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OZET

Pulmoner emboli (PE); tani koyma ydntemlerindeki ilerlemelere karsin
halen tani ve tedavideki gecikmelerden 6tlr0 morbititesi ve mortalitesi ylksek
olan bir hastaliktir. Anjiotensin konverting enzim (ACE) ise; pulmoner
vaskller alanda dretilen ve pek c¢ok akciger rahatsizliginda degisik
dizeylerde yikseldigi saptanan bir dipeptidazdir. Serum ACE dlzeylerinin
dizenlenmesinde ACE geni 6nemli rol oynar. ACE duzeylerinde Kisiler
arasinda gorulen bu degiskenlik 6zellikle ACE’nin genetik polimorfizmi
nedeniyledir. Polimorfizmler DNA (zerinde hasara yol agmamakla birlikte,
hastalik icin predispozan faktorlerdir.

Renin anjiotensin sisteminin fizyopatolojik etkileri hakkindaki ¢ogu
calismanin arteriyel vaskuler patoloji ile sinirli olmasina ragmen, giinimuzde
vendz sisteminde etkilenebilecedini gbsteren caligsmalarin sayisi artmaktadir.
Vendz tromboemboliye fibrinolizdeki bozukluklarin yanisira, renin anjiotensin
sistemindeki degisikliklerin fibrinoliz sistemini inhibe etmesi de yol acar.

Bu c¢alismanin amaci pulmoner emboli hastalarinda ACE gen
polimozfizminin varliginin arastirilmasidir. Boylelikle bu genetik degisikligin
hastalik icin predispozisyon olusturup olusturmadidinin  belirlenmesi
amaclanmigtir.

Galismamiza 73 hasta ve kontrol grubu olarak 73 saglkli birey alindi.
CGalismada izole edilen DNA’larda ACE I/D gen polimorfizmi belirlemek igin
PCR (Polymerase Chain Reaction) yéntemi kullanilarak genotipleme yapildi.
Agaroz jel elektroforezinde olusan bantlara gbére genotip tayini yapildi.
istatistiksel degerlendirme Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik
Anabilim Dali’nda SPSS 13.0 paket programi kullanilarak yapildi.

Hasta grubunda Il genotipi orani %17,8, ID genotipi orani %39,7 ve
DD genotipi orani %42,5 olarak saptandi; kontrol grubunda Il genotipi orani
%21,9, ID genotipi orani %38,4 ve DD genotipi orani %39,7 bulundu. Il, ID ve
DD genotipleri agisindan hasta grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).



Bulgularimiz ACE gen polimorfizmi ile pulmoner emboli gelisme riski
arasinda bir iligki olmadigini géstermistir; ancak olgu sayisi sinirl oldugu igin
bu sonu¢ daha genis serili caligsmalarla desteklenmelidir.

Anahtar kelimeler: Pulmoner emboli, Anjiotensin konverting enzim,

Renin anjiotensin sistemi, gen polimorfizmi
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SUMMARY

Angiotensin converting enzyme gene polymorphism in pulmonary

thromboembolism patients

Pulmonary embolism (PE) is a disease that still has high mortality and
morbidity despite advances in methods of diagnosis. Angiotensin converting
enzyme (ACE) is a dipeptidase that is produced in pulmonary vascular area
and is found at variable levels in many lung disease. ACE gene plays
important role in regulating plasma ACE levels. Variability between ACE
levels of people is especially due to genetic polymorphism of ACE. Although
polymorphism doesn’t cause damage of DNA, they are predisposing factors.

Although most of studies about physiopathologic effects of renin
angiotensin system are limited to the arterial vascular pathology, numbers of
studies which found that venous system also can be affected are increasing
nowadays. Inhibiting of fibrinolytic system by variability of renin angiotensin
system is also cause VTE in addition to disorders of fibrinolysis.

The purpose of this study is to investigate the presence of ACE
genetic polymorphism in PE patients. It is intended to evaluate whether this
genetic variability is a predisposition for VTE.

Seventy-three patients and 73 healthy control subjects were enrolled
in our study. Genotyping was made by using PCR methods to determine
ACE |I/D gene polymorphism in DNA that are isolated in study. Genotypes
were performed according to bands occurring on agarose gel electrophoresis.
Statistical analyses were performed at Uludag University Biostatistics
Department using SPSS version 13.0 programme.

The ration of Il genotype was 17,8%, ID genotype was 39,7% and
DD genotype was 42,5% in patients group; Il genotype was 21,9%, ID
genotype was 38,4%, DD genotype was 39,7% in control groups. There
wasn'’t statistically significant difference for I, ID and DD genotypes between

patients and controls (p>0,05).

v



Our finding have showed that there is no relationship between ACE
gene polymorphism and risk of development of pulmonary embolism; but this
result should be supported by studies due to its limited patient number.

Key words: Pulmonary embolism, angiotensin converting enzyme,

renin angiotensin system, gene polymorphism



GIRIiS

Vendz tromboembolizm (VTE), derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner
emboli (PE)’yi ifade eden bir terimdir. PE, venlerde gelisen trombozlardan
kopan parcalarin pulmoner arter ve dallarini tikamasina verilen isimdir. DVT
ile bacak derin venleri, daha cok ilio—femoral venlerde gelisen tromboz
kastedilmektedir. PE vyaklasik %90 bacak derin venlerinde gelisen
trombozlardan kopan pargalarin, pulmoner arter dallarini tikamasi ile
gelismektedir (1). Ayrica yag damlaciklari, travma sonrasi doku pargalari,
amnion sivisl, parazitler, timér veya enfekte trombusler, vendz sisteme giren
herhangi bir yabanci cisim de akcigerlere ulasarak pulmoner emboliye yol
acabilir. GinimUzde PE bir hastalik degil DVT’nin bir komplikasyonu olarak
kabul edilmektedir. Derin ven trombozu gegiren hastalarin yaklasik %10’'unda
daha sonra PE gelismekte ve bunlarin %10’u kaybedilmektedir (2).

Pulmoner tromboemboli olgularinda 2/3’Gnde dogru tani konulamadig,
bu hastalarda mortalite oraninin %30’a kadar ulasabildigi, tan1 dogru olarak
konulup, uygun proflaksi ve tedavi yapilan olgularda ise mortalitenin % 3’e
kadar disttga bildirilmistir (3, 4).

Anderson’un calismasinda pulmoner emboli nedenli é6lim orani %12
olarak verilmistir. Uzun dénemde olgular arasindaki 6lum hizi 1., 2., ve 3. yil
icin sirasl ile %19, %25 ve %30 olarak rapor edilmistir (5). Uluslararasi veri
toplama (ICOPER) calismasinin son verilerinde 52 hastanede gdzlenen 2454
tani almig akut pulmoner emboli olgusunda 3 ay iginde 6lim orani %17,5
olarak bildirilmigtir (6).

Genel olarak mortalite pulmoner tromboembolide tani konulamayan
olgularda %30, tani konulan olgularda %10 civarinda kabul edilir (7).
Semptomlarin baglangici ve pulmoner embolinin tanisi arasindaki sire ¢ok
uzundur. Italya’dan Guintini 755 olgudan olusan serisinde ilk 7 giin icinde
hastalarin %68’inin, 7-30 gln icinde %23’GUnin ve 30 glnden sonra ise
%9’unun tani alabildigini bildirmistir (8).



Epidemiyoloji

Pulmoner tromboemboliye ait semptom ve isaretlerin silik olmasi, ani
6lim goérulen ve otopsiye kadar tani konulamayan hastalarin varligi, tani ve
mortalite oranlarinin tam olarak belirlenememesine neden olmaktadir (9).

Amerika Birlesik Devletlerinde her yil 600.000'den fazla insanda
pulmoner tromboemboli géraldidd bildirilmistir (10-12). Bitin hastane
6limlerinin %1’inde pulmoner tromboemboli sorumlu tutulmaktadir. Pulmoner
tromboemboli erkeklerde kadinlardan, siyahlarda beyazlardan daha fazla
6lime yol agmaktadir (10, 13).

Avrupa Kardiyoloji Birliginin en son yayinladigi pulmoner emboli
calisma raporunda yillik yeni olgu sayisi Fransa icin 100.000, ingiltere ve
Galler icin 65.000 ve italya icin 60.000 olarak bildiriimektedir (14).

Pulmoner emboli sikhgindaki azalma otopsi serilerinde kendisini
1975’'den sonra gdstermis; nitekim 1965-1990 yillar arasinda 14.667 otopsi
ve 6436 venogram Uzerinden 25 yillik bir periyodu iceren galismada VTE
prevelansinin %6,1’den %2,1’e indigdi, postoperatif DVT'da belirgin azalma
gbzlenirken postoperatif olmayan DVT’da sabit bir hiz oldugu gdsterilmistir
(15).

Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Normal hemostaz ve ven6z trombiis olusumu

Normal hemostaz; kanin damarlar iginde pihtilasmadan akigkanligini
korumasi ve damar zedelenmelerinde hizli, yerel hemostatik tikag
olusturarak kanamanin durmasini saglayan mekanizmalari igerir. Bu
mekanizmalarda damar duvari (endotel ve endotel alti dokular), trombositler
ve pihtilasma sistemi rol almaktadir (16).

ik cevap olarak zedelenmeyi takiben refleks nérojenik mekanizmalar
ile kisa sdren bir vazokonstriksiyon meydana gelir. Endotel kaynakli
endotelin gibi faktérlerin lokal olarak sekresyonu vazokonstriksiyonu



guclendirir. Bu etki gecicidir, trombosit ve pihtilagsma sistemi aktive olmaz ise
kanama devam eder.

Trombositler, endotel 6rtistindn ortadan kalkmasiyla trombojenik olan
endotel alti ekstraselller matriks ile kargilasarak damar duvarina yapisir ve
aktive olurlar. Aktivasyonlarn sirasinda sekil degisikligine ugrayarak
sekretuvar grantllerini serbestlestirirler. Bu sekretuvar granlllerden aciga
¢lkan adenozin difosfat (ADP) ile endotel hucrelerinden serbestlesen
tromboksan A2 (TXA2) daha fazla trombositin kimelesmesine yol acarak
hemostatik tika¢ olustururlar. Bdylece primer hemostaz saglanir. Primer
hemostaz gecici olup, kanamay! kisa sureli olarak énler.

Trombositlerde aktivasyon ve kimelesmenin yani sira zedelenme
bélgesindeki endotelden prokogullan olan doku faktéri salinir. Doku faktéri
trombin olusmasini saglar. Trombin, trombosit kimelesmesine ve grandl
serbestlesmesine katkida bulunurken ayrica fibrin olusumunu da artirir.
Sekonder hemostaz olarak tanimlanan bu sure¢ daha uzun zaman alir.

Fibrinolitik sistem elemanlarindan olup, endotelde sentezlenen doku
plazminojen aktivatorlerinin (tPA) salinimi ile hemostatik trombusin eritiime
sureci baslar. Normal sartlarda tromblsin ortadan kaldirilmasi halinde
endotel 6rtisU yenilenerek hasarlanan bdlgeyi onarir. Kanin akigkanlidi;
pihtilasma ve pihtilagsma kargiti mekanizmalarin arasindaki hassas dengenin
saglanmasi ile strdardlir (16).

Hemostaz mekanizmalarinin arasindaki dengenin bozulmasi vaskuler
sistemde trombozise neden olmaktadir. Venbdz sistemde trombuls
olusumunda roll olan G¢ faktér tanimlanmistir (16). Pulmoner emboli igin
predispozan faktérler “Virchow Triadl” olarak taninan 3 ana olay dizisi ile
ilgilidir.

