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ÖZET 

 

Tez Yazarı   : Biyolog Halide KAYA 

 
Tez Başlığı     : Venöz Tromboembolili Hastalarda Anjiyotensin 

Konverting Enzim I/D (ACE I/D) ve Plazminojen Aktivatör  İnhibitör-1 

4G/5G (PAİ-1 4G/5G) Polimorfizmlerin Araştırılması   

 
Tez Programı : Tıbbi Genetik Yüksek Lisansı, Ankara, 2012  

 

Derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner emboli (PE), venöz tromboembolizm 

(VTE) olarak da bilinen oldukça yaygın görülen multifaktöriyel hastalıklardır. 

Genetik faktörlerin popülasyonlar arası farklılık göstermesi nedeniyle VTE ile 

iliĢkili birçok polimorfizm çalıĢması yapılmıĢtır. Yapılan bu çalıĢmalar 

sonucunda, hastalık geliĢimi ile polimorfizmler arasındaki iliĢki net olarak 

bilinmemektedir. ÇalıĢmamızda VTE iliĢkili genetik faktörler arasında yer alan 

Anjiyotensin Konverting Enzim Ġnsersiyon/Delesyon (ACE I/D) ve 

Plazminojen Aktivatör Ġnhibitör-1 4G/5G (PAĠ-1 4G/5G) polimorfizmlerinin 

hastalık geliĢimindeki rolünü araĢtırmayı amaçladık. AraĢtırmamızda, 80 VTE 

hastası ve 79 kontrol grubundan izole edilen DNA‟lar kullanıldı. ACE I/D 

polimorfizminin araĢtırılmasında klasik Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) 

yöntemi kullanılırken,  PAĠ-1 geni 4G/5G polimorfizminin belirlenmesinde ise 

„‟Allel Spesifik Amplifikasyon‟‟ yöntemine dayanan PZR yöntemi kullanılmıĢtır. 

ÇalıĢmamız sonucunda, hasta grubu ile kontrol grubu arasında ACE I/D ve 

PAĠ-1 4G/5G polimorfizmi açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmamıĢtır (p>0.05). Sonuç olarak, elde ettiğimiz bulgular, bu gen 

polimorfizmleri ile VTE geliĢimi arasında bir iliĢki olmadığını gösterse de 

VTE‟li hastalarda yapılacak daha geniĢ ölçekli çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 

 

Anahtar Kelimeler :Venöz tromboemboli, Pulmoner Emboli, Derin 

Ven Trombozu, ACE I/D, PAİ-1 4G/5G 

Danışman   :Prof. Tbp. Kd. Alb. Yusuf TUNCA 
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Deep venous thrombosis (DVT) and pulmonary embolism (PE), known as 

venous thromboembolism (VTE) and seen as a fairly common multifactorial 

diseases. Differ between populations due to genetic factors, several 

polymorphisms associated with VTE was conducted. As a result of these 

studies the relationship between disease development and polymorphism is 

not clear yet. In this study we aimed to investigate the role of Angiotensin 

Converting Enzyme Insersion/Deletion (ACE I/D) and Plasminogen Activator 

Inhibitor-1 4G/5G (PAI-1 4G/5G) polymorphism in the development of 

disease. In our study, DNA isolated from 80 VTE patients and 79 control 

groups was used. While the classical Polymerase Chain Reaction (PCR) 

method used to investigate the ACE I/D polymorphism, the PCR based on 

allele-specific amplification was used for the detection of PAI-1 4G/5G 

polymorphism. As a result, there were no significant statistical differences for 

ACE I/D and PAI-1 4G/5G polymorphism among patient and control groups 

(p>0,05). In conclusion, these findings revealed that there is no relationship 

between these polymorphisms and the development of VTE, but large-scale 

studies are need to be done. 
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GİRİŞ 

Venöz tromboembolizm (VTE), genellikle bacak venlerinde geliĢen 

trombüslerle, bunlardan kopan parçaların pulmoner arter ve onun vasküler 

dallarını tıkaması ve kan akımındaki kesintileri ifade etmektedir. Pulmoner 

tromboemboli (PE), sadece pulmoner vasküler yataktaki bölümüdür. Bacak 

derin venlerindeki trombozlar, derin ven trombozu (DVT) olarak adlandırılır 

(1).  

VTE‟nin yıllık insidansı, 1.6/1000‟dir. VTE, faktör V Leiden (FVL) ve 

Protrombin G20210A polimorfizmleri varlığında, fizyolojik antikoagülan 

proteinlerin eksikliği ve hiperhomosisteinemi gibi kalıtsal ve kazanılmıĢ risk 

faktörleriyle iliĢkilendirilmiĢ multifaktöriyel bir hastalıktır. Kalıtsal risk 

faktörlerinden olan trombofili ve hiperhomosisteinemi, VTE‟nin yaklaĢık 

%40‟ına neden olmakla birlikte, geri kalan vakaların nedenleri hala 

bilinmemektedir (2).  

Anjiyotensin Konverting Enzim (ACE) Ġnsersiyon/Delesyon (I/D) ve 

Plazminojen Aktivatör Ġnhibitör-1 (PAĠ-1) 4 Guanozin / 5 Guanozin (4G/5G) 

polimorfizmleri, trombotik risk oluĢumundaki rolleri nedeniyle VTE‟li olgularda 

araĢtırılan genetik faktörler arasında yer almaktadır. 

Renin anjiotensin sistemi (RAS), farklı mekanizmalar aracılığıyla 

hemostazı etkiler. ACE, bradikinini degrade eden Anjiyotensin I‟i, 

Anjiyotensin II‟ye dönüĢtürerek, fibrinoliz, trombosit agregasyonu ve kanama 

pıhtılaĢma aktivasyonu gibi pek çok biyolojik aktivasyonların 

düzenlenmesinde rol oynar (2). 

PAĠ-1, plazmadaki plazminojen aktivatörlerinin primer inhibitörüdür. 

PAĠ-1‟in yüksek seviyeleri, tromboza yatkınlığı arttıran hipofibrinolitik durum 

oluĢturabilir. PAĠ-1‟in seviyeleri, genetik faktörlere bağlıdır. 4G/5G 

insersiyon/delesyon polimorfizmi, 7. kromozom üzerinde lokalize olup, sık 

çalıĢılan polimorfizmler arasında yer almaktadır (3).  

Bu çalıĢmamızda, koagülasyon mekanizması üzerindeki etkilerinden 

dolayı, ACE I/D ve PAĠ-1 4G/5G polimorfizmlerinin VTE geliĢimi ile iliĢkisini 

ortaya koymayı amaçladık. 
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GENEL BİLGİLER 

2. Hemostaz Fizyolojisi ve Patofizyolojisi  

2.1. Hemostaz Fizyolojisi  

Normal hemostaz; kanın, sağlam damar içinde pıhtılaĢmadan 

akıĢkanlığını koruması ve damar zedelenmelerinde, hızlı hemostatik tıkaç 

oluĢturarak, kanamanın durmasını sağlayan mekanizmaları içerir. Damar 

duvarı (endotel ve endotel altı dokular), trombositler ve pıhtılaĢma sistemi bu 

mekanizmaları oluĢturur. Zedelenmeye yanıt olarak, refleks nörojenik 

mekanizmalar ile kısa süren bir vazokonstrüksiyon meydana gelir. Endotel 

kaynaklı endotelin gibi faktörlerin lokal olarak sekresyonuyla 

vazokonstrüksiyon güçlenir. Geçici olan bu etkinin ardından, trombosit ve 

pıhtılaĢma sistemi aktive olmaz ise kanama devam eder (4, 5, 6). 

Vasküler hasar sonucu trombositler, endotel örtüsünün ortadan 

kalkmasıyla trombojenik olan endotel altı ekstraselüler matriks ile 

karĢılaĢarak, damar duvarına yapıĢır ve aktive olurlar. Trombositler, 

ekstraselüler matriks ile karĢılaĢtıklarında 3 genel tepki verirler: 1) yapıĢma 

ve Ģekil değiĢikliği, 2) sekresyon, 3) agregasyon. Sekretuvar granüllerden 

açığa çıkan adenozin difosfat (ADP) ile endotel hücrelerinden serbestleĢen 

tromboksan A2 (TXA2) daha çok trombositin kümelenmesini sağlayarak 

hemostatik tıkaç oluĢtururlar. Buna primer hemostaz denir. Kanamayı kısa 

süre önleyen primer hemostaz geçicidir (4, 6). Zedelenme bölgesinde, 

endotelden trombin salınımını sağlayan, prokoagülan bir doku faktörü salınır. 

Trombin, fibrin oluĢumunu sağlarken, trombosit kümelenmesi ve granül 

serbestleĢmesine de katkıda bulunur. Bu süreç, sekonder hemostaz olarak 

adlandırılır ve primer hemostazdan daha uzun sürer. Doku plazminojen 

aktivatörlerinin (tPA) salınımı ile hemostatik trombüsün lizis süreci baĢlar. 

Normal Ģartlarda, trombüs ortadan kaldırılınca, endotel örtüsü yenilenerek 

hasarlanan bölgeyi onarır. Kanın akıĢkanlığının devamı, pıhtılaĢma ve 

pıhtılaĢma karĢıtı mekanizmalar arasındaki hassas dengenin sağlanması ile 

sürdürülür (4). 
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2.2 Hemostaz Patofizyolojisi  

Hemostaz mekanizmasındaki dengenin bozulmasıyla, venöz sistemde 

trombüs meydana gelir. Venöz sistemde trombüs oluĢumu, Virchow triadı adı 

verilen 3 olay dizisi ile meydana gelir: 

1.Endotelyal hasar 

2.Staz veya türbülans (Anormal kan akımı) 

3.Hiperkoagülabilite (PıhtılaĢma eğiliminin artması) 

Endotel zedelenmesi, tek baĢına tromboza neden olabilecek kadar 

baskın bir etkidir. Ayrıca, endotelin tromboza katılması için mutlaka endotel 

örtüsünün soyulması veya fiziksel bir kesintiye uğraması gerekmemektedir. 

Protrombotik ve antitrombotik etkiler arası dinamik dengenin bozulması, lokal 

pıhtılaĢmayı baĢlatmaya yeterlidir (6). 

Staz (kan akımının yavaĢlaması), venöz tromboz oluĢumunda temel 

faktördür. Normal kan akımı, laminer (tabakalı)‟dır. Yani hücreler, damar 

lümeninin orta kısmında, daha yavaĢ hareket eden hücresiz bir plazma 

tabakası tarafından endotelden ayrılmıĢ olarak akarlar. Staz ve türbülans 

(çalkantılı akımlar), laminer akımı bozar ve trombositlerin endotelle temasa 

geçmesine neden olurlar. Aktive olan pıhtılaĢma faktörlerinin taze kan ile 

sulandırılmasını engellerler. PıhtılaĢma faktörleri inhibitörlerinin kan akımı ile 

bölgeye ulaĢması geciktirilerek, trombüs oluĢumuna izin verirler ve endotel 

hücrelerini aktive ederek lokal tromboza, lökosit yapıĢmasına ve baĢka 

endotel hücre etkilerine yol açarlar (6). 

Hiperkoagülabilite; trombüs oluĢumunda diğer iki nedene oranla daha 

az tromboza neden olur. PıhtılaĢma sisteminin aĢırı aktivasyonu ya da karĢıt 

mekanizma olan antikoagülan mekanizmanın inhibisyonu Ģeklinde meydana 

gelir. Tekrarlayan derin ven trombozlu hastalarda sıklık daha yüksektir. Bazı 

çalıĢmalarda %60 olarak açıklanmıĢtır. Protrombin geninin tanımlanmamıĢ 3‟ 

bölgesindeki bir mutasyon (G20210A) protrombin düzeyinde yükselmeye ve 

sonuçta venöz tromboza yatkınlığa neden olmaktadır (6).  

