
88

Venöz tromboembolili hastalarda anjiyotensin
dönüştürücü enzim I/D ve plazminojen 
aktivatör inhibitör-1 4G/5G gen 
polimorfizmlerinin araştırılması
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ÖZET

Venöz tromboembolili hastalarda anjiyotensin dönüştürücü enzim I/D ve plazminojen aktivatör 
inhibitör-1 4G/5G gen polimorfizmlerinin araştırılması

Giriş: Derin ven trombozu ve pulmoner emboli, venöz tromboembolizm olarak da bilinen oldukça yaygın görülen multifak-
töriyel hastalıklardır. Genetik faktörlerin popülasyonlar arası farklılık göstermesi nedeniyle venöz tromboemboli ile ilişkili
birçok polimorfizm çalışması yapılmıştır. Yapılan bu çalışmalar sonucunda, hastalık gelişimi ile polimorfizmler arasındaki
ilişki net olarak bilinmemektedir. Çalışmamızda venöz tromboemboli ile ilişkili genetik faktörler arasında yer alan anjiyo-
tensin dönüştürücü enzim insersiyon/delesyon (ACE I/D) ve plazminojen aktivatör inhibitör-1 4G/5G (PAI-1 4G/5G) poli-
morfizmlerinin hastalık gelişimindeki rolünü araştırmayı amaçladık. 

Materyal ve Metod: Çalışmamıza, 80 venöz tromboemboli hastası ve 79 kontrol birey dahil edildi. ACE I/D polimorfizminin
araştırılmasında klasik polimeraz zincir reaksiyonu yöntemi kullanılırken, PAI-1 4G/5G polimorfizminin belirlenmesinde al-
lel spesifik amplifikasyon yöntemine dayanan polimeraz zincir reaksiyonu yöntemi kullanıldı.  

Bulgular: Çalışmamızda, hasta grubu ile kontrol grubu arasında ACE I/D ve PAI-1 4G/5G polimorfizmi açısından istatistik-
sel olarak anlamlı bir fark bulunmadı (p> 0.05). 

Sonuç: Elde ettiğimiz bulgularda, bu gen polimorfizmleri ile venöz tromboemboli oluşumuna  yatkınlık arasında ilişki bu-
lunmamıştır. Daha fazla venöz tromboemboli hastasının değerlendirildiği ve ilişkisi olabilecek diğer gen polimorfizmlerinin
araştırıldığı çalışmalara ihtiyaç vardır.
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GİRİŞ

Venöz tromboembolizm (VTE), kalıtsal ve edinsel pre-
dispozan faktörlerin yanı sıra ileri yaşa, uzun süreli im-
mobilizasyona, cerrahi girişimlere, malignitelere, anti-
fosfolipid sendromuna, oral kontraseptif kullanımına ve
hormon replasman tedavisine bağlı olarak oldukça
yaygın görülen multifaktöriyel bir hastalık olup, venler-
de oluşan trombüslerle, bunlardan kopan parçaların,
pulmoner arter ve dallarında yarattığı tıkanıklık ve kan
akımındaki kesintileri ifade etmektedir (1-3). Gelişmiş
ülkelerde ortalama görülme oranı 1/1000 olarak bildi-
rilmekle birlikte ileri yaşlarda görülme oranı 1/100’e
kadar yükselir (4).

Gen polimorfizmleri, etnik ve coğrafi farklılıklar göster-
mekle birlikte, popülasyonlarda yaygın olarak görülür
(5). Polimorfizm çalışmalarında kullanılan hasta ve
kontrol grupları, farklı allel frekanslarının ve farklı has-
talık risklerinin ortaya çıkmasına sebep olması nede-
niyle önemlidir. Bu yüzden, oluşan polimorfizmlerin
hastalık üzerindeki etkileri de çalışma gruplarına bağlı
olarak değişebilir (6).

