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Venoz tromboembolili hastalarda anjiyotensin
doniistiiriicli enzim I/D ve plazminojen
aktivator inhibitor-1 4G/5G gen
polimorfizmlerinin arastirilmasi
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OZET

Venéz tromboembolili hastalarda anjiyotensin déniistiirticii enzim I/D ve plazmingjen aktivatér
inhibitor-1 4G/5G gen polimorfizmlerinin arastirilmasi

Giris: Derin ven trombozu ve pulmoner emboli, vensz tromboembolizm olarak da bilinen oldukg¢a yaygin gértilen multifak-
toriyel hastaliklardir. Genetik faktérlerin poplilasyonlar arast farklilik gbstermesi nedeniyle venéz tromboemboli ile iliskili
bircok polimorfizm calismast yapilnustir. Yapilan bu calismalar sonucunda, hastalik gelisimi ile polimorfizmler arasindaki
iliski net olarak bilinmemektedir. Calismamizda vendéz tromboemboli ile iliskili genetik faktorler arasinda yer alan anjiyo-
tensin déntistirtictli enzim insersiyon/delesyon (ACE I/D) ve plazminojen aktivatdr inhibitér-1 4G/5G (PAI-1 4G/5G) poli-
morfizmlerinin hastalik gelisimindeki roltinti arastirmayt amacladik.

Materyal ve Metod: Calismamiza, 80 venéz tromboemboli hastast ve 79 kontrol birey dahil edildi. ACE I/D polimorfizminin
arastinlmasinda klasik polimeraz zincir reaksiyonu yoéntemi kullanilirken, PAI-1 4G/5G polimorfizminin belirlenmesinde al-
lel spesifik amplifikasyon ydntemine dayanan polimeraz zincir reaksiyonu yéntemi kullanuldi.

Bulgular: Calismamizda, hasta grubu ile kontrol grubu arasinda ACE 1/D ve PAI-1 4G/5G polimorfizmi agisindan istatistilk-
sel olarak anlamli bir fark bulunmadt (p> 0.05).

Sonug: Elde ettigimiz bulgularda, bu gen polimorfizmleri ile venéz tromboemboli olusumuna yatkinlik arasinda iliski bu-
lunmanmustir. Daha fazla venéz tromboemboli hastasinin degerlendirildigi ve iliskisi olabilecek diger gen polimorfizmlerinin
arastinldigt calismalara ihtiyag vardir.
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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

Halide KAYA!, Mutlu KARKUCAK?Z, Hatice SALIFOGLUZ, Deniz TORUN?, Salih KOZAN?, Yusuf TUNCAZ2

1 Department of Medical Biology, Gulhane Military Medical Academy, Ankara, Turkey,
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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 /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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GIRIS gelisiminde, birden ¢ok genetik faktoriin rol aldig: dii-
stintilmektedir (7). Ginimiizde VTE’'nin etyolojik de-
gerlendirmesinde; FVL mutasyonu, protrombin
G20210A mutasyonu, MTHFR C677T (metilen tetra-
hidrofolat redtiktaz) mutasyonu, MTHFR A1298C mu-
tasyonu, MTHFR enzim eksikligi, aclik serum homo-
sistein dilizeyi, lupus antikoagilan (LA), antikardiyoli-
pin antikorlar1 (ACA), antitrombin (AT) eksikligi, pro-
tein S (PS) eksikligi ve protein C (PC) eksikligine ba-
kilmaktadir (8, 9).

