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OZET

Amag: Varikéz vendz hastalik psisik, kozmetik, tibbi ve
sosyoekonomik sorunlara yol agan yaygin ve 6nemli bir
hastaliktir. Fakt6r V Leiden (FVL), protrombin gen
mutasyonu  (PT  G20210A), metilentetrahidrofolat
rediktaz (MTHFR) C677T ve MTHFR A1298
mutasyonlari vendz tromboz nedenlerini arastirmada
kullanilan baglica trombofilik risk faktotleridir. Bununla
birlikte bu mutasyonlarin variké6z venéz hastalikla
iligkisiyle iligili caligmalar azdir. Calismamizin amact
varikéz venleri olan hastalarda bu mutasyonlarin
dagiliminin sikligini arastirmaketir.

Yontem ve Geregler: Calismaiz varikéz venleri olan 55
hastaytr kapsamaktadir. Tuim  hastalarda FVL, PT
G20210A ve MTHFR (C677T, A1298C) mutasyonlari
arastirildi. Polimorfizmleri tanimlamak i¢in polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) ve amplifikasyon refrakter
mutasyon sistemi kullanildi.

Bulgular: On yedisi erkek ve 381 kadin olan
hastalarimizin  ortalama yast 51.08%13.36 yil idi.
Heterozigot PT G20210A polimorfizmi 3 (%5.4)
hastamizda tespit edildi. FVL polimorfizmi ise 6 (%10.9)
hastada tespit edildi. Heterozigot ve homozigot MTHFR
C677T genotipleri sirayla 19 (%36.3) ve 9 (%16.3)
hastada tespit edilmis olup, genel yayginligi %52.6’dir.
Heterozigot ve homozigot MTHFR A1298C genotipleri
ise sirayla 29 (%54.5) ve 6 (%10.9) hastada mevcut olup,
toplam yayginligi %65.4’dur.

Sonug: Bu calisma, varikéz venleri olan hastalarda
MTHFR C677T ve MTHFR A1298C mutasyonlarinin
prevalansinin  olduk¢a  yiksek oldugunu ve bu
mutasyonlarin varikéz venlerin gelisimine bir katkisi
oldugunu disundirmektedir. Bununla birlikte,
bulgularimiz daha ileri ¢alismalarla desteklenmelidir.

Anahtar  Kelimeler:  Varikéz  ven,  trombofili,
polimorfizm, MTHFR

ABSTRACT

Objective: Varicose venous disease is an important
disease causing psychiatric, cosmetic, medical and socio-
economic  problems. Factor V  Leiden (FVL),
Prothrombin gene mutation (PT G20210A) and
methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) C677T
and A1298C mutations are the main thrombophilic risk
factors used to investigate the causes of venous
thrombosis. However, there are few studies on the
relationship between varicose venous disease and these
thrombophilic risk factors. The aim of our study is to
investigate the distribution frequencies of these
mutations in patients with varicose veins.

Material and Methods: This study included 55 patients
with varicose veins. The mutations including FVL, PT
G20210A and MTHFR (C677T, A1298C) were
investigated in all patients. Polymerase chain reaction
(PCR) and the amplification refractory mutation system
were used to identify the polymorphisms in the blood of
the patients.

Results: There were 17 men and 38 women with an
average age of 51.08 £ 13.35 years. The heterozygous PT
G20210 polymorphism was observed in 3(5.4%) patients.
The FVL polymorphism was found in 6 (10.9%) patients.
The heterozygous and homozygous MTHFR C677T
genotypes were detected in 19 (36.3%) and 9 (16.3%)
patients, respectively, giving an overall prevalence of
52.6%. The heterozygous and homozygous MTHFR
A1298C genotypes were identified in 29 (54.5%) and 6
(10.9%) patients, respectively, revealing an overall
prevalence of 65.4%.

Conclusion: This study showed that the prevalence of
MTHFR C677T and MTHFR A1298C mutations is quite
high in patients with varicose veins, suggesting a
contributory role of these mutations in the development
of varicose veins. However, our findings should be
supported by further studies.
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Giris

