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Akciger Kanserli Derin Ven Trombozu
Olgularinda Protrombotik
Gen Polimorfizmi Farkliliklar

The Differences of Prothrombotic
Gene Polymorphism in Deep Venous
Thrombosis Cases with Lung Cancer

OZET Amag: Derin ven trombozu (DVT) dikkatli tan1 konularak tedavi edilmezse yiiksek morbidite ve
mortalite oranlariyla sonuglanan, sik goriilen ve zahmetli bir hastaliktir. DVT etiyolojisinde temel
hipotez, ¢ogu hastanin sikdyetci oldugu, ilave stres faktorleri ortaya ¢ikana kadar subklinik seyreden,
genetik yatkinlhiga sahip idiopatik DVT’dir. DVT i¢in diger 6nemli bir risk faktérii kanserdir. Kanser ve
tedavisi, kan akiminda degisiklik (kitle olusturarak) yaparak, endotel hiicre hasar1 olusturarak ve
prokoagiilan ajanlar1 tetikleyerek yani Klasik Virchow Triadinin her ti¢ kolunu da etkileyerek
tromboembolik hastaliklara yol acabilir. Bu ¢alismada akciger kanserli DVT olgulari ile kanserle iligkisi
olmayan DVT olgularinda protrombotik gen polimorfizmi farkliliklarini incelemeyi amagladik. Gereg
ve Yontemler: Tiim DVT’li olgular kanser agisindan degerlendirildi. Otuz iig akciger kanserli DVT hastas
birinci grup ve kanser olmayan 63 DVT hastasi ikinci grup olmak tizere, hastalar iki gruba ayrildi. Her
grupta tromboza yol actig1 bilinen, protrombin G20210A, faktér V G1691A (faktér V Leiden),
metilentetrahidrofolat reduktaz (MTHFR) C677T ve MTHFR A1298C, anjiyotensin doniistiiriicii enzim
(ACE), plazminojen aktivator inhibitor—1 (PAI-1), Glikoprotein IIIa gen polimorfizmlerinin prevalansini
saptadik. Bulgular: PAI-1 homozigot gen polimorfizmini (x2=9.41 p=0,002) kanserli DVT hastalarinda
anlamli derecede yiiksek bulduk. Bunun yaninda, protrombin G20210A, fakt6r V Leiden, MTHFR C677T
ve MTHFR A1298C, ACE, Glikoprotein IIla gen polimorfizmleri yéniinden kargilastirildiginda genotipler
arasi farkhilik anlamsizdi. Sonug: Akciger kanserli DVT hastalarinda homozigot PAI-1 (PAI-1 4G/4G)
polimorfizminin 6nemli bir risk faktérii olabilecegini bulduk. Bununla birlikte iki grup arasinda diger
protrombotik gen polimorfizmleri agisindan anlamli farklilik bulunmamasi, diger genlerle birlikte genetik
dis1 sebepleri de diigiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Venéz tromboz; akciger tiimorleri; hastaliga genetik yatkinlik; polimorfizm, genetik

ABSTRACT Objective: Deep vein thrombosis (DVT) is a common and troubled disease that can result in
higher rates of morbidity and mortality if not diagnosed and treated carefully. The basic hypothesis on eti-
ology of DVT is that most patients who complain idiopathic DVT have a genetic predisposition, which re-
mains subclinical until an extra stress occurs. Cancer is another important risk factor for DVT. Cancer and
its treatment can affect all three arms of Virchow's classical triad of causation of thromboembolic disease: al-
teration in blood flow (by creating mass), damage of endothelial cells, and trigger of procoagulants. In this
study we aimed to observe the differences of prothrombotic gene polymorphisms in DVT cases with lung
cancer versus DVT cases without cancer. Material and Methods: All cases with DVT were evaluated in terms
of cancer. Cases were divided in two groups, the first with 33 patients that had DVT with lung cancer and
the second with 63 patients that had DVT without cancer. We studied prothrombotic gene profile in each
two group. Therefore we detected the prevalence of prothrombin G20210A, factor V G1691A (factor V Lei-
den), methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) C677T and MTHFR A1298C, angiotensin converting
enzyme (ACE), plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1), Glycoprotein IIla gene polymorphisms, which are
known cause thrombosis in our study groups. Results: We found that homozygote gene polymorphisms of
PAI-1 (PAI-1 4G/4G) were significantly higher in cancer patients with DVT (x2=9.41 p=0.002). Further-
more, no significant difference was observed between genotypes for prothrombin G20210A, factor V Lei-
den, MTHFR C677T and MTHFR A1298C, ACE, Glycoprotein IIla gene polymorphisms. Conclusion: The
gene polymorphism of homozygote PAI-1 (PAI-1 4G/4G) may be an important risk factor for DVT patients
with lung cancer. However detection of no significant difference between two groups in terms of other pro-
thrombotic gene polymorphisms suggests other genes together with non-genetic factors.
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Turkiye Klinikleri J Cardiovasc Sci 2010;22(1):54-60