Polimorfizmlere bağlı VTE gelişme riski, genetik ze-
min ve gen-çevre etkileşimiyle bağlantılı olabilir. VTE

gelişiminde, birden çok genetik faktörün rol aldığı dü-
şünülmektedir (7). Günümüzde VTE’nin etyolojik de-
ğerlendirmesinde; FVL mutasyonu, protrombin
G20210A mutasyonu, MTHFR C677T (metilen tetra-
hidrofolat redüktaz) mutasyonu, MTHFR A1298C mu-
tasyonu, MTHFR enzim eksikliği, açlık serum homo-
sistein düzeyi, lupus antikoagülan (LA), antikardiyoli-
pin antikorları (ACA), antitrombin (AT) eksikliği, pro-
tein S (PS) eksikliği ve protein C (PC) eksikliğine ba-
kılmaktadır (8, 9).

Renin anjiyotensin sistemi (RAS), farklı mekanizmalar
aracılığıyla hemostazı etkiler. ACE, bradikinini degrade
eden anjiyotensin I’i, anjiyotensin II’ye dönüştürerek,
fibrinoliz, trombosit agregasyonu ve kanama pıhtılaş-
ma aktivasyonu gibi pek çok biyolojik aktivasyonun
düzenlenmesinde rol oynar (1). Plazminojen aktivatör
inhibitör-1 (PAI-1), plazmadaki plazminojen aktivatör-
lerinin primer inhibitörüdür. PAI-1’in yüksek seviyeleri,
tromboza yatkınlığı artıran hipofibrinolitik durum oluş-
turabilir (10). Anjiyotensin dönüştürücü enzim (ACE)
insersiyon/delesyon (I/D) ve PAI-1 4 Guanozin/5 Gu-
anozin (4G/5G) polimorfizmleri, trombotik risk oluşu-
mundaki rolleri nedeniyle VTE’li olgularda araştırılan
genetik faktörler arasında yer almaktadır (1).
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SUMMARY 

The investigation of angiotensin converting enzyme I/D and plasminogen activator inhibitor-1 4G/5G
polymorphisms in venous thromboembolism patients
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Introduction: Deep venous thrombosis and pulmonary embolism, known as venous thromboembolism and seen as a fa-
irly common multifactorial diseases. Differ between populations due to genetic factors, several polymorphisms associated
with venous thromboembolism 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 inser-
sion/deletion (ACE I/D) and plasminogen activator inhibitor-1 4G/5G (PAI-1 4G/5G) polymorphism in the development of
disease.

Materials and Methods: In our study, DNA isolated from 80 venous thromboembolism patients and 79 control groups was
used. While the classical polymerase chain reaction method used to investigate the ACE I/D polymorphism, the polymerase
chain reaction based on allele-specific amplification was used for the detection of PAI-1 4G/5G polymorphism. 

Results: As a result, there were no significant statistical differences for ACE I/D and PAI-1 4G/5G polymorphism among pa-
tient and control groups (p> 0.05).

Conclusion: These findings revealed that there is no relationship between these polymorphisms and the development of
venous thromboembolism, but large-scale studies are need to be done.

Key Words: Venous thromboembolism, gene polymorphism.
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Bu çalışmamızda, koagülasyon mekanizması üzerinde-
ki etkilerinden dolayı, ACE I/D ve PAI-1 4G/5G poli-
morfizmlerinin Türk popülasyonunda VTE gelişimiyle
ilişkisini ortaya koymayı amaçladık.

MATERYAL ve METOD

Bu çalışma, Gülhane Askeri Tıp Akademisi Etik Kuru-
lu tarafından 20 Ekim 2011 tarihinde (No: 181) onay-
lanmıştır. Çalışmaya, Tıbbi Genetik Bilim Dalına VTE
ön tanısıyla müracaat eden 80 hasta ile 79 kontrol gru-
bu dahil edildi.