Bu faktorler:

1. Staz

2. Damar duvar degisiklikleri

3. Hiperkoagulabilitedir

Vaskuler yapilarda yuzeysel zedelenme olusturulmasi yada endotel

tabakasinin ortadan kaldiriimasiyla, fibrin olugsmaksizin trombositlerin birikim



gbsterdigi, daha sonra trombosit birikiminin devam etmedidi gdsterilmistir.
Zamanla trombuUs olusumuna direncli endotelyal ylzey yeniden olugmaktadir.
Media tabakasi zedelenmesinde ya da aterosklerotik plaklarda, trombuls
olusumuna direncli ylzeylerin tekrar olusturulamamasi ve/veya kan akiminda
olusan degisiklikler sonucu trombds egiliminin devam ettigi disintlmektedir.

Kan akimi normalde laminardir. En blydk olan I6kositler orta kesimde,
cevresinde eritrositler, en dista damar duvarina en yakin bdlgede ise en
kicuk boyutta olan trombositler bulunur. Akim yolunun kenar kesiminde
hucresel elemanlardan daha yavas hareket eden plazma bulunur. Aksiyel
akim Dbolgesinden ilk ayrilan hicreler daha yavas hareket eden
trombositlerdir (16, 17). Vendz kapaklarin anatomik yapisi geriye dénusimla
girdaps! kan akimina (ttrbilans) ve bdylece normal venler de staz alanlarinin
olusmasina neden olmaktadir. Ven6z trombus gelisiminde en dnemli faktor
stazdir. Staz ve tUrbilans; laminar akimin bozulmasi ve trombositlerin
endotelle temasina, aktive pihtilasma faktorlerinin taze kanla dilie
olmamasina, pihtilagsma faktérlerinin  bdlgeye akisinin gecikmesine,
endotelyal hicre aktivasyonuna ve bdylece trombls olusumuna zemin
hazirlar.

Hiperkoagulabilite; trombls olusumunda diger iki nedene oranla daha
az trombotik duruma neden olur. Pihtilagsma sisteminin agirn aktivasyonu ya
da karsit mekanizma olan antikoagtlan mekanizmanin inhibisyonu seklinde
meydana gelir. Arteryel trombozlarda endotel hasari ve trombosit
fonksiyonlari 6nem kazanirken, vendz trombozlarda staz ve pihtilasma—
fibrinolitik sisteme ait bozukluklar én plana ¢ikmaktadir (16). Trombusler
olustuktan sonra fibrinolitik aktivasyon ile trombus eriyebilecegi gibi, Uzerine
trombosit ve fibrin birikmesi ile kan akim yéninde uzama gdstererek damar
tikanikhdina ve biylyen tromblsden kopan pargalarin damar ici baska
boélgelere gitmesi ile emboliye neden olabilir (17). Embolik materyal fibrinoliz
ve organizasyon ile ortadan kaldirilabilir. Genellikle rezolusyon ilk haftada
baslar ve 4-8 hafta boyunca devam eder (18).

Pulmoner embolilerin blylk c¢odunlugunun nedeni tromboembolidir.

Yalniz pulmoner arter trombozu ise nadirdir. Alt ekstremitelerin DVT’lari



%80-90 olguda kanitlanmis nedendir. Ust extremitelerin DVT’'nun PE
vakalarinin %10-15’inin sebebi oldugu rapor edilmektedir ve bu 6zellikle
santral venOz kateter kullanimiyla ilgilidir. PE’nin diger nedenleri; pelvik ven
trombozu, sag kalp trombozu, amnion sivi embolisi, yag embolisi ve septik
embolilerdir. Septik emboli; sag kalp bosluklarinin endokarditlerinde valviler
vejetasyonla, infekte santral vendz katater ve intravenéz ila¢g kullanimina
bagli septik tromboflebitlerle iligkilidir (19).

Emboliye neden olan primer trombis kaynaklarinin sikhk ve risk
olusturma siralamasi séyledir (20):

1. iliyofemoral ve uyluk derin venleri (en sik)
2. Pelvik ve periprostatik venler

3. Baldir derin venleri

4. Sag atriyum ve sag ventrikdl igi trombuUsler

Stazin en dnemli nedeni uzun sulreli hareketsiz kalmadir. Cerrahi
muidahale sonrasinda, kalp yetmezligi gibi altta yatan hastalida bagli olarak
ortaya cikan staz, DVT olusumu icin en énemli faktérdir.

Damar duvarinda hasar olugsmasi pihtilasma mekanizmalarinin ortaya
cikmasinda ilk adimdir. Damar endoteli hasara ugrayinca endotel altindaki
kollojen liflerden olusmus bazal membran, trombositlerin aktive olmasina
neden olmaktadir. Cerrahi midahaleler ve travmalardan sonra ortaya ¢ikan
PE olgularinda damar duvarinda hasar olusumunun rolt baytktar (21, 22).

Hiperkoagullasyona neden olan bozukluklar konjenital ve akkiz olmak
Uzere iki grupta incelenir. Konjenital olanlar; Antitrombin Il eksikligi, Protein
C ve Protein S eksikligi gibi faktorlerdir. Akkiz olanlar ise antikardiyolipin
antikorlari, maligniteler, dissemine intravaskiler koagulasyon, inflamatuvar
barsak hastaliklari gibi durumlardir (21, 22).

Tromboz herhangi bir venin Iimeninde oldugu kadar sag kalpte de
gelisebilir. Trombusler ven duvarinin herhangi bir noktasinda olusabilmesine
ragmen, bunlarin gogu vendz kapaklardan kaynaklanmaktadir. Olusan pihti
zamanla damari tamamen hem retrograd hem de proksimal kisma yayilarak
doldurabilir. Embolizasyon meydana gelmedigi takdirde, trombus (¢

mekanizmayla (rekanalizasyon, organizasyon ve lizis) kismen veya tamamen



kaybolabilir. Olimcil PE, DVTnin en korkulan komplikasyonudur. Siklikla,
vendz tromboz ve PE icin birden fazla risk faktéri bulunmaktadir ve bu risk

faktorlerinin bilinmesi hem proflaksi hem de klinik stiphe icin temel olusturur.

Pulmoner emboli risk faktorleri Tablo—1'de 6zetlenmigtir (23).

Tablo—1: Pulmoner embolinin risk faktorleri

Cevresel
Uzun ugak yolculugu
Obezite
Sigara i¢imi
Hipertansiyon
immobilizasyon
ileri yas
Kadin Saghg: ile ilgili Faktorler
Oral kontraseptif kullanimi
Hamilelik
Hormon replasman tedavisi
Medikal Hastaliklar
Pulmoner emboli ve DVT 6ykisu
Kanser
Konjestif kalp yetmezIigi
Miyokard infarktisu
Kronik obstruktif akciger hastaligi
Diyabetes mellitus
inflamatuvar bagirsak hastaligi
Kronik santral vendz kateter
Kalici pacemaker
internal kardiyak defibrilator
Stroke (inme)
Uzun suren yatigh tedaviler

Varikdz venler

Cerrahi sebepler
Travma

Ortopedik cerrahi

Cerrahi operasyonlar (6zellikle

kanser cerrahisi)
Santral ventz kateterler
Genetik Risk Faktorleri
Fakt6r V Leiden mutasyonu
Protrombin gen mutasyonu
Hiperhomosisteinemi
Antifosfolipid antikor sendromu
Antitrombin 1l eksikligi
Protein C,S eksikligi
Faktor VIII veya Xl fazlalig
Artmis Lipoprotein(a)
Non-trombotik
Hava
Yag
Yabanci partikdller (IV ilag
kullanimi sonucu, sag, talk vb.)
Amnion sivisi

Kemik parcalari, kemik iligi




Seyahat

Uzun sureli ugak yolculugunda 0.4/1.000.000 oraninda masif emboli riski
mevcuttur. 5000 km ve daha fazla uguslarda risk artmaktadir. Ozellikle 50
yas Uzeri, VTE hikayesi, trombofili, immobilite, kanser ve varikdz venleri olan
yolcularda risk ylUksektir (23).

Obezite

Pulmoner embolinin en yaygin geri dénddrilebilir risk faktéri olan
obezitenin sikligl toplumda giderek artmaktadir (24). Ancak Prospective
Investigation of Pulmonary Embolism Diagnosis (PIOPED) calismasindan
elde edilen bilgiler obezite ve vendz tromboembolizm arasindaki iligkinin
tamamen anlasiimadidi ve bu konunun netlesmesi gerektigini ortaya
koymaktadir (25).

immobilizasyon

Uzun sire hareketsiz kalinmasi halinde, bacak venlerindeki kanin
yukariya dogru akigini saglayan kaslar zayiflar. Kan geriye dogru géllenir.
Bdylece ekstremite venlerinde aktive olmus plateletler ve pihtilasma
faktorlerinden 6zellikle de trombin lokal olarak toplanarak tromblse neden
olur (26).

ileri Yas

Yagla birlikte PE’ye bagli mortalitenin arttigr gértlmekle birlikte yagh
hastalarda 6limden 6nce PE tanisi daha az dastnilmektedir. Vendz
tromboemboli riski 6zellikle eglik eden kalp hastaligi veya kanser bulunan
yaslhlarda yUksektir (1).

Kadin Saghg: ile ilgili Faktérler

Hamilelik ve postpartum dénem 40 vyasin altindaki kadinlarda
tromboembolik hastalia en sik rastlanabilecek ortamlardir. Bu ortamlarda
vendz tromboz ayni yasta olan oral kontraseptif kullanmayan kadinlara gére
bes kat daha fazla gelismektedir. Derin ven trombozu; dogum éncesine gore
dcincl trimester ve postpartum dbénemde daha sik olmasina ragmen,
hamilelik boyunca risk artisi 6nemlidir. Sezeryan bu riski daha da
arttirmaktadir (27). Ozellikle 50 mg'dan daha fazla &strojen iceren birinci
kusak oral kontraseptif (OKS)’ler masif PE riskinde belirgin artisla iligkilidirler



(23). OKS kullaniminin ilk yillarinda PE riski ylUksektir. Bu risk ézellikle ilk 4
ay icinde daha da artmakta ve ilacin birakilmasiyla 3 ay icinde ortadan
kalkmaktadir. OKS’ler koagtlasyon faktérlerinin (protrombin, FVII, FVIII, FX,
fibrinojen) dlzeyini arttirarak ve koagulasyon proteinlerinin (antitrombin Il ve
protein S) dizeylerini azaltarak PE’ye neden olurlar (28).

Hormon replasman tedavisini degerlendiren bir klinik ¢alismanin
sonuglarl 45—64 yaslar arasindaki kadinlarda bu tedavi ile VTE insidansinin
arttigini géstermektedir. Bu tedaviye baglh olarak yilda 16,5/100.000 olguda
VTE gelistigi bildirilmigstir (29).

PE ve DVT Oykiisii

Pulmoner emboli hikayesi bulunan ve hastanede yatan hasta
reklrrens acisindan énemli bir risk olusturur. VTE hikayesi olan cerrahi
hastalarda profilaksi yapiimadidi takdirde %50’den fazlasinda postoperatif
DVT gelismektedir (1). ik DVT'den sonraki 5 yil iginde DVT’nin tekrarlama
orani %21,5'dir (30). Jeffrey ve arkadaslan (31) yaptiklan calismada PE
rekdrrensini %8,3 olarak saptamiglar ve rekirrensin siklikla tedavinin ilk
haftasinda oldugunu bildirmiglerdir. Ayrica bu hastalarda mortalite oraninin
%45 oldugunu tespit etmiglerdir.