Venoz tromboembolizm (VTE), kalitsal ve edinsel pre-
dispozan faktorlerin yani sira ileri yasa, uzun streli im-
mobilizasyona, cerrahi girisimlere, malignitelere, anti-
fosfolipid sendromuna, oral kontraseptif kullanimina ve
hormon replasman tedavisine bagli olarak oldukca
yaygin gorilen multifaktériyel bir hastalik olup, venler-
de olusan trombislerle, bunlardan kopan parcalarin,
pulmoner arter ve dallarinda yarattig: tikaniklik ve kan
akimindaki kesintileri ifade etmektedir (1-3). Gelismis

tlkelerde ortalama gorilme orami 1/1000 olarak bildi- Renin anjiyotensin sistemi (RAS), farkli mekanizmalar
rilmekle birlikte ileri yaslarda goérilme orani 1/100’e araciligiyla hemostazi etkiler. ACE, bradikinini degrade
kadar yukselir (4). eden anjiyotensin I'i, anjiyotensin II'ye donstirerek,

fibrinoliz, trombosit agregasyonu ve kanama pihtilas-
ma aktivasyonu gibi pek cok biyolojik aktivasyonun
dlzenlenmesinde rol oynar (1). Plazminojen aktivator

Gen polimorfizmleri, etnik ve cografi farkliliklar goster-
mekle birlikte, poptilasyonlarda yaygin olarak gorulur
(5). Polimorfizm c¢alismalarinda kullanilan hasta ve
kontrol gruplari, farkl allel frekanslarinin ve farkl has-
talik risklerinin ortaya ¢ikmasina sebep olmasi nede-
niyle 6nemlidir. Bu ylzden, olusan polimorfizmlerin
hastalik Uzerindeki etkileri de calisma gruplarina bagh
olarak degisebilir (6).

inhibitor-1 (PAI-1), plazmadaki plazminojen aktivator-
lerinin primer inhibitoridir. PAI-1’in yiksek seviyeleri,
tromboza yatkinhg: artiran hipofibrinolitik durum olus-
turabilir (10). Anjiyotensin doéntsttrict enzim (ACE)
insersiyon/delesyon (I/D) ve PAI-1 4 Guanozin/5 Gu-
anozin (4G/5G) polimorfizmleri, trombotik risk olusu-
Polimorfizmlere bagh VTE gelisme riski, genetik ze- mundaki rolleri nedeniyle VTE'li olgularda arastirilan
min ve gen-cgevre etkilesimiyle baglantili olabilir. VTE genetik faktorler arasinda yer almaktadir (1).
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Bu calismamizda, koagtilasyon mekanizmasi tizerinde-
ki etkilerinden dolayi, ACE 1I/D ve PAI-1 4G/5G poli-
morfizmlerinin Turk popilasyonunda VTE gelisimiyle
iliskisini ortaya koymay1 amacladik.

MATERYAL ve METOD

Bu calisma, Giilhane Askeri Tip Akademisi Etik Kuru-
lu tarafindan 20 Ekim 2011 tarihinde (No: 181) onay-
lanmistir. Calismaya, Tibbi Genetik Bilim Dalina VTE
6n tanisiyla miracaat eden 80 hasta ile 79 kontrol gru-
bu dahil edildi.

Genotiplendirme

Hasta ve kontrol gruplarindan alinan EDTA’l periferik
kan orneklerinden, Nucleospin DNA izolasyon kiti (MN,
Almanya) kullanilarak tretici firmanin talimatlarina go-
re DNA izolasyonu yapilmistir. ACE geni I/D polimor-
fizm analizi Rigat ve arkadaslarinin tanimlamis oldugu
yonteme gore yapilmis 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 kullanild (11). PAI-1 geni 4G/5G polimor-
fizmi Muetze ve arkadaslarinin tanimlamis oldugu “allel
spesifik amplifikasyon” polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) yontemiyle yapilmis olup, primer dizisi asagida
yer almaktadir. 4G allelini belirlemek igin 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 kullanildi. 5G

El = =m =N E =

allelini belirlemek icin 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 kullanildi (12).