Normal koagülasyon sürecinde, bölgesel vazokonstrüksiyon ve 

trombüs oluĢumu, damar lümeninde daralma ile sonuçlanmaktadır. Böylece 

kan akımında direnç ve kollateral damarlar oluĢmaktadır. Hemostaz 
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sağlandığında erime, parçalanma, embolizasyon, olgunlaĢma veya bunların 

etkisi ile trombüs yıkıma uğramaktadır. Fibrinolitik sistem ile parçalanmayan 

veya embolizasyona uğramayan trombüs, zamanla büzüĢerek endotel 

tabakasına daha sıkı tutunmaktadır. OlgunlaĢma denilen bu süreç, damar 

duvarında bölgesel yangıyı baĢlatarak, granülasyon dokusunun geliĢmesini 

tetiklemekte ve bölgesel bir skar dokusunun oluĢumuna sebep olmaktadır (7, 

8). 

Damar içinde, kan akımı ile kaynağından uzak baĢka bir yere taĢınan 

katı, sıvı ya da gaz niteliğindeki kitle embolus olarak adlandırılır. 

Embolusların %99‟u yerinden kopmuĢ trombüs parçacıklarından oluĢtuğu için 

tromboembolizm terimi kullanılmaktadır. Yağ damlacıkları, tümör kırıntıları, 

aterosklerotik artıklar, kemik iliği parçacıkları, amniyon ya da yabancı cisim 

embolisi Ģeklinde emboli formları bulunmasına karĢın, türü belirtilmedikçe bir 

embolus trombotik kökenli kabul edilmelidir. Trombüsler, arter ve venlerin 

tıkanmasına neden olurlar. Ayrıca emboliye neden oldukları için de 

önemlidirler (6). 

Trombüsün nerde oluĢtuğuna bağlı olarak önemi artar. Venöz 

trombüsler, tıkanmanın distalindeki damar yatağında konjesyon ve ödeme yol 

açarken, daha ciddi olarak pulmoner embolizm ile ölüme neden 

olabilmektedirler. Arteriyel trombüsler, embolizm yapabilmekle birlikte, 

bunların koroner veya serebral damarlar gibi hayati yerlerdeki damar 

tıkanıklıklarında oynadıkları rol çok daha önemlidir. Trombüsler, kalp 

boĢluklarında, kapakçıklar üzerinde, arterlerde, venlerde veya kapillerlerde 

oluĢabilirler. Kaynaklandıkları yere ve geliĢme koĢullarına göre farklı Ģekil ve 

boyutta olabilirler. Arterlerdeki ya da kalpteki trombüsler, endotel zararı veya 

çalkantılı akım olan yerde baĢlarken, venöz trombüslerin karakteristiği, staz 

bölgelerinde olmasıdır. Tüm trombüslerin tutunduğu bir bölge vardır. Arteriyel 

trombüsler, tutunma bölgesinden baĢlayarak kan akımına ters yönde geliĢme 

eğilimi gösterirken, venöz trombüsler, kan akımı yönünde yani kalbe doğru 

uzanırlar. Kuyruk kısmı, özellikle venlerde yapıĢık olmayabileceği gibi 

parçalanıp emboli oluĢturmaya yatkındır. Arteriyel trombüsler, en sık olarak 

koronerler, serebral arterler ve femoral arterlerde yerleĢip, çoğunlukla tıkayıcı 
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niteliktedir. Arteryel trombozlarda, endotel hasarı ve trombosit fonksiyonları 

önemliyken, venöz trombozlarda, staz ve pıhtılaĢma–fibrinolitik sisteme ait 

bozukluklar ön plana çıkmaktadır (6).  

2.3. Venöz Tromboemboli 

Venöz tromboembolizm (VTE), venlerde oluĢan trombüslerle, 

bunlardan kopan parçaların, pulmoner arter ve vasküler dallarında yarattığı 

tıkanıklık ve kan akımındaki kesintileri ifade etmektedir (9). GeliĢmiĢ 

ülkelerde ortalama görülme oranı 1/1000 olarak bildirilmekle birlikte ileri 

yaĢlarda görülme oranı 1/100‟e kadar yükselir (10). Venöz tromboz, en sık 

derin baldır venlerinde oluĢmaktadır. Kalıcı santral venöz kateter kullanımının 

artıĢıyla birlikte üst ekstremite DVT prevelansı zamanla artıĢ göstermektedir. 

Yüzeyel venöz trombüsler sıklıkla safen ven sisteminde ortaya çıkar. Bu 

trombüsler, konjesyona ve tutulan ven boyunca ĢiĢme, hassasiyet ve ağrıya 

neden olabilirler. Nadiren embolizme yol açarlar. Diz ekleminde, popliteal, 

femoral ve iliyak venlerde oluĢan derin trombüsler, emboliye neden 

olabileceği için daha önemlidir. Lokal ağrı ve ödeme neden olabilirler. Fakat 

venöz tıkanıklık kollateral kanallarla giderilebildiği için derin ven trombozlu 

hastaların yaklaĢık %50‟si bulgu vermez. Ancak embolizme neden oldukları 

zaman farkına varılır (6). Trombüsün lizisinde aksama, venöz bölümün kalıcı 

olarak tıkanmasına sebep olmaktadır. Bunlara ek olarak venöz kapakçık 

komĢuluğunda geliĢen trombüs, lokal yangısal tepkimelere sebep olarak 

venöz tıkanıklık, reflü ve göllenme ile karakterize post trombotik sendrom ile 

sonuçlanabilmektedir (7, 8). Trombüs oluĢtuktan sonra fibrinolitik aktivasyon 

ile eriyebilir veya üzerine trombosit ve fibrin birikmesi ile kan akım yönünde 

uzama gösterip damar tıkanıklığına yol açabilir. Büyüyen trombüsten kopan 

parçaların baĢka bölgelere gitmesi ile emboliye neden olabilir (11). Emboli 

içeren materyal fibrinoliz ve organizasyon ile ortadan kaldırılabilir. 

Rezolüsyon genellikle ilk hafta baĢlar ve 4–8 hafta boyunca devam eder (12). 

Derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner emboli (PE), venöz 

tromboembolizm olarak adlandırılmaktadır. Derin ven trombozu, kalp 

yetmezliği gibi staz durumlarında ve pıhtılaĢmaya eğilimin arttığı durumlarda 

ortaya çıkabilir. Genetik olarak pıhtılaĢmaya yatkınlığı olan kiĢilerde, uçak 
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veya araba yolculuğu sırasında geliĢen hafif bir staz bile derin ven 

trombozuna neden olabilir. Doğum sırasında amniyon sıvısının dolaĢıma 

girmesi olasılığından baĢka, gebeliğin son dönemi ve lohusalıkta da 

pıhtılaĢmaya eğilim artmıĢtır. Yaygın kanserlerde, tümöre bağlı prokoagülan 

salınımı sonucu gezici tromboflebit veya Trousseau Sendromu denilen 

tromboembolik olgu riski artar. Ayrıca ileri yaĢ, yatağa bağımlılık ve hareket 

kısıtlaması derin ven trombozu riskini arttırır (6). 

Pulmoner embolizm (PE), pulmoner arter veya dallarının, sistemik 

derin venlerde meydana gelen trombüslerden kopan parçalar tarafından 

tıkanması sonucu geliĢir. Mortalite ve morbiditesi yüksek, tekrarlayabilen, 

bazen tanısı güç olan ve sık atlanılabilen bir hastalıktır (13). Genellikle alt 

ekstremitelerdeki derin venöz sistemde oluĢan trombüslere bağlı geliĢir (14). 

PE‟nin kaynağını çoğunlukla iliofemoral venler oluĢturur (15). Akciğerlere 

ulaĢan büyük trombüsler, ana pulmoner arter bifurkasyosuna yerleĢip, damar 

yatağının %50‟sinden fazlasını aniden tıkayarak hemodinamik anstabilite, 

Ģok veya sistemik hipotansiyona yol açabilir (16). PE geçiren ve yaĢayan 

hastaların yaklaĢık 2/3‟ünde doğru tanı konulamamaktadır. Postmortem 

çalıĢmalarda, tüm ölümler içerisinde PE‟nin tanı konulma sıklığının daha 

fazla olması bu durumun bir göstergesidir (17). PE‟de, çevresel ve klinik risk 

faktörleri kadar genetik risk faktörleri de önemli bir yere sahiptir (18). Genç 

yaĢta görülmesi, aile öyküsünün olması, kazanılmıĢ risk faktörü bulunmaması 

gibi nedenler yüzünden genetik risk faktörlerinin mutlaka araĢtırılması 

gerekmektedir (19). PE oluĢumuna neden olabilecek baĢlıca kalıtsal 

trombofili sebepleri arasında; faktör V Leiden mutasyonu, antitrombin III 

eksikliği, protein C ve S bozuklukları ve hiperhomosisteinemi yer almaktadır. 

Gerçek prevalansı net olarak bilinmemekle birlikte, kalıtsal faktörlerin PE 

hastalarının yaklaĢık %20‟sinden sorumlu olduğu öne sürülmektedir (20, 21). 

  

2.3.1. Epidemiyoloji 

Venöz tromboemboli (VTE) tanımı, proksimal ve distal bacak derin 

venlerinin (popliteal, femoral veya iliak venler gibi), derin ven trombozunu ve 

pulmoner emboli gibi üst ekstremiteye ait derin venlerin trombozunu içerir. 
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Amerika BirleĢik Devletleri'nde her yıl yaklaĢık 900.000 hasta semptomatik 

VTE tanısı almaktadır ve tahminen 300.000 hasta PE‟ye yenik düĢmektedir 

(22). Ölümcül olmayan, kalan 600.000 VTE hastasının, yaklaĢık %60‟ı DVT 

ve %40‟ı PE tanısı ile takip edilmektedir. Ölümcül olmayan VTE tedavisi için 

tıbbi maliyetin toplamda 5.8 ile 7.8 milyar dolar arasında olduğu 

düĢünülmektedir (22). ABD‟de yapılan bir çalıĢmada, beyaz nüfus arasında 

VTE‟nin son 30 yıl içinde ortalama yıllık insidansının 100.000 'de 108 olduğu 

bulunmuĢtur (23). VTE, ağırlıklı olarak ileri yaĢ hastalığıdır. VTE insidansı, 

hem kadınlarda hem de erkeklerde yaĢla birlikte önemli derecede 

artmaktadır. Yapılan baĢka bir çalıĢmada, 347 olgunun 30 yıl takibi ve 

otopsisi ile VTE oranı %35 olarak belirtilmiĢ, olguların %75‟inde PE, %68‟inde 

DVT saptanmıĢtır (24). Nordstrom ve ark.‟larının yaptıkları çalıĢma, kontrast 

venografi ile tanılarını doğruladığı, semptomu olan DVT olgularında, DVT 

insidansını 1.6/1000 olgu/yıl olarak saptamıĢtır (25). Avrupa Kardiyoloji 

Birliğinin yayınladığı pulmoner emboli çalıĢma raporuna göre yıllık yeni olgu 

sayısı Fransa için 100.000, Ġngiltere ve Galler için 65.000 ve Ġtalya için 

60.000 olarak bildirilmektedir (26). 

Toplumdaki VTE olgularının %60‟ının nedeni, daha önceki hastanede 

yatıĢ veya bakım evi Ģartlarına bağlıdır. Toplumdaki VTE olgularının %20‟si 

ise aktif kanser tedavilerine bağlı olarak ortaya çıkmaktadır. VTE riskini 

arttıran durumlar; cerrahi giriĢim sonrası, kadın cinsiyet, ventilatöre bağlı 

olmak, ameliyat öncesi dispne, anestezi değerlendirmesinde yüksek riskli 

olmak, metastatik kanser, 30 gün içinde kemoterapi almak, 72 saat içinde 4 

üniteden fazla eritrosit transfüzyonu almıĢ olmak, albumin değerlerinin 3,5 

mg/dL altında olması, bilirubin değerlerinin 10 mg/dL üstünde olması, 

sodyum değerinin 145 mmol/L üstünde olması, hematokrit değerinin % 

38‟den düĢük olması, acil cerrahi, kompleks cerrahi müdahale ve enfekte ya 

da kontamine yara dokusunun bulunması olarak sıralanabilir (22). 50 yaĢ 

üzeri kiĢilerde, VTE hikayesi olanlarda, trombofili durumunda, immobilite, 

kanser ve variköz venleri olan yolcularda risk yüksektir (27). 