Turkiye Klinikleri ] Cardiovasc Sci 2010;22(1)



THE DIFFERENCES OF PROTRHROMBOTIC GENE POLYMORPHISM IN DEEP VENOUS THROMBOSIS CASES...

erin ven trombozu (DVT) daha ¢ok alt eks-
Dtremite venlerini tutan, 6nemli mortalite

ve morbidite nedeni olan bir hastaliktir.!
Etiyolojisinde Wirchow triadinin biitiin basamak-
lar1 ayr1 ayr1 6nem tagimaktadir.? Ama ana etken
hemostatik dengenin bozulmasidir. Damar igeri-
sinden gecen kan akiminin yavaglamasi ve endotel
I6kosit adezyonu, endotel hasar1 ve koagiilasyon
zincirinin aktive olmas: koagiilasyonun olusmasi-
n1 kolaylastiric etki gosterirse de pihtilagma siste-
minin aktive olmas: gereklidir.?

Venoz tromboembolizm Amerika gibi gelismis
bircok tlkede bile halen hayati tehdit eden ciddi
bir hastaliktir.*

Cesitli sebeplerle tromboza yatkinligin arttig
bu hastalikta tedavinin temelini tegkil eden antiag-
regan, fibrinolitik ve antikoagiilan uygulanmasi hi-
perkoagiilasyonun 6niine ge¢mek icindir.! Ancak
tromboz olusumunda etkili olabilecek nedenin de
belirlenmesi ve nedene yonelik tedavinin de yapil-
mast onemlidir. Nedene gore bir strateji belirlen-
melidir. Tedavide nedenin goz 6niine alinmasiyla
tekrarlayan trombiisler de 6nlenebilir.

DVT etiyolojisi ¢ok faktorlii olmakla birlikte,
patogenezinde cevresel ve genetik faktorler yer al-
maktadir. Kazanilmisg risk faktorleri yas, hastanede
yatig, malignensi, hamilelik, hormon tedavisi ve
cerrahi girigsimler olarak siralanabilir. Pihtilagma
faktorlerinin sentezinde rol oynayan tek gen poli-
morfizimleri sonucu prokoagiilan proteinlerin sen-
tez miktar ve yapisinda degisiklikler meydana
gelebilmektedir.> Bu konuda en sik aragtirilan iki
genetik faktor, faktér V Leiden ve prothrombin
G20210A’dur.®

Kanser hastalarinda arzulanan her ne kadar
hastalig1 yenmek olsa da, bu her zaman miimkiin
olmadig: i¢in hastalarin yagsam kalitelerini arttir-
mak esas alinmaktadir.” Kanser hastalarinda veno6z
tromboembolik olaylar sik rastlanilan bir kompli-
kasyondur. Bu hastalarda venéz tromboemboliz-
min normal niifusa gore 4-6 kat daha sik oldugu
bildirilmistir. Ven6z tromboembolizm bu hastalar-
da yasam kalitesini diisiirmenin yani sira kendi ba-
sina onemli mortalite riski dogurmaktadir.® Bu
hastalarda hemostazi ciddi etkileyen protrombotik
gen polimorfizmleri de saptanmigtir.” Tekrarlayan
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trombuslerin etiyolojisinde sik¢a temel cerrahi uy-
gulamalar ve malignensiler izlenmistir. Bu sebeple
kanser hastalarinda en uygun tromboproflaksi uy-
gulanmalidir.* Paraneoplastik sendromlarin arasin-
da da tromboembolik olaylar sik¢a rastlanmaktadir.
Bu hastalarda tromboembolik mekanizmalarin or-
taya konmasi da bu hastalarin hedeflenen yasam
kalitesini yiikseltmek i¢in tedavi agamasinda fayda
saglayabilir.”?

Akciger kanserinin ¢esitli formlarini inceleyen
yayinlarda biitiin histolojik tiplerin vendz trombo-
embolilere neden olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. An-
cak adenokarsinomun diger tiplerden daha sik
tromboembolik olaylara yol agtig1 belirtilmistir.
537 akciger kanserli olguyla yapilan bir ¢alismada
trombosit aktivasyonu gibi mekanizmalarla trom-
boembolik olaylara yatkinligin arttigi belirtilmis-
tir.1

Calismamizda DVT gelisen akciger kanseri ol-
gularinda saptanan protrombotik gen polimorfi-
zimlerini, malignensi saptanmamis diger DVT’li
olgularla kiyaslamay1 amagladik.