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

istatistiksel Analizler

Hasta ve kontrol gruplarinin ACE /D ve PAI-1 4G/5G
polimorfizmlerinin karsilastirlmasinda Hardy Weinberg
testi kullanildi. Tanimlayic1 istatistikler kesikli veriler
icin say1 (%), surekli veriler icin ortalama + standart
sapma olarak gosterildi. Surekli degiskenlerin normal
dagilima uyumlar tek 6rnek Kolmogorov Smirnov tes-
tiyle degerlendirildi ve buna uygun test secimi yapildi.
Gruplarin yas karsilastirmalarinda Mann-Whitney U
testi, gruplar arasinda polimorfizm sikliklarinin karsi-
lastirmasinda ki-kare testleri kullanildi. Istatistiksel ka-
rarlarda p< 0.05 dizeyi anlaml farklihgin gostergesi
olarak kabul edildi.

BULGULAR

ACE 1/D ve PAI-1 4G/5G polimorfizm analizinde 80
VTE hastasi ve 79 kontrol grubuna ait kan érneginden
izole edilen DNA’lar kullanildi. Hasta grubunun yas or-
talamasi 35.90 + 15.98 yil, kontrol grubunun yas orta-
lamasi 36.35 + 7.47 yil idi. Hasta grubunda 58 (%72.5)

1500 b eant
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Resim 1. ACE geni PCR liriinlerinin %2‘lik agaroz jeldeki goriintiisii. Son kuyucuk 100 b¢ DNA ladder (Marker); 1 no’lu kuyu-
cuk I/I genotipine, 2 ve 6 no’lu kuyucuklar D/D genotipine (190 bc¢), 3, 4 ve 5 no’lu kuyucuklar ise I/D genotipine (190 bg, 490

b¢) sahip olgularn gdstermektedir.
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4G/4G GENOTIPI

4G/5G GENOTIPI

5G/5G GENOTIPI MARKER

Resim 2. 4G/4G, 4G/5G ve 5G/5G genotipli olgularin PCR iiriinlerinin %2’lik agaroz jelde goriiniimii (MARKER; 100 b¢ DNA

ladder).

erkek, 22 (%27.5) kadin hasta vardi. Kontrol grubu ise
54 (%68.4) erkek, 25 (%31.6) kadin bireyden olus-
maktaydi.

Hasta ve kontrol grubu, I/D polimorfizmleri allel fre-
kanslari acisindan incelendiginde, hasta grubunda, I al-
leli 74 (%46.3), D alleli 86 (%53.7) olarak saptandi.
Kontrol grubunda ise | alleli 62 (%39.2), D alleli 96
(%60.8) olarak saptandi. Hasta ve kontrol grubu ara-
sinda ACE I/D allel frekanslari agisindan istatistiksel
anlaml fark saptanmadi (p= 0.207)(Sekil 1). Hasta ve
kontrol grubunun ACE I/D gen polimorfizmi agisindan
degerlendirilmesi sonucunda; hastalarin 15 (%18.8)’i
ACE [/I genotipine sahipken bu say1 kontrol grubunda
10 (%12.7) kisi idi. ACE I/D genotipine hasta grubun-
da 44 (%55) kisi sahipken, kontrol grubunda 42
(%53.2) kisi sahipti. Hasta grubunda ACE D/D genoti-
pine sahip 21 (%26.3) kisi bulunurken, bu genotip

kontrol grubunda 27 (%34.2) kiside mevcuttu. ACE I/D
polimorfizmi a¢isindan hasta ve kontrol grubunun kar-
silastirilmasi sonucunda aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamustir (p> 0.05) (Tablo 1).

