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VENÖZ TROMBOEMBOL‹ZM‹N PLAZMA ACE DÜZEYLER‹ VE ACE
GEN POL‹MORF‹ZM‹ ILE ‹L‹fiK‹S‹

THE RELATIONSHIP OF VENOUS THROMBOEMBOLISM WITH PLASMA
ACE LEVELS AND ACE GENE POLIMORPHISM 

Y›lmaz BAfiAR, Kemal AYALP
‹.Ü. ‹stanbul T›p Fakültesi Genel Cerrahi Anabilim Dal›

Özet
Venöz Tromboembolizm (VTE) klinik bulgu vermeyen bald›r ven trombozundan ekstremite kayb›na kadar gidebilen ve
akci¤er embolisi gibi ölümcül komplikasyonlara yol açabilen bir hastal›kt›r. Pulmoner emboli hastanede yatan hastalarda
ortaya ç›kabilen ve hayat› tehdit eden bir komplikasyondur. Günümüzde VTE’nin önlenmesi ve tedavisinde önemli aflamalar
kaydedilmesine ra¤men, pulmoner embolizm hala erken hastane ölümleri aras›nda en s›k rastlanan ölüm sebebidir. Kliniklerde
standart proflaksi protokolünün oluflturulmamas›, gerek edinsel gerekse konjenital nedenlerden dolay› risk alt›ndaki hastalar›n
tam olarak belirlenememesi VTE’nin hala yüksek morbidite ve mortalite ile seyretmesine neden olmaktad›r. VTE’nin
etyolojisi çok çeflitli nedenlerden oluflur. VTE ile genetik determinantlar›n iliflkisi günümüzde daha iyi bilinmektedir. VTE ile
iliflkili olan genetik mutasyonlar ve polimorfizmlerin ço¤u koagülan ve antikoagülan proteinlerde bulunmaktad›r. Renin-
Anjiotensin sistemindeki (RAS) genetik de¤iflikliklerin günümüzde VTE oluflumunda rol oynayabilece¤i ileri sürülmektedir.
Bu derleme RAS’de en çok araflt›r›lm›fl olan anjiotensin converting enzim (ACE) insersiyon/delesyon (I/D) polimorfizminin
ve plazma ACE düzeylerinin venöz tromboembolizm ile olan iliflkisini anlatmaktad›r. (Damar Cer Der 2006;15(1):1-6).

Anahtar Kelimeler: Venöz tromboembolizm, Angiotensin converting enzim, Renin-Angiotensin Sistemi, ACE gen
polimorfizmi

Abstract
Venous thromboembolism is a disease which varies from asymptomatic calf vein thrombosis to mortal complications like
extremity loose and pulmonary embolism (PE). Despite of progresses on prevention and therapy of VTE, PE is the most cause
of early hospital deaths. Ethiology of VTE varies. The relationship between VTE and genetic determinants is understood in
recent studies. Most of the genetic mutations and polimorphisms related with VTE are exist on coagulant and anticoagulant
proteins. In recent studies it is argued that the genetic determinants of Renin Angiotensin System (RAS) have role in VTE
formation. In this review the relationship of VTE with the most investigated Angiotensin-Converting Enzym (ACE)
Insertion/Deletion (I/D) polimorphism and plasma ACE levels is described. (Turkish J Vasc Surg 2006;15(1):1-6).    
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‹R‹fi

Venöz Tromboembolizm (VTE) klinik bulgu vermeyen
bald›r ven trombozundan ekstremite kayb›na kadar
gidebilen ve akci¤er embolisi gibi ölümcül
komplikasyonlara yol açabilen bir hastal›kt›r. Pulmoner
emboli hastanede yatan hastalarda ortaya ç›kabilen ve
hayat› tehdit eden bir komplikasyondur. Günümüzde
VTE’nin önlenmesi ve tedavisinde önemli aflamalar
kaydedilmesine ra¤men, pulmoner embolizm hala erken
hastane ölümleri aras›nda en s›k rastlanan ölüm
sebebidir. Kliniklerde standart proflaksi protokolünün
oluflturulmamas›, gerek edinsel gerekse konjenital
nedenlerden dolay› risk alt›ndaki hastalar›n tam olarak
belirlenememesi VTE’nin hala yüksek morbidite ve
mortalite ile seyretmesine neden olmaktad›r(1). VTE’nin
etyolojisi çok çeflitli nedenlerden oluflur. VTE ile genetik
determinantlar›n iliflkisi günümüzde daha iyi
bilinmektedir. VTE ile iliflkili olan genetik mutasyonlar
ve polimorfizmlerin ço¤u koagülan ve antikoagülan
proteinlerde bulunmaktad›r. Renin-Anjiotensin
sistemindeki (RAS) genetik de¤iflikliklerin günümüzde
VTE oluflumunda rol oynayabilece¤i ileri sürülmektedir
(2,3). Venöz tromboz için haz›rlay›c› etkenler tablo-1’de,
hiperkoagülopatiye yol açan edinsel ve kal›t›msal
nedenler ise tablo-2’de özetlenmifltir. 