VTE için risk faktörleri Tablo.2.1‟de özetlenmiĢtir. 
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Tablo 2.1. Venöz tromboemboli risk faktörleri (22) 

1) GeçirilmiĢ VTE öyküsü,  

2) Aktive protein C rezistansına sebep olan Faktör V Leiden (FVL) gen 

mutasyonu, Protrombin G20210A mutasyonu, antitrombin, protein C, protein 

S eksikliği ve antifosfolipid antikor sendromu gibi kazanılmıĢ trombofili 

durumları, 

3) Kalça protezi gibi majör cerrahi giriĢimler,  

4) Hastanede yatıĢ (VTE riskini 8 kat arttırır), 

5) Kemoterapi,  

6) Uzun süreli yolculuk, 

7) Felç veya immobilizasyon, 

8) Kalp krizi, inme, 

9) Polistemiya vera, esansiyel trombositemi, primer myelofibrozis gibi 

myeloproliferatif durumlar, 

10) Paroksismal noktürnal hemoglobinüri,  

11) Obezite,  

12) Venöz kateterizasyon,  

13) Doğum ve lohusalık,  

14) Eksojen östrojen alımı,  

15) Sigara. 

 

2.3.2.Dağılım  

VTE insidansı, farklı etnik gruplarda değiĢkenlik göstermekle beraber 

genel olarak tüm dünyada, siyah ırkta en yüksek, beyaz ırkta ve Orta Asya 

ırkında en düĢük olarak görülmektedir (28-30). Keenan ve ark.‟ları ile White 

ve ark.‟ları, yıllık VTE insidansını Afrika kökenli Amerikalılarda 29/100.000, 

beyazlarda 23/100.000, Hispaniklerde 14/100.000, Pasifik ve Asya ırkında 

14/100.000 olarak bildirmiĢtir (31-33). 40 yaĢ altı, yılda 1/10.000 olarak 

belirtilen VTE insidansı, 45 yaĢ sonrası hızla artmaktadır. 80 yaĢlarında yılda 

5-6/1000 olmaktadır (34). 

Romero ve ark.‟larının yaptığı çalıĢmaya göre; cinsiyetin VTE için bir 

risk faktörü olmadığı, riskin sıklıkla gebelik (1.23/1000 olgu/yıl), puerperal 
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dönem (3.2/1000 olgu/yıl), trombofilik gebelik (40/1000 olgu/yıl), VTE öyküsü 

olan gebelik (110/1000 olgu/yıl) gibi kadınlara özgü durumlar ile iliĢkili olduğu 

Ģeklindedir (35). Yapılan bir çalıĢmada; yıllık toplam VTE insidansı, 

erkeklerde belirgin olarak daha düĢüktür (1.52-2.03/1000 olgu/yıl) ve insidans 

yaĢla birlikte yükselmektedir (36). 

40 yaĢ altı kadınlarda hamilelik ve postpartum dönem, tromboembolik 

hastalığa en sık rastlanabilecek dönemlerdir. Bu dönemlerde venöz tromboz 

aynı yaĢta olan oral kontraseptif kullanmayan kadınlara göre beĢ kat daha 

fazla geliĢmektedir. Derin ven trombozu, doğum öncesine göre üçüncü 

trimester ve postpartum dönemde daha sık olmakla beraber, hamilelik 

boyunca risk artmaktadır. Sezeryan bu riski daha da arttırmaktadır (37). 

2.3.3.Genetik risk faktörleri 

2.3.3.1.Faktör V Leiden (G1691A) mutasyonu 

FV Leiden (FVL) mutasyonu, genetik risk faktörleri içinde en sık 

görülenidir. 506. pozisyondaki arjininin yerini glutaminin alması sonucu 

meydana gelen tek nokta mutasyonudur (27, 38). Aktive Faktör V (Faktör 

Va), koagülasyon kaskadında protrombinin trombine dönüĢümünde rol 

oynayan faktörlerden biridir. Tek nokta mutasyonu sonucu faktör Va 

parçalanmaya dirençli olur. FVL‟in inaktivasyon hızı normal faktör Va‟ya göre 

yavaĢlar ve serumda FVL‟in artmıĢ aktivitesi ile protrombinden trombin 

oluĢumunu hızlandırarak koagülan etkide artıĢa neden olur (38). Aktive faktör 

Va‟nın faktör VIIIa yıkımında protein C için kofaktör gibi davranma özelliğinde 

azalma oluĢturarak, antikoagülan etkide azalma gözlenir (39). Homozigot 

FVL mutasyonu olanlar, heterozigot mutasyonu olanlara göre daha fazla risk 

taĢırlar. Bu durum, heterozigot bireylerde sağlam faktör V‟in bulunması 

nedeniyle aktive protein C‟nin faktör VIIIa‟yı inaktive ederek antikoagülan 

etkinlik sağlanmasıyla açıklanabilir (40). Heterozigotlarda VTE riski 5 ile10 

kat fazla iken homozigotlarda bu risk 80 kata çıkmaktadır (41).  

Faktör V Leiden ve PT G20210A mutasyonu, ilk venöz tromboemboli 

atağına yatkınlık yarattığı bilinen en sık gözlenen genetik mutasyonlardır 

(42). Bu mutasyonlar tek baĢına VTE riskini arttırabileceği gibi birliktelik 
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gösterdikleri olgularda risk, belirgin olarak daha da artmaktadır (43). Toplam 

3104 olgunun derlendiği bir makalede, ilk VTE atağında FVL mutasyonu 

%21.4, PT G20210A mutasyonu ise %9.7 oranında saptanmıĢtır (44). 

Hiperhomosisteinemi ve Metilen tetra hidrofolat redüktaz (MTHFR) 

mutasyonunun VTE için risk faktörü olduğu yönünde çalıĢmalar olmakla 

beraber literatürde iliĢkisinin olmadığını gösteren çalıĢmalar da mevcuttur 

(45, 46). 

VTE ile MTHFR C677T mutasyonunun 53 hastada birlikteliğinin 

değerlendirildiği derleme bir makalede, homozigot MTHFR C677T 

mutasyonunun, VTE riskini %20 arttırırken, heterozigot C677T 

mutasyonunun, VTE riski açısından kontrol grubu ile anlamlı fark 

oluĢturmadığı belirtilmektedir. Hiperhomosisteinemi‟nin de VTE riskini 

arttırdığı vurgulanmaktadır (45). 

2.3.3.2.Protrombin G20210A mutasyonu: VTE için ikinci en sık görülen 

kalıtımsal risk faktörüdür. Protrombin G20210A mutasyonu beyazlar ve 

Hispanik Amerikalıların %1.1‟inde ve Afrikalı Amerikalılar‟ın %0.3‟ünde 

hetereozigot olarak bulunur. G20210A mutasyonu heterozigotlarda yaklaĢık 

%30 ve homozigotlarda %70 oranında protrombin düzeylerinde artıĢ ile 

iliĢkilidir (22).  

2.3.3.3.Protein C eksikliği: Protein C, Va ve VIIIa‟yı inaktive ederek 

antikoagülan etki gösterir. Etkilenen bireylerde, plazma protein C düzeyi, 

yaklaĢık %50 oranında azalır. Faktör V Leiden gibi ek risk faktörleri, protein C 

eksikliği için heterozigot hastalarda yaygın tromboz uyarabilir. Homozigot 

protein C eksikliği doğumdan hemen sonra, yaĢamı tehdit eden trombotik 

komplikasyonlardan biri olan, neonatal purpura fulminans olarak adlandırılan 

ciddi bir hastalığa neden olur (22). Türkiye‟de kalıtsal trombofili oranları 

aĢağıdaki tabloda özetlenmiĢtir. 
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Tablo 2.2 Türkiye‟de kalıtsal trombofili oranları (21, 47) 

 Sağlıklı 

toplum (%) 

DVT‟li 

hastalar (%) 

PE‟li 

hastalar 

(%) 

VTE‟li 

(DVT+PTE) 

hastalar (%) 

Faktör V leiden mutasyonu 

(heterozigot + homozigot) 

2-12 24.6-28.8 7.9-21 5.4-35 

Faktör V leiden mutasyonu 

(homozigot) 

0-3.0 0-1.6 * 2.6-4.8 

Faktör V leiden mutasyonu 

(heterozigot) 

0-8.8 22.9-28.8 * 17-30 

Protrombin 20210A 

Mutasyonu 

0-4.8 6.5 0-7.7 5.7-11 

Protein C eksikliği 0-2 5.4 2.5 5.8-13.5 

Protein S eksikliği 0-3.0 5.4 3.8 3.1-13.5 

Antitrombin III eksikliği 0-0.5 0 2.5 1.0-5.4 

ArtmıĢ faktör VIII 3.0-9.4 * 53.3 53.1-55 

ArtmıĢ faktör IX 4.7 * * * 

Hiperhomosisteinemi 8.9 5.4 8.8 11.5 - 17.6 

Kalıtsal trombofili 15.1 37.4 7.9-8.6 41.6 

*veri yok 

 

2.3.3.4.Protein S eksikliği: Protein S, faktör Va ve VIIIa‟nın inaktivasyonunu 

kolaylaĢtırmak için aktive protein C‟nin kofaktörü olarak görev yapar. 

Otozomal dominant geçiĢlidir. Herediter protein S eksikliğinin 3 tipi vardır: 

bunlar tip 1) protein S aktivitesinin azalmıĢ seviyesi ve total protein S azalmıĢ 

seviyesi (hem bağlı hem de serbest protein S), tip 2) protein S aktivitesinin 

azalmıĢ seviyesi, normal serbest protein S seviyesi ve azalmıĢ total protein S 

seviyesi, tip 3) azalmıĢ protein S aktivitesi ve azalmıĢ serbest protein S 

seviyesi ve normal total protein S seviyesi. Protein S eksikliği tanısı alan 

hastaların yarısından azı trombozla karĢılaĢmaktadır. K vitamini eksikliği, 

varfarin, akut tromboz veya dissemine intravasküler koagülasyon, gebelik, 

karaciğer hastalığı tedavisi, HIV gibi durumlarda protein C ve protein S 

eksikliği önemlidir (22). 
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2.3.3.5. Antitrombin III eksikliği (AT III): Antitrombin III; Faktör VIIa dıĢında 

tüm prokoagülan proteinazları (FIIa, Xa, IXa, XIa, XIIa) nötralize eder (48). 

AT III eksikliğinde VTE riski 5 kat artar (38). Antitrombin eksikliği, en önemli 

morbidite ve ölüm nedenlerinden olan artmıĢ DVT ve PE riski ile birliktelik 

gösterir (49). Tromboz hikayesi olan hastaların %1-2‟sini AT III eksikliği 

oluĢturur. Tip I AT eksikliği AT‟nin sentezinin azalmasına neden olur. Komple 

eksikliği ise yaĢamla bağdaĢmaz. Heterozigot AT tip I eksikliği nispeten 

nadirdir (yaklaĢık 1/25.000) ve tromboz riskinde yaklaĢık 10 kat artıĢ ile 

birliktedir. Heparin bağlayan, trombosit bağlayan veya her iki bölgede 

mutasyon ile tanımlanan birkaç tip AT II homozigot mutasyonu 

tanımlanmıĢtır. AT eksikliği olan kadınlarda venöz tromboembolizm riski 

%50‟nin üzerinde olabilir (22). 