Hasta ve kontrol grubu, 4G/5G polimorfizmleri allel fre-
kanslari acisindan incelendiginde, hasta grubunda 4G
alleli 79 (%49.4), 5G aleli 81 (%50.6) olarak saptandi.
Kontrol grubunda ise 4G alleli 64 (%40.5), 5G alleli 94
(%59.5) olarak saptandi. Hasta ve kontrol grubu ara-
sinda 4G ve 5G allel frekanslari agisindan istatistiksel
anlaml fark saptanmadi (p= 0.121) (Sekil 2). Hasta ve
kontrol grubunun PAI-1 polimorfizmi agisindan karsi-
lastirilmasi sonucunda, hasta grubunda 4G/4G genoti-
pine sahip 18 (%22.5) kisi bulunurken, kontrol grubun-
da bu genotipe sahip 14 (%17.7) kisi vardi. 4G/5G ge-
notipi hasta grubunda 43 (%53.8) kiside varken, kont-
rol grubunda 36 (%45.6) kiside bulunmaktaydi. 5G/5G

120

100

96

o]
o

74
62

(o))
o

Allel sikhgi

A
o

\8)
o

86

[0 Hasta grubu
[ Kontrol grubu

I

ACE I/D gen polimorfizmi

D

Sekil 1. Hasta ve kontrol gruplarinda ACE geni I/D polimorfizminin allel sikliklarinin dagilimi.
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Tablo 1. ACE geni I/D polimorfizmi acisindan hasta ve kontrol grubunun degerlendirilmesi.

Hasta grubu

Kontrol grubu

(n= 80) (n=79) [
ACl.E genj I/E_) I/I genotipi 15 (%18.8) 10 (%12.7) 0.409*
polimorfizmi I/D genotipi 44 (%55.0) 42 (%53.2)
D/D genotipi 21 (%26.3) 27 (%34.2)
* Ki-kare test.
100 92
90 ol
80 79
70
B 64
= 60
@ [ Hasta grubu
2 50
=z Il Kontrol grubu
40
30
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10
0 T
4G 5G
PAI-1 4G/5G gen polimorfizmi

Sekil 2. Hasta ve kontrol gruplarinda PAI-1 geni 4G/5G polimorfizminin allel sikliklarinin dagilimi.

genotipi ise hasta grubunda 19 (%23.8) kiside, kontrol
grubunda ise 29 (%36.7) kiside mevcuttu. PAI-1 poli-
morfizmi acisindan, hasta ve kontrol grubu arasinda is-
tatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmamistir (p>
0.05) (Tablo 2).

TARTISMA

Polimorfizmlere bagli VTE gelisme riski, genetik zemin
ve gen-cevre etkilesimiyle baglantili olabilir. VTE geli-
siminde, birden ¢ok genetik faktériin rol aldigi diistinil-
mektedir (7). ACE ve PAI-1, sirasiyla trombosit agre-
gasyonu ve fibrinolizde fonksiyon géren énemli prote-
inlerdendir. Bu nedenle ACE ve PAI-1 polimorfizmleri,
trombotik risk olusumundaki rolleri nedeniyle VTE'li ol-
gularda arastirilan genetik belirtecler arasinda yer al-

maktadir. Bu calismamizda, koagililasyon mekanizma-
s1 Uzerindeki etkilerinden dolayi, Turk poptlasyonunda
ACE I/D ve PAI-1 4G/5G polimorfizmlerinin VTE gelisi-
mindeki etkilerini ortaya koymay1 amacladik.

PAI-1, hem doku plazminojen aktivatériini hem de
trokinaz plazminojen aktivatoriinli inaktive eden, plaz-
mada bulunan bir inhibitérdir. PAI-1’in serum seviyele-
ri genetik faktorlerle iliskili olup, yiiksek serum seviye-
leri, trombotik yatkinhg@: artirarak hipofibrinolitik durum
olusumuna katkida bulunur. PAI-1 geni yedinci kromo-
zomda lokalize olup, promotor bélgesinde yer alan
4G/5G polimorfizmi ile VTE arasindaki iligkiyi arastiran
cok sayida calisma mevcuttur (10,13-17). Bu ¢alisma-
larin bazilarinda PAI-1 geni 4G/5G polimorfizmi VTE ile

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

Hasta grubu
(n=80)

Kontrol grubu
(n=79)

PAI-1 geni 4G/5G
polimorfizmi

4G/4G genotipi
4G/5G genotipi
5G/5G genotipi

18 (%22.5) 0.202*
43 (%53.8)

19 (%23.8)

14 (%17.7)
36 (%45.6)
29 (%36.7)

* Ki-kare test.
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iliskili olarak saptanmisken, bir kisminda ise bu iligki
gosterilememistir (13).