Tablo-1: Venöz Tromboembolizm için Haz›rlay›c›
Nedenler

A) Hemostatik Aktivite Art›fl›
1) Aktivasyonun Artmas›

- Travma
- Cerrahi
- Malignite
- Do¤um-Lohusal›k
- Radyoterapi
- ‹ntravenöz kataterler

2) ‹nhibisyonun Azalmas›
- Antitrombim III eksikli¤i
- Protein C/Protein S eksikli¤i
- Faktör V Leiden
- Protrombin G20210A
- Antikardiolipin antikorlar›, Lupus antikorlar›
- Homosistinemi

B) Venöz Ak›m›n Azalmas›  
1) Geçirilmifl Venöz Tromboembolizm
2) ‹mmobilizasyon
3) Vasküler Anomaliler
4) Venöz kapak yetersizli¤i
5) fiiflmanl›k, gebelik
6) Kalp yetmezli¤i
7) Dehidratasyon

8) Yafll›l›k
Tablo-2: Hiperkoagülopatiye neden olan edinsel ve
kal›tsal etkenler

A) Kal›tsal Faktörler
1) S›k görülenler

- Faktör V Leiden
- Protrombin gen mutasyonu (G20210A)
- Tetrahidrofolat gen mutasyonu

2) Nadir Görülenler
- Antitrombin eksikli¤i
- Protein C/Protein S eksikli¤i
- Disfibrinojenemi
- Homozigot homosistinüri

B) Edinsel Faktörler
1) Yafll›l›k
2) Cerrahi
3) Travma
4) Malignite
5) Geçirilmifl VTE
6) Gebelik ve lohusal›k
7) Oral kontraseptifler ve Hormon replasman tedavisi
8) Antifosfolipid antikorlar›
9) Obezite

C) Nedeni Bilinmeyenler: Yükelmifl Faktör VIII, IX, XI ve
fibrinojen seviyeleri

RAS kan bas›nc›n›n, su homeostaz›n›n

düzenlenmesinde, kardiyovasküler yap›n›n yeniden

flekillenmesinde, düz kas hücre proliferasyonunun

modülasyonunda ve vasküler tonusun düzenlenmesinde

önemli rol oynar. Bu etkilerini özellikle Anjiotensin-II

hormonu arac›l›¤›yla yapar. RAS karaci¤er ve böbrek

taraf›ndan üretilen öncü moleküllerden türeyen

komponentlerden oluflur. Bu sistemde yer alan

proteinlerden biri olan ve karaci¤er taraf›ndan sekrete

edilen Anjiotensinojen ilk olarak renin taraf›ndan

Anjiotensin-I’i oluflturmak üzere y›k›l›r. Renin böbrekte

renal afferent arteriolün juxtaglomerüler hücreleri

taraf›ndan çeflitli stimuluslara cevap olarak sal›n›r. Bu

hücreler özellikle kan bas›nc›ndaki de¤iflikliklere ve ayn›

zamanda renal tubuler s›v›daki sodyum ve potasyum

iyonundaki de¤iflikliklere de hassast›rlar. Bu nedenle

s›v› hacmini ya da tuz konsantrasyonunu azaltan

faktörler renin sal›n›m›n› stimule ederler. Renin inaktif
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öncü molekül olan prorenin fleklinde sal›n›r ve daha