Genotiplendirme

Hasta ve kontrol gruplarından alınan EDTA’lı periferik
kan örneklerinden, Nucleospin DNA izolasyon kiti (MN,
Almanya) kullanılarak üretici firmanın talimatlarına gö-
re DNA izolasyonu yapılmıştır. ACE geni I/D polimor-
fizm analizi Rigat ve arkadaşlarının tanımlamış olduğu
yönteme göre yapılmış olup, ACE I/D Forward: 5’-CTG
GAG ACC ACT CCC ATC CTT TCT-3’ ve ACE I/D Re-
verse: 5’- GAT GTG GCC ATC ACA TTC GTC AGA T-
3’ primerleri kullanıldı (11). PAI-1 geni 4G/5G polimor-
fizmi Muetze ve arkadaşlarının tanımlamış olduğu “allel
spesifik amplifikasyon” polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) yöntemiyle yapılmış olup, primer dizisi aşağıda
yer almaktadır. 4G allelini belirlemek için internal kont-
rol primerleri; Forward: 5’-TGC AGC CAG CCA CGT
GAT TGT CTA G-3’, 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; For-
ward: 5’-TGC AGC CAG CCA CGT GAT TGT CTA G-
3’, 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 (12). 

ACE geni I/D ve PAI-1 geni 4G/5G polimorfizmine ait
PCR ürünleri %2’lik agaroz jel elektroforeziyle görüntü-
lendi (Resim 1,2).

İstatistiksel Analizler

Hasta ve kontrol gruplarının ACE I/D ve PAI-1 4G/5G
polimorfizmlerinin karşılaştırılmasında Hardy Weinberg
testi kullanıldı. Tanımlayıcı istatistikler kesikli veriler
için sayı (%), sürekli veriler için ortalama ± standart
sapma olarak gösterildi. Sürekli değişkenlerin normal
dağılıma uyumları tek örnek Kolmogorov Smirnov tes-
tiyle değerlendirildi ve buna uygun test seçimi yapıldı.
Grupların yaş karşılaştırmalarında Mann-Whitney U
testi, gruplar arasında polimorfizm sıklıklarının karşı-
laştırmasında ki-kare testleri kullanıldı. İstatistiksel ka-
rarlarda p≤ 0.05 düzeyi anlamlı farklılığın göstergesi
olarak kabul edildi.

BULGULAR

ACE I/D ve PAI-1 4G/5G polimorfizm analizinde 80
VTE hastası ve 79 kontrol grubuna ait kan örneğinden
izole edilen DNA’lar kullanıldı. Hasta grubunun yaş or-
talaması 35.90 ± 15.98 yıl, kontrol grubunun yaş orta-
laması 36.35 ± 7.47 yıl idi. Hasta grubunda 58 (%72.5)
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Resim 1. ACE geni PCR ürünlerinin %2‘lik agaroz jeldeki görüntüsü. Son kuyucuk 100 bç DNA ladder (Marker); 1 no’lu kuyu-
cuk I/I genotipine, 2 ve 6 no’lu kuyucuklar D/D genotipine (190 bç), 3, 4 ve 5 no’lu kuyucuklar ise I/D genotipine (190 bç, 490
bç) sahip olguları göstermektedir.
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erkek, 22 (%27.5) kadın hasta vardı. Kontrol grubu ise
54 (%68.4) erkek, 25 (%31.6) kadın bireyden oluş-
maktaydı.

Hasta ve kontrol grubu, I/D polimorfizmleri allel fre-
kansları açısından incelendiğinde, hasta grubunda, I al-
leli 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 ara-
sında ACE I/D allel frekansları açısından istatistiksel
anlamlı fark saptanmadı (p= 0.207)(Şekil 1). Hasta ve
kontrol grubunun ACE I/D gen polimorfizmi açısından
değerlendirilmesi sonucunda; hastaların 15 (%18.8)’i
ACE I/I genotipine sahipken bu sayı kontrol grubunda
10 (%12.7) kişi idi. ACE I/D genotipine hasta grubun-
da 44 (%55) kişi sahipken, kontrol grubunda 42
(%53.2) kişi sahipti. Hasta grubunda ACE D/D genoti-
pine sahip 21 (%26.3) kişi bulunurken, bu genotip

kontrol grubunda 27 (%34.2) kişide mevcuttu. ACE I/D
polimorfizmi açısından hasta ve kontrol grubunun kar-
şılaştırılması sonucunda aradaki fark istatistiksel olarak
anlamlı bulunmamıştır (p> 0.05) (Tablo 1).