2.3.4.Klinik ve Tanı 

VTE atağının tetiklemesinde tek baĢına bir risk faktörü sorumlu 

olmayıp, çevresel ve genetik birçok risk faktörü bir araya gelerek VTE atağını 

tetiklemektedir (50). Derin ven trombozunun klinik özellikleri nonspesifik 

olduğu için tanı koymak zor olabilir. Venografi, standart test olmasına karĢın 

daha ucuz ve kolay uygulanabilir noninvaziv testler mevcuttur. Dupleks 

ultrasonografi tercih edilen noninvaziv bir testtir (51). 

DVT Ģüphesi olan hastalar değerlendirilirken, hastaya ayrıntılı fizik 

muayene yapılmalı, klinik özellikler, objektif testler ve risk faktörleri 

belirlenerek DVT doğrulanmalı veya dıĢlanmalıdır (52). 

Alt ekstremitede ağrı veya ĢiĢlik olan hastalarda DVT‟den Ģüphe 

edilmelidir. Aktif kanser ya da devam eden kemoterapi, geçirilmiĢ VTE, 

cerrahi, hastaneye yatma veya immobilizasyon ve baldır çapının 3 cm'den 

fazla arttığı durumlar DVT olasılığını artırmaktadır (22). 

DVT tanısında, kontrast venografi, pletismografi, ultrason teknikleri, 

bilgisayar destekli tomografi, manyetik rezonans görüntüleme ve fibrinojen 

kan testleri kullanılır. Seri pletismografisi veya ultrason testi gibi noninvaziv 

yöntemler, Ģüpheli DVT hastalarında tedaviye karar vermek için yeterince 

duyarlı ve spesifik testlerdir. Testler bir hafta içinde normal kalırsa 

antikoagülan tedavi kesilebilir. Tekrarlayan DVT durumlarında yeni non-
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invaziv teknikler ile hastalar test edilmektedir. Ancak kesin objektif tanı testi 

kontrast venografi olmalıdır. Ġlk evrede bile tekrarlayan DVT‟lerde aktif 

tromboemboliyi dıĢlamak için D-dimer testi ek bir test olabilir (53). 

Pulmoner embolinin tanısı, klinik ve semptomları ile laboratuvar 

testlerinin de nonspesifik olması nedeniyle güç olmakta, bu durum tanı ve 

tedaviyi geciktirdiği için morbidite ve mortaliteyi arttırmaktadır. 

Ventilasyon/perfüzyon (V/Q) sintigrafisi PE Ģüphesi olan olguların 

araĢtırılmasında temel görüntüleme tetkiki olmasına karĢın, son yıllarda 

bilgisayarlı tomografi pulmoner anjiyografi (BTPA) PE olgularının 

değerlendirilmesinde sintigrafinin yerine önerilmektedir. Bazı testler PE tanısı 

koymada (BTPA), bazıları dıĢlamada (D-dimer) uygundur. V/Q sintigrafisi her 

ikisini de yapabilmesine karĢın nondiagnostiktir. PE tanısı için pretest 

belirleme yöntemleri geliĢtirilmiĢtir: Bunlardan en sık kullanılanı, ampirik 

olasılık belirleme sistemidir. Bu skorlama sistemine göre: 

1. DüĢük klinik olasılık (%1-19): Risk faktörü yok. Dispne, takipne veya 

plöretik göğüs ağrısı, radyolojik ve kan gazı değiĢiklikleri olabilir. Ancak bu 

anormallikler baĢka nedenlerle de açıklanabilir. 

2. Orta klinik olasılık (%20-79) 

3. Yüksek klinik olasılık (%80-100): Risk faktörü var. BaĢka bir nedenle 

açıklanamayan dispne, takipne, plöretik göğüs ağrısı ve/veya radyolojik veya 

kan gazı değiĢikliklerinin mevcut olması. 

Diğer bir klinik olasılık değerlendirme skoru ise daha objektif ve kolay 

uygulanabilir olan Wells skorudur (Tablo 2.3).  
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Tablo 2.3 Pulmoner embolinin klinik olasılık değerlendirmesinde kullanılan Wells skoru (54) 

Risk Faktörleri Puan 

DVT klinik bulgu ve semptomları 3 

PE dıĢında baĢka tanı olasılığı düĢük                                 3 

Kalp hızı >100/dakika 1.5 

Önceki dört hafta içinde ameliyat 

veya immobilizasyon 

1.5 

DVT ve PE öyküsü 1.5 

Hemoptizi 1 

Malignite 1 

Klinik Olasılık 

DüĢük <2 

Orta 2-6 

Yüksek >6 

 

D-dimer testi: Fibrinin spesifik yıkım ürünü olan D-dimer serum düzeyi, 

Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) veya Lateks aglütinasyon 

yöntemi ile ölçülür. Fibrin pıhtının plazmin tarafından parçalanması ile 

sistemik dolaĢıma salınan D–dimer, çoğu PE hastasında plazmada artmakla 

birlikte MI, sepsis, kanser, cerrahi sonrası, pnömoni, gebelik, periferal 

vasküler hastalıklar ve inflamatuvar hastalıklarda da düzeyi artabilmektedir 

(16).  

2.3.5.Tedavi 

Antikoagülanlar, iki kan sulandırıcı formda bulunur: 1) heparin; 

intravenöz veya enjeksiyon, 2) varfarin; oral alınan kan sulandırıcı. Heparin 

baĢlıca iki formdan oluĢur: Geleneksel fraksiyone olmayan formun normalde 

intravenöz uygulanması gerekir. Heparinin bu formu için belirli bir doz yoktur. 

Parsiyel tromboplastin zamanı ile doz ayarlaması yapılır. Ġlaç baĢlandıktan 

sonra bu test ilk günlerde günde birkaç kez yapılırken, daha sonraki günlerde 

günde bir defa olarak devam edilir. Son zamanlarda, düĢük moleküler ağırlıklı 

heparinler (DMAH), fraksiyone olmayan heparinlerin (UFH) yerine geçmeye 
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baĢlamıĢtır. DMAH‟ler, normalde hastanın ağırlığı ile orantılı olarak reçete 

edilir. Kan testi gerektirmez ve günde bir veya iki kez enjeksiyon yoluyla 

uygulanır. PE, varfarinle birlikte intravenöz fraksiyone olmamıĢ heparinle 

(UFH) hastane Ģartlarında verilir. Buna karĢın, varfarinle birlikte oral 

antikoagülasyon tedavisi ile düĢük molekül ağırlıklı heparin enjeksiyonları 

hastaneye yatmadan baĢarılı bir Ģekilde DVT hastalarında kullanılabilir (55). 

VTE tedavisinde en tartıĢmalı bölüm varfarin antikoagülasyonunun 

optimal devamlılığıdır. Günümüzde kabul gören tedavi yöntemi, en az 6 aylık 

antikoagülasyon tedavisidir. Ancak bazen bu süre hastanın durumuna göre 

uzayabilir. Antikoagülanları tolere edemeyen veya antikoagülasyon tedavisi 

baĢarısız olan hastalarda, PE‟ye neden olan büyük kan pıhtılarının pulmoner 

arterlere ulaĢmasını engellemek için inferior vena kavaya kalıcı bir metal filtre 

yerleĢtirilir (55). 

2.4.Polimorfizm 

Polimorfizm, genlerdeki genetik çeĢitliliğe yol açan değiĢikliklerden 

biridir. Genomda tekli, ikili, üçlü nükleotid tekrar sayılarında değiĢiklikler ve 

kromozom düzeyinde bazı yapısal düzenlemeler Ģeklinde polimorfizmler 

bulunmaktadır (56). Genetik varyasyona göre kiĢisel fenotiplerde farklılıklar 

olduğu, genetik polimorfizmlerin farklı tipleri, geniĢ çaplı sekans varyasyonları 

bilinmektedir. Bu durumların fenotipe etkileri protein veya RNA seviyelerinde 

ifade bulur. Polipeptid kodlayan DNA‟lardaki değiĢiklikler, protein 

polimorfizmine yol açan aminoasit değiĢimine sebep olur. Gen 

regülasyonundaki değiĢimler, allelik insan genom varyasyonlarına neden 

olabilir. Bu tip bir sekans varyasyonu sık görülen hastalıklar için suçlanabilir. 

DNA polimorfizmlerinin genel sınıflandırılması ve geniĢ çaplı sekans 

varyasyonları: 

2.4.1.Tek Nükleotid Polimorfizmi [Single Nucleotide Polimorphism 

(SNP)]: Tek bir baz değiĢimi olabileceği gibi „basit indel (insersiyon/delesyon) 

polimorfizm‟ olarak da adlandırılan insersiyon ya da delesyonlar sonucunda 

da ortaya çıkabilir. SNP‟ler iki allele sahiptir. Bazı SNP‟ler, restriksiyon 

sahalarında değiĢimlere sebep olabilirler (Restriksiyon bölgesi polimorfizmi). 
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Ġnsan genomunun %1.5‟i kodlanır, çoğu SNP‟ler kodlanmayan DNA 

bölgesinde bulunur. SNP‟lerin kromozomal lokalizasyonu homojen değildir. 

Çok az SNP içeren kromozomal bölgeler ile çok fazla SNP içeren bölgeler 

yan yana bulunabilir.  

2.4.2.Simple Variable Number of Tandem Repeat Polimorphism (VNTR): 

Basit dizi tekrarlarını barındıran allel bölgeleri olarak tanımlanır. Simple 

Sequence Repeat Polimorphism (SSR P) (Mikrosatellit Polimorfizm) ve 

minisatellit DNA polimorfizmi olmak üzere iki Ģekli vardır. Mikrosatellit DNA 

polimorfizmi veya SSR birkaç nükleotid uzunluğunda tekrar dizileri içeren 

yaklaĢık toplam 100 nükleotid uzunluğunda polimorfizm bölgeleridir. 

Minisatellit DNA polimorfizmi ise 9 veya onlarca nükleotid tekrarları içeren 

yüzlerce nükleotid uzunluğunda polimorfizm bölgeleridir. 

2.4.3.Large Scale VNTR Polimorphism: GeniĢ ölçekli tandem tekrarları 

kopya sayısı varyasyonlarına (CNV) sebep olur. Bu, eĢit olmayan krosing 

over veya eĢit olmayan kardeĢ kromatid değiĢimleri ile meydana gelir. Bazı 

polipeptid kodlayan gen aileleri bu tip polimorfizm ile oluĢan tandem tekrarları 

içerir (57). 

2.5.Anjiyotensin konverting enzim (ACE) 

Anjiotensin konverting enzim; renin–anjiotensin–aldesteron sisteminde 

(RAS) yer alan bir dipeptidazdır (58). Su ve tuz kaybı olduğunda veya 

sempatik aktivasyon durumunda böbreğin jukstaglomerular aparatusundan 

renin salınımı gerçekleĢir. Bu da karaciğerde sentezlenen anjiotensinojeni, 

anjiotensin I‟e dönüĢtürür. Anjiotensin I de birçok damarın endotelinde 

bulunan pulmoner damarlarda ise yüksek konsantrasyonlarda varolan ACE 

ile anjiotensin II‟ye dönüĢür. ACE endotel hücrelerinde eksprese olur. Akciğer 

ile beyin mikrovasküler ve kapiller hücreleri, barsak, koroid pleksus ve böbrek 

tübül hücreleri de ACE‟den zengindir (59). 

ACE, Anjiotensin I‟i, vazokonstriktör bir madde olan ve trombosit 

agregasyonunu ve aktivasyonunu arttırarak fibrinolizi inhibe eden 

Anjiyotensin II‟ye dönüĢtürür. Bu enzim aynı zamanda potansiyel 

vazodilatatör bir madde olan ve inflamasyon oluĢmasına aracılık eden 
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bradikinini degrade eder (60). Bradikinin damar düz kas hücrelerinin 

proliferasyonunu inhibe ederek nitrik oksit, prostasiklin gibi vazodilatatörlerin 

endotelden salınmasını inhibe eder. ACE, vazodilatatör bradikinin 

inaktivasyonunda primer rolü oynar (59). Kan basıncı düzenlenmesi ve 

elektrolit dengesi üzerinde önemli rol oynamaktadır. Enzim, vazodilatatör 

olan bradikinin ve anjiyotensin 1-7‟yi inaktive edebilmektedir (61). 