Kanser

Kanserde gelisen tromboembolizmin patogenezi tam olarak
anlasilmamis olmasina ragmen maligniteler VTE riskini agik¢ca artirmaktadir
(32). Intrensek timor prokoagiilan aktivitesi, kemoterap6tik ajanlar,
yerlestiriimis olan kateterler gibi ekstrensek faktorlerin yer aldigi cesitli
mekanizmalarin bu slrece katkida bulundugu aciktir. Kanser ile iligkili olan
tromboza egilim, siklikla gli¢gstzlik ve hareket azliginin neden oldugu venéz
staz ile artmaktadir. Pankreas, akciger, mide, genitolriner sistem ve meme
kanserleri 6zellikle DVT ve PE agisindan yiksek risk tagimaktadir. Tim
kanser hastalarinin yarisinda ve metastaz gelisen hastalarin %90’inda bir
veya daha fazla koagulasyon parametresinde bozukluga rastlanmaktadir.
Tamor hicrelerinin gogu hem doku hem de kanser prokoagulan faktérl
dretmektedir (1). Timor hlcreleri trombin ve plazmin sistemleri ile etkilesime

girerler. Ayrica bazi kanser tdrleri; trombosit, antitrombin ve antitrombin I



aktivitesini azaltirken, fibrinojen dlzeyini arttirarak trombis olusumunu
kolaylastirirlar (20).

Pulmoner emboli igin bir predispozan faktér olan kanser bircok PE
olgusunun teshisinde gizli kalabilir. Takip esnasinda 06zellikle tekrarlayan
veya idiyopatik VTE olan hastalarda kanserden stphelenilmelidir (23).

Konjestif Kalp Yetmezligi

Kalp hastaliginin temelinde konjestif kalp yetmezliginin (KKY) olmasi
veya ritim bozuklugunun bulunmasi PE riskini daha da artirir. Miyokard
infarktiisti (Mi) sonrasi akut fazda FVIII, fibrinojen ve fibrinolizisin artmasi PE
olusumuna neden olur (26). lleri yas, yatak istirahati ve kalp yetmezligine
bagll vendz staz gibi birgok risk faktérii yaygin olarak Mi ile iligkilidir. Ancak
Mi'nin tek basina VTE icin risk faktérii oldugu net olarak tespit edilmig
degildir (33). Kalp yetersizliginde azalmig kardiyopulmoner rezerv nedeniyle
PE’den 6lUm riski artar.

inflamatuvar Barsak Hastaliklar

inflamatuvar barsak hastaliklari olan kisilerde tromboembolik
komplikasyonlar gelisebilir. Bu hastalarin %1,3—6,4’inde tromboembolik
olaylar gorilebilir. Otopsi c¢aligmalarinda trombis goértlme sikligi %6,6—
39’dur (34). Bu hastalarda yUksek fibrinojen, tromboplastin ve FVIII dizeyleri
gbralur. Ayrica kalitatif platelet defektleri, trombozis ve azalmis antitrombin Il
aktivitesi mevcuttur. Bu hasta grubunda 6zellikle 60 yasin Uzerinde DVT ve
PE oraninin daha ylksek oldugu belirtiimektedir (35).

Cerrahi

Cerrahi girisim ister elektif ister acil olsun VTE igin énemli bir risk
faktéraddr. Operasyon 6ncesi, operasyon esnasinda ve postoperatif
dénemde hareket azligi nedeniyle alt ekstremitelerde staz olusabilir.
Anestezide verilen ajanlar koagulasyon faktorleri ve inhibitérlerinin dengesini
tromboz lehine bozabilir. Ayrica lokal doku travmasi ve damar hasarlari
sonucu salinan doku faktdrlerinin koagulasyona yol agmasi gibi cesitli
trombojenik faktorler vardir (36).

Uygulanan cerrahi operasyonun tipine gére DVT sikhigr degismektedir.

Koroner arter ameliyatlarinda %3-9, major abdominal cerrahide %15-30,



kalga kingr ameliyatlarinda %50-75, spinal kord hasarlarinda %5-100
civarinda oldugu bildirilmigtir (37).

Cerrahi girisim tek basina riski 6nemli dlclide arttirmaktadir. Ek risk
faktorleri olmayan cerrahi hastalarda bile yeterli proflaksi uygulanmadigi
takdirde yaklagik %20 oraninda DVT gelisebilmektedir. intraoperatif ve erken
postoperatif tromboz olugsumunu O&nlemek igin profilaktik antikoagllan
tedaviye operasyon o&ncesi veya hemen sonrasi baslanir. Profilaksi
yapilmayan ve diz protezi yapilan hastalarin %50’sinden fazlasinda DVT
gelismektedir. Bu ortopedik durumlar kapsamli olarak incelenmis ve disutk
molekul agirhikli heparinlerin (DMAH) artan kullanimiyla bu risk azalmigtir (1).

Travma

Major travmalar Ozellikle alt ekstremite ve pelvis travmasi DVT riskini
artirmaktadir. Ayrica bu hastalarin immobilizasyonu bu risk artisina katkida
bulunur. Alt ekstremite kiriklar olan hastalarin %60'inda PE saptanmistir.
Yuz, gbgus ve batin travmalarinin %50’sinde, kafa travmalarinin %54’Gnde,
spinal kord zedelenmelerinin %62’sinde DVT gbzlenmigtir (38).

Vendz tromboemboli insidansi travmatik olay sonrasi gegen zamanla
orantili olarak artar. Otopsi ile dogrulanan PE oraninin, travmadan sonra 24
saatten az hayatta kalanlarda %5.5’e c¢iktigi gdésterilmistir. Daha uzun sire
hayatta kalanlarda 9%18.6 oraninda PE meydana geldigi bildirilmistir (1).
Travma ile birlikte yasin 45’in Gstlinde olmasi, 3 ginden fazla yatak istirahati
gerekmesi, 6nceden VTE &ykUsu olmasi, alt ekstremite, pelvis, omurga kirigi
olmasi, koma ve pleji gelismesi, kan transfiizyonu ihtiyaci olmasi ve cerrahi
gerekmesi DVT ve PE riskini daha da artirir. Bu nedenle travmali hastalarda
kontrendikasyon yoksa etkili ve guvenli proflaktik antikoagllasyon tedavisi
dnerilmektedir (39).

Santral Veno6z Kateterler

Juguler, subklavian ve femoral venéz kateterler, venlerde hem hasara
yol agmakta hemde trombls olusumu icin odak olusturmaktadirlar. Bu
kisilerde daha az siklikla gérilmesine ragmen katetere bagl Ust ekstremite
trombdisleri de semptomatik PE’ye yol agabilir (40).
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Genetik Risk Faktorleri

Faktér V Leiden Mutasyonu; aktive edilmis Protein C’ye dirence ve
VTE'ye predispozisyonun 3 kat artmasina neden olan otozomal dominant
gecisli tek nokta mutasyonudur (23). Genetik risk faktorlerinin icinde en sik
g6rilenidir. Heterozigotlarda VTE riski 5—10 kez fazla iken homozigotlarda bu
risk 80 kata ¢ikmaktadir (41).

Antitrombin Il (AT 1) eksikligi; AT I, trombusin (dolasimdaki
fibrinojen ve fibrin pihtilarinin) major inhibitériddr. Bunun yaninda diger
pihtilagsma faktérlerini de inaktive eder. Rekirren PE ve DVT olan kigilerde AT
Il eksikligi sikhikla goraldr. Antitrombin [ll; Faktér Vila disinda tim
prokiagulan proteinazlari (Flla, Xa, 1Xa, Xla, Xlla) nétralize eden bir serin
proteinaz inhibitéridir (42). Genetik gecis otozomal dominanttir. AT Il
eksikliginde VTE prevelansi %1.1 olup VTE riski 5 kat artar (36).

Protein C eksikligi; protein C karacigerden seztezlenen, K vitaminine
bagli bir glikoprotein olup prokoagullan sistemin major inhibitéradtr. Aktive
protein C, FVa ve FVIlla'yi inaktive ederek antikoagulan etki gésterir. Protein C
eksikligi otozomal dominant gecislidir (43). Genel popilasyonda semptomatik
protein C eksikligi sikligi 1/6000 ile 1/ 36000 arasinda, asemptomatik protein C
eksikligi ise 1/200 ile 1/300 arasinda degismektedir. ilk VTE epizodu
gecirenlerin %3.2'sinde protein C eksikligi mevcuttur (44). VTE riskini 6 kat
arttinir. Protein C eksikliginde 40 yas altinda VTE insidansi %10’dur (36).

Protein S eksikligi; protein S esas olarak karacigerden sentezlenen
ancak endotel hlcreleri, megakaryositler ve testislerdeki leyding hlcrelerinden
de sentezlenebilen bir glikoproteindir. Protein C'nin kofaktéri olup protein C
gibi K vitaminine bagimhdir. Otozomal dominant gegislidir. VTE’de Protein S
eksikliginin sikhgi %2.2’dir (44).

Protrombin G20210A Mutasyonu; protrombin veya faktér Il karaciger
tarafindan dretilen ve fibrinojenin fibrine donusiimiinde aktive formu kilit gérevi
yapan vitamin K bagimli bir zimogendir (45). Protrombin G20210A mutasyonu
1996 yilinda trombotik epizodlar olan ailelerdeki aday genlerin arastiriimasi
esnasinda bulunmustur (46). Bu mutasyonu tagiyanlarda plazma protrombin
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dizeyi tasimayanlara goére fazladir. Bu artis da tromboz olusum riskinin
artmasina neden olur (46).

Kalitsal tip hiperhomosisteinemi dogumsal bir metabolizma hastaligidir.
Otozomal resesif gecisli ve nadirdir. Homosistein metabolizmasinda
remetilasyon veya silfirasyonda rolu olan birden fazla enzimin bozukluguna
bagli olarak ortaya c¢ikabilir. En fazla siklikla sistation beta sentaz (CBS) veya
metilentetrahidrafolat (MTHFR)  genlerini  etkileyen  mutasyonlardan
gelismektedir. Bazi toplumlarda secilmemis hastalarda %50 kadar heterozigot
ve %15 kadar homozigot MTHFR mutasyonu bildirilmektedir. Bu enzimlerin
tam eksiklikleri erken vaskuler hastaliklara yol agmaktadir. Tek baslarina orta
derecede ama faktdér V Leiden ile birlikteligi 4-5 kez daha yiksek bir risk
faktéradar. Patogenetik mekanizmada vaskuller endotele, fibrinolizise etkileri
ileri stirlilse de henliz tam bilinmemektedir. Serebrovaskiiler, periferik damarlar,
koroner kalp hastaligi kadar derin ven trombozu ic¢in de risk olusturmaktadir.
Homosistein agirlikli olarak bobrekler tarafindan metabolize olmasi nedeniyle
renal fonksiyonlarda bozulma da hiperhomosisteinemiye neden olabilir (23).
Hiperhomosisteinemiye baghh VTE riski net olarak anlasilamasa da,
homosistein seviyesi artmis hastalarda tekrarlayan VTE riskinde artis
mevcuttur. Tablo—2'de kalitsal trombofili nedenleri ve tromboz siklig
belirtilmigtir (33).

Tablo-2: Kalitsal trombofili nedenleri ve tromboz sikhgi

Bozukluk Toplumdaki sikligi  Trombozlu hastalarda sikhigi
(%) (%)

Antitrombin eksikligi 0.02 1

Protein C eksikligi 0.2 3

Protein S eksikligi 0.1 1-2

APC direnci/FV Leiden mutasyonu 3-6 20

Hiperhomosisteinemi 5-10 10-25

Protrombin G20210A 1-2 6
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Antikoagulan proteinlerin ve hiperhomosisteineminin kalitsal nedenler
disinda kazanilmis eksiklikleri de olabilmektedir (47) (Tablo-3).