I GEREC VE YONTEMLER

Prospektif olarak planlanan bu aragtirmada
hastanemize ilk kez semptomatik DVT bulgulariy-
la bagvuran ve herhangi bir malignensi saptanma-
yan 63 hasta ve yakin donemde herhangi bir
cerrahi iglem uygulanmamus, akciger kanseri tani-
styla takip edilirken DVT saptanan 33 kanserli has-
ta calismaya alindi. Akciger kanserli DVT olgular
grup I, malignensi saptanmayan DVT’li olgular ise
grup 1II olarak simiflandirildi. DVT tanis1 Doppler
ultrasound, dubleks tarama, D-Dimer diizeyi ve fle-
bogram yardimu ile konuldu. Grubun homojen ol-
mas1 i¢in sadece akciger kanserli olgular secildi.
Bilinen kardiyovaskiiler sistem hastaligi, diyabeti
bulunan olgular ile kesin tan1 almamais siipheli ol-
gular caligmaya alinmadilar. Caligmada yer alan
olgulardan ve hastanemiz etik kurulundan onay
alindi. Calismaya katilan tiim olgular bilgilendiri-
lerek yazil izinleri alinda.

GENOTIPLEME

Calisma kapsamindaki olgulardan 2 ml periferik
venoz kan EDTA’L tiiplere alind1 ve -20°C’de de-
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polandi. Invisorb Spin Stool DNA Kit (Invitek, Ber-
lin, Almanya) kullanilarak periferik kan dokusun-
dan genomik DNA analizi yapildi. CVD StripAssay
(Viennalab, Labordiagnostika GmbH, Viyana,
Avusturya) kiti kullanilarak, protrombin G20210A,
faktor V G1691A (factor V Leiden), metilentetra-
hidrofolat rediiktaz (MTHFR) C677T ve MTHFR
A1298C, anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE),
plazminojen aktivator inhibitér-1 (PAI-1), Glikop-
rotein IIla (Gp IIla) multiplex amplifikasyonlari ya-
pildi. Hibridizasyon isleminden 6nce elde edilen
PCR iirtinleri (4 ml) %1’lik elektroforezde basarili
amplifikasyon agisindan degerlendirildi. Basarili
amplifikasyon elde edilen PCR iiriinlerden 10 ml
iirlin ters hibridizasyon analizi i¢in kullanildi. Pro-
fiBlot T48 (Tecan, Isvicre) cihazi kullanilarak ters-
hibridizasyon islemi uygulandi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analiz, caligma verileri bilgisayar orta-
minda SPSS siirtim 14.0 programi yardimiyla ger-
ceklestirilmigtir. Gruplar arasi karsilagtirmalar
Ki-Kare testi (y2) kullanilarak yapilmistir. p<0.05
degeri anlaml kabul edilmistir. iki grubun birbiri-
ne uygunlugu icin, iki ortalama arasindaki farkin
onemlilik testi kullanilip yanilma diizeyi 0.05 ola-
rak alinmistir.

I BULGULAR

Calismaya alinan 33 akciger kanserli hastanin 28’
(9%85) erkek, 5’1 (%15) kadin hastaydi. Sadece DVT
izlenen grupta ise 48 (%76) erkek, 15 (%24) kadin

AKCIGER KANSERLI DERIN VEN TROMBOZU OLGULARINDA PROTROMBOTIK GEN POLIMORFIZMI...

hasta bulunuyordu. Caligmaya alinan kanserli DVT
hastalarinin yas ortalamasi 57.69+8.14 yil, kontrol
grubu yas ortalamasi ise 54.2+17.21 olarak saptan-
d. Iki grup kargilastirildiginda yas yoniinden fark-
hilik 6nemsiz bulunmustur [(t=0.69); p=0.487;
p>0.05]

Her iki gruptaki bireyler, Protrombin
G20210A, faktor V G1691A (faktor V Leiden), me-
tilentetrahidrofolat reduktaz (MTHFR) C677T ve
MTHFR A1298C, anjiyotensin dontistiiriicli enzim
(ACE), plasminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1),
Glikoprotein IIla (Gp IIla) gen polimorfizmleri agi-
sindan karsilagtirildi (Tablo 1, 2).

Grup I'de 26 (%79) olguda Faktor V G1691A
(faktor V Leiden) geninde herhangi polimorfizm
saptanmazken, 7 (%21) olguda heterozigot mutas-
yon mevcuttu. Homozigot mutasyon ise izlenme-
di. Grup I’de ise 48 (%76) olgu normal genotipte
izlenirken, 12 (%19) olguda heterozigot, 3 (%5) ol-
guda homozigot Faktor V G1691A gen mutasyonu
saptandi. Heterozigot (x%:0.063 p:0.8) ve homozi-
got (x%:1.62 p:0.203) faktér V G1691A gen mutas-
yonu acgisindan gruplar arasinda anlaml fark
bulunmada.