Tsantes ve arkadaslarina gore, PAI-1 4G/5G polimorfiz-
mi, tromboza ailesel yatkinligi olan hastalarda trombo-
tik risk icin 6nemli bir rol oynamaktadir (18). Bu calis-
maya gore, 4G/5G polimorfizmi diger predispozan ge-
netik risk faktorleriyle birlikte oldugunda klinik belirtiler
daha belirgin hale gelmektedir ve PAI-1 4G/5G poli-
morfizmi, inme veya miyokard infarktiistine gére VTE
gelisme riskini daha fazla artirmaktadir.

Tsantes ve arkadaslarinin yaptiklarn bir diger meta-ana-
liz calismasinda, 2644 VTE hastasi ve 3739 kontrol ol-
gusu degerlendirilmis olup, 4G alleli, yiiksek PAI-1 se-
viyesiyle baglantili bulunmus ve 4G allel varliginn,
ozellikle diger genetik risk faktorleri olmayan kisilerde
venodz tromboz riskini artirdigr gosterilmistir (13).

DVT’li hastalarda, PAI-1 seviyesi ve PAI-1 4G/5G poli-
morfizminin iliskisini gosteren farkli poptlasyonlarda
yapilmis calismalar bulunmaktadir. Hindistan ve beyaz
poptlasyonlarda, DVT olgulan ve PAI-1 4G/5G poli-
morfizmleri arasindaki iliskinin incelendigi iki farkl ca-
lismada, hasta gruplarinda 4G allel sikhgi, kontrol
gruplarina gore daha yiksek bulunmustur (19,20).

Segui ve arkadaslarinin 190 DVT hastasi ve 152 saglik-
Ii kontrol grubunda yaptiklari PAI-1 4G/5G polimorfizm
calismas! sonucunda, hasta ve kontrol gruplar! arasin-
da 4G ve 5G allel dagilimi agisindan anlaml bir fark
gozlenmezken, 4G allel varliginin; diger trombofilik de-
fektleri olan hastalarda tromboz riskini 6nemli Ol¢tide
artirdigini saptamiglardir (16). Ridker ve arkadaslari-
nin, 374 miyokard infarktisti, 121 VTE hastasi ve
14.916 kontrol olgusundan olusan ¢alismasinda yuka-
rida bahsedilen calismalardan farkli olarak PAI-1
4G/5G genotipi ve VTE arasinda anlaml bir iliski olma-
digini saptamusglardir (14).

Turkiye’de de VTE'li hastalarda PAI-1 gen polimorfiz-
mini arastiran ¢alismalar mevcuttur. Kiipeli ve arkadas-
larinin 80 VTE (derin ven trombozu ve pulmoner embo-
li) hastasi ile 104 kontrol grubunda yaptiklar ¢alisma-
da, PAI-1 genotipi acisindan bir farklhlik bulamamislar-
dir (21). Oguziilgen ve arkadaslarinin, 143 pulmoner
tromboemboli hastas1 ve 181 kontrol tizerinde yaptik-
lar1 calismada da PAI-1 geni yoniinden bir iligski goézlen-
memistir (10).

Akar ve arkadaslar1 136 DVT ve 133 kontrol grubu uze-
rinde yaptiklari PAI-1 4G/5G polimorfizm calismasi so-
nunda, PAI-1 4G/5G polimorfizminin trombotik risk
tizerinde bir etkisi olmadigini saptamuslardir (22). Gur-
gey ve arkadaslar1 50 Behcget hastasi Gizerinde yaptik-
lari PAI-1 4G/5G polimorfizm c¢alismasi sonucunda,

tromboz gelisimiyle PAI-1 4G/5G polimorfizmi arasinda
istatistiksel olarak bir iliski saptamamuglardir (23).

