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VENOZ TROMBOEMBOLIZMIN PLAZMA ACE DUZEYLERI VE ACE
GEN POLIMORFIZMI ILE ILISKiSi

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

Y>Imaz BAfiAR, Kemal AYALP
L.U. Istanbul Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali

Ozet

Vendz Tromboembolizm (VTE) klinik bulgu vermeyen bald>r ven trombozundan ekstremite kaybs>na kadar gidebilen ve
akcizer embolisi gibi 6limcll komplikasyonlara yol agabilen bir hastal>kt>r. Pulmoner emboli hastanede yatan hastalarda
ortaya ¢>kabilen ve hayat> tehdit eden bir komplikasyondur. Glinimizde VTE' nin 6nlenmesi ve tedavisinde énemli lamalar
kaydedilmesine raemen, pulmoner embolizm hala erken hastane élumleri arasnda en sk rastlanan 6lim sebebidir. Kliniklerde
standart proflaksi protokol (iniin ol ufturulmamas, gerek edinsel gerekse konjenital nedenlerden dolay» risk at>-ndaki hastalarsn
tam olarak belirlenememesi VTE'nin hala yuksek morbidite ve mortalite ile seyretmesine neden olmaktad>r. VTE nin
etyolojisi ¢ok cefiitli nedenlerden oluflur. VTE ile genetik determinantlarsn iliflisi glinimiizde dahaiyi bilinmektedir. VTE ile
ilifkili olan genetik mutasyonlar ve polimorfizmlerin goau koagililan ve antikoagiilan proteinlerde bulunmaktad>r. Renin-
Anjiotensin sistemindeki (RAS) genetik dexiflikliklerin glinumiizde VTE oluflumunda rol oynayabilecexi ileri surtlmektedir.
Bu derleme RAS de en ¢ok arafit>rslmsfl olan anjiotensin converting enzim (ACE) insersiyon/delesyon (1/D) polimorfizminin
ve plazma ACE diizeylerinin ventz tromboembolizm ile olan ilifkisini anlatmaktadsr. (Damar Cer Der 2006;15(1):1-6).

Anahtar Kelimeler: Ventz 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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i

Vendz Tromboembolizm (VTE) klinik bulgu vermeyen
bald>r ven trombozundan ekstremite kayb>na kadar
gidebilen ve akcicer embolisi gibi o6lumcdl
komplikasyonlara yol acabilen bir hastal>kt>r. Pulmoner
emboli hastanede yatan hastalarda ortaya ¢>kabilen ve
hayat> tehdit eden bir komplikasyondur. Gunimuzde
VTE'nin 6nlenmesi ve tedavisinde 6nemli aflamalar
kaydedilmesine rasmen, pulmoner embolizm hala erken
hastane 6lumleri aras>nda en s>k rastlanan 6lum
sebebidir. Kliniklerde standart proflaksi protokoltiniin
olufturulmamas, gerek edinsel gerekse konjenital
nedenlerden dolay> risk at>ndaki hastalarsn tam olarak
belirlenememesi VTE'nin hala yiksek morbidite ve
mortalite ile seyretmesine neden olmaktacbr®. VTE nin
etyolojisi cok cefiitli nedenlerden olufiur. VTE ile genetik
determinantlar>n iliflkisi gunimizde daha iyi
bilinmektedir. VTE ile ilifkili olan genetik mutasyonlar
ve polimorfizmlerin ¢oru koagilan ve antikoagulan
proteinlerde bulunmaktad>r. Renin-Anjiotensin
sstemindeki (RAS) genetik dexifikliklerin glinimiizde
VTE oluflumunda rol oynayabilecexi ileri sliriimektedir
@39, Venoz tromboz icin hazrlay>e> etkenler tablo-1' de,
hiperkoaguiilopatiye yol agan edinsel ve kal>t>msal
nedenler ise tablo-2' de 6zetlenmifkir.

Tablo-1: Vendz Tromboembolizm igin Haz>rlays>c
Nedenler

A) Hemostatik Aktivite Art>fb

1) Aktivasyonun Artmas
- Travma
- Cerrahi
- Mdlignite
- Doaum-L ohusal>k
- Radyoterapi
- <ntravendz kataterler

2) <nhibisyonun Azalmas
- Antitrombim I11 eksiklioi
- Protein C/Protein S eksiklizi
- Faktor V Leiden
- Protrombin G20210A
- Antikardiolipin antikorlar>, Lupus antikorlar»
- Homosistinemi

B) Vendz Aksnyn Azamas
1) Gegirilmifl Vendz Tromboembolizm
2) cmmobilizasyon
3) Vaskiiler Anomaliler
4) Venoz kapak yetersizlini
5) fiifimanl>k, gebdlik
6) Kalp yetmezlizi
7) Dehidratasyon
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8) Yafl>hk
Tablo-2: Hiperkoagilopatiye neden olan edinsel ve
Kal>tsal etkenter