Tablo—-3: Hiperhomosisteineminin kazanilmig sebepleri

Folik asit, B12 ve B6 eksiklikleri
Alkol ve sigara igenler
Karaciger ve bébrek bozukluklari

Methotrexate, trimethoprim, cholestyramine, carbamazepine kullanimlari

Klinik bulgular

Pulmoner embolide dnceden kardiyopulmoner problemi bulunmayan
hastalarda, dispne ve takipne en sik rastlanan semptom ve bulgudur. Sok
veya senkop, gallo ritmi, ikinci kalp sesinin pulmoner komponentinin artisi
siklikla masif PE ile iligkilidir. Hemoptizi veya hemoraji ise kl¢gik segmental
veya subsegmental dallari tutan PE ile iligkilidir. Bu olayda pulmoner infarktts
olmasi sart degildir (48).

Pulmoner emboli hastalarinin %97’sinde dispne, tasipne veya yan
agrisi yakinmalarinin en az biri bulunmaktadir. Bu (¢ semptomun birlikteligi
PE tanisi igin 6nemli olmasina ragmen bu Ug¢lindn birlikte bulunabilme orani
sadece %20dir (49).

Pulmoner emboli higbir semptom vermeden seyredebildidi gibi ani
6lime de neden olabilir. Gelisen klinik tablo; etkilenen pulmoner arter
yataginin genigligine, kardiyopulmoner hastalik ve pulmoner infarktin olup
olmamasina gore degiskenlik gbsterir. PE hastalarinda gérilen semptom ve

bulgularin sikhdi Tablo—4'de sunulmustur (19).
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Tablo—-4: Pulmoner embolide semptom ve bulgularin sikhgi

Semptomlar % Bulgular %
Gogus Agrisi 88 Solunum>16/dk 92

Pléretik 74 Akcigerde raller 58

Non—Pléretik 14 Nabiz>100/dk 44
Dispne 84 Ates>37.8°C 43
Korku 59 Gallo ritmi 34
Oksdiriik 53 Flebit 32
Hemoptizi 30 Odem 24
Terleme 27 Ufdirim 23
Senkop 13 Siyanoz 19

Tani

Pulmoner anjiyografi, PE tanisinda altin standart inceleme olmasina
karsilik invaziv, pahall ve kardiyovaskuler komplikasyonlara neden olabilen
bir tani yéntemidir.

Laboratuvar incelemeleri

Biyokimyasal incelemeler, elekirokardiyografi (EKG), kan gazlar ve
akciger grafisi bulgulari PE igin spesifik degildir. Normal bulunmalar PE
tanisini diglatmaz. Lékositoz, sedimentasyon hizinda artma, yiksek LDH ve
SGOT artisi saptanabilir.

D-Dimer

Spesifik bir fibrin yikim Grantdddr. Serum dizeyi, ELISA veya Lateks
aglitinasyon yoéntemi ile 6l¢llar. Fibrin  pihtinin  plazmin tarafindan
parcalanmasi ile sistemik dolasima salinan D—dimer, ¢ogu PE hastasinda
plazmada artar (24). Bununla birlikte D—dimer seviyesi PE’nin yani sira farkli
klinik durumlarda da artabilir. Bunlar; Mi, pnédmoni, sepsis, kanser, gebelik,

cerrahi sonrasi, periferal vaskuler hastaliklar ve inflamatuvar hastaliklardir.
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PE veya DVT sipheli hastalarda 6zellikle ELISA yéntemi
kullanildiginda serum dizeyi <500ng/ml bulunursa VTEyi 9%95-99
oranlarinda dislayabilmektedir. D—dimer dizeyi birgcok durumda yuksek
bulunabildiginden, pozitifligi tani koydurucu olmaktan ¢ok PE icin incelemeye
devam edilmesi gerektigini gosterir.

Akciger Grafisi

PE olgularinin yaklasik %20-25’inde akciger grafisi normaldir. Akut
hipoksemi ile karsimiza gelen ve obstriksiyon saptanmayan bir hastada
akciger grafisi normal bulundugunda, ilk olarak PE olasiligi distnuimelidir.
Akciger grafisi, PE tanisini koymak igin veya diglamak icin kullaniimaz.
Ancak pndmoni, pnémotoraks, kosta kirigi ve KKY’nin tanisini koymada
kullanilabildigi icin daha ¢ok ayirici tanida faydalidir (23). En sik goérllen
radyolojik degdisiklikler sirasiyla; kardiyomegali (%27), plevral eflizyon (%23),
hemidiyaframda ylkseklik (%20), atelektazi (%18), pulmoner arterde
genisleme (%19) ve akciger tabanlarinda lineer opasiteler (Fleischner
cizgileri) (%17)’dir (50). Humpton hérgici olarak tarif edilen tabani plevrada
olan Uggen seklindeki infiltrasyon pulmoner infarktisin klasik radyolojik
bulgusudur. Masif PE’de distal pulmoner arterdeki genisleme ile birlikie
vaskularitenin azalmasi gorulebilir (Westermark belirtisi). Ayrica pulmoner
arterde genisleme ve kesilme ( cut off sing ) gorulur (1, 19).

Arter Kan Gazlar

Pulmoner emboli olgularinda disik PaO, ve normal veya disik
PaCO, degerleri saptanir. Hastalarin %10-25’inde arter kan gazlari normal
bulunmaktadir. PaOs’si normal bulunan hastalarin gogunda alveoler—arteriyel
O, farki genellikle 20 mmHgnin Uzerinde bulunmaktadir. Nedeni
aciklanamayan hipoksemi ile birlikte normo/hipokapni saptandiginda PE
yoninden daha ileri incelemeler yapiimalidir.

Elektrokardiyografi

Kuguk periferik PE olgularinda EKG bulgular genellikle normaldir.
Daha biylk PE'de en sik rastlanan EKG bulgulari nonspesifik ST-T dalga
degisiklikleridir. DII, DIIl ve aVF’'de blyUk p dalgalari, sag ventrikal yuklenme
bulgulari ve S1Q3T3 paterni gorultir. S1Q3T3 paterni, derivasyon I'de 0.15
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mV < S, derivasyon llI'de 0.15 < Q ve negatif T dalgasi gérilmesidir.
Ortalama pulmoner arter basincina bagh olmakla birlikte daha ¢ok masif
embolizmde gbézlenir. Ayrica atrial aritmiler, sag dal blogu veya sag eksen
sapmasi gorulebilir.

EKG bulgulari, pulmoner emboli tanisi i¢in nonspesifik bulgulandir. Bu
bulgulardan daha ¢ok akut miyokard infarktist ve perikardit gibi hastaliklarin
ekarte edilmesinde yararlanilir.

Ekokardiyografi (EKO)

Santral  pulmoner arterlerin  igindeki  embolinin  dogrudan
g6rintilenmesini ve sag ventrikiler yiklenmenin degerlendiriimesini saglar.
Noninvazif olmasi ve birgok merkezde acilen uygulanabilir olmasi nedeniyle
PE tanisinda EKO kullanimi yararhdir. Ekokardiyografinin PE sUphesi olan
hastalarda teshis amacli olarak rutin kullanimi dnerilmemekte ancak PE
tanisi konmus hastalarda klinik riskin belirlenmesi ve prognozun tayininde
daha faydali oldugu belirtiimektedir.

Pulmoner embolide gérilen EKO bulgulari; sag ventrikdl dilatasyonu
(diyastol sonu capi>27mm), sag ventrikilde hipokinezi ve triklspit
yetmezligidir (TY). Masif PE’de bunlara ek olarak interventrikiler septumun
sola sifti ve ileri derecede pulmoner hipertansiyon (>55mmHg) goérulebilir (36,
51).

Akciger Sintigrafisi

Pulmoner emboli slpheli hastalar igin geleneksel gériintileme ydntemi
Ventilasyon—Perflizyon (V/Q) sintigrafisidir. Bu yéntemde tamamen normal
bir perfizyon olmasi halinde PE tanisi dislanabilir (52-54). Pulmoner emboli
sUpheli hastalarda V/Q sintigrafisinin degerlendirmesinde PIOPED c¢alismasi
temel alinmaktadir. PIOPED calismasi anjiografi ile PE tanisi konmus
hastalarda V/Q sintigrafisi ve klinik skorlama ile hangi oranlarda tani
konabilecegini arastiran dnemli bir prospektif calismadir. Bu ¢alismaya goére
V/Q sintigrafisi yUksek olasilikli olan hastalarin %88’inde, orta olasilikli
olanlarin %33’Unde, dusuk olasilikli olanlarin %16’sinda ve normale yakin
olanlarin ise %9’unda anjiografik olarak PE tanisi konmustur. Perflizyon

defekti saptandiginda ise klinik bulgular ve akciger grafisinin yani sira
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ventilasyon sintigrafisi yapilmalidir. GUnklU perflizyon defekti; pnémoni,
atelaktazi, amfizem, pnémotoraks ve brons timérinde de goérilebilmektedir.

DVT incelemesi

DVT tespitinde konvansiyonel venografi, doppler USG, impedans
pletismografisi ve manyetik rezonans gérintileme yéntemleri kullanilir. DVT
tanisinda kontrast venografi altin standart testtir.

Proksimal DVT’si bulunan hastalarin %50’sinde sessiz PE gelistigi
saptanmistir.  GUnUmizde ancak yiksek DVT slphesine karsilk
ultrasonografi ile negatif sonug¢ alinan hastalarda kullaniimaktadir.

Spiral Bilgisayarli Tomografi

Pulmoner arterlerin dinamik kontrastli incelenmesini saglayan bu
ybntem ile ancak santral pulmoner (2.—4. dallanmalar) damarlar saglkli
olarak gérlntulenebilir. Segment duzeyinin periferindeki tikanmalarda
duyarlihgr giderek azalir. Spiral BT anjiyografinin normal bulunmasi izole
subsegmantal PE’yi diglayamaz. Bobrek fonksiyon bozuklugu olan, 6zellikle
yash hastalarda kontrast maddenin kontrendike olup olmadigi dikkatle
gbzden gecirilmelidir. Dedektér sayisinin  artmasi, multislice ve
rekonstriksiyon teknikleri sayesinde subsegment ve O6tesindeki damar
lezyonlarinda da yontemin duyarlih@i giderek artmaktadir.

Manyetik Rezonans Gériintilleme

Bu ydntemin PE tanisinda kullanimi, kalp ve solunum hareketlerinin
gdruntiyd olumsuz etkilemesi ve rezollsyon sorunlari nedeniyle kisithdir.

Pulmoner Anjiyografi

Pulmoner anjiografi, PE tanisi i¢in altin standarttir (1, 19, 23). Ancak
invaziv test oldugu icin tanisal amagh olarak nadiren yapilmaktadir. PIOPED
calismasinda duyarhligr %98, 6zgulligl ise %95—-98 oraninda saptanmistir.
Ayrica pulmoner anjiografiyle iligkili mortalite %0.5 civarinda iken major
komplikasyon orani %1.3 oldugu bildirilmistir (55). Eger uzman Kkisiler bu
prosedirl uygularsa komplikasyon orani disik olmaktadir. Pulmoner
anjiyografi, tanisal bir siphe ortaya ciktigi zaman son tanisal test olarak
kullanilabilir (23).
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Pulmoner anjiyografinin kesin konrendikasyonlari olmamakla birlikte
bazi goéreceli kontrendikasyonlari vardir. Bunlar; kontrast madde alerijisi,
bdbrek yetmezligi, sol dal blogu, ciddi KKY, ciddi trombositopeni ve siddetli

pulmoner hipertansiyondur (56).

Tedavi

Nonmasif PE olgularinda yeni pihti olusumunu, geniglemesini veya
fatal pulmoner emboli rekirrensini 6nlemek amaciyla antikoagulan tedavi
uygulanir. Hastalarin ¢ogunda intravendz heparin tedavisine oral warfarin ile
devam edilir.