Bizim, 80 VTE hastas1 ve 79 kontrol grubu {zerinde
yaptigimiz PAl-1 gen polimorfizm c¢alismas! sonucun-
da, hasta grubunda, 4G allel sikhgmnin daha fazla ¢ik-
masina ragmen, istatistiksel olarak anlamli bir iligki
gozlenmedi. Calisma sonugclarimiz, diger literatiir calis-
malariyla birlikte degerlendirildiginde, PAI-1 4G/5G po-
limorfizminin diger toplumlardan farkl olarak VTE ge-
lisiminde bir rolti olmadigini diistindiirmektedir. Bu so-
nug, gen polimorfizmlerinin hastalik etyopatogenezinde
gen-cevre etkilesimlerine bagl olarak farkl etkiler
olusturabildigi savimizi destekler niteliktedir.

ACE, RAS'ta yer alan bir enzimdir. ACE, anjiyotensin
I'i, vazokonstriiktor bir madde olan, trombosit agregas-
yonunu ve aktivasyonunu artirarak fibrinolizi inhibe
eden anjiyotensin II'ye donustiirir. Bu enzim ayni za-
manda potansiyel vazodilatér bir madde olan ve infla-
masyon olusmasina aracilik eden bradikinini degrade
eder (24). ACE polimorfizmi ilk kez Rigat ve arkadas-
lan tarafindan tanimlanmis olup, D/D, I/D ve I/l olmak
Uizere Ug farkll genotipi vardir (3,11). ACE polimorfiz-
minin VTE ile iliskisi hakkinda literatiirde cesitli calis-
malar mevcuttur. Bu ¢calismalarin bazilarinda PAI-1 ge-
ni 4G/5G polimorfizmi ile benzer sekilde VTE ve ACE
I/D polimorfizmi arasinda iliski saptanmisken, bir kis-
minda bu iliski gésterilememistir.

Hsieh ve arkadaslar1 176 VTE hastasi ve 321 kontrol
grubunda, ACE [/D polimorfizmini karsilastirdiklari
calismada, ACE [/D polimorfizminin genotip dagili-
minda, VTE hastasi ve kontrol grubu arasinda istatis-
tiksel olarak fark bulamamislardir. Yine ayni ¢alisma-
da, D allel varliginin VTE gelisimine karsi koruyucu
olabilecegini 6ngérmiuslerdir (25). Hsiao ve arkadas-
lar1 ACE I/D polimorfizmi ile VTE arasindaki iliskiyi
belirlemek amaciyla, 7000 birey lizerinde yapilmis 14
calismay1 kapsayan bir meta-analiz ¢alismasi gercek-
lestirmislerdir. Bu calismalarin besinde, ACE D/D ge-
notipi ile VTE gelisimi arasinda iliski saptanirken t¢
calismada D/D genotipinin VTE’ye karsi1 koruyucu ol-
dugunu tespit etmislerdir. Diger alt1 calismada ise is-
tatistiksel olarak anlamli sonuclar saptayamamuislar-
dir (7). Calisma gruplar arasindaki bu farkliliklarin,
etnik heterojenite, calisma diizeni farkliliklari, calis-
maya dabhil olan hastalarin genis spektrumlu 6zellikle-
ri, gen-gen ve gen-cevre etkilesimlerinden kaynakla-
nabilecegini ifade ederek, ACE I/D polimorfizmi ile
VTE riski arasinda pozitif bir iliski olmadig tespitinde
bulunmuslardir.