Varikdz vendz hastalik psisik, kozmetik, tibbi ve
sosyoekonomik sorunlar olusturan 6nemli bir
hastalik grubu olup dinya ¢apinda yayginlik
gostermektedir. Yetigkin toplumda insidanst %10
ile %60 arasinda degisen bu hastaligin insidansi
yaslanmayla artmaktadir (1). Ven kapaklarinin
disfonksiyonu sonucu gelisen varisler klinikte
karsimiza telenjektazi, retikiiler ve belirgin varik6z
ven genislemeleri olarak karsimiza ¢cikmaktadir (2).
Alt ekstremitelerde deri altinda bulunan yiizeyel
venlerin uzamasi, kivrilmast ve genislemesiyle
olusan varisler primer veya sekonder olmak tzere
iki grupta ele alinabilir. Primer varislerde etyolojik
neden bilinmemekte olup, superfisiyal vendz
sistemin anormalligine bagli olarak varisler
olusmaktadir. Sekonder wvarisler ise derin veya
perforatér venlerin kapaklarinin harabiyeti veya
disfonksiyonu nedeniyle olusurlar. Cesitli etkenlere
bagli kapak disfonksiyonu, varislerin ve vendz
yetmezligin primer nedenidir. Yizeyel venlerdeki
basing artist sonrast olusan vendz dilatasyon ve
ven kapakciklarindaki yetmezlik varikéz
olusumunda en gecerli hipotezdir (3). Ayrica, varis
etiyolojisinde hipertansiyon ile birlikte
tromboz gibi luminal etyolojik faktorlerinde roli
olabilecegi bildirilmistir (4).

Koagiilasyon veya fibrinolitik sistemlerde rol
oynayan faktorlerden birinin veya birka¢inin
kalitsal veya edinilmis bir anormalligi sonucu
tromboz gelismesine egilim olusmasina trombofili
diyoruz. Varikéz venleri olan hastalarin Ggcte
birinde en az bir trombofilik defekt oldugu, eslik
eden yiizeyel ven trombozu (YVT) olan olgularda
ise trombofilik defektlerin daha fazla oldugu
bildirilmistir (5). Bu nedenle trombofili ile varikoz
ven iliskisinin arastirilmasinin 6nemli oldugunu
distniyoruz.

Faktér V Leiden (FVL), protrombin gen
mutasyonu (PT G20210A), metilentetrahidrofolat
rediktaz (MTHFR) C677T ve MTHFR A1298

ven

venoz

mutasyonlart  gibi  kalitsal ~ trombofilik  risk
faktorleriyle venéz trombozun iligkisiyle ilgili
bircok  ¢alisma  yapilmistir.  Ancak, bu

mutasyonlarin varisli hastalarda sikligiyla ilgili
arastirmalar ise azdir. Yapilan calismalarda ise
yOrelere ve etnisiteye gére degisen bulgular rapor

edilmistir. Amacimiz varikéz venleti bulunan
hastalarimizda ~ bu  mutasyonlarin  sikligint
arastirmaktir.

Gerecg ve Yontem

Calismamiz Aralik 2013 ile Ekim 2016 tarihleri

arasinda  hastanemizde varikdéz ven  tanisi

konularak tedavi edilen 55 hastay1 kapsamaktadir.
Calismamiz Helsinki deklarasyonuyla uyumlu olan
Universitemizin Klinik  Arastirmalar  Etik
Kurulunun onaylamasiyla ve katilanlarin onami
alinarak yapilmistir.

Hastalarimizda tani fizik muayene ve vendz
Doppler ultrasonografik incelemeyle kondu. Iliak
venler, safenofemoral kavsak, ana femoral ven ve
dallar1 (ytizeyel ve derin femoral venler), popliteal
ve tibial venler, safenopopliteal kavsak ve vena
safena patrva doppler ultrasonografiyle
degerlendirildi. DVT stiphesi olan olgular ve
periferik arter hastast olan olgular calisma
kapsamina alinmadu.

Kan numuneleri tant veya preoperatif tetkikler icin
alinan  vendéz kanlardan saglandi icinde
etilendiamintetraasetik  asit (EDTA) bulunan
tiplere kondu. DNA izolasyonlart 200 ul periferik
kan numunelerinden QIAamp DNA Blood Mini
Kit (Qiagen Inc. Germany) kullanilarak yapildt ve
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) vyapilincaya
kadar -20°C’de muhafaza edildi. Polimorfizmlerin
taranmasinda Applied Biosystems 3130 Genetik
Sekans cihazt (SNaPshot® multiplex system:
Applied Biosystems Inc. Switzerland) kullanildi.
Bu amacla her 3 polimorfizm i¢in 3 primer dizayn
edildi (PCR i¢in 2 ve SNaPshot® reaksiyonu igin

ve

1). PCR’lar %2 agarose gel electrophoresis
kullanilarak kontrol edildi. Bir numune icin 3
reaksiyon NucleoFast® 96 PCR kit
(MACHEREY-NAGEL  GmbH)  kullanilarak
kombine ve purifiye edildi.