Fonksiyonel olarak benzer ve birbiri ile iliĢkili endokrin ve lokal olmak üzere 

iki tür RAS vardır. ACE, endotel hücrelerinde hücre zarına bağlı olarak 

bulunur. Renin, endokrin RAS‟ın aktivitesinde önemli rol oynarken, lokal 

RAS‟ın aktivitesinde benzer rol oynamaz. ACE düzeyi sağlıklı kiĢilerde büyük 

oranda sabit olmakla birlikte, aile bireyleri arasında benzerlik gösterirken 

farklı kiĢiler arasında değiĢkenlik gösterir (61).  

ACE gen ekspresyonu hala büyük ölçüde bilinmemektedir. ACE 

geninin 78 polimorfizmi saptanmıĢtır. Bunların arasında en çok çalıĢılanı ACE 

insertion/deletion (I/D) polimorfizmidir (59). ACE geni, insan genomunda 

17q23 lokusunda bulunur. 26 ekson ve 21 Kb büyüklüğünde bir gendir. 16. 

introndaki 287. baz çiftinin olup olmamasına bağlı olarak Insertion/ Deletion 

polimorfizmi oluĢmaktadır. Bu polimorfizme göre DD, ID, II olmak üzere üç 

farklı tip fenotip vardır (62). ACE D/D ve I/I homozigot, I/D ise heterozigottur. 

ACE genindeki bu insersiyon ACE ekspresyonunu azaltır. Böylece II 

homozigotlara göre DD homozigotlar %65, ID heterozigotlar ise %31 daha 

fazla ACE‟ye sahiptir (59).  

Yapılan popülasyon çalıĢmalarında insersiyon allel sıklığı %44 iken 

delesyon allel sıklığı %56 olarak bulunmuĢtur. Doku ve plazma ACE düzeyi 

polimorfizme göre değiĢir. Gen polimorfizmi serum ACE düzeyi 

değiĢikliklerinin %47‟sinden sorumludur. DD genotipli kiĢilerde ACE düzeyi 

en yüksek, II genotipine sahip kiĢilerde ise en düĢüktür (62). Anjiyotensin II 

seviyeleri, ACE genotipleri arasında farklılık göstermezken, DD genotipine 

sahip vakalarda anjiyotensin 1-7 konsantrasyonunun daha yüksek ve 

bradikinin yarı ömrünün daha kısa olduğu bildirilmektedir (61). 

Renin-anjiyotensin sistemindeki (RAS) peptidler geniĢ ölçüde 

çalıĢılmıĢtır ve çalıĢmalar göstermiĢtir ki anjiotensin II, büyümeyi uyaran 
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fonksiyonları ve vazoaktif fonksiyonları regüle eden kontrol 

mekanizmalarında önemli rol oynamaktadır. RAS‟ın bu görevinde 

polimorfizmlerin rolü yeni anlaĢılmaya baĢlanmıĢtır. Plazma anjiotensin 

düzeyleri, anjiyotensin genindeki M235T polimorfizmleriyle iliĢkili 

bulunmuĢtur. Anjiyotensinojen, renin, prorenin ve ACE seviyeleri ile ilgisiz 

sonuçlar veren RAS ekspresyonuyla ilgili diğer markırlar daha az tutarlıdır. 

I/D polimorfizmlerinden ACE D alleli, renin, aldosteron ve bradikinin gibi diğer 

RAS yolaklarından bağımsız olarak yüksek ACE aktivitesiyle ilgilidir. ATI 

reseptöründeki A1166C polimorfizmi, her üç genotiple iliĢkili olarak 

Anjiyotensin II‟ye doz bağımlı cevapla ilgilidir. Genç eriĢkin popülasyonda 

RAS gen polimorfizmlerinin özellikle Anjiyotensin 1-7 olmak üzere 

anjiyotensin peptitlerinin genotip veya cinsiyete göre plazma seviyelerindeki 

değiĢimi üzerinde etkisine dair bir çalıĢma bulunmamaktadır (63).  

2.6. Plazminojen Aktivatör İnhibitör-1 (PAİ-1) Geni 4 Guanozin /5 

Guanozin (4G/5G) 

Fibrinolitik sistemde homeostazın düzenlenmesinde önemli rol 

oynayan iki enzim sisteminden birincisi; plazminojen aktivatörleri, ikincisi ise 

plazminojen aktivatör inhibitörleridir (65). 

Plazminojen aktivatör sistemi, fizyolojik ve patolojik süreçte, 

koagülasyon, fibrinoliz, inflamasyon, yara iyileĢmesi, ve malignite dahil olmak 

üzere geniĢ yelpazede önemli rol oynar. Plazminojen mRNA‟sı, böbrek üstü 

bezi, böbrek, beyin, testis, kalp, akciğer, uterus, dalak, timus ve bağırsak 

dahil olmak üzere birçok fare dokusundan izole edilmiĢtir. Plazminojen 

aktivatörü sisteminde, plazmin plazminojen dönüĢümü çok önemli bir 

reaksiyondur. Plazminojen aktivatör sisteminin ana enzimi, plazmindir. 

Plazmin, fibrin ve ekstraselüler matriks proteinlerinin son degredasyonundan 

sorumlu olan, fibrinolizde anahtar rol oynayan bir serin proteazdır. Plazmin 

tripsine benzer. Öncülü olan plazminojen, plazminojen aktivatörleri tarafından 

oluĢturulmaktadır (64).  

Plazminojen aktivatörleri arasında doku plazminojen aktivatörü (t-PA) 

ve plazminojen aktivatör inhibitörleri arasında ise plazminojen aktivatör 

inhibitör-1 (PAĠ-1) yer alır. Fibrinolitik sistemde PAĠ-1 aktivasyonu fibrin 
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tarafından gerçekleĢtirilmekte ve aktive olan PAĠ-1 ise t-PA'yı bağlayarak 

onun litik etkisini inhibe etmektedir (65). 

PAĠ-1, intravasküler fibrinolizin dolaĢımdaki en önemli inhibitörüdür 

(66). Karaciğer, dalak, adipositler ve endotel hücreleri de dahil olmak üzere 

çeĢitli doku ve hücre tiplerinde sentez edilir. Sentezi, insülin, lipidler, glikoz, 

endotoksin ve inflamatuar sitokinler de dahil olmak üzere çeĢitli ajanlar 

tarafından düzenlenmektedir (67). t-PA, dokunun aktif bölgesine bağlanarak, 

plazminojeni aktif proteaz plazmine dönüĢtürür ve fibrinin yıkılmasını inhibe 

eder (66). Fibrinoliz sırasında plazminojen, fibrin pıhtıları halinde çözünen 

plazmine dönüĢtürülür. Bu dönüĢüm ürokinaz plazminojen aktivatörü (u-PA), 

veya doku plazminojen aktivatörü (t-PA) varlığında oluĢur ve bu dönüĢüm bir 

serin proteaz inhibitörü olan plazminojen aktivatör inhibitörü-1 tarafından 

düzenlenir. Fibrinolitik sürecin düzenlenmesinde önemli rol oynaması 

nedeniyle, PAĠ-1'in aĢırı ekspresyonu normal fibrin klirensi mekanizmalarını 

etkileyebilir ve patolojik fibrin birikimi ile trombotik olaylara sebep olabilir (67). 

Yüksek PAĠ-1 plazma düzeyleri tromboz geliĢimine katkısı nedeniyle, VTE ve 

Koroner Kalp Hastalığı (KKH) ile iliĢkili bulunmuĢtur (66). PAĠ-1, tümör 

büyümesi, invazyon ve metastaz ile iliĢkili ürokinaz plazminojen aktivatörü 

(uPA) / uPA reseptör (uPAR) yolağının, büyük bir inhibitörüdür. uPA ve 

uPAR‟nın yüksek ekspresyonu, bazı kanser türlerinin kötü prognozu ile 

ilgilidir (66).  

PAĠ-1 geni 7q22‟de bulunur. Bu genin promotör bölgesinde bir allelde 

4G diğer allelde 5G Ģeklinde bir polimorfizm görülür. Her iki allelde de 

transkripsiyon için aktif bölgeler vardır. Ancak 5G polimorfizm bölgesinde, 

ayrıca baskılayıcı bir bağlanma bölgesi olduğundan PAĠ-1 aktivitesinde 

azalmaya neden olacak Ģekilde transkripsiyon oranı düĢüktür. Buna karĢın 

4G alleli, ortalamanın üzerinde plazma PAĠ-1 düzeyleri ile bağlantılıdır. PAĠ-1, 

bir akut faz reaktanıdır. Dolayısıyla bu polimorfizm dengenin korunması için 

cevap olarak ortaya çıkmıĢ olabilir. 4G ve 5G arasındaki farklı PAĠ-1 

seviyeleri; PAĠ-1 ekspresyonunu arttıran çevresel ve/veya hastalık 

etmenlerinin varlığında daha belirgindir. Arteriyel ve venöz tromboz riskini 

arttıran bu genetik varyantın etkisi ile ilgili veriler, hem çok sayıda hem de 
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çeliĢkilidir. Son zamanlarda 4G/5G polimorfizminin kardiyovasküler, iskemik 

inme ve venöz tromboembolizm riskine olan katkısı hakkında yayınlanmıĢ 

metaanalizler bulunmaktadır (67). 

Gen polimorfizmleri, etnik ve coğrafi farklılıklar göstermekle birlikte, 

popülasyonda yaygın görülür. Bir çok durumda, hücre metabolizması için 

önemli olan yolaklarda (DNA tamiri, hücre döngüsü kontrolü, sinyal iletimi 

vb.) rol alan genlerin kritik pozisyonlarında yer alırlar. Genin kodladığı 

proteinin fonksiyonu ya da enzim aktivitesi bu değiĢikliklerden önemli ölçüde 

etkilenebilir. Bu proteinlerin fonksiyonunun bozulması çeĢitli hastalıklara yol 

açabilmekte veya bazı hastalıklar için riski arttırabilmektedir (68). Polimorfizm 

çalıĢmalarında kullanılan hasta ve kontrol gruplarının farklı allel frekanslarının 

ve farklı hastalık risklerinin ortaya çıkmasına sebep olması nedeniyle 

önemlidir. Bu yüzden, oluĢan polimorfizmlerin hastalık üzerindeki etkileri de 

çalıĢma gruplarına bağlı olarak değiĢebilir (69). 

Bu çalıĢmamızda toplumumuzdaki VTE‟li hastalarda PAĠ-1 4G/5G ve 

ACE I/D polimorfizmlerinin hastalık geliĢimine etkisini araĢtırmayı amaçladık. 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

 

ÇalıĢma Gülhane Askeri Tıp Akademisi Etik Kurulu tarafından 20 Ekim 

2011 tarihinde (No:181) onaylanmıĢtır. ÇalıĢma Kasım 2011- Mart 2012 

tarihleri arasında Tıbbi Genetik BD‟nda gerçekleĢtirilmiĢtir. ÇalıĢmaya, Tıbbi 

Genetik BD‟na VTE ön tanısıyla müracaat eden 80 hasta ile 79 kontrol grubu 

dahil edilmiĢtir. 

3.1 DNA izolasyonu 

Hasta ve kontrol gruplarındaki olgulardan 4 ml EDTA‟lı tüpe periferik 

kan alındı. Kandan DNA izolasyonu için Nucleospin DNA izolasyon kiti (MN, 

Germany ) prosedürü uygulandı.   