Hasta ve kontrol grubu, 4G/5G polimorfizmleri allel fre-
kansları 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 ara-
sında 4G ve 5G allel frekansları açısından istatistiksel
anlamlı fark saptanmadı (p= 0.121) (Şekil 2). Hasta ve
kontrol grubunun PAI-1 polimorfizmi açısından karşı-
laştırılması sonucunda, hasta grubunda 4G/4G genoti-
pine sahip 18 (%22.5) kişi bulunurken, kontrol grubun-
da bu genotipe sahip 14 (%17.7) kişi vardı. 4G/5G ge-
notipi hasta grubunda 43 (%53.8) kişide varken, kont-
rol grubunda 36 (%45.6) kişide bulunmaktaydı. 5G/5G
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Resim 2. 4G/4G, 4G/5G ve 5G/5G genotipli olguların PCR ürünlerinin %2’lik agaroz jelde görünümü (MARKER; 100 bç  DNA
ladder).
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Şekil 1. Hasta ve kontrol gruplarında ACE geni I/D  polimorfizminin  allel sıklıklarının dağılımı.
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genotipi ise hasta grubunda 19 (%23.8) kişide, kontrol
grubunda ise 29 (%36.7) kişide mevcuttu. PAI-1 poli-
morfizmi açısından, hasta ve kontrol grubu arasında is-
tatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır (p>
0.05) (Tablo 2).

TARTIŞMA

Polimorfizmlere bağlı VTE gelişme riski, genetik zemin
ve gen-çevre etkileşimiyle bağlantılı olabilir. VTE geli-
şiminde, birden çok genetik faktörün rol aldığı düşünül-
mektedir (7). ACE ve PAI-1, sırasıyla trombosit agre-
gasyonu ve fibrinolizde fonksiyon gören önemli prote-
inlerdendir. Bu nedenle ACE ve PAI-1 polimorfizmleri,
trombotik risk oluşumundaki rolleri nedeniyle VTE’li ol-
gularda araştırılan genetik belirteçler arasında yer al-

maktadır. Bu çalışmamızda, koagülasyon mekanizma-
sı üzerindeki etkilerinden dolayı, Türk popülasyonunda
ACE I/D ve PAI-1 4G/5G polimorfizmlerinin VTE gelişi-
mindeki etkilerini ortaya koymayı amaçladık.

PAI-1, hem doku plazminojen aktivatörünü hem de
ürokinaz plazminojen aktivatörünü inaktive eden, plaz-
mada bulunan bir inhibitördür. PAI-1’in serum seviyele-
ri genetik faktörlerle ilişkili olup, yüksek serum seviye-
leri, trombotik yatkınlığı artırarak hipofibrinolitik durum
oluşumuna katkıda bulunur. PAI-1 geni yedinci kromo-
zomda lokalize olup, promotor bölgesinde yer alan
4G/5G polimorfizmi ile VTE arasındaki ilişkiyi araştıran
çok sayıda çalışma mevcuttur (10,13-17). Bu çalışma-
ların bazılarında PAI-1 geni 4G/5G polimorfizmi VTE ile
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Tablo 1. ACE geni I/D polimorfizmi açısından hasta ve kontrol grubunun değerlendirilmesi.

Hasta grubu Kontrol grubu
(n= 80) (n= 79) p

ACE geni I/D 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.