Masif PE olgularinda kontrendikasyon yoksa trombolitik tedavi
dnerilmektedir. Sag ventrikll fonksiyonlarinin bozuldugu submasif olgularda
antikoagilan tedavi yerine trombolitik kullanimi giderek agirlik kazanmaktadir.

Trombolitik tedaviye yanit alinamayan veya konrendikasyon bulunan
durumlarda embolektomi karari verilir. Trombolitik tedavi veya embolektomiyi
takiben tedaviye antikoagulan ile devam edilir.

Antikoagutlan kontrendike oldugu yada antikoaglilan ile kanama
gelisen proksimal DVT’li PE hastalarinda veya vyeterli antikoagtlasyona
ragmen tekrarlayan PE ve/veya DVT'si saptanan hastalarda vena kava

inferiora filtre takilmasi 6nerilir.

Anjiotensin Konverting Enzim

Anjiotensin konverting enzim (ACE); renin—anjiotensin—aldesteron
sisteminde (RAS) yer alan, anjiotensin I'i anjiotensin II'ye dénUstliren ve
pulmoner vaskuler yapida endotel hiicrelerinde Uretilen bir dipeptidazdir (56).

RAS kan basincinin, su hemostazinin  diuzenlenmesinde,
kardiyovaskller yapinin yeniden sekillenmesinde, diz kas hUlcre
proliferasyonunun modulasyonunda ve vaskdler tonusun didzenlenmesinde
6nemli rol oynar. Bu etkilerini 6zellikle anjiotensin Il hormonu araciligiyla

yapar. RAS karaciger ve boébrek tarafindan Uretilen éncii molekillerden
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tireyen komponentlerden olusur. Bu sistemde yer alan proteinlerden biri olan
ve karaciger tarafindan sekrete edilen anjiotensinojen ilk olarak renin
tarafindan anjiotensin I'i olusturmak Uzere yikilir. Renin bdbrekte renal
afferent arteriolin jukstaglomerller hicreleri tarafindan cesitli stimuluslara
cevap olarak salinir. Bu hicreler 6zellikle kan basincindaki degisikliklere ve
ayni zamanda renal tubuler sividaki sodyum ve potasyum iyonundaki
degisikliklere de hassastirlar. Bu nedenle sivi hacmini ya da tuz
konsantrasyonunu azaltan faktorler renin salinimini stimile ederler. Renin
inaktif dnct molekdl olan prorenin seklinde salinir ve daha sonra prorenin
isleyici enzim tarfindan renine doénstlraldr. Reninin etkisi sonucu olusan
anjiotensin | yine bu sistemdeki bir enzim olan anjiotensin konverting enzim
ile kuvvetli bir vazokonstriktér ve aldesteronu stimule eden bir peptit olan

anjiotensin II'ye dénlsir. Sekil-1’de ACE’nin olusumu gérilmektedir.

Prepro—Renin

Prorenin

Prorenin iglecici enzim —»l

Renin BOBREK
l PLAZMA

Anjiotensinojen
Renin —
Anjiotensin | ( inaktif)
Konverting Enzim —»
Anjiotensin Il ( aktif)

Arterioler / \ Aldosteron sekresyonu

konstriksiyon

Sekil-1: Renin-Anjiotensin sistemi
Ginko iceren bir enzim olan ACE akcigerlerde, endotelyal hucrelerde ve

plazmada bulunan bir glikoproteindir. Makrofajlarin lokal stimilasyonunun
asin ACE sekresyonuna yol actidi grantlomatéz hastaliklarda, ACE
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serebrospinal ve bronkoalveoler sivilar gibi diger biyolojik sivilarda da
bulunabilir. ACE anjiotensin Il sentezi yaninda ayni zamanda gulcli bir
vazodilatator olan bradikinini yikarak inaktive eder. Béylece bu enzim iki farkli
yoldan kan basincini ylUkseltir. Anjiotensin Il ve bradikinin diz kas hicre
proliferasyonunda ve vaskiler tonusun diizenlenmesinde birbirine zit yénde
cahgirlar. Anjiotensin Il bu sistemde temel effektdrdir ve etkilerini kalp, kan
damarlari, karaciger, bdbrek ve sulrrenallerde yapar (57, 58). Anjiotensin
I’'nin vazokonstriktdr etkisinin yaninda diiz kas proliferasyonu ve doku faktéri
ekspreyonunu da indukledigi gosterilmigtir. Ayrica vaskuler yapinin yeniden
sekillenmesinde 6nemli rol oynamaktadir. Anjiotensin Il jukstaglomeriler
hucrelerden renin salinimini inhibe eder ve aldesteron Uretiminin ise kuvvetli
bir stimUlatéradur (57, 59). Anjiotensin Inin sitrrenali direkt olarak stimile
etmesine ragmen kortizol Gretiminde etkisi yoktur.

ACE’nin serumda ilk olarak tayini 1970’de aciklanmistir. ik ACE
tayinlerinde ACE’nin fizyolojik substrati olan anjiotensin | kullaniimaktaydi ve
sonucgta olugsan drlnler bioassay, imminoassay, yiuksek performans likid
kromatografisi (HPLC) ya da kimyasal metodlar ile tayin edilmekteydi (60).
GUndmUzde Ozellikle plazma olmak Uzere cgesitli biyolojik sivilarda ACE
aktivitesinin tayini icin sentetik substratlar gelistiriimistir (61). ACE
aktivitesinin tayini 6zellikle kardiyovaskuiler hastaliklar ile solunum sistemi
hastaliklarinda 6nemlidir.

Yetigkinler icin (18-70 yas) normal serum ACE dizeyi 18-55 ACE
Onitesidir. 4—18 yas arasi ¢ocuklarda ACE dlzeylerinde yas ve cinsiyete
bagh farkhliklar goésterilmistir. Onsekiz yasin alti kisilerde serum ACE
dizeyleri daha yUksektir (62). YUksek dizeydeki doku ya da dolagim ACE
dlzeyleri vaskuler duvar kalinliina ve ateroskleroza yol agar (63).

Hipertansiyon ve miyokard infarktiis gibi kardiyovaskuiler hastaliklarin
anjiotensin, ACE ve anjiotensin Il tip | reseptéri (ATIR) kodlayan genlerdeki
DNA polimorfizmleri ile iligkili oldugu g0sterilmistir. Renin anjiotensin
sisteminde en siklikla arastirilan polimorfizm olan ACE insersiyon/delesyon
(I/D) polimorfizmidir. Bu polimorfizm kromozom 17°de bulunan ACE geninin

16. intronunda alu tekrar serisinde 287. baz ciftinin (bp) varligi (insersiyon, I)
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veya yoklugu (delesyon, D) ile tanimlanir (57). Bu nedenle bu polimorfizmin
u¢ genotipi bulunmaktadir: delesyon/delesyon (DD), insersiyon/insersiyon (I1)
ve insersiyon/delesyon (ID) (59, 64, 65).

Hastaliklarda bu ¢ genotipten birisi bulunmaktadir. Saglikh kisilerde
ACE | ve D alelerinin dagihmlari hemen hemen esittir. Beyaz irktaki kisilerde
bu genotiplerin dagilmi su sekildedir: %25 Il, % 50 ID, % 25 DD genoatipleri
(66).

Kromozomlardaki DNA’nin ufak bir ylzdesi bir proteinin sentezini
kodlayan ve diizenleyen dizilerden olusur. insan genomu 3.109 baz cifti igerir.
Her 1000 baz ciftinde yaklasik bir nikleotid degisikligi olur. Buna DNA
polimorfizmi denir. Polimorfizmler genellikle proteini kodlamayan bdlgede yer
alr. Polimorfizmler DNA Uzerinde hastaliga yol agmamakla birlikte, hastalik
igin predispozan faktorlerdir (67).

ACE genotiplerinin tayini icin énce EDTA iceren tuplere alinan periferal
kanin |6kosit fraksiyonlarindan genomik DNA izole edilir. Daha sonra bu
genomik DNA’dan polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile ACE gen
polimorfizmi tayini yapilir (68). Plazma ACE aktivitesi bir kiside stabil
olmasina ragmen, kisiler arasinda olduk¢a degisiklik goésterir. Plazma ACE
dlzeylerinin dizenlenmesinde ACE geni énemli rol oynar. ACE dizeylerinde
kisiler arasinda goérulen bu degiskenlik 6zellikle ACE’nin genetik polimorfizmi
nedeniyledir. ACE genindeki ID polimorfizmi serum ACE
konsantrasyonlarindaki degisikliklerin %50’sinden sorumludur (66).

Galismamizin amaci pulmoner emboli tanisi alan olgular ile saglikli
kontrol grubunda ACE gen polimorfizmi sikhigini kargilastirarak, pulmoner
emboli ile ACE gen polimorfizmi arasindaki iliskiyi ortaya koymaktir.
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GEREC VE YONTEM

Hastalar

Calismamiza Temmuz 2006—Mart 2009 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi Gégus Hastaliklar ve Tiberkiiloz AD’da tetkik ve
tedavisi yapilan 73 Pulmoner emboli hastasi ve 73 saghkli génulli kontrol
grubu olarak dahil edilmistir.

Hastalarimizda pulmoner emboli tanisi klinik, laboratuar ve/veya
gbrintileme ydntemleriyle konmus olmasina ve kontrol grubunun bilinen
sistemik hastaligi olmamasina dikkat edilmistir. Pulmoner emboli hastalarinin
yasl, cinsiyeti, beden kitle indeksi, ek hastaliklari, predispozan faktérleri,
semptom ve bulgular, hastalarin kontrasli toraks tomografisi, akciger
perflzyon sintigrafisi, alt ekstremite ven6z doppler ultrason sonuglar, D-
dimer ve EKO bulgulari kaydedildi.

Calisma 6ncesinde Uludag Universitesi Tip Fakdiiltesi Tibbi
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alindi (etik kurul onay no: 2008-13/7) ve
calismaya alinan hastalara ve kontrol grubuna aydinlatilmis onam belgesi
imzalatildi.

Calisma dis1 birakma kriterleri

ACE gen polimorfizmi renin anjiotensin sistemi ile ilgili olan cesitli
hastaliklar ile iligkilidir (60, 68, 69). ACE polimorfizmi ile iligkili bu
hastaliklarda ortak Ozellik vaskuller endotel hasarinin bulunmasidir. Endotel
hasari birgcok vaskuler hastaligin patogenezinde yer alir. Anjiotensin II'de
birgok yoldan endotel hasarina yol agar (70, 71). ACE polimorfizminin DD
genotipinin  varhdi  diyabetik nefropati, arteryel duvar kalinhgi,
kardiyomiyopatiler, koroner ve karaotis aterosklerozu igin bir gdstergedir (64,
68). Bu nedenle calismaya alinan hastalar degerlendirilirken diyabetik
nefropati, kardiyomiyopati, koroner ve karotis aterosklerozu olan hastalar
calisma disi birakildi.
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Hasta ve kontrol grubundan EDTA’ll tiplere periferik vendz kan alindi.
Kan &rnekleri Uludag Universitesi Tip fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dal’'na

bagli laboratuarda igleme girinceye kadar —20°C de saklandi.