 1.5 ml‟lik mikrosantrifüj tüpleri içine 25 µl proteinaz K ve 200 µl‟ye 

kadar kan konuldu. 

 Örneklere 200 µl Buffer B3 eklenerek kuvvetlice 10-20 saniye 

vortekslendi. 

 Örnekler, 70oC‟de 10-15 dakika inkübe edildikten sonra her bir örneğe 

yaklaĢık 200 µl etanol (%96-100) eklendi. 

 Her bir örnek için toplama tüpü içine yerleĢtirilmiĢ Nucleospin blood 

kolonu alındı. 

 Örnekler kolona yüklendi ve santrifüj edildi.  

 Buffer BW ve Buffer B5 ile yıkama iĢlemleri yapıldı. 

 Nucleospin blood kolonu 1.5 ml‟lik mikrosantrifüj tüpü içine yerleĢtirildi 

ve 100 µl önceden ısıtılmıĢ Buffer BE (70oC) eklendi. Oda ısısında 1 

dakika inkübe edildi. 

 Santrifüj edildi ve çalıĢılma zamanına kadar –20°C‟de saklandı. 

3.2 Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) Protokolü 

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) yöntemi, DNA‟da çoğaltılacak 

hedef bölgeyi belirleyen ve DNA‟yı iki yandan çeviren primerler aracılığı ile 

yapılmaktadır. Isı yardımı ile çift sarmal DNA‟nın hidrojen bağları koparılarak, 

ısının düĢürülmesi ile primerler bağlanmaktadır. Bağlanma iĢleminden sonra, 

72oC‟de Taq DNA Polimeraz, kalıp DNA bölgesini referans almaktadır. 
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Bağlanan primerlerin arkasına, dört deoksiribonükleotid trifosfattan birini 

(adenin, guanin, sitozin, timin) yeni zincire eklemektedir. Isıya dirençli DNA 

Polimeraz kullanılarak, her döngüde DNA polimeraz eklenmesine gerek 

kalmadan, 30 ile 40 döngü sonrasında, kalıp DNA‟da ilgili bölgenin 

milyonlarca kopyası elde edilebilmektedir (70). 

Bu çalıĢmada izole edilen DNA‟larda ACE geni I/D polimorfizmini 

belirlemek için klasik PZR yöntemi, PAĠ-1 geni 4G/5G polimorfizmini 

belirlemek için ise „‟Allel Spesifik Amplifikasyon‟‟ yöntemine dayanan PZR 

yöntemi kullanılarak genotipleme yapıldı.  

3.3 ACE geni I/D polimorfizminin analizi 

ACE, anjiotensin I molekülünü fizyolojik olarak aktif anjiotensin II 

molekülüne çevirmektedir. ACE geni 17. kromozomun uzun kolunda bulunur. 

16. intronunda 287 baz çifti (bç) uzunluğunda alu element polimorfizmi 

bulunmaktadır. Bu element bazı allellerde saptanırken (Ġnsersiyon), bazı 

allelerde ise saptanmamaktadır (Delesyon). Bu çalıĢma, Rigat ve ark. (70, 

71) tarafından yapılmıĢ çalıĢma metodu modifiye edilerek yapılmıĢtır. ACE 

geninin I/D polimorfizmini içeren bölgeyi çoğalmak için  

Forward: 5‟-CTG GAG ACC ACT CCC ATC CTT TCT-3‟ ve  

Reverse: 5‟- GAT GTG GCC ATC ACA TTC GTC AGA T -3‟  

primerleri kullanıldı. 25 μl‟lik PZR karıĢımı 0.2 ml‟lik PZR tüpünde Tablo 

3.1‟deki sıra ile karıĢtırıldı.  

 

Tablo 3.1. PZR reaksiyonu karıĢımı için kullanılan malzemeler ve miktarları. 

1)dNTP (10 mM)       0.3 μL 

2)10x PZR Buffer (Magnezyumlu)    2.5 μL  

3)10 pmol/ml primer forward     1.0 μL  

4)10 pmol/ml primer reverse     1.0 μL 

5)dH2O        16.0 μL 

6)Hasta DNA        4.0 μL 

7)Taq polimeraz enzimi (5 ünite/μl)    0.1 μL 
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ACE geninin I/D polimorfizmi için PZR döngü programı olarak tablo 

3.2‟de belirtilen sıcaklık ve süreler kullanılarak PZR iĢlemi gerçekleĢtirildi. 

 

Tablo 3.2. ACE geninin I/D polimorfizmi için PZR  döngü programı 

Kapak sıcaklığı, (cihaz tipine özel)   103°C, 

1)BaĢlangıç denatürasyonu    94°C,  5 dakika  

2)Denatürasyon      94°C,  1 dakika 

3)“Annealing”       57°C,  1 dakika 

4)“Extention”       72°C,  1 dakika 

5)Son “Extention”      72°C,  10 dakika 

(2,3 ve 4 iĢlemler sırasıyla 38 siklus) 

 

 

3.4  PAİ-1 geni 4G/5G polimorfizminin analizi 

PAĠ-1 geni, 7. kromozomda yer alır ve 9 ekzon ile 8 introndan 

oluĢmaktadır. Genin promotor bölgesinde 4G/5G polimorfizmi olarak 

adlandırılan ve Guanin (G) nükleotid sayı farklılığı ile oluĢan bir polimorfizm 

bulunmaktadır. ÇalıĢmamızda bu polimorfizmi belirlemek için Muetze ve ark. 

(71, 72) tarafından geliĢtirilen „‟allel spesifik amplifikasyon‟‟ PZR yöntemi 

kullanıldı. Bu yöntemde 4G ve 5G alleleri için ayrı ayrı tüplerde reaksiyon 

kuruldu. 

4G allelini belirlemek için internal kontrol primerleri;  

Forward: 5‟-TGC AGC CAG CCA CGT GAT TGT CTA G-3‟ ve 

Reverse: 5‟-AAG CTT TTA CCA TGG TAA CCC CTG GT-3‟ ve  

4G alleline spesifik 5‟-GTC TGG ACA CGT GGG GA-3‟ primeri 

kullanıldı. 

5G allelini belirlemek için internal kontrol primerleri;  

Forward: 5‟-TGC AGC CAG CCA CGT GAT TGT CTA G-3‟ ve 

Reverse: 5‟-AAG CTT TTA CCA TGG TAA CCC CTG GT-3‟ ve  

5G alleline spesifik 5‟-GTC TGG ACA CGT GGG GG-3‟ primeri 

kullanıldı. 
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Her hasta için 4G ve 5G allellerini belirlemek amacıyla 0.2 ml‟lik iki ayrı 

tüpte PZR kuruldu. 25 μl‟lik PZR karıĢımı 0,2 ml‟lik PZR tüplerine Tablo 

3.3‟teki sıra ile karıĢtırıldı.  

 

Tablo 3.3 PZR reaksiyonu karıĢımı için kullanılan malzemeler ve miktarları. 

1)dNTP (10mM)        0.5 μL 

2)10x PZR Buffer (Magnezyumlu)      2.5 μL  

3)10 pmol/ml internal kontrol reverse primer    1.0 μL  

4)10 pmol/ml internal kontrol reverse primer    1.0 μL 

5)10 pmol/ml 4G yada 5G aleline spesifik primer   1.0 μL 

6)dH2O         15.0 μL 

7)Hasta DNA         4.0 μL 

8)Taq polimeraz enzimi (5 ünite/μl)     0.1 μL 

 

PAĠ-1 geni 4G/5G polimorfizmi için PZR döngü programı olarak tablo 

3.4‟te belirtilen sıcaklık ve süreler kullanılarak PZR gerçekleĢtirildi. 

  

Tablo 3.4. PAĠ-1 geni 4G/5G polimorfizmi için PZR döngü programı 

Kapak sıcaklığı, (cihaz tipine özel)    103°C, 

1)BaĢlangıç denatürasyonu     94°C, 5 dakika  

2)Denatürasyon       94°C, 1 dakika 

3)“Annealing”       57°C, 1 dakika 

4)“Extention”        72°C, 1 dakika 

5)Son “Extention”        72°C, 10 dakika 

(2,3 ve 4 iĢlemler sırasıyla 40 siklus) 

 

3.5 Agaroz Jel Elektroforez Protokolü 

Agaroz Jel Elekroforezi, DNA ve PZR ürünlerinin ayrılması ve 

tanımlanması için kullanılan standart metodlardan biridir. Bu çalıĢmada PZR 

ile çoğaltılmıĢ ürünlerin tanımlanması için %2‟lik agaroz jel elektroforezi 

uygulandı. %2‟lik jel hazırlanması için 5 mL 20xTris-Borik Asit-EDTA (TBE) 
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solüsyonu 95 ml dH2O ile beher içinde karıĢtırıldı. KarıĢımın içine 2 gr 

agaroz eklendi. Çözelti mikrodalga fırında agaroz çözününceye kadar ısıtıldı. 

Eriyen jel içine 5 μL etidyum bromid eklenerek karıĢtırıldı. Jel elektroforez 

aparatına dökülerek soğumaya bırakıldı. Elektroforez tankı 0,5xTBE ile 

doldurularak jel yürütme iĢlemine hazır hale getirildi. PZR ürünleri brom-fenol 

mavisi ile muamele edilerek agaroz jele yüklendi. 150V akımda 15 dk kadar 

yürütüldü. 

PZR reaksiyonu sonunda agaroz jelde yürütülen ürünler Ultraviyole 

(uv) transillüminatör kullanılarak analiz edildi. ACE geninin I/D 

polimorfizmindeki D allelinin 190 bç uzunluğunda PZR ürünü, I alleli için ise 

490 bç uzunluğunda ürün oluĢturması beklenmektedir. Ġncelenen agaroz 

jelde sadece 190 bç uzunluğunda bir bant varsa D/D genotipi, 190 bç ve 490 

bç uzunluğunda bantlar varsa I/D genotipi ve sadece 490 bç uzunluğunda bir 

bant varsa I/I genotipi Ģeklinde genotiplemeler yapıldı (ġekil 3.1). 

 

 

Şekil 3.1: ACE geni PZR ürünlerinin %2„lik agaroz jeldeki görüntüsü. Son kuyucuk 100 bç 

DNA ladder (Marker); 1 nolu kuyucuk I/I genotipine, 2 nolu ve 6 nolu kuyucuklar D/D 
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genotipine (190 bç) ve 3 nolu, 4 nolu ve 5 nolu kuyucuklar ise I/D genotipine (190bç, 490 bç) 

sahip olguları göstermektedir. 

 

PAĠ-1 geni 4G/5G polimorfizmindeki 4G ve 5G allelleri için 140 bç 

uzunluğunda PZR ürünü ve 270 bç uzunluğunda internal kontrolün PZR 

ürünü oluĢması beklenmektedir. Ġnternal kontrol ürünün olmadığı durumlarda 

PZR reaksiyonu tekrarlandı (ġekil-3.2).  

 

 

Şekil 3.2: 4G/4G, 4G/5G ve 5G/5G genotipli olguların PZR ürünlerinin %2‟lik agaroz jelde 

görünümü. (MARKER; 100 bç DNA ladder) 

 

3.6 İstatistiksel Analizler: 

Hasta ve kontrol gruplarının ACE I/D ve PAĠ-1 4G/5G 

polimorfizmlerinin karĢılaĢtırılmasında Hardy Weinberg testi kullanıldı. 

Ġstatistiksel değerlendirmeler Windows uyumlu SPSS 17.0 (Statistical 

Package for the Social Sciences) istatistik programı ile bilgisayar ortamında 

yapıldı. Tanımlayıcı istatistikler kesikli veriler için sayı (%), sürekli veriler için 

ortalama±standart sapma olarak gösterildi. Sürekli değiĢkenlerin normal 

dağılıma uyumları tek örnek Kolmogorov Smirnov testi ile değerlendirildi ve 

buna uygun test seçimi yapıldı. Grupların yaĢ karĢılaĢtırmalarında Mann 

Whitney U testi, gruplar arasında polimorfizm sıklıklarının karĢılaĢtırmasında 
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Ki-kare testleri kullanıldı. Ġstatistiksel kararlarda p≤0.05 düzeyi anlamlı 

farklılığın göstergesi olarak kabul edildi. 