SNaPshot®  reaksiyonlari:  Purifiye =~ PCR’lar
SNaPshot® ile dretici firmanin  direktifleri
dogrultusunda  uygulandi. Keza SNaPshot®
reaksiyonlarinin kapiller elektroforezi de ABI 3130
capillary  electrophoresis  instrument (Applied

Biosystems Inc. Switzerland) kullanilarak dretici
firmanin  direktifleri dogrultusunda uygulandu.
Polimorfizmleri Genotipleme GeneMapper 4.0
yazilimi  (Applied Biosystems A.S. Isvigre)
tzerinden kapiller elektroforez sirasinda elde
edilen eclectrophoregramlar analiz edilerek elde
edilmistir.

Istatistiksel analiz: Bulgular ortalamatstandart
sapma olarak ifade edildi. Mutasyonlarin sikligi
yizde olarak g6sterildi.

Bulgular

Calismamiz kapsamina giren 55 hastamizin 38’1
kadin ve 17’si erkek idi. Yaglari 21 ile 76 yil
arasinda  degismekte ortalama  yas ise
51.08%13.36 idi.

ve
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Homozigot PT G20210A polimorfizmi ise hicbir
hastada  tespit edilmezken, heterozigot PT
G20210A polimorfizmi 3 (%5.4) hastamizda tespit
edildi. FVL polimorfizmi 6 (%10.9) hastada tespit
edildi (5 hasta heterozigot ve 1 hasta homozigot).
Homozigot MTHFR C677T polimorfizmi 9
(%16.3) hastada, heterozigot MTHFR C677T
polimorfizmi 19 (%36.3) hastada, homozigot
MTHFR C1298C polimorfizmi 6 (%10.9) hastada,
heterozigot MTHFR C1298C polimorfizmi ise 29

(%54.5) hastada tespit edildi (Tablo 1).
Hastalarimizin 9’unda (%16.3) kombine
heterozigot MTHFR C677T/A1298C
polimorfizmleri mevcuttu. Bu 9  olgunun
hi¢cbirinde  eslik FVL ve PT G20210A

polimorfizmleri yoktu. FVL veya PT G20210A
polimorfizmi tasiyan olgularin hepsinde eslik eden
MTHFR polimorfizmleri vardi (Tablo 2).

Hastalarimizin =~ 4’unde  (%7.27) ylzeyel ven
trombozu mevcuttu. Bu  hastalarin  1’inde
homozigot FVL, 2’sinde heterozigot PT G20210A
ve 1’inde homozigot MTHFR C677T ile
heterozigot MTHFR A1298 polimorfizmleri
kombineydi (Tablo 3).

Tartisma

Varikéz venlerin histopatolojik tetkikinde endotel
ve duz kas hlicre aktivitelerinde artis ve ekstra
selliler matriks terkibinde degisiklikler dikkati
ceker. Karakteristik olarak, damar duvarindaki
kollajen-elastin agin diizenli mimarisi kayboldugu,
kollajen tip Tin tip II’e orant anlamli olarak
degistigi ve matriks metalloproteinlerinin (MMP-2
ve MMP-9 gibi) aktiviteleri arttig1 tespit edilir
(6). Duz kas hiicre sayisinda degisiklik ve

Tablo 1. Tespit edilen mutasyonlarin olgulara gére dagilimi ve yiizdeleri

Polimotrfizmler

Olgu sayisi Yizde (%)

Heterozigot Protrombin gen mutasyonu (PT G20210A)

Homozigot Faktor V Leiden (FVL)
Heterozigot FVL

Homozigot Metilentetrahidrofolar reditktaz (MTHFR) C677T

Heterozigot MTHFR C677T
Homozigot MTHFR A1296 C
Heterozigot MTHFR A1298C

3 5.4
1 1.8
5 9.1
9 16.3
19 36.3
6 10.9
29 54.5

Tablo 2. PT G20210A ve/veya FVL polimotrfizm tespit edilen hastalarda eslik eden diger mutasyonlar

Yas PT G20210A FVL MTHEFR C677T MTHEFR A1298C
29 Kadin HET WT HOM WT

59 Kadin HET HET HOM HET

57 Kadin HET WT HOM WwWT

44 Kadin WT HOM WT HET

63 Kadin WT HET WT HET

48 Kadin WwWT HET WT HET

63 Kadin WT HET HOM WwWT

55 Erkek WT HET HOM WT

FVL: Faktér V Leiden, PT 20210A: Protrombin gen mutasyonu, MTHFR: Metilentetrahidrofolat redtiktaz, HET:
Heterozigot, HOM: Homozigot, WT (wild type): Mutasyon yok.