DNA izolasyonu

Hasta ve kontrol grubundan gen analizleri igcin EDTA’lI tiplere yaklasik
2 cc'lik periferik vendz kan 6rnegi alindi. DNA izolasyonu igin 2 cc EDTA’l
kan steril falkon tipune aktarildi ve Uzerine 1:3 oraninda (6 cc) “lysis buffer”
ilave edildi. Tp birkag defa ters yiiz cgevrilerek iyi bir sekilde karstirildiktan
sonra +4°C de 15 dakika bekletildi. Olusan nukleer pelleti ¢coktirmek igin
dakikada 1500 devirde 10 dk santriftj edildi; olugan sUpernatant dokuldd.
Pellet yeniden siispanse edildi. ikinci bir yikama igin yine 6 ml “lysis buffer”
eklendi. 10 dk 1500 rpm’de santriflij edildi, stpernatant atildi ve pellet
tamamen sUspanse edildi. Bundan sonraki asamalarda Dr. Zeydanli DNA
izolasyon kiti prosedlrt uygulandi. Sispanse olmus érnek 1,5 ml'lik nikleaz
icermeyen tlp icine alinarak Gzerine 500 pl solisyon B ve 20 pl solisyon A
eklendi. Karisim vortekslenerek 42°C’de 2 saat inkilbe edildi. inkiibasyon
sonrasi Uzerine 500 pl soliisyon C eklenip vortekslenerek 10.000 rpm’de 5 dk
santrif(lj edildi. Olusan 2 fazdan Ustteki berrak faz alinarak temiz 1,5 ml’lik
nilkleaz icermeyen tiipe konuldu. Uzerine 500 pl sollisyon D konuldu. 10.000
rom’de 10 dk santrifij edildi. Olugsan sutpernatant atilarak Uzerine 500 pl
soltisyon E konulup 10.000 rpm’de 5 dk santrif(ij edildi. Stpernatant atilarak
tipler kurumaya birakildi. Kuruduktan sonra 100 pl distile su eklenerek
calisilma zamanina kadar — 20°C’de sakland.

Polimeraz Zincir Reaksiyon Protokoll
PCR yontemi, genomik DNA’nin isinin etkisiyle ¢ift zincirinin tek zincir
hale gelmesi sonrasinda uygun sicaklikta ilgili primerlerin ilgili primer

bélgesine yapismasi ve DNA Tag polimeraz enzimi katalizérliginde

ortamdaki dort deoksinukleotid trifosfatin (adenin, guanin, sitozin, timin) yeni
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zincire eklenmesi sonucunda ilgili gen bélgelerin ¢ogaltimasi temeline
dayanmaktadir.

Bu calismada izole edilen DNA’larda ACE I/D gen polimorfizmi
belirlemek icin PCR (Polymerase Chain Reaction) ydntemi kullanilarak
genotipleme yapildi. Bunun i¢cin PCR reaksiyonu karisimi hazirlandi. 30 pl'lik
PCR karigimi 0,2 ml'lik PCR tUpunde asagidaki sira ile karistirildi.

«dNTP (10 mM) 0,3 pL

+10x PCR Buffer (Magnezyumlu) 2,5 pL
*10 pmol/ml primer forward 1,0 yL

*10 pmol/ml primer reverse 1,0 yL
«dH20 20 pL

*Hasta DNA’si 5,0 uL

*Taq polimeraz enzimi (5 Gnite/ul) 0,1 pL

ACE I/D gen polimorfizmi igin primerler kullanilarak PCR yapildi (Tablo-5).

Tablo-5: ACE I/D gen polimorfizmi icin PCR

Olusan Urin
Primer (forward) Primer (reverse)

(Baz cifti)

| aleli (490)

ACE IID 5'-CTGGAGACCACTCCCATCCTTTCT-3' 5'-GCCATCACATTCGTCAGAT-3' D aleli (190)

Insersiyon
. | aleli spesifik
spesifik 5-TGGGACCACAGCGCCCGCCCGCCACTA-3' | 5-TCGCCAGCCCTCCCATGCCCATAA-3’ 335
Primer

Tlplerde bulunan reaksiyon karisimi PCR yapilmak Uzere PCR
cihazina dizildikten sonra belirlenen program uygulandi.

ACE 1I/D gen polimorfizmi icin PCR déngl programi olarak asagidaki
sicaklik ve sureler kullanilarak PCR islemi PCR cihazinda gergeklestirildi.

Kapak sicakligi, (cihaz tipine 6zel) 103°C,

1. Baslangi¢ denatirasyonu 94°C, 5 dakika

2. Denatlirasyon 94°C, 1 dakika

3. “Annealing” 57°C, 1 dakika

4. “Extention” 72°C, 1 dakika

5. Son “Extention” 72°C, 10 dakika
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(2,3 ve 4 iglemler sirasiyla 30 siklus)

Delesyonu dogrulama amaciyla insersiyon aleline spesifik 0Grln
olusturmak icin PCR dbéngl programi olarak asagidaki sicaklik ve slreler
kullanilarak PCR islemi PCR cihazinda gerceklestirildi.

Kapak sicakligi (cihaz tipine 6zel) 103°C,

1. Baslangi¢ denatiirasyonu 94°C, 5 dakika

2. Denatlirasyon 94°C, 1 dakika

3. “Annealing” 67°C, 1 dakika

4. “Extention” 72°C, 1 dakika

5. Son “Extention” 72°C, 10 dakika

(2, 3 ve 4 islemler sirasiyla 35 siklus)

Jel Elektroforez Protokolii

Agaroz Jel Elekroforezii, DNA ve PCR drlnlerinin ayrilmasi ve
tanimlanmasi igin kullanilan standart bir metodlardan biridir. Bu ¢alismada
PCR ile ¢cogaltilmis Grinlerin tanimlanmasi igin %2’lik agaroz jel elektroforezi
uygulandi. %2’lik jel hazirlanmasi i¢cin 5 mL 10xTris—Borik Asit—-EDTA (TBE)
solisyonu 45 ml dH20 ile beher igcinde kanstirildi. Karisimin igine 1 gr
agaroz eklendi. G6zelti mikrodalga firlnda “medium—high” ayarinda agaroz
¢dzlnlnceye kadar 1sitildi. Eriyen jel icine 5 uL etidyum bromid eklenerek
karistinldi.  Jel elektroforez aparatina doékilerek sogumaya birakildi.
Elektroforez tanki 1xTBE ile doldurularak jel yGritme iglemine hazir hale
getirildi. PCR Uriinlerl brom—fenol mavisi ile muamele edilerek agaroz jele
yuklendi. 90—-100V akimda 15 dk kadar yurGtalda.
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Genotiplerin Belirlenmesi

Yuratdlen GrOnler ultraviyole 1sikta bakilarak DD genotipine sahip
olgularda 190 b¢'lik, ID genotipine olgularda 490 ve 190 b¢’lik ve Il genotipine
sahip olgularda 490 b¢’lik amplifikasyon bandi g6zlendi (Sekil-2).

Her iki aleli delesyon c¢ikan olgularda, dogrulama igin insersiyon
spesifik primerlerle yapilan PCR reaksiyonu yapildi. Agaroz jel gérintustinde
ise 335 bp Urin gdzlenmediginde olgularin genotipi D/D olarak belirlendi
(Sekil-3, 4).

490 bp
AN

300 bp
A B C
A+C  ----D ALELI (190 BP)

A+B+C ----I ALELI (490 BP)

Sekil-2: ACE (I/D) polimorfizminin sematik gbsterimi. Oklar arasi delesyon
bdlgesini gostermektedir.
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Sekil-3: ACE primerleri ile yapilan PCR driinlerinin agaroz jel gériintiisi ilk ve son kuyucuk
100 bp DNA ladder (Marker), 1 nolu kuyucuk ID genotipe sahip olgu, 2 ve 4 nolu kuyucuklar

DD genotipe sahip olgular ve 3 nolu kuyucuk ise Il genotipe sahip olgu.

Sekil-4: ACE insersiyon spesifik primerleri ile yapilan PCR Urnlerinin agaroz jel gérintisa.
ilk 100 bp DNA ladder (Marker), 1 nolu kuyucuk; Il genotipine sahip pozitif kontrol olgunun
PCR run0 (335 bp), 2 nolu kuyucuk; ID genotipine sahip pozitif kontrol olgunun PCR Grin0
(335 bp) ve 3 ve 4 nolu kuyucuk ise insersiyon spesifik primerlerle insersiyon alelilin
olmadigini ispatlamak icin yapilmis DD genotipe sahip olgularin PCR 0rln
g6rintisl(insersiyon aleli olmadigi igin Grin olusmamis).

27



istatiksel analiz

Verilerin istatiksel analizleri Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyoistatistik Anabilim Dali tarafindan yapildi. Calismanin analizinde SPSS
for Windows 13.0 (Chicago, IL) paket programi kullaniimistir. Calismada
surekli deger alan degdigkenler ortalama, standart sapma, degisim araligi
(range), min—max degerleriyle birlikte verilmigtir.

Surekli degiskenlerden normal dagihm gdstermeyenler degiskenlerin
U¢ grup karsilastirmasinda Kruskal-Wallis testi kullaniimistir. Anlamli farklihk
bulunan degiskenler iki grup arasi karsilastirmalari Mann—-Whitney U testiyle
karsilastiriimistir.

Kategorik degiskenlerin gruplar arasinda dagilimini test etmek igin ise,
Pearson X2 ve Fisher Exart testlerinden yararlanildi. Calismada p<0,05
anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismaya 38 erkek (%52,1), 35 kadin (%47,9) toplam 73 PE olgusu
ile 31 erkek (%42,5), 42 kadin (%57,5) toplam 73 saglikh génallt dahil edildi
(Tablo—6). Cinsiyet (P=0,246), sigara kullanimi (p=0,159) agisindan iki grup
arasinda anlamh farklilik saptanmadi (Tablo—6, Tablo—7). PE grubunun yas
ortalamasi (54,8+16,5), kontrol grubuna goére (34,6x10,9) anlamh dizeyde
(p<0,001) yilksek, beden kitle indeksi (BKi) ise PE grubu (28,43+5,49)
kontrol grubuna gére (24,06+4,23) anlamli derecede fazlaydi (Sekil-5).

Tablo-6:Hasta ve kontrol grubunun yas ve cinsiyetlerinin karsilastiriimasi

Hasta Kontrol
say! % say! %
Kadin 35 47,9 42 57,5
Erkek 38 52,1 31 42,5 p=0,246
Toplam 73 100 73 100
Yas
ortalamasi 54,8+16,5 34,6+10,9 p<0,001
(aralik)

O Kontrol
Hasta

Sayi ortalama SS

Sekil-5: Hasta ve kontrol grubunun BKi'nin karsilastiriimasi
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Tablo-7: Hasta ve kontrol grubunun sigara kullaniminin karsilastiriimasi

Hasta Kontrol
Sigara sayl Y% sayl Y%
Yok 45 61,6 53 72,6
Var 28 38,4 20 27,4
Toplam 73 100 73 100

p=0,159

Calisma grubundaki hastalarin 13’Gnde (%17,8) Il genotipi, 29'unda
(%39,7) ID, 31’'inde (%42,5) DD genotipi saptandi. Kontrol grubunda ise 16
kiside (%21,9) Il genotipi, 28 kiside (%38,4) ID genotipi, 29 kiside (%39,7)
DD genotipi saptandi (Tablo—8).

Il, ID, DD genotipleri acisindan karsilastinidiginda hasta ve kontrol

gruplari arasinda anlamli bir farkhlik gézlenmedi (p=0,821) (Tablo—-8).

Tablo-8: Hasta ve kontrol grubunun ACE genotipinin karsilastiriimasi

. PE Kontrol
ACE genotip say] % say) % Toplam
Il 13 17,8 16 21,9 29
ID 29 39,7 28 38,4 57
DD 31 42 5 29 39,7 60
Toplam 73 100 73 100 146

p=0,821
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O PE
@ Kontrol

| ID DD

Sekil-6: Hasta ve kontrol gruplarinda genotiplerin % degerlerinin
karsilastiriimasi

Galismamizda kadin ve erkeklerde ACE |I/D genotipi degerlendirildi.
Hastalarla kontrol grubunda cinsiyete gére de genotipler arasinda fark
saptanmadi (P>0,05). Genotiplerin dagihmi Tablo—9’da g&sterilmigtir.