Tablo 2. PAI-1 geni 4G/5G polimorfizmi açısından hasta ve kontrol grubunun değerlendirilmesi.

Hasta grubu Kontrol  grubu
(n= 80) (n= 79) p

PAI-1 geni 4G/5G 4G/4G genotipi 18 (%22.5) 14 (%17.7) 0.202*

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

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

* Ki-kare test.
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ilişkili olarak saptanmışken, bir kısmında ise bu ilişki
gösterilememiştir (13).

Tsantes ve arkadaşlarına göre, PAI-1 4G/5G polimorfiz-
mi, tromboza ailesel yatkınlığı olan hastalarda trombo-
tik risk için önemli bir rol oynamaktadır (18). Bu çalış-
maya göre, 4G/5G polimorfizmi diğer predispozan ge-
netik risk faktörleriyle birlikte olduğunda klinik belirtiler
daha belirgin hale gelmektedir ve PAI-1 4G/5G poli-
morfizmi, inme veya miyokard infarktüsüne göre VTE
gelişme riskini daha fazla artırmaktadır.

Tsantes ve arkadaşlarının yaptıkları bir diğer meta-ana-
liz çalışmasında, 2644 VTE hastası ve 3739 kontrol ol-
gusu değerlendirilmiş olup, 4G alleli, yüksek PAI-1 se-
viyesiyle bağlantılı bulunmuş ve 4G allel varlığının,
özellikle diğer genetik risk faktörleri olmayan kişilerde
venöz tromboz riskini artırdığı gösterilmiştir (13). 

DVT’li hastalarda, PAI-1 seviyesi ve PAI-1 4G/5G poli-
morfizminin ilişkisini gösteren farklı popülasyonlarda
yapılmış çalışmalar bulunmaktadır. Hindistan ve beyaz
popülasyonlarda, DVT olguları ve PAI-1 4G/5G poli-
morfizmleri arasındaki ilişkinin incelendiği iki farklı ça-
lışmada, hasta gruplarında 4G allel sıklığı, kontrol
gruplarına göre daha yüksek bulunmuştur (19,20). 

Segui ve arkadaşlarının 190 DVT hastası ve 152 sağlık-
lı kontrol grubunda yaptıkları PAI-1 4G/5G polimorfizm
çalışması sonucunda, hasta ve kontrol grupları arasın-
da 4G ve 5G allel dağılımı açısından anlamlı bir fark
gözlenmezken, 4G allel varlığının; diğer trombofilik de-
fektleri olan hastalarda tromboz riskini önemli ölçüde
artırdığını saptamışlardır (16). Ridker ve arkadaşları-
nın, 374 miyokard infarktüsü, 121 VTE hastası ve
14.916 kontrol olgusundan oluşan çalışmasında yuka-
rıda bahsedilen çalışmalardan farklı olarak PAI-1
4G/5G genotipi ve VTE arasında anlamlı bir ilişki olma-
dığını saptamışlardır (14).

Türkiye’de de VTE’li hastalarda PAI-1 gen polimorfiz-
mini araştıran çalışmalar mevcuttur. Küpeli ve arkadaş-
larının 80 VTE (derin ven trombozu ve pulmoner embo-
li) hastası ile 104 kontrol grubunda yaptıkları çalışma-
da, PAI-1 genotipi açısından bir farklılık bulamamışlar-
dır (21). Oğuzülgen ve arkadaşlarının, 143 pulmoner
tromboemboli hastası ve 181 kontrol üzerinde yaptık-
ları çalışmada da PAI-1 geni yönünden bir ilişki gözlen-
memiştir (10). 

Akar ve arkadaşları 136 DVT ve 133 kontrol grubu üze-
rinde yaptıkları PAI-1 4G/5G polimorfizm çalışması so-
nunda, PAI-1 4G/5G polimorfizminin trombotik risk
üzerinde bir etkisi olmadığını saptamışlardır (22). Gür-
gey ve arkadaşları 50 Behçet hastası üzerinde yaptık-
ları PAI-1 4G/5G polimorfizm çalışması sonucunda,

tromboz gelişimiyle PAI-1 4G/5G polimorfizmi arasında
istatistiksel olarak bir ilişki saptamamışlardır (23). 