Tablo 3. Yiizeyel ven trombozu olan olgularda eslik eden mutasyonlar

Yas ve cinsiyet FVL PT G20210A MTHEFR 677 MTHFR1298
44 Kadin HOM WT HOM WT

70 Kadin WT wWT HOM HET

51 Kadin WT HET HOM WT

52 Erkek WT HET WT HET

KAH: koroner arter hastaligi, YVT: yiizeyel ven trombozu, FVL: Faktér V Leiden, PT 20210A: Protrombin gen
mutasyonu, MTHFR: Metilentetrahidrofolat reditktaz, HET: Heterozigot, HOM: Homozigot, WT (wild type):

Mutasyon yok.
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proapopitotik mediyatorlerin  artmasina ragmen
antiapopitotik mediyatorlerin - artmamis  olmasi
varikéz venlerin olusumuna apopitozisin katkist
olabilecegini akla getirmektedir (7). Varisli
hastalarda ven duvarinda hiicrelerin etrafinda
bulunan hiicre dist matriksteki makromolekiller,
glikozaminoglikanlar fibréz  proteinler
incelenmis ve bazi degisiklikler saptanmigstir (4).
Stuphesiz, hormonal ve genetik faktorlerin ven
duvarina etkilerinin de wvaris olusumunda rola
vardir (7).

Varisler kroniklesir ise ekstremitede &dem,
dermatit, pigmentasyon, inflamasyon ve lser
gelisimine neden olabilirler. Vendz ilserler 16kosit
aktivasyonunun sebep oldugu endotelyal hasarin
bir sonucudur. Serbest oksijen radikalleri ile
proteolitik  enzimlerin salinmast doku hasar
yaparak zamanla dlserasyona yol acabilir. Bu
inflamatuvar cevabin vendz hipertansiyonu da
arttiran persistan ve intermittent vendz refld ile
basladigt  sanilmaktadir.  (8). Vendz  dlser
gelismesinde inflamasyon Onemli bir rol oynar.
Inflamatuar siire¢ ilk olarak ciltte fibrosklerotik
yeniden yapilanmaya daha sonrada ilserasyona
neden olur. Bu silrecte lenfosit aktivasyonu
proteolitik enzimler, l6kotrienler, prostoglandin,
bradikinin, serbest oksijen radikalleri ve sitokinler
gibi inflamatuar biyomolekillerin sentez ve
salintmina  neden olur (8). Post-trombotik
sendrom bacak ulserleri i¢in iyi bilinen bir risk
faktoridur Post-trombotik sendromlu hastalarda
FVL polimorfzmi bacak tlserleri gelismesi i¢in bir
risk faktoridir (9).

Inflamasyon ve tromboz ile ilgili semptom ve
bulgularla karakterize olan YVT ge¢miste yilizeyel
venlerin bir patolojik durumu olarak tromboflebit
diye adlandirilmaktaydi (10). Alt ekstremitelerde
siklik biytuk wvarisleri olan hastalarda gézlenen

ve

YVT’nun insidanst %4 ile %59 arasinda
degismektedir (11). Hastalarimizin  %7.3’inde
YVT mevcuttu. Genellikle, hiperkoagulabilite,
venbz staz veya endotelyal hasar YVT

gelismesinde rol oynar. YVT olan hastalarda tipik
klinik bulgu ve semptomlar sicaklik, kizariklik,
hassasiyet ve sislik olup, tutulan yiizeyel ven bir
kordon seklinde palpe edilebilir. Olgularin %80-
%90’inda ana predispoze edici faktér altta yatan
varik6z venlerdir (12). Yizeyel vendz tromboz,
ayrica otoimmin hastaliklar (Behcet hastaligs,
Burger hastaligr), malignite ve trombofili sonucu
da gelisebilir (12).

YVT olgularinin %20’ye kadar degisen oranlarda
derin venlere uzanim gdéstermesi nedeniyle tanisi
ve tedavisi 6nemlidir (13). Buytk varikéz venleri
ile birlikte yiizeyel vendz sistem yetmezligi olan bir

hastada tekrarlayan YVT ataklari, varikéz venler
cerrahi  olarak  c¢ikarilmadik¢a  tekrarlamaya
egilimlidir (14).

Ayrica, varikéz venlerde gelisen YVT ilerleyerek
derin ven sistemine gecebileceginden ozellikle
tromboze varik6z venleri olan hastalarin siki takibi
gerekir. Safenofemoral kavsaga 3 cm’den daha

yakin  ylzeyel ven  trombozlarinda  olast
komplikasyonlart 6nlemek icin antikoagtilan tedavi
ve  cerrahi  ligasyon  veya  trombektomi

uygulanmalidir (15).