Tablo—9: ACE I/D genotipinin cinsiyetlere gére dagiliminin karsilastiriimasi

. Kadin Erkek
ACE genotip PE Kontrol PE Kontrol
Il 4 (11,4) 6 (%14,3) | 9(%23,7) | 10 (%32,3)
ID 14 (%40) | 16 (%38,1) | 15 (%39,5) | 12 (%38,7) p>0,05
DD 17 (%48,6) | 20 (%47,6) | 14 (36,8) 9 (%29)
Toplam 35 42 38 31

Calismamizda pulmoner emboli hastalari nonmasif, masif, submasif
olarak 3 grup olarak ayrilmistir. Bu gruplar hemodinami, EKO bulgulari,
radyolojik bulgular, sintigrafik bulgular degerlendirilerek belirlenmigtir.
Hastanin hipotansiyonu yok ve EKO’da sag ventrik(l yldklenme bulgulan
yoksa nonmasif olarak siniflandiriidi. EKO bulgulari mevcut ancak

hemodinami normal, hipotansiyon yoksa submasif, EKO bulgusu olsun veya
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olmasin hemodinamik instabilite, hipotansiyon mevcutsa masif olarak

siniflandirildi.
Bu siniflamaya gére nonmasif,

masif—-submasif,

kontrol gruplari

arasinda Il, ID, DD genotipleri kargilastirildiginda nonmasif olanlardan 6
kiside (%15) Il, 17 kiside (%42,5) ID, 17 kiside (%42,5) DD genotipi saptandi.
Masif-submasif olanlardan 7 kigide (%21,2) Il, 12 kigide (%36,4) ID, 14 kiside
(%42,4) DD genotipi saptandi. Kontrol grubundan 16 kiside (%21,9) Il, 28
kiside (%38,4) ID, 29 kiside (%39,7) DD genotipi saptandi (Tablo—10).

Pulmoner emboli tiplendirildiginde de kontrol grubuyla aralarinda Il, ID,

DD genotipleri agisindan fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo—10).

Tablo-10: ACE genotiplerinin emboli tipine gére karsilastiriimasi

N
§

kontrol

B masif-submasif

ACE emboli tipi
genotipi | nonmasif | masif+submasif kontrol toplam
I 6 (%15) 7 (%21,2) 16 (%21,9)| 29 (%19,9)
ID 17 (%42,5) 12 (%36,4) 28 (%38,4)| 57 (%39) | p>0,05
DD 17 (%42,5) 14 (%42,4) 29 (%39,7)| 60 (%41,1)
Toplam {40 (%100) 33 (%100) 73 (%100) |146 (%100)
O nonmasif

Sekil-7: Emboli tiplerine gbore genotiplerin %’ lik dagihmi

I, ID, DD genotipleri ile pulmoner emboli gelisimindeki risk faktérlerinin
varhgi karsilastirildi. Calismamizda 73 pulmoner emboli hastasinda risk
faktérleri degerlendirildiginde 4 hastada (%5,5) gebelik, 13 hastada (%17,8)
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malignite, 8 hastada (%11) postoperatif, 7 hastada (%9,6) genetik faktérler, 5
hastada (%6,8) gecirilmis DVT ve/veya PE 6ykusi, 20 hastada (%27,4) diger
risk faktorleri tespit edilmigtir. 16 hastada (%21,9) herhangi bir risk faktérl

bulunamamistir (Sekil-8). Risk varligi olan hasta grubunda 11 kiside (%19,3)
Il, 21 kigide (%36,8) ID, 25 kigside (%43,9) DD genotipi saptandi. Risk
olmayan hasta grubunda 2 kiside (%12,5) I, 8 kiside (%50) ID, 6 kiside
(%37,5) DD genotipi saptandi. Kontrol grubunda 16 kiside (%21,9) Il, 28

kiside (%38,4) ID, 29 kiside (%39,7) DD genotipi saptandi (Tablo—11).

Risk varligi olan ve olmayan grupla kontrol grubu arasinda Il, ID, DD

genotipleri agisindan karsilastinidiginda anlamh fark saptanmadi (p>0,05)

(Tablo—11).

Tablo—11: ACE genotiplerinin risk varligina gére karsilastiriimasi

ACE PE riski toplam
genotipi yok var kontrol
I 2 (%12,5) | 11 (%19,3) | 16 (%21,9) 29 0=0,851
ID 8 (%50) 21 (%36,8) 28 (38,4) 57 ’
DD 6 (%37,5) | 25 (%43,9) | 29 (%39,7) 60
Toplam 16 57 73 146
%21,9 %83
O gebelik
& malignite
O postop
%1 B genetik
M gec.DVT/PE
O diger

%27,4

96,8

99,6

Sekil-8: Risk faktorlerinin %’lik dagilimi
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TARTISMA VE SONUG

VTE’nin énlenmesi ve tedavisinde 6énemli asamalar kaydedilmesine
ragmen, pulmoner emboli hala erken hastane 6lumleri arasinda ¢ok sik
rastlanilan 6lim sebeplerindendir. Gerek edinsel gerekse Kkonjenital
nedenlerden dolayi risk altindaki hastalarin tam olarak belirlenememesi
VTE'nin hala yUksek morbidite ve mortalite ile seyretmesine neden
olmaktadir. VTE ile iligkili olan genetik mutasyonlar ve polimorfizmlerin gogu
koagulan ve antikoagllan proteinlerde bulunmaktadir. Renin anjiotensin
sistemindeki genetik degisikliklerin ginimuizde VTE olusumunda rol
oynayabilecedi yapilan c¢alismalarla ileri strlilmektedir. Calismamizda ACE
gen polimorfizm varhd@inin pulmoner emboli tanisiyla takip ettigimiz
hastalarda arastinimasi ve bunun Kkontrol grubuyla karsilagtiriimasi
amaglanmigtir. Calismanin sonuglarina gére ACE /D gen polimorfizmi
acisindan pulmoner emboli hastalari ve kontrol grubu karsilastinidiginda
istatistiksel olarak anlamh farkllik saptanmamistir. Pulmoner emboli hastalari
nonmasif, masif-submasif olarak gruplandiriidiginda ve kontrol grubuyla
karsilastirildiginda anlamlh farklilik saptanmamigstir. Calismamizda pulmoner
emboli gelisimi acisindan risk faktorleri olan ve risk faktéri olmayan hastalar
kontrol grubuyla Kkarsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamh fark
saptanmamisgtir.

VTE saptanan olgular edinsel ve kalitsal risk faktérleri ydninden genis
bir cercevede degerlendirilmelidir. Aile dykusu, kullanilan ilaglar sorgulanarak
anamnezde etiyoloji arastinimalidir. Kaltsal faktdérler pulmoner emboli
olgularinin %20’sinden sorumludur. Kalitsal risk faktorleri igin test érnekleri
uygun zaman ve sekilde alinmali ve sonuglar dikkatle degerlendirilmelidir.
Kalitsal risk faktorlerinin belirlenmesi, hentz VTE gegirmemis aile Uyelerinin
taninmasina ve riskin ylksek oldugu durumlarda proflaksinin yeterli sire
yapilmasina olanak taniyacaktir. Bu faktdrlere sahip kigilerde tromboz
gelisiminde bazi edinsel faktérlerinde katkisi olabilecedi unutulmamalidir.

Hastanin yasi gencg ise, tekrarlayan VTE’ler varsa, ailede pulmoner emboli

34



hikayesi mevcut olup kigside gen¢ yasta ilk defa pulmoner emboli olusmus ve
kazaniimis risk faktéri tesbit edilmemis ise mutlaka genetik faktorler
arastiriimalidir.

G20210A mutasyonunun reklrrens tromboembolik olaylarla iliskili
oldugu ddsgdnulebilir. Ancak bu gérus tartismalidir. Lindmark ve arkadaglar
(72) bu gbérist desteklememektedir. Bu arastirmacilar 534 olguyu ilk VTE
ataklarindan sonra 48 ay izlemiglerdir. Tasiyicilarin rekirren olay riskinin
tasimayanlardan farksiz oldugunu ortaya koymuslardir. Benzer sekilde
Stefano ve arkadaslarinin (73) calismasinda da bu mutasyonu tasiyan ve
tasimayanlar arasinda rekirrens riski benzer bulunmustur.

Haclevliyagil ve arkadaslarinin (74) 63 pulmoner emboli hastasinin
retrospektif taramasinda 45 (%71,4) hastada risk faktér saptanmis. Bunlarin
5 (%7,9)inde genetik risk faktdéri tesbit edilmis. Bunlar; O¢ olguda
antifosfolipid sendromu, bir olguda protein C eksikligi ve bir olguda protein S
eksikligi seklinde bulunmus. Onsekiz hastada (%28,6) herhangibir risk
faktdri saptanmamis.

Kiral ve arkadaslari (75) takip ettikleri 27 olgunun %37’sinde ileri yas,
%18.5'inde cerrahi girisim ve yine %18.5’'inde kalp hastalidi saptamiglar.
Cakmak ve Kadakal (76, 77) yayinladiklari PE serilerinde ise risk faktéri
olarak, en sik gecirilmis DVT, alt ekstremite fraktlri ve cerrahi girigimi
saptamislardir.

Bizim calismamizda 4 hastada (%5,5) gebelik, 13 hastada (%17,8)
malignite, 8 hastada (%11) postoperatif, 7 hastada (%9,6) genetik faktérler, 5
hastada (%6,8) gecirilmis DVT ve/veya PE 6yklsU, 20 hastada (%27,4) diger
risk faktorleri tespit edilmistir. 16 hastada (%21,9) herhangi bir risk faktéri
bulunamamistir.

1998’den bu yana, VTE hastalarinda ACE I/D polimorfizminin roltnu
arastiran 13 vaka/ kontrol ¢alismasi degerlendirildi. Bu ¢alismalarin detaylari
ve sonuglar Tablo 12'de 6zetlenmistir. Galismamizda elde ettigimiz bulgular,
VTE iligkisinin olmadigini goésteren alti arastirmanin (65, 71, 78-81)
sonuglariyla ayni dogrultudadir, ancak polimorfizm ile VTE iligkisinin rapor
edildigi diger yedi calisma (82—88) ile ters dismektedir. Bu yedi calisma; VTE
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ile iligkili oldugu bulunan ACE genotipi dikkate alindiginda, tutarsizdir. Dort
calismada (82-85, 88), DD genotipi VTE icin ylksekce veya ortalama
dizeyde artmis risk ile iligkili gOsterilirken; iki ¢alisma (86, 87), VTE igin
azalmig risk belirtmigtir. Bir diger calismada (89); kadinlarla sinirli bir grupta
DD genotipinin koruyucu etkisi oldugu bildirilmig. Calismamizda cinsiyet
acisindan bakildiginda her iki grupta da ACE genotipleri ile iligki bulamadik.
Tablo 12’de gosterildigi Uzere, yayinlanmis ¢alismalardaki hasta segimi ¢ok
degiskendir. Kabul kriteri g6z 6nline alindiginda; travma, cerrahi, gebelik,
kanser veya cesitli etnik kdkenler gibi predispozan durumlara bagh VTE’ler
gibi 6nemli farkliliklar gérdlmustar.
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Tablo-12:ACE |/D