A) Kalitsal Faktorler

1) Sk gorulenler
- Fektor V Leiden
- Protrombin gen mutasyonu (G20210A)
- Tetrahidrofolat gen mutasyonu

2) Nadir Gorulenler
- Antitrombin eksiklizi
- Protein C/Protein S eksiklizi
- Disfibrinojenemi

B) Edinsel Faktorler
1) Yafbbk
2) Cerrahi
3) Travma
4) Mdlignite
5) GegirilmiflVTE
6) Gebelik ve lohusal>k
7) Oral kontraseptifler ve Hormon replasman tedavis

8) Antifosfolipid antikorlars
Q) Obezite

C) Nedeni Bilinmeyenler: Y Ukelmifl Faktor VIII, IX, XI ve
fibrino veleri

RAS kan bassnc>onyn,  su  homeostaz>n>n
dizenlenmesinde, kardiyovaskdiler yap>n>n yeniden
flekillenmesinde, diiz kas hiicre proliferasyonunun
moduilasyonunda ve vaskiler tonusun diizenlenmesinde
onemli rol oynar. Bu etkilerini 6zellikle Anjiotensin-I1
hormonu arac>l>oyla yapar. RAS karacioer ve bobrek
taraf>ndan Uretilen éncl molekillerden tireyen
komponentlerden oluflur. Bu sistemde yer alan
proteinlerden biri olan ve karacizer taraf>ndan sekrete
edilen Anjiotensinojen ilk olarak renin taraf>ndan
Anjiotensin-I’i olufturmak Uzere y>k>I>r. Renin bobrekte
renal afferent arteriolin juxtaglomerdler hicreleri
taraf>ndan ¢efiitli stimuludlara cevap olarak sal>mr. Bu
hiicreler 6zellikle kan basneondaki dexifikliklere ve ayn»
zamanda renal tubuler sv>daki sodyum ve potasyum
iyonundaki dexiflikliklere de hassast>rlar. Bu nedenle
V> hacmini ya da tuz konsantrasyonunu azaltan
faktorler renin sal>nmmen> stimule ederler. Renin inaktif
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oncl molekdl olan prorenin fleklinde sal>nsr ve daha
sonra prorenin iflleyici enzim taraf>ndan renine
donuftardl ir. Reninin etkisi sonucu oluflan Anjiotensin-|
yine bu sistemdeki bir enzim olan anjiotensin converting
enzim (ACE) ile kuvvetli bir vazokonstriktor ve
aldosteronu stimule eden bir peptid olan Anjiotensin-
[1"ye donufidr (flekil-1). Cinko iceren bir enzim olan
ACE akcizerlerde, endotelyal hiicrelerde ve plazmada
bulunan bir glikoproteindir. Makrofajlar>n lokal
stimilasyonunun afbr> ACE sekresyonuna yol acgt>a»
granlilomatoz hastal>klarda, ACE serebrospinal ve
bronkoaveoler swlar gibi dicer biyolojik svslarda da
bulunabilir. ACE Anjiotensin-1 sentezi yan>nda ayn»
zamanda guiclt bir vazodilatator olan bradikinini y>karak
inaktive eder. Boylece bu enzim iki farkl> yoldan kan
basnons yiksdtir. Anjiotensin-11 ve bradikinin diiz kas
hiicre proliferasyonunda ve vaskiler tonusun
dizenlenmesinde birbirine z>t yonde calsfbrlar.
Anjiotensin-1l bu sistemde temel effektérdir ve
etkilerini kalp, kan damarlar>, karacizer, bobrek ve
surrenallerde  yapar*®.  Anjiotensin-11’nin
vazokonstriktor etkisinin yansnda diiz kas proliferasyonu
ve doku faktériu ekspresyonunu da indukledizi
gosterilmifitir. Ayr>ca vaskiler yap>n>n yeniden
flekillenmesinde 6nemli rol oynamaktacbr. Anjiotensin-I
juxtaglomertler hiicrelerden renin sal>n>m>n> inhibe eder
ve adosteron Uretiminin ise kuvvetli bir stimlatoriddr
“9 Anjiotensin-11"nin surrenali direkt olarak stimule
etmesine raemen kortizol Uretiminde etkis yoktur.
ACE’'nin serumda ilk olarak tayini 1970'te
apklanmsflbr. <k ACE tayinlerinde ACE nin fizyolojik
subgtrat> olan Anjiotensin-I kullanImaktayd> ve sonugta
oluflan Grlnler bioassay, immiinoassay, yuksek
performans likid kromatografis (HPLC) ya da kimyasal
metodlar ile tayin edilmekteydi”. Giniimiizde dzellikle
plazma olmak Uzere ¢eflitli biyolojik svslarda ACE
aktivitesinin tayini igin sentetik substratlar
gelifttirilmifitir®. ACE aktivitesinin tayini ¢zellikle
kardiyovaskdiler hastal>klar ile solunum sistemi
hastal>klarsnda onemlidir.