sonra prorenin iflleyici enzim taraf›ndan renine

dönüfltürülür. Reninin etkisi sonucu oluflan Anjiotensin-I

yine bu sistemdeki bir enzim olan anjiotensin converting

enzim (ACE) ile kuvvetli bir vazokonstriktör ve

aldosteronu stimule eden bir peptid olan Anjiotensin-

II’ye dönüflür (flekil-1). Çinko içeren bir enzim olan

ACE akci¤erlerde, endotelyal hücrelerde ve plazmada

bulunan bir glikoproteindir. Makrofajlar›n lokal

stimülasyonunun afl›r› ACE sekresyonuna yol açt›¤›

granülomatoz hastal›klarda, ACE serebrospinal ve

bronkoalveoler s›v›lar gibi di¤er biyolojik s›v›larda da

bulunabilir. ACE Anjiotensin-II sentezi yan›nda ayn›

zamanda güçlü bir vazodilatatör olan bradikinini y›karak

inaktive eder. Böylece bu enzim iki farkl› yoldan kan

bas›nc›n› yükseltir. Anjiotensin-II ve bradikinin düz kas

hücre proliferasyonunda ve vasküler tonusun

düzenlenmesinde birbirine z›t yönde çal›fl›rlar.

Anjiotensin-II bu sistemde temel effektördür ve

etkilerini kalp, kan damarlar›, karaci¤er, böbrek ve

surrenallerde yapar(4,5). Anjiotensin-II’nin

vazokonstriktör etkisinin yan›nda düz kas proliferasyonu

ve doku faktörü ekspresyonunu da indükledi¤i

gösterilmifltir. Ayr›ca vasküler yap›n›n yeniden

flekillenmesinde önemli rol oynamaktad›r. Anjiotensin-II

juxtaglomerüler hücrelerden renin sal›n›m›n› inhibe eder

ve aldosteron üretiminin ise kuvvetli bir stimülatörüdür
(4,6). Anjiotensin-II’nin surrenali direkt olarak stimule

etmesine ra¤men kortizol üretiminde etkisi yoktur.

ACE’nin serumda ilk olarak tayini 1970’te

aç›klanm›flt›r. ‹lk ACE tayinlerinde ACE’nin fizyolojik

substrat› olan Anjiotensin-I kullan›lmaktayd› ve sonuçta

oluflan ürünler bioassay, immünoassay, yüksek

performans likid kromatografisi (HPLC) ya da kimyasal

metodlar ile tayin edilmekteydi(7). Günümüzde özellikle

plazma olmak üzere çeflitli biyolojik s›v›larda ACE

aktivitesinin tayini için sentetik substratlar

gelifltirilmifltir(8). ACE aktivitesinin tayini özellikle

kardiyovasküler hastal›klar ile solunum sistemi

hastal›klar›nda önemlidir.

Yetiflkinler için (18-70 yafl) normal serum ACE düzeyi

18-55 ACE ünitesidir. Dört-18 yafl aras› çocuklarda

ACE düzeylerinde yafl ve cinsiyete ba¤l› farkl›l›klar

gösterilmifltir. Onsekiz yafl›n alt› kiflilerde serum ACE

düzeyleri daha yüksektir (9). Yüksek düzeydeki doku ya

da dolafl›m ACE düzeyleri vasküler duvar kal›nl›¤›na ve

ateroskleroza yol açar (10). 

fiekil-1: Renin-Anjiotensin sistemi

Prepro-Renin

Prorenin

Prorenin ‹flleyici Enzim

Renin

BÖBREK

PLAZMA Anjiotensinojen (Renin substrat›)

Renin

Anjiotensin-I (inaktif)

Konverting Enzim

Anjiotensin-II (aktif)

Arterioler Aldosteron

Konstrüksiyon sekresyonu 

Hipertansiyon ve myokard infarktüsü (M‹) gibi

kardiyovasküler hastal›klar›n anjiotensin, ACE ve

anjiotensin II tip I reseptörü (ATIR) kodlayan genlerdeki

DNA polimorfizmleri ile iliflkili oldu¤u gösterilmifltir.