 

3.7. Kullanılan Cihazlar 

1. Buzdolabı (Arçelik-Türkiye) 

2. Derin dondurucu (Arçelik-Türkiye) 

3. Güç Kaynağı (Hoefer-ABD) 

4. Hassas terazi (Precisa-Ġsviçre) 

5. Isı bloğu (Boeco-Almanya) 

6. Manyetik karıĢtırıcı (Corning-Almanya) 

7. Masaüstü vorteks cihazı (Retsch Mixer-Almanya) 

8. Mikrodalga fırın (Bosch-Almanya) 

9. Minisantrifüj cihazı (Sigma-ABD) 

10. Santrifüj cihazı (ICE 4R-ABD) 

11. UV transilüminatör (Synegene-ABD) 

12. Yatay elektroforez cihazı (Serva-Almanya) 

13. “Thermal cycler” (Biorad-ABD) 

 

3.8. Ticari kit ve kimyasallar 

1. 100 bç DNA Leader (Bioron, Almanya) 

2. Agaroz (Serva-Almanya) 

3. Borik asit (Sigma-ABD) 

4. DNA izolasyon kiti (Macherey-Nagel-Almanya) 

5. dNTP (deoksiribonükleotid) miks (Bioron-Almanya) 

6. EDTA (Sigma-ABD) 

7. Etanol (Merck- Almanya) 

8. Etidyum bromür 

9. MgCl2 (Bioron-Almanya) 

10. Primer sentezleri (Genosys Sigma) 

11. PZR tamponu (Bioron-Almanya) 

12. Taq DNA polimeraz (Bioron-Almanya) 

13. Tris base (Sigma-ABD) 
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BULGULAR 

Hasta grubunun yaĢ ortalaması 35.90±15.98 ve kontrol grubunun yaĢ 

ortalaması 36.35±7.47 idi. Hasta grubunda 58 (%72.5) erkek hasta ve 22 

(%27.5) kadın hasta vardı. Kontrol grubu ise 54 (%68.4) erkek birey ve 25 

(%31.6) kadın bireyden oluĢmaktaydı. 

 

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol gruplarının yaĢ ve cinsiyete göre dağılımı. 

 Sayı 
(n=159) 

Cinsiyet 
P  

değeri 
Yaş** 

Ort±SS 
P 

değeri 

Hasta grubu 80 

58 E (%72.5) 

0.567* 

35.90±15.98 

0.818*** 

22 K (%27.5) 

Kontrol 
grubu 

79 

54 E (%68.4) 

36.35±7.47 

25 K (%31.6) 

* Ki-kare test; E=Erkek; K=Kadın **Ortalama±Standart Sapma ***Mann Whitney U test 

 

Hasta ve kontrol grubu yaĢ ve cinsiyet açısından karĢılaĢtırıldığında, 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı (sırasıyla, p=0.818, p=0.567) 

(Tablo 4.1). 

Hardy Weinberg denklemine göre beklenen değerler ve gözlenen 

değerler Tablo 4.2‟de görülmektedir. ACE I/I genotipinin beklenen değeri 33 

iken, gözlenen değer 25‟tir. ACE I/D genotipinin beklenen değeri 79, 

gözlenen değer ise 86‟dır. ACE D/D genotipinin beklenen ve gözlenen değeri 

ise 48‟dir. PAĠ-1 polimorfizmi açısından 4G/4G genotipinin beklenen değeri 

35, gözlenen değeri 32‟dir. 4G/5G genotipi açısından beklenen ve gözlenen 

değeri 79‟dur. 5G/5G genotipi için beklenen değer 45 iken gözlenen değer 

48‟dir. Hardy Weinberg denklemine göre ACE ve PAĠ-1 polimorfizmi 

açısından beklenen ve gözlenen değerler arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark bulunmamaktadır (sırasıyla, p=0.479, p=0.891) (Tablo4.2). 
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Tablo 4.2. Hasta ve kontrol grubunun Hardy Weinberg denklemine göre istatistiksel olarak 

değerlendirilmesi. 

 Beklenen Gözlenen P değeri 

ACE geni  I/D 
Polimorfizmi 

I/I genotipi 33 25 

0.479* I/D genotipi 79 86 

D/D genotipi 48 48 

Toplam 159 159  

PAİ-1 geni 
Polimorfizmi 

4G/4G genotipi 35 32 

0.891* 4G/5G genotipi 79 79 

5G/5G genotipi 45 48 

Toplam 159 159  

* Ki-kare test 

 
Hasta ve kontrol grubunun ACE I/D gen polimorfizmi açısından 

değerlendirilmesi sonucunda; hastaların 15‟i (%18.8) ACE I/I genotipine 

sahipken bu sayı kontrol grubunda 10 kiĢi (%12.7)‟dir. ACE I/D genotipine 

hasta grubunda 44 (%55) kiĢi sahipken, kontrol grubunda 42 kiĢi (%53.2) 

ACE I/D genotipindedir. Hasta grubunda ACE D/D genotipine sahip 21 kiĢi 

(%26.3) bulunurken, bu genotip kontrol grubunda 27 kiĢi (%34.2)‟dir. 

ACE I/D polimorfizmi açısından hasta ve kontrol grubunun 

karĢılaĢtırılması sonucunda aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıĢtır (p>0.05) (Tablo 4.3). 
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Tablo 4.3. ACE geni I/D polimorfizmi açısından hasta ve kontrol grubunun değerlendirilmesi. 

 
Hasta Grubu  

(n=80) 
Kontrol  Grubu 

(n=79)  
P değeri 

ACE geni I/D 
Polimorfizmi 

I/I genotipi 15 (%18.8) 10 (%12.7) 

0.409* I/D genotipi 44 (%55.0) 42 (%53.2) 

D/D genotipi 21 (%26.3) 27 (%34.2) 

* Ki-kare test 

 
 

Hasta ve kontrol grubunun PAĠ-1 polimorfizmi açısından 

karĢılaĢtırılması sonucunda, hasta grubunda 4G/4G genotipine sahip 18 kiĢi 

(%22.5) bulunurken, kontrol grubunda 14 kiĢi (%17.7) bulunmaktadır. 4G/5G 

genotipi hasta grubunda 43 kiĢide (%53.8) varken, kontrol grubunda 36 

kiĢide (%45.6) bulunmaktadır. 5G/5G genotipi ise hasta grubunda 19 kiĢide 

(%23.8), kontrol grubunda ise 29 kiĢide (%36.7) bulunmaktadır. 

PAĠ-1 polimorfizmi açısından, hasta ve kontrol grubu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark çıkmamıĢtır (p>0.05) (Tablo 4.4). 

 

Tablo 4.4. PAĠ-1 geni 4G/5G polimorfizmi açısından hasta ve kontrol grubunun 

değerlendirilmesi. 

 
Hasta grubu 

(n=80) 
Kontrol Grubu 

(n=79) 
P değeri 

PAİ-1 geni 
4G/5G 

Polimorfizmi 

4G/4G genotipi Sayı 18 (%22.5) 14 (%17.7) 

0.202* 4G/5G genotipi Sayı 43 (%53.8) 36 (%45.6) 

5G/5G genotipi Sayı 19 (%23.8) 29 (%36.7) 

* Ki-kare test 
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Hasta ve kontrol grubu, 4G/5G polimorfizmleri allel frekansları 

açısından incelendiğinde, hasta grubunda 4G alleli 79 (%49.4), 5G aleli 81 

(%50.6) olarak saptandı. Kontrol grubunda ise 4G alleli 64 (%40.5), 5G alleli 

94 (%59.5) olarak  saptandı. Hasta ve kontrol grubu arasında 4G ve 5G allel 

frekansları açısından istatistiksel anlamlı fark saptanmadı (p=0.121). 
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Şekil 4.1: Hasta ve kontrol gruplarında PAĠ-1 geni 4G/5G  polimorfizminin  allel sıklıklarının 
dağılımı. 

 

Hasta ve kontrol grubu, I/D polimorfizmleri allel frekansları açısından 

incelendiğinde, hasta grubunda, I alleli 74 (%46.3), D alleli 86 (%53.7)  olarak 

saptandı. Kontrol grubunda ise I alleli 62 (%39.2), D alleli 96 (%60.8) olarak 

saptandı. Hasta ve kontrol grubu arasında ACE I/D allel frekansları açısından 

istatistiksel anlamlı fark saptanmadı (p=0.207). 
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Şekil 4.2: Hasta ve kontrol gruplarında ACE geni I/D  polimorfizminin  allel sıklıklarının 

dağılımı. 
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TARTIŞMA 

Venöz tromboembolizm (VTE), kalıtsal ve edinsel predispozan 

faktörlerin yanında, ileri yaĢa, uzun süreli immobilizasyona, cerrahi 

giriĢimlere, malignitelere, antifosfolipid sendromuna, oral kontraseptif 

kullanımına ve hormon replasman tedavisine bağlı olarak oldukça yaygın 

görülen multifaktöriyel bir hastalıktır (73). Polimorfizmlere bağlı VTE geliĢme 

riski, genetik zemin ve gen-çevre etkileĢimi ile bağlantılı olabilir. VTE 

geliĢiminde, birden çok genetik faktörün rol aldığı düĢünülmektedir (74). 

Günümüzde VTE‟nin etiyolojik değerlendirmesinde; FVL mutasyonu, 

Protrombin G20210A mutasyonu, MTHFR C677T (metilen tetrahidrofolat 

redüktaz) mutasyonu, MTHFR A1298C mutasyonu, MTHFR enzim eksikliği, 

açlık serum homosistein düzeyi, lupus antikoagülan (LA), antikardiyolipin 

antikorları (ACA), antitrombin eksikliği (AT), protein S eksikliği (PS) ve protein 

C eksikliğine (PC) bakılmaktadır (33, 75).  

ACE ve PAĠ-1, sırasıyla trombosit agregasyonu ve fibrinolizde 

fonksiyon gören önemli proteinlerdendir. Bu nedenle ACE ve PAĠ-1 

polimorfizmleri, trombotik risk oluĢumundaki rolleri nedeniyle VTE‟li olgularda 

araĢtırılan genetik belirteçler arasında yer almaktadır. Bu çalıĢmamızda, 

koagülasyon mekanizması üzerindeki etkilerinden dolayı, Türk 

popülasyonunda ACE I/D ve PAĠ-1 4G/5G polimorfizmlerinin VTE 

geliĢimindeki etkilerini ortaya koymayı amaçladık. 

PAĠ-1, hem doku plazminojen aktivatörünü hem de ürokinaz 

plazminojen aktivatörünü inaktive eden, plazmada bulunan bir inhibitördür. 

PAĠ-1‟in serum seviyeleri genetik faktörler ile iliĢkili olup, yüksek serum 

seviyeleri, trombotik yatkınlığı arttırarak hipofibrinolitik durum oluĢumuna 

katkıda bulunur. PAĠ-1 geni 7. kromozomda lokalize olup, promotor 

bölgesinde yer alan 4G/5G polimorfizmi ile VTE arasındaki iliĢkiyi araĢtıran 

çok sayıda çalıĢma mevcuttur (3, 76, 77-80). Bu çalıĢmaların bazılarında 

PAĠ-1 geni 4G/5G polimorfizmi VTE ile iliĢkili olarak saptanmıĢken, bir 

kısmında ise bu iliĢki gösterilememiĢtir (76). 