Bizim, 80 VTE hastası ve 79 kontrol grubu üzerinde
yaptığımız PAI-1 gen polimorfizm çalışması sonucun-
da, hasta grubunda, 4G allel sıklığının daha fazla çık-
masına rağmen, istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki
gözlenmedi. Çalışma sonuçlarımız, diğer literatür çalış-
malarıyla birlikte değerlendirildiğinde, PAI-1 4G/5G po-
limorfizminin diğer toplumlardan farklı olarak VTE ge-
lişiminde bir rolü olmadığını düşündürmektedir. Bu so-
nuç, gen polimorfizmlerinin hastalık etyopatogenezinde
gen-çevre etkileşimlerine bağlı olarak farklı etkiler
oluşturabildiği savımızı destekler niteliktedir.

ACE, RAS’ta yer alan bir enzimdir. ACE, anjiyotensin
I’i, vazokonstrüktör bir madde olan, trombosit agregas-
yonunu ve aktivasyonunu artırarak fibrinolizi inhibe
eden anjiyotensin II’ye dönüştürür. Bu enzim aynı za-
manda potansiyel vazodilatör bir madde olan ve infla-
masyon oluşmasına aracılık eden bradikinini degrade
eder (24). ACE polimorfizmi ilk kez Rigat ve arkadaş-
ları tarafından tanımlanmış olup, D/D, I/D ve I/I olmak
üzere üç farklı genotipi vardır (3,11). ACE polimorfiz-
minin VTE ile ilişkisi hakkında literatürde çeşitli çalış-
malar mevcuttur. Bu çalışmaların bazılarında PAI-1 ge-
ni 4G/5G polimorfizmi ile benzer şekilde VTE ve ACE
I/D polimorfizmi arasında ilişki saptanmışken, bir kıs-
mında bu ilişki gösterilememiştir. 

Hsieh ve arkadaşları 176 VTE hastası ve 321 kontrol
grubunda, ACE I/D polimorfizmini karşılaştırdıkları
çalışmada, ACE I/D polimorfizminin genotip dağılı-
mında, VTE hastası ve kontrol grubu arasında istatis-
tiksel olarak fark bulamamışlardır. Yine aynı çalışma-
da, D allel varlığının VTE gelişimine karşı koruyucu
olabileceğini öngörmüşlerdir (25). Hsiao ve arkadaş-
ları ACE I/D polimorfizmi ile VTE arasındaki ilişkiyi
belirlemek amacıyla, 7000 birey üzerinde yapılmış 14
çalışmayı kapsayan bir meta-analiz çalışması gerçek-
leştirmişlerdir. Bu çalışmaların beşinde, ACE D/D ge-
notipi ile VTE gelişimi arasında ilişki saptanırken üç
çalışmada D/D genotipinin VTE’ye karşı koruyucu ol-
duğunu tespit etmişlerdir. Diğer altı çalışmada ise is-
tatistiksel olarak anlamlı sonuçlar saptayamamışlar-
dır (7). Çalışma grupları arasındaki bu farklılıkların,
etnik heterojenite, çalışma düzeni farklılıkları, çalış-
maya dahil olan hastaların geniş spektrumlu özellikle-
ri, gen-gen ve gen-çevre etkileşimlerinden kaynakla-
nabileceğini ifade ederek, ACE I/D polimorfizmi ile
VTE riski arasında pozitif bir ilişki olmadığı tespitinde
bulunmuşlardır. 