Renin-anjiotensin sisteminde en s›kl›kla araflt›r›lan

polimorfizm olan ACE insersiyon/delesyon (I/D)

polimorfizmidir. Bu polimorfizm kromozom 17 de
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bulunan ACE geninin 16. intronunda alu tekrar serisinde

287. baz çiftinin (bp) varl›¤› (insersiyon, I) veya yoklu¤u

(delesyon, D) ile tan›mlan›r (4). Bu nedenle bu

polimorfizmin üç genotipi bulunmaktad›r:

delesyon/delesyon (DD), insersiyon/insersiyon (II) ve

insersiyon/delesyon (ID) (6,11,12). Hastal›klarda bu üç

genotipten biri bulunmaktad›r. Sa¤l›kl› kiflilerde ACE I

ve D alellerinin da¤›l›mlar› hemen hemen eflittir. Beyaz

›rktaki kiflilerde bu genotiplerin da¤›l›m› flu flekildedir:

%25 II, %50 ID, %25 DD genotipleri (13).

Kromozomlardaki DNA’n›n ufak bir yüzdesi bir

proteinin sentezini kodlayan ve düzenleyen dizilerden

oluflur. ‹nsan genomu 3.109 baz çifti içerir. Her 1000

baz çiftinde yaklafl›k bir nükleotid de¤iflikli¤i olur. Buna

DNA polimorfizmi denir. Polimorfizmler genellikle

proteini kodlamayan bölgede yer al›r. Polimorfizmler

DNA üzerinde hastal›¤a yol açmamakla birlikte, hastal›k

için predispozan faktörlerdir (14).

ACE genotiplerinin tayini için önce EDTA içeren

tüplere al›nan periferal kan›n lökosit fraksiyonlar›ndan

genomik DNA izole edilir. Daha sonra bu genomik

DNA’dan polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile ACE

gen polimorfizmi tayini yap›l›r (15). Plazma ACE

aktivitesi bir kiflide stabil olmas›na ra¤men, kifliler

aras›nda oldukça de¤ifliklik gösterir. Plazma ACE

düzeylerinin düzenlenmesinde ACE geni önemli rol

oynar. ACE düzeylerinde kifliler aras›nda görülen bu

de¤iflkenlik özellikle ACE’nin genetik polimorfizmi

nedeniyledir. ACE genindeki ID polimorfizmi serum

ACE konsantrasyonlar›ndaki de¤iflikliklerin %50’sinden

sorumludur (13). 

ACE gen polimorfizmi renin-anjiotensin sistemi ile ilgili

olan çeflitli hastal›klar ile ilflkilidir (7,15,16). ACE

polimorfizmi ile iliflkili bu hastal›klarda ortak özellik

vasküler endotel hasar›n›n bulunmas›d›r. Endotel hasar›

birçok vasküler hastal›¤›n patogenezinde yer al›r.

Anjiotensin II de birçok yoldan endotel hasar›na yol açar
(17,18). ACE polimorfizminin DD genotipinin varl›¤›

diyabetik nefropati, hipertansiyon, arteryel duvar

kal›nl›¤›, renal arter hastal›klar›, kardiyomyopatiler,

koroner ve karotis aterosklerozu için bir göstergedir (11,15).

Plazma ACE düzeyleri DD genotipine sahip hastalarda

II genotipine sahip olanlar›n yaklafl›k iki kat› kadard›r(11).

Bu nedenle DD genotipinde daha fazla Anjiotensin II

oluflur. Bu da Anjiotensin II’ye ba¤l› doku hasar›n›

artt›r›r. ACE geninin ID polimorfizmi ise yap›sal

arteryel de¤ifliklikler ile iliflkilidir (19).

Renin-Anjiotensin sisteminin fizyopatolojik etkileri

hakk›ndaki ço¤u çal›flman›n arteryel vasküler patoloji ile

s›n›rl› olmas›na ra¤men, günümüzde venöz sistemin de

etkilenebilece¤ini gösteren çal›flmalar›n say›s›

artmaktad›r. VTE’ye fibrinolizdeki bozukluklar›n yan›

s›ra, renin-anjiotensin sistemindeki de¤iflikliklerin

fibrinoliz sistemini inhibe etmesi de yol açar (4).

Çal›flmalarda anjiotensin II’nin plazminojen aktivatör-

inhibitör I düzeylerini artt›rd›¤› ve doku plazminojen

aktivatöründe (tPA) azalmaya yol açt›¤› gösterilmifltir.