Tsantes ve ark.na göre, PAĠ-1 4G/5G polimorfizmi, tromboza ailesel 

yatkınlığı olan hastalarda trombotik risk için önemli bir rol oynamaktadır (67). 
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Bu çalıĢmaya göre, 4G/5G polimorfizmi diğer predispozan genetik risk 

faktörleri ile birlikte olduğunda klinik belirtiler daha belirgin hale gelmektedir 

ve PAĠ-1 4G/5G polimorfizmi, inme veya MI‟a göre VTE geliĢme riskini daha 

fazla arttırmaktadır. 

Tsantes ve ark.nın yaptıkları bir diğer meta-analiz çalıĢmasında, 2644 

VTE hastası ve 3739 kontrol vakası değerlendirilmiĢ olup, 4G alleli, yüksek 

PAĠ-1 seviyesi ile bağlantılı bulunmuĢ ve 4G allel varlığının, özellikle diğer 

genetik risk faktörleri olmayan kiĢilerde venöz tromboz riskini artırdığı 

gösterilmiĢtir (76).  

DVT‟li hastalarda, PAĠ-1 seviyesi ve PAĠ-1 4G/5G polimorfizminin 

iliĢkisini gösteren farklı popülasyonlarda yapılmıĢ çalıĢmalar bulunmaktadır. 

Hindistan ve beyaz popülasyonlarda, DVT olguları ve PAĠ-1 4G/5G 

polimorfizmleri arasındaki iliĢkinin incelendiği iki farklı çalıĢmada, hasta 

gruplarında 4G allel sıklığı, kontrol gruplarına göre daha yüksek bulunmuĢtur 

(81, 82).  

Segui ve ark.nın 190 DVT hastası ve 152 sağlıklı kontrol grubunda 

yaptıkları PAĠ-1 4G/5G polimorfizm çalıĢması sonucunda, hasta ve kontrol 

grupları arasında 4G ve 5G allel dağılımı açısından anlamlı bir fark 

gözlenmezken, 4G allel varlığının; diğer trombofilik defektleri olan hastalarda 

tromboz riskini önemli ölçüde arttırdığını saptamıĢlardır (79).  

Ridker ve ark.nın, 374 MI, 121 VTE hastası ve 14.916 kontrol 

vakasından oluĢan çalıĢmasında yukarıda bahsedilen çalıĢmalardan farklı 

olarak PAĠ-1 4G/5G genotipi ve venöz tromboembolizm arasında anlamlı bir 

iliĢki olmadığını saptamıĢlardır (77). 

Türkiye‟de de VTE‟li hastalarda PAĠ-1 gen polimorfizmini araĢtıran 

çalıĢmalar mevcuttur. Küpeli ve ark.nın 80 VTE (DVT ve PE) hastası ile 104 

kontrol grubunda yaptıkları çalıĢmada, PAĠ-1 genotipi açısından bir farklılık 

bulamamıĢlardır (83). 

Oğuzülgen ve ark.nın, 143 pulmoner tromboemboli hastası ve 181 

kontrol üzerinde yaptıkları çalıĢmada da PAĠ-1 geni yönünden bir iliĢki 

gözlememiĢlerdir (3).  
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Akar ve ark. 136 DVT ve 133 kontrol grubu üzerinde yaptıkları PAĠ-1 

4G/5G polimorfizm çalıĢması sonunda, plazminojen aktivatör inhibitörü-1 

4G/5G polimorfizminin trombotik risk üzerinde bir etkisi olmadığını 

saptamıĢlardır (84).  

Gürgey ve ark. 50 Behçet hastası üzerinde yaptıkları PAĠ-1 4G/5G 

polimorfizm çalıĢması sonucunda, tromboz geliĢimi ile PAĠ-1 4G/5G 

polimorfizmi arasında istatistiksel olarak bir iliĢki saptamamıĢlardır (85).   

Bizim, 80 VTE hastası ve 79 kontrol grubu üzerinde yaptığımız PAĠ-1 

gen polimorfizm çalıĢması sonucunda, hasta grubunda, 4G allel sıklığının 

daha fazla çıkmasına rağmen, istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki gözlenmedi. 

ÇalıĢma sonuçlarımız, diğer literatür çalıĢmaları ile birlikte 

değerlendirildiğinde, PAĠ-1 4G/5G polimorfizminin diğer toplumlardan farklı 

olarak VTE geliĢiminde bir rolü olmadığını düĢündürmektedir. Bu sonuç, gen 

polimorfizmlerinin hastalık etiyopatogenezinde gen çevre etkileĢimlerine bağlı 

olarak farklı etkiler oluĢturabildiği savımızı destekler niteliktedir. 

ACE, RAS‟ta yer alan bir enzimdir. ACE, Anjiotensin I‟i, 

vazokonstriktör bir madde olan, trombosit agregasyonunu ve aktivasyonunu 

arttırarak fibrinolizi inhibe eden Anjiyotensin II‟ye dönüĢtürür. Bu enzim aynı 

zamanda potansiyel vazodilatatör bir madde olan ve inflamasyon oluĢmasına 

aracılık eden bradikinini degrade eder (60).  

ACE polimorfizmi ilk kez Rigat ve ark. tarafından tanımlanmıĢ olup, 

D/D, I/D ve I/I olmak üzere üç farklı genotipi vardır (71, 73). ACE 

polimorfizminin VTE ile iliĢkisi hakkında literatürde çeĢitli çalıĢmalar 

mevcuttur. Bu çalıĢmaların bazılarında PAĠ-1 geni 4G/5G polimorfizmi ile 

benzer Ģekilde VTE ve ACE I/D polimorfizmi arasında iliĢki saptanmıĢken, bir 

kısmında ise bu iliĢki gösterilememiĢtir.  

Hsieh ve ark. 176 VTE hastası ve 321 kontrol grubunda, ACE I/D 

polimorfizmini karĢılaĢtırdıkları çalıĢmada, ACE I/D polimorfizminin genotip 

dağılımında, VTE hastası ve kontrol grubu arasında istatistiksel olarak fark 

bulamamıĢlardır. Yine aynı çalıĢmada, D allel varlığının VTE geliĢimine karĢı 

koruyucu olabileceğini öngörmüĢlerdir (86).  
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Hsiao ve ark. ACE ID polimorfizmi ile VTE arasındaki iliĢkiyi belirlemek 

amacıyla, 7000 birey üzerinde yapılmıĢ 14 çalıĢmayı kapsayan bir meta 

analiz çalıĢması gerçekleĢtirmiĢlerdir. Bu çalıĢmaların 5‟inde, ACE DD 

genotipi ile VTE geliĢimi arasında iliĢki saptanırken üç çalıĢmada DD 

genotipinin VTE‟ye karĢı koruyucu olduğunu tespit etmiĢlerdir. Diğer 6 

çalıĢmada ise istatistiksel olarak anlamlı sonuçlar saptayamamıĢlardır (74). 

ÇalıĢma grupları arasındaki bu farklılıkların, etnik heterojenite, çalıĢma 

düzeni farklılıkları, çalıĢmaya dahil olan hastaların geniĢ spektrumlu 

özellikleri, gen-gen ve gen-çevre etkileĢimlerinden kaynaklanabileceğini ifade 

ederek, ACE ID polimorfizmi ile VTE riski arasında pozitif bir iliĢki olmadığı 

tespitinde bulunmuĢlardır.  

Lu ve ark.nın 72 PE hastası ve eĢit sayıda kontrolden oluĢan Çin 

popülasyonunda ACE I/D polimorfizmini araĢtırdıkları çalıĢmada, DD genotip 

taĢıyan bireyler için pulmoner tromboemboli riskini artırdığını saptamıĢlardır. 

Aynı çalıĢmada, Asyalı bireyler arasında II genotipinin diğer etnik gruplara 

göre yüksek prevalansa sahip olduğunu göstermiĢlerdir (87).  

Fatini ve ark. 336 VTE hastası ve 378 sağlıklı kontrol grubundan 

oluĢan Ġtalyan popülasyonunda yaptıkları çalıĢmada, ACE DD gen 

polimorfizmi ile VTE arasında anlamlı bir iliĢki saptamıĢlardır (2).  

Philipp ve ark. 85 kalça artroplastili VTE hastası ile 43 kontrol 

olgusunda yaptıkları araĢtırmada, trombotik olayların ACE D/D genotipli 

olgularda ACE I/I genotipine göre 10 kat, ACE I/D genotipine sahip olgularda 

ise ACE I/I genotipli olgulara göre 5 kat daha fazla olduğunu bildirmiĢlerdir. 

Sonuç olarak, ACE polimorfizminin kalçaya yönelik artroplasti yapılan 

olgularda tromboz yönünden bir risk olabileceğini bildirmiĢtir (88). 

Köppel ve ark. VTE tanılı 330 hasta ile 354 kontrol üzerinde yaptıkları 

çalıĢmada, ACE I/D polimorfizminin derin ven trombozu için önemli bir risk 

faktörü olmadığını tespit etmiĢlerdir (89).  

Ay ve ark. 100 VTE hastası ve 125 kontrol grubunda yaptıkları ACE 

I/D polimorfizm çalıĢması sonucunda, serum ACE düzeyleri ile ACE I/D 

polimorfizmi arasında anlamlı bir iliĢki saptayamamıĢlardır (90). 
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Pulmoner emboli olgularında ACE polimorfizmi, baĢlıklı uzmanlık tez 

çalıĢmasında, 73 pulmoner emboli hastası ve 73 sağlıklı kontrol, ACE gen 

polimorfizmi ile PE arasındaki iliĢki yönünden araĢtırılmıĢ ve ACE I/D gen 

polimorfizmi ile PE arasında anlamlı bir iliĢki bulunamamıĢtır (5).  

Berdeli ve ark. 1063 sağlıklı birey üzerinde ACE I/D polimorfizm 

sıklığını araĢtırdıkları çalıĢma ile ACE II genotip sıklığını %16.1, ID genotip 

sıklığını %47.7, ve DD genotip sıklığını %36.2 bulmuĢlardır. ACE I/D gen 

polimorfizm sıklığının benzer olduğunu saptamıĢlardır (91). ÇalıĢmamızda 

yer alan kontrol grubu hastalarında Berdeli ve ark. çalıĢması ile benzer 

Ģekilde, ACE II genotip sıklığı %12.7, ACE ID genotip sıklığı %53.2, ACE DD 

genotip sıklığı ise %34.2 olarak tespit edilmiĢtir. Ġki çalıĢma arasındaki 

sapmalar, olgu sayılarının farklı olmasından kaynaklanıyor olabilir. Bununla 

birlikte benzer sonuçların elde edilmiĢ olması sağlıklı popülasyonda ACE I/D 

polimorfizminin sıklığı hakkında bilgi verici niteliktedir. 
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SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

VTE‟li olgularda ACE I/D ve PAĠ-1 4G/5G polimorfizmlerini 

incelediğimiz çalıĢmamızda; 

1. ACE I/D polimorfizmi ile VTE arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

iliĢki bulunmamıĢtır (p>0.05). 

2. PAĠ-1 4G/5G polimorfizmi ile VTE arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir iliĢki bulunmamıĢtır (p>0.05). 

Tıbbi literatürde yaptığımız araĢtırma sonucunda, bildiğimiz kadarıyla 

toplumumuzda VTE olgularında hem ACE I/D hem de PAĠ-1 4G/5G 

polimorfizminin birlikte çalıĢıldığı bir literatür verisi bulunmamaktadır. 

ÇalıĢmamız bu yönüyle farklılık göstermektedir.  

ÇalıĢma sonuçlarımız ACE I/D ve PAĠ-1 4G/5G polimorfizmleri ile VTE 

geliĢimi arasında istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki olmadığını gösterse de 

daha yüksek ölçekli hasta ve kontrol grubu ile bu çalıĢmanın geniĢletilerek 

yapılması, toplumumuzda görülen VTE olguları ile ilgili polimorfizmlerin 

iliĢkisinin ortaya konulmasında daha sağlıklı verilerin elde edilmesini 

sağlayacaktır. 
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