Yetifkinler icin (18-70 yafl) norma serum ACE diizeyi
18-55 ACE Unitesidir. Dort-18 yafl aras> ¢ocuklarda
ACE duzeylerinde yafl ve cinsiyete baal> farkl>>klar
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gosterilmifitir. Onsekiz yafbn at> kifilerde serum ACE
diizeyleri daha yiksektir ©. Yiksek diizeydeki doku ya
da dolafbm ACE dizeyleri vaskiler duvar kal>nl>mnave

(19

aterosklerozayol agar™.

Sekil-1: Renin-Anjiotensin sistemi
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Hipertansiyon ve myokard infarktisi (M<) gibi
kardiyovaskuler hastal>klar>n anjiotensin, ACE ve
anjiotensin 11 tip | reseptori (ATIR) kodlayan genlerdeki
DNA polimorfizmleri ile ilifkili oldusu gosterilmiflir.
Renin-anjiotensin sisteminde en skb>kla ardlt>r>lan
polimorfizm olan ACE insersiyon/delesyon (1/D)
polimorfizmidir. Bu polimorfizm kromozom 17 de
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bulunan ACE geninin 16. intronunda alu tekrar serisinde
287. baz iftinin (bp) varl>as (insersiyon, 1) veyayokluau
(delesyon, D) ile tan>mlan>r ®. Bu nedenle bu
polimorfizmin ¢ genotipi bulunmaktad>r:
delesyon/delesyon (DD), insersiyon/insersiyon (I1) ve
insersiyon/delesyon (ID) (6,11,12). Hastal>klarda bu ¢
genotipten biri bulunmaktacbr. Saal>kl> kifilerde ACE |
ve D aédlerinin das>l>mlar> hemen hemen dittir. Beyaz
srktaki kifilerde bu genotiplerin daxsl>ms flu fiekildedir:
%25 11, %50 1D, %25 DD genotipleri ©.
Kromozomlardaki DNA’n>n ufak bir yizdesi bir
proteinin sentezini kodlayan ve diizenleyen dizilerden
oluflur. <nsan genomu 3.109 baz cifti icerir. Her 1000
baz ciftinde yaklafbk bir niikleotid dexifliklici olur. Buna
DNA polimorfizmi denir. Polimorfizmler genellikle
proteini kodlamayan bolgede yer al>r. Polimorfizmler
DNA (izerinde hastal>ma yol agmamakla birlikte, hastal >k
icin predispozan faktorlerdir “,

ACE genotiplerinin tayini icin énce EDTA iceren
tlplere a>nan periferal kanvn |6kosit fraksiyonlarsndan
genomik DNA izole edilir. Daha sonra bu genomik
DNA’dan polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile ACE
gen polimorfizmi tayini yapsl>r . Plazma ACE
aktivitesi bir kiflide stabil olmas>na raemen, kifliler
arasnda oldukga dewifliklik gosterir. Plazma ACE
duzeylerinin duzenlenmesinde ACE geni 6nemli rol
oynar. ACE duzeylerinde kifliler arasnda goérilen bu
dexiflkenlik o6zellikle ACE'nin genetik polimorfizmi
nedeniyledir. ACE genindeki ID polimorfizmi serum
ACE konsantrasyonlarsndaki dexifikliklerin %650 sinden
sorumludur .

ACE gen polimorfizmi renin-anjiotensin sistemi ileilgili
olan ceflitli hastal>klar ile ilfkilidir ™***®. ACE
polimorfizmi ile ilifkili bu hastal>klarda ortak 6zellik
vaskiler endotd hasarn>n bulunmassdbr. Endotel hasar
bircok vaskiler hastal>o>n patogenezinde yer alsr.
Anjiotensin 11 de bir¢ok yoldan endotel hasarsnayol acar
@19 - ACE polimorfizminin DD genotipinin varl>o»
diyabetik nefropati, hipertansiyon, arteryel duvar
kal>nl>@y, renal arter hastal>klar>, kardiyomyopatiler,
koroner ve karotis aterosklerozu icin bir gostergedir %,
Plazma ACE diizeyleri DD genotipine sahip hastalarda
I genotipine sahip olanlarn yaklabk iki kat> kadard>r™.
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Bu nedenle DD genctipinde daha fazla Anjiotensin |1

oluflur. Bu da Anjiotensin |1’ye barl> doku hasar>n
artt>r>r. ACE geninin ID polimorfizmi ise yap>sal
ateryel dexifiklikler ileilifkilidir “.