Plazminojen aktivatör-inhibitör I düzeyindeki art›fl ve

fibrinolizdeki bozukluk da DD genotipi ile iliflkilidir (4,20).

ACE kuvvetli vazokonstruktif etkileri, fibrinolizin

azalmas›, trombosit aktivasyonu ve agregasyonundaki

etkileri neticesi tromboembolizme yol açar (21). ACE

konsantrasyonlar› ile direkt bir fonksiyonel iliflkisi tespit

edilememesine ra¤men, DD genotipine sahip olanlar en

yüksek, II genotipine sahip olanlarsa en düflük plazma

ACE aktivitesine sahiptirler. ID genotipine sahip

olanlarda ise orta dereceli düzeyler görülür (15). ACE gen

polimorfizmi de vasküler tonüste art›fl, fibrinolizde

azalma ve trombosit agregasyonunda art›fl ile iliflkilidir.

Hiperkoagülabil durumlar artm›fl semptomatik

tromboembolik olaylar ile iliflkilidir. fiimdiye kadar

biline hiperkoagülabil durumlar venöz trombozlu

hastalar›n sadece küçük bir yüzdesini oluflturan,

koagülasyon kaskad› ile ilgili birkaç genetik

bozukluktan oluflmaktayd›. Bunlar antitrombin III,

protein C ve protein S eksikli¤i gibi durumlard›. ACE

polimorfizmleri de hiperkoagülabil durum ile iliflkilidir
(12). 

ACE ID polimorfizminin tromboz patogenezinde

de¤iflik mekanizmalar vas›tas›yla rol oynad›¤›n›n ileri

sürülmesine ra¤men, VTE patogenezinde ACE ID

polimorfizminin rolü hakk›nda çeliflkili görüfller

mevcuttur (22,23). ACE geninin ID polimorfizminin yap›sal

arteryel de¤ifliklikler ile iliflkili oldu¤u belirtilmektedir
(19). Bir çal›flmada ise ACE ID polimorfizminin Tip-2

diyabetiklerde periferik vasküler hastal›k ile iliflkili
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oldu¤u belirtilmektedir(24). Bunun tersini savunan bir

çal›flma da mevcuttur (25). VTE’de polimorfizm ile ilgili

yap›lan çal›flmalarda ACE DD genotipi ile VTE aras›nda

önemli bir iliflki bulunmufltur. ACE DD genotipine sahip

hastalarda ortalama plazma ACE düzeyleri II

genotipinde olanlara göre yaklafl›k iki mislidir ve bu da

DD genotipine sahip hastalarda tromboemboli riskini

artt›rmaktad›r. Ayr›ca ACE DD genotipinin kuvvetli bir

flekilde postoperatif venöz tromboz ile iliflkili oldu¤u

gösterilmifltir (20,26). ACE DD genotipinin belirgin bir

flekilde trombofilik de¤iflikliklere ve predispozan

faktörlere sahip olmayan kiflilerde trombozun hassas bir

göstergesi oldu¤u ileri sürülmüfltür. Ayr›ca ACE DD

genotipi VTE nüksü için bir predispozan faktör olarak

düflünülebilir (22,26). 

Dünyan›n ayn› bölgesindeki bir toplulukta di¤er

bölgelerdekine nazaran daha benzer ACE gen

polimorfizm paterninin mevcut oldu¤u bulunmufltur.

ACE geninin ID polimorfizminin paternindeki fark

Bat›l› ve Asyal›lardaki kardiyovasküler hastal›klar›n

morbidite ve mortalite riskinde önemli olabilir ve ayn›

flekilde bu farkl›l›k de¤iflik popülasyonlardaki

tromboembolik hastal›klar›n insidans›n› aç›klayabilir (21).

ACE ID polimorfizminin popülasyonlar aras›ndaki

farkl›l›¤› muhtemelen ara düzenleyici mekanizmalar›n

tuz al›m›na de¤iflik derecelerdeki cevab› neticesi de

olabilir(27). Sonuç olarak farkl› gruplar aras›nda ACE

polimorfizmi ve aktivitesinin da¤›l›mlar›n›n incelenmesi

hipertansiyon, kardiyovasküler hastal›klar, diyabet gibi

birçok hastal›klara neden olan mekanizmalar›n

ayd›nlat›lmas› aç›s›ndan yarar sa¤layacakt›r. 
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