FVL mutasyonu beyaz irkta en yaygin rastlanan
kalitsal ~ trombofili nedenidir. Saghikli  Turk
toplumunda FVL mutasyonunun %7.1 ile %09.1
arasinda degistigi bildirilmistir (16). PT G20210A
mutasyonu ikinci en sik yaygin trombofilik risk

faktorii  olmakla  birlikte dinya genelinde
popiilasyonlarda  dagilimi  %1-%2  arasinda
degismektedir  (17). Ulkemizde yapilan bir

calismada PT G20210A mutasyonu DVT olan
hastalarda %06.5 oraninda bulunurken saglikli
toplumda %1.2 oraninda bulunmustur (18). PT
G20210A mutasyonu artmis protrombin sentezi
nedeniyle yikselen protrombin seviyelerine neden
olur. FVL gibi PT G20210A mutasyonu da en sik
Avrupali beyaz 1rkta rastlanir (19). Darvall ve ark.
(20) PT G20210A ve FVL polimorfizmlerinin
varikéz  venleri  olan  grupla  olmayanlari
karsilastirdiklarinda aralarinda anlamli bir fark
olmadigini bildirmistir. Calismamizda ise %10.9
oraninda FVL mutasyonu ve %5.4 oraninda PT
G20210A mutasyonu tespit edilmistir.

MTHFR geni tzerinde bu enzimin aktivitesini
etkileyerek homosisteinemi seviyelerini
etkileyebilen iki 6nemli mutasyon (MTHFR C677T
ve MTHFR A1298C) bulunur (21). MTHFR
C677T mutasyonunda, MTHFR enziminin
katalitik alan bolgesindeki alanin amino asidi
valin’e déntsir ve bu donisim enzimi i1stya
dayaniksiz yapar ve aktivitesi bu mutasyon
nedeniyle homozigotlarda %70, heterozigotlarda
%35 azalir (22).

MTHFR  C667T ve  MTHFR  A1298C
polimorfizmleri DNA metilasyonunun azalmasina
katkida bulunur ve homosisteinemi seviyelerini
yukseltebilir. ~ Bir  metiyonin olan
homosistein eger dolasimda artarsa toksik serbest

radikal olusumuna ve endotelyal hasara neden
olur. MTHFR C677T polimorfizmiyle varikéz ven

oncusu

gelismesi  arasinda anlamli  bir iligki oldugu
bildirilmistir (23). Ancak, MTHFRin C667T ve
A1298C polimorfizmleri homosistein

reglilasyonunu bozsa da folat seviyesi yeterliyse
homosisteinemi seviyeleri artmayabilir (1).
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Varikdz ven hastaliginin insidanst MTHFR C677T
polimorfizminin  dinya  ¢apinda  dagilimiyla
paralellik gostermektedir. Her ikisi de Asyalilarda
ve Siyahilerde disik seviyede, orta Avrupalilarda
orta seviyede ve Giiney Italyanlarda ve
Hispaniklerde de ylksek oranda rastlanir (24).
MTHFR enziminin hem C677T hem A1298
polimorfizmlerinin ~ varikéz  gelismede  rold
olabilecegi ve hastaligin komplike hale gelmesine
katkida olabilecegi bildirilmistir (25). Nitekim
MTHFR Co677T polimorfizmi, alt ekstremite
varikéz venleri olan hastalarda kontrol grubuna
gbre anlamli olarak fazla bulunmustur (5) Aksine,
tlkemizde yapilan bir ¢alismadaysa varikéz vendz
hastalik ile MTHFR mutasyonlari arasinda anlaml
bir iliski tespit edilememigtir (1). Saglikli
popllasyonda  yaptigimiz  bir  ¢alismamizda
MTHFR C677T ve MTHFR A1298C mutasyonlar:
sirayla %42.1 ve %43.6 oraninda tespit edilmistir
(26). Bu calismamizda ise ylksek oranlarda
MTHFR C677T (%52.6) ve MTHFR A1298C
(%65.4) mutasyonlarinin  tespit edilmesi bu
mutasyonlarla varikbz venler arasinda bir iliski
oldugu gbrisiint desteklemektedir.

Sonu¢ olarak, calismamizda MTHFR C677T ve
MTHFR A1298C mutasyonlar1 yiiksek oranlarda
tespit edilmis oldugundan varikéz venler ile bu
mutasyonlar arasinda bir iligki oldugunu gérisini
desteklemektedir.  Bu  mutasyonlara  diger
trombofilik defektlerinde eslik etmesi halinde ise
YVT gelismesine egilim artmaktadir. Ancak,
bulgularimizin  genis  kapsamli  calismalarla
desteklenmesi gereklidir.
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