Lu ve arkadaşlarının 72 pulmoner emboli hastası ve
eşit sayıda kontrolden oluşan Çin popülasyonunda
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ACE I/D polimorfizmini araştırdıkları çalışmada, D/D
genotip taşıyan bireyler için pulmoner tromboemboli
riskini artırdığını saptamışlardır. Aynı çalışmada, Asya-
lı bireyler arasında II genotipinin diğer etnik gruplara
göre yüksek prevalansa sahip olduğunu göstermişler-
dir (26). Fatini ve arkadaşları 336 VTE hastası ve 378
sağlıklı kontrol grubundan oluşan İtalyan popülasyo-
nunda yaptıkları çalışmada, ACE D/D gen polimorfizmi
ile VTE arasında anlamlı bir ilişki saptamışlardır (1).
Philipp ve arkadaşları 85 kalça artroplastili VTE hasta-
sı ile 43 kontrol olgusunda yaptıkları araştırmada,
trombotik olayların ACE D/D genotipli olgularda ACE
I/I genotipine göre 10 kat, ACE I/D genotipine sahip ol-
gularda ise ACE I/I genotipli olgulara göre beş kat da-
ha fazla olduğunu bildirmişlerdir. Sonuç olarak, ACE
polimorfizminin kalçaya yönelik artroplasti yapılan ol-
gularda tromboz yönünden bir risk olabileceği bildiril-
miştir (27). Köppel ve arkadaşları VTE tanılı 330 hasta
ile 354 kontrol üzerinde yaptıkları çalışmada, ACE I/D
polimorfizminin derin ven trombozu için önemli bir risk
faktörü olmadığını tespit etmişlerdir (28). 

Ay ve arkadaşları 100 VTE hastası ve 125 kontrol gru-
bunda yaptıkları ACE I/D polimorfizm çalışması sonu-
cunda, serum ACE düzeyleri ile ACE I/D polimorfizmi
arasında anlamlı bir ilişki saptayamamışlardır (29).
“Pulmoner emboli olgularında ACE polimorfizmi” baş-
lıklı uzmanlık tez çalışmasında, 73 pulmoner emboli
hastası ve 73 sağlıklı kontrol, ACE gen polimorfizmi ile
pulmoner emboli arasındaki ilişki yönünden araştırılmış
ve ACE I/D gen polimorfizmi ile pulmoner emboli ara-
sında anlamlı bir ilişki bulunamamıştır (30). Berdeli ve
arkadaşları 1063 sağlıklı birey üzerinde ACE I/D poli-
morfizm sıklığını araştırdıkları çalışma ile ACE I/I geno-
tip sıklığını %16.1, I/D genotip sıklığını %47.7 ve D/D
genotip sıklığını %36.2 olarak bulmuşlardır. ACE I/D
gen polimorfizm sıklığının benzer olduğunu saptamış-
lardır (31). Çalışmamızda yer alan kontrol grubu hasta-
larında Berdeli ve arkadaşlarının çalışmasıyla benzer
şekilde, ACE I/I genotip sıklığı %12.7, ACE I/D genotip
sıklığı %53.2, ACE D/D genotip sıklığı ise %34.2 olarak
tespit edilmiştir. İki çalışma arasındaki sapmalar, olgu
sayılarının farklı olmasından kaynaklanıyor olabilir. Bu-
nunla birlikte benzer sonuçların elde edilmiş olması
sağlıklı popülasyonda ACE I/D polimorfizminin sıklığı
hakkında bilgi verici niteliktedir.

Çalışma sonuçlarımız ACE I/D ve PAI-1 4G/5G polimor-
fizmleri ile VTE gelişimi arasında istatistiksel olarak an-
lamlı bir ilişki olmadığını gösterse de daha yüksek sayı-
da hasta ve kontrol grubu ile bu çalışmanın genişletile-
rek yapılması, toplumumuzda görülen VTE olgularıyla
ilgili polimorfizmlerin ilişkisinin ortaya konulmasında
daha sağlıklı verilerin elde edilmesini sağlayacaktır.
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