Renin-Anjiotensin sisteminin fizyopatolojik etkileri

hakk>ndaki ¢coau calsfimann arteryel vaskiler patolgji ile
snrl> olmasna raemen, ginimiizde vendz sistemin de
etkilenebilecerini gosteren cal>flmalarsn say>s
artmaktacbr. VTE'ye fibrinolizdeki bozukluklarsn yan»
Sra, renin-anjiotensin sistemindeki dewiflikliklerin
fibrinoliz sistemini inhibe etmesi de yol acar “.
Calflmalarda anjiotensin 11" nin plazminojen aktivator-
inhibitdr | dizeylerini artt>rd>e ve doku plazminojen
aktivatoriinde (tPA) azalmaya yol act>e> gosterilmiftir.
Plazminojen aktivator-inhibitor 1 diizeyindeki art>fl ve
fibrinolizdeki bozukluk da DD genotipi ileilifkilidir “*.

ACE kuvvetli vazokonstruktif etkileri, fibrinolizin
azalmas, trombosit aktivasyonu ve agregasyonundaki
etkileri neticesi tromboembolizme yol agar ®. ACE
konsantrasyonlars ile direkt bir fonksiyond ilifkis tespit
edilememesine rarmen, DD genotipine sahip olanlar en
yuksek, 11 genctipine sahip olanlarsa en difiik plazma
ACE aktivitesine sahiptirler. ID genotipine sahip
olanlardaise orta derecdli diizeyler goriilir *. ACE gen
polimorfizmi de vaskiler tonuste artfl, fibrinolizde
azalma ve trombosit agregasyonunda artsfl ile ilifkilidir.
Hiperkoagulabil durumlar artm>fl semptomatik
tromboembolik olaylar ile ilifkilidir. fiimdiye kadar
biline hiperkoagulabil durumlar ventz trombozlu
hastalar>n sadece kucik bir ylzdesini olufituran,
koagilasyon kaskad> ile ilgili birka¢ genetik
bozukluktan oluflmaktayd>. Bunlar antitrombin 11,
protein C ve protein S eksiklizi gibi durumlard>. ACE
polimorfizmleri de hiperkoagiilabil durum ile ilifkilidir

1)

ACE ID polimorfizminin tromboz patogenezinde
dexifik mekanizmalar vastasyla rol oynads>emon ileri
strilmesine raemen, VTE patogenezinde ACE ID
polimorfizminin roll hakk>nda celiflkili gorufller
mevcuttur %?, ACE geninin ID polimorfizminin yapssal
arteryel dexifiklikler ile ilifkili olduau belirtilmektedir
@ Bir cal>fimada ise ACE ID polimorfizminin Tip-2
diyabetiklerde periferik vaskuler hastal>k ile ilifkili
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olduau belirtilmektedir®. Bunun tersini savunan bir
cabfima da meveuttur ®. VTE'de polimorfizm ile ilgili
yapslan calsfimadarda ACE DD genctipi ile VTE arasnda
6nemli bir ilifki bulunmufitur. ACE DD genotipine sahip
hastalarda ortalama plazma ACE dizeyleri 11
genotipinde olanlara gore yaklafbk iki mididir ve bu da
DD genotipine sahip hastalarda tromboemboli riskini
arttrmaktadb>r. Ayrsca ACE DD genctipinin kuvvetli bir
fliekilde postoperatif vendz tromboz ile ilifkili olduau
gosterilmiftir “*®, ACE DD genotipinin belirgin bir
flekilde trombofilik dexiflikliklere ve predispozan
faktorlere sahip olmayan kiflilerde trombozun hassas bir
gostergesi olduau ileri surdimifkir. Ayrsca ACE DD
genotipi VTE niiksii igin bir predispozan faktor olarak
dufiindl ebilir %,

Dunyan>n ayn> bolgesindeki bir toplulukta dizer
bélgelerdekine nazaran daha benzer ACE gen
polimorfizm paterninin mevcut olduau bulunmufitur.
ACE geninin ID polimorfizminin paternindeki fark
Bab>l> ve Asyalblardaki kardiyovaskiler hastal>klarn
morbidite ve mortalite riskinde énemli olabilir ve ayn
flekilde bu farkl>I>k dexiflik popilasyonlardaki
tromboembolik hastal>klarn insdansn> agklayabilir®.
ACE ID polimorfizminin popilasyonlar aras>ndaki
farkl>I>o> muhtemelen ara diizenleyici mekanizmalarn
tuz al>m>na dexiflik derecelerdeki cevab> neticesi de
olabilir®. Sonug olarak farkl> gruplar arasnda ACE
polimorfizmi ve aktivitesinin daml>mlarsnn incelenmes
hipertansiyon, kardiyovaskiler hastal>klar, diyabet gibi
bircok hastal>klara neden olan mekanizmalar>n
aydnlabimas apsndan yarar saelayacakir.
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