Lu ve arkadaslarinin 72 pulmoner emboli hastas! ve
esit sayida kontrolden olusan Cin poptlasyonunda
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ACE [/D polimorfizmini arastirdiklari ¢alismada, D/D
genotip taslyan bireyler icin pulmoner tromboemboli
riskini artirdigini saptamiglardir. Ayni calismada, Asya-
li bireyler arasinda Il genotipinin diger etnik gruplara
gore ylksek prevalansa sahip oldugunu gostermisler-
dir (26). Fatini ve arkadaslari 336 VTE hastasi ve 378
saghkh kontrol grubundan olusan Italyan popiilasyo-
nunda yaptiklari calismada, ACE D/D gen polimorfizmi
ile VTE arasinda anlamli bir iliski saptamislardir (1).
Philipp ve arkadaslari 85 kalca artroplastili VTE hasta-
s1 ile 43 kontrol olgusunda yaptiklar arastirmada,
trombotik olaylarin ACE D/D genotipli olgularda ACE
I/1 genotipine gore 10 kat, ACE /D genotipine sahip ol-
gularda ise ACE I/l genotipli olgulara gore bes kat da-
ha fazla oldugunu bildirmislerdir. Sonu¢ olarak, ACE
polimorfizminin kalcaya yoénelik artroplasti yapilan ol-
gularda tromboz ydniinden bir risk olabilecegi bildiril-
mistir (27). Képpel ve arkadaslari VTE tanili 330 hasta
ile 354 kontrol Gzerinde yaptiklar ¢calismada, ACE I/D
polimorfizminin derin ven trombozu i¢cin énemli bir risk
faktorii olmadigini tespit etmislerdir (28).

Ay ve arkadaslar1 100 VTE hastasi ve 125 kontrol gru-
bunda yaptiklart ACE I/D polimorfizm ¢alismasi sonu-
cunda, serum ACE diizeyleri ile ACE [/D polimorfizmi
arasinda anlamli bir iliski saptayamamuslardir (29).
“Pulmoner emboli olgularinda ACE polimorfizmi” bas-
likli uzmanlhk tez calismasinda, 73 pulmoner emboli
hastasi ve 73 saglikli kontrol, ACE gen polimorfizmi ile
pulmoner emboli arasindaki iliski yoéniinden arastirilmis
ve ACE I/D gen polimorfizmi ile pulmoner emboli ara-
sinda anlaml bir iliski bulunamamustir (30). Berdeli ve
arkadaslar1 1063 saglhkli birey tizerinde ACE [/D poli-
morfizm sikligini arastirdiklari ¢alisma ile ACE I/l geno-
tip sikligin1 %16.1, /D genotip sikhgini %47.7 ve D/D
genotip sikhigini %36.2 olarak bulmuslardir. ACE 1/D
gen polimorfizm sikliginin benzer oldugunu saptamis-
lardir (31). Calismamizda yer alan kontrol grubu hasta-
larinda Berdeli ve arkadaslarinin calismasiyla benzer
sekilde, ACE I/I genotip sikligi %12.7, ACE I/D genotip
sikhgi %53.2, ACE D/D genotip sikhgi ise %34.2 olarak
tespit edilmistir. iki calisma arasindaki sapmalar, olgu
sayllarinin farkli olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Bu-
nunla birlikte benzer sonuclarin elde edilmis olmasi
saghkli poptilasyonda ACE 1/D polimorfizminin sikhg:
hakkinda bilgi verici niteliktedir.

Calisma sonuclarimiz ACE [/D ve PAI-1 4G/5G polimor-
fizmleri ile VTE gelisimi arasinda istatistiksel olarak an-
laml bir iliski olmadigini gosterse de daha ylksek sayi-
da hasta ve kontrol grubu ile bu calismanin genisletile-
rek yapilmasi, toplumumuzda gériilen VTE olgulariyla
ilgili polimorfizmlerin iliskisinin ortaya konulmasinda
daha saglkli verilerin elde edilmesini saglayacaktir.
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