calismalarin 6zeti

polimorfizmi ve VTE riski arasindaki iliskiyi arastiran

Ornek 00
v boyutlari VTE i¢in OO*
Ulke (vakalar (%95 CI) Yorumlar
/kontroller)
Tetikleyici
durumlar
Dilley ve ark. 1998 ABD 93/185 1.5 (0.9-2.6) bilinmiyor, Afrika
kokenli
Amerikanlar
Sadece
Phillip ve ark. 1998 | ABD 30/55 11.7 (2.3-84.5) | Postoperatif VTE
(total kalga
artroplastisi)
Jackson ve ark. 2000 BK 517/478 0.97 (0.81—-1.16) | Tim VTE hastalari
_ Ozellikle
Gonzales ve ark. 2000 | Ispanya | 148/240 0.64 (0.42-0.99) | erkeklerde azalmig
risk
; Gebelik sirasinda
Dilley ve ark. 2000 ABD 41/76 2.7 (1.2-6.3) vendz tromboz
Lu ve ark. 2001 Gin 72172 2.5, p<0.05 g:ﬂﬁ'igrggcg'gﬁar
Sadece
Della Valle ve ark. - postoperatif VTE
2001 ABD 38/241 1.2 (0.5-2.5) (kala veya diz
artroplastisi)
Von Depka ve ark. _ Tetiklenmis olaylar
2003 Almanya | 931/432 1.4 (1.1-1.9) dahil
Ozellikle
Wells ve ark. 2003 Kanada |290/200 | 0-66(0:433- erkeklerde azalmig
0.997) risk, provoke
edilmemis VTE
Fatini ve ark. 2003 talya | 336/378 | 3.29 (2.17-4.98) ggﬂﬁ'e“m@ olaylar
Avustur Sadece DVT, DVT
Kdppel ve ark. 2004 a Y | 330/354 1.24 (0.90-1.80) | igin tetikleyici
olaylar bilinmiyor
Sadece PE,
Ekim ve ark. 2004 Tarkiye 51/95 0.69 (0.41-1.17) | tetikleyici olaylar
dahil
Ozellikle
. kadinlarda azalmis
g‘ggg'”gh ve ark., Hollanda | 471/472 | 0.7 (0.5-1.0) risk, sadece DVT

(tetiklenmis DVT
dahil)

*ACE polimorfizmlerinden DD genotipinin VTE igin Olasilik Orani (OO)

Képpel ve arkadaslarinin (80) calismasinda 330 derin ven trombozu
(DVT) olan hasta ve 354 kontrol grubu karsilastirilmis. DVT grubunda %31,8
DD, %43,3 ID, %24,8 II, kontrol grubunda ise % 26,6 DD, %50,6 ID, %22,9 I
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saptanmis ve istatistiksel olarak anlamli farklihk gérilmemis. DVT igin risk
faktdrt olmadigr dasunalmus.

Philipp ve arkadaslari (82) kalgcaya yonelik artroplasti yapilan olgularda
yaptigi arastirmada trombotik olaylarin ACE DD genotipine sahip olgularda Il
genotipine sahip olanlara gére 11,7 kat; ID genotipine sahip olanlarda Il
genotipine gbére 5 kat daha fazla oldugu bildirilmistir. Béylece ACE gen
polimorfizminin cerrahiye giden olgularda potansiyel bir risk olabilecegini
bildirmistir. VTE 6ykisl olan hastalarda hem ACE serum dlizeylerini hem de
ACE 1/D genotipini analiz eden bu ¢alismada 30 postoperatif VTE hastasi ile
30 kontrol hastasinin serum ACE duzeyleri él¢ctlmastir. ACE dizeyleri, ACE
genotipleriyle belirgin olarak iliskilidir ancak ACE serum dlzeylerinin VTE ile
iligkisi henliz bulunamamisgtir.

Ay ve arkadaslarinin (90) ¢alismasinda 100 hasta, 125 kontrol grubu
karsilastiriimis. Hasta grubunda %26 DD, %52 ID, %22 I, kontrol grubunda
ise %29 DD, %44 ID, %25 Il genetik polimorfizm saptanmig ve iki grup
arasinda istatistiksel olarak fark saptanmamig. Ayni calismada ayrica serum
ACE dlzeyinin ylUksekligi de karsilastinlmis ve iki grup arasinda fark
saptanmamis. VTE riski igin hem genetik hemde serum ACE duzeyi
yuksekliginin risk olugturmadigi belirtilmigtir.

ACE serum dizeyleri, PE’nin akut fazinda disik bulunmustur ve bu
dizeyler alti ay icinde normale dénmektedir (91). Diger bir arastirmada, ACE
serum duzeyleri, istirahat durumunda ve vendéz staz ile uyarilma sonrasinda,
endotelyal anormalligin bir belirteci olarak &lgilmuis; kontrol vakalariyla
karsilastirildiginda rekirren DVT’li hastalarda daha disuk bazal ACE serum
dlzeyleri ve vendz staza daha zayif ACE serum aktivite cevabi bulunmustur
(92).

ACE gen polimorfizmi renin anjiotensin sistemi ile ilgili olan cesitli
hastaliklar ile iligkilidir (60, 68, 69). ACE polimorfizmi ile iligkili bu
hastaliklarda ortak Ozellik vaskuller endotel hasarinin bulunmasidir. Endotel
hasari bircok vaskuler hastaligin patogenezinde yer alir. Anjiotensin |l birgok
yoldan endotel hasarina yol acgar (70, 71). Plazma ACE duzeyleri DD

genotipine sahip hastalarda Il genotipine sahip olanlarin yaklasik iki kati
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kadardir (64). Bu nedenle DD genotipinde daha fazla Anjiotensin Il olusur. Bu
da anjiotensin II'ye bagh doku hasarini artirir. ACE geninin ID polimorfizmi
ise yapisal arteriyel degisiklikler ile iligkilidir (93).

Yapilan calismalarda, ACE DD genotipli hastalarda miyokard
infarktlst sonrasi ventrikil remodelingi ve sol ventriktl hipertrofisi riskinde
artis oldugu gosterilmistir (94, 95). ACE DD genotipinde, ACE aktivitesi daha
fazla olmasi nedeniyle, diyastolik fonksiyonlarda daha belirgin bir bozukluk
gelismesi muhtemeldir.

Ledru ve arkadaglarinin (96) yapmis oldugu bir caligmada, Mi
hastalarinda D aleline sahip olanlarin, | aleline sahip olanlara goére sol
ventrikll ejeksiyon fraksiyonlari daha disik bulunmustur. Bunun olasi
nedeninin DD genotipli olgulardaki ylksek ACE aktivitesi olabilecegini ileri
strmdaslerdir.

isbir ve arkadaslar (97) ile Akar ve arkadaslarinin (98) yapmis
olduklar farkli iki calismada, Tark popullasyonunda, koroner arter hastaligi
olan hastalarda D alel sikhdinin kontrol grubuna gére daha fazla oldugu
saptanmistir.

Tokgbzoglu ve arkadaslarinin (99) yapmis olduklari bir calismada,
anjiyografik olarak degerlendirilen Tirk populasyonunda ACE DD genotipi ile
koroner arter hastaligi ve miyokard infarktist arasinda bir iliski saptanmamis.
Ancak, ACE DD genotipli hastalarda koroner ateroskleroz yayginligi anlamii
sekilde daha fazla bulunmus.

Renin anjiotensin sisteminin fizyopatolojik etkileri hakkindaki ¢ogu
calismanin arteriyel vaskuler patoloji ile sinirli olmasina ragmen, giinimuzde
vendz sisteminde etkilenebilecedini gésteren calismalarin sayisi artmaktadir.
VTE’ye fibrinolizdeki bozukluklarin yani sira, renin anjiotensin sistemindeki
degisikliklerin fibrinoliz sistemini inhibe etmesi de yol acar. Calismalarda
anjiotensin II’'nin plazminojen aktivatdér—inhibitér | duzeylerini arttirdigi ve
doku plazminojen aktivatériinde (tPA) azalmaya yol actigi gdsterilmigtir.
Plazminojen aktivatér—inhibitér | dizeyindeki artis ve fibrinolizdeki bozukluk
da DD genotipi ile iligkilidir (57, 87).
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ACE kuvvetli vazokonstriktif etkileri, fibrinolizin azalmasi, trombosit
aktivasyonu ve agregasyonundaki etkileri neticesi tromboembolizme yol acar
(100). ACE gen polimorfizmide vaskdler tontste artis, fibrinolilizde azalma ve
trombosit agregasyonunda artis ile iligkilidir. Hiperkoagulabil durumlar artmis
semptomatik tromboembolik olaylar ile iligkilidir. Simdiye kadar bilinen
hiperkoagulabil durumlar vendz trombozlu hastalarin sadece kiguk bir
yUzdesini olugturan, koagulasyon kaskadi ile ilgili birka¢ genetik bozukluktan
olusmaktaydi. Bunlar antitrombin IIl, protein C ve protein S eksikligi gibi
durumlardi. ACE polimorfizmlerinin de hiperkoagulabil durum ile iligkili oldugu
distnudlmektedir (85).

ACE |I/D polimorfizminin tromboz patogenezinde degisik mekanizmalar
vasitasiyla rol oynadiginin ileri striimesine ragmen, VTE patogenezinde
ACE 1/D polimorfizminin roli hakkinda geligkili gértsler mevcuttur. VTE'de
polimorfizm ile ilgili yapilan ¢alismalarda ACE DD genotipi ile VTE arasinda
farkli sonuglar bulunmustur. ACE DD genotipinin belirgin bir sekilde
trombofilik degisikliklere ve predispozan faktérlere sahip olmayan kisilerde
trombozun hassas bir gdstergesi oldugu ileri siriimistir. Ozellikle belirgin
bir risk faktérl olmayan idiyopatik VTE olarak disinllen hastalarda farkli
genetik polimorfizmler aragtirilarak etiyoloji aydinlatiimaya calisiimaktadir.

Wells ve arkadaslarinin (86) idiyopatik VTE’leri olan hastalar ile yas,
cinsiyet ve etnik yapi olarak hastalara tam karsilik gelen kontrol grubu
Uzerinde yaptigl calismada ACE DD genotipinin, hastalarda kontrol grubuna
gbre daha disuk oranda buldugu icin idiyopatik VTE’ye karsi koruyucu etkisi
oldugu yargisina varmistir.

Cidl ve arkadaslarinin (101) yaptigi farkh bir calismada ACE aktivitesi
ile ABO kan gruplan arasinda iligki oldugunu bildirmiglerdir. Ay ve
arkadaslarinin (90) calismasinda da ABO kan gruplari ile ACE serum
dlzeylerinin iligkisi incelenmis ve B kan grubuna sahip olgularda belirgin
bicimde yuksek ACE serum dizeyleri ve A kan grubuna sahiplerde ise daha
disUk dizeyler gortlmus. Dolagsimdaki ACE molekillerinin; A, B veya O kan
gruplarinin  antijenik  determinantlarinin  tasiyicilari  olup  olmadiklari
tartigsiimaktadir. Vicutta yaygin olarak bulunan ve eritrositik ABH antijenik
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sisteminin Uretiminde 6énemli bir role sahip olan H, A ve B transferazlar;
serum ACE duzeylerini etkileyebilecek ACE molekil glikolizasyonunda yer
alabilir (101, 102).

Calismamizda; olgu sayisinin diger calismalara gbére az olmasi,
arastirmamizdaki olgularin yas Ozellikleri ile birebir eslesmis kontrol
grubunun olusturuimamig olmasi ve bazi galismalarda genetik incelemeyle
birlikte bakilan serum ACE duzeyinin ¢alisiimamis olmasi ¢alismamizin bazi
kisithhklardir.

Sonug¢ olarak; ACE gen polimorfizmi ile PE arasinda anlaml iligki
saptanmadi. Ancak Ozellikle belirgin risk faktdéri olmayan PE olgularinda
degisik gen polimorfizmleri Gzerinde yeni ¢alismalara ihtiyac vardir.
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