Protrombin G20210A agisindan grup I'de 31
(%94) normal genotip, 2 (%6) olguda heterozigot
mutasyon saptanirken, grup II'de 60 (%95) normal
genotip, 3 (%5) olguda heterozigot mutasyon tes-
pit edildi. Bu gen polimorfizmi acisindan gruplar
arasinda anlaml fark (x%:0.07 p:0.5) bulunamad.
Homozigot mutasyon izlenmedi.

TABLO 1: Kanserli ve normal DVT'li grupta protrombotik genotip dagilimi

GEN
Genotip Faktor V Leiden  Protrombin G20210A MTHFR C677T MTHFR A1298C ACE DD Glikoprotein llla
Normal Grupl* n, {%) 26 (%79) 31 (%94) 13 (%40) 8 (%25) 6 (%18) 31 (%94)
Grupll* n, (%) 48 (%78) 60 (%95) 43 (%69) 25 (%A41) 19 (%30) 49 (%78)
Heterozigot ~ Grupl n, (%) 7 (%21) 2 (%6) 14 (%42) 18 (%54) 20 (%61) 2 (%6)
Grupll n, (%) 12 (%19) 3 (%5) 16 (%25) 30 (%47) 32 (%51) 13 (%21)
Homozigot ~ Grupl n, (%) 0 0 6 (%18) 7 (%21) 7 (%21) 0
Grupll n, {%) 3 (%5) 0 4 (%6) 8 (%12) 12 (%19) 1(%1)
X¥p* Heterozigot x%0.063 p:0.8 x%0.07 p:0.5 x%2.92p:0.087  x20.41p:0.51  x20.84p:0.35  x23.49 p:0.062
Homozigot x%1.62 p:0.203 x%:3.25 p:0.071 x%1.19p:0.27  x%0.06p:0.8  x%0.52 p:0.467

*Grup |: Kanserli DVT olgulari; Grup II: Malignensi saptanmayan DVT olgulari
**p<0.05 anlamli
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TABLO 2: Kanserli ve normal DVT'li grupta
PAI-1 genotip dagilimi.

PAI-1 4G/5G
Gruplar* Normal Heterozigot =~ Homozigot Toplam
Grup I n, {%) 0 19 (%58) 14 (%42) 33
Grup Iin, (%) 20 (%32) 34 (%54) 9 (%14) 63
X /p 0.114 / 0.73  9.41 /0.002

*Grup I: Kanserli DVT olgulari Grup II: Malignensi saptanmayan DVT olgulari
**p<0.05 anlamli

Grup I'de MTHFR A1298C heterozigot mutas-
yonu 18 (%54), homozigot mutasyonu 7 (%21) ol-
guda gorildi. Grup II'de ise 30 (%48) heterozigot,
8 (%24) homozigot mutasyon saptanan olgu mev-
cuttu. Heterozigot (x%: 2.92 p:0.087) ve homozigot
(x%:3.25 p:0.071) MTHFR A1298C gen mutasyonu
acisindan gruplar arasinda anlamh fark bulunmada.

MTHFR C677T heterozigot mutasyonu grup
I’de 14 (%42) olguda, diger grupta 16 (%25) olguda
saptanirken (x% 0.41 p:0.51), homozigot mutasyonu
grup I'de 6 (%18) olguda, grup II'de 4 (%6) olguda
tespit edildi (x% 1.19 p:0.27), ancak gruplar aras: is-
tatistiki olarak anlaml fark bulunamad.

ACE DD geni agisindan grup I’de 20 (%61) ol-
guda heterozigot, 7 (%21) olguda homozigot mu-
tasyon saptanirken, grup II'de 32(%51) olguda
heterozigot mutasyon (x* 0.84 p:0.35), 12(%19) ol-
guda homozigot mutasyon (x* 0.06 p:0.8) izlendi.
Ancak gruplar arasinda ACE DD gen polimorfizmi
acisindan anlaml derecede fark yoktu.

Gp IIla agisindan grup I'de 31 (%94) normal
genotip, 2 (%6) olguda heterozigot mutasyon izle-
nirken, grup II'de 49 (%78) normal genotip, 13
(%21) olguda heterozigot (x%3.49 p:0.062) mutas-
yon, 1 (%1) olguda homozigot (x*:0.52 p:0.467)
mutasyon saptandi. Bu gen polimorfizmi agisindan
da gruplar arasinda anlaml fark bulunamada.

PAI-1 gen polimorfizmi i¢in gruplar degerlen-
dirildiginde, grup I’de 19 (%58) olguda 4G/5G (he-
terozigot), 14 (%42) olguda 4G/4G (homozigot) gen
polimorfizmine rastlanirken, grup II'de 34 (%54)
olguda 4G/5G, 9 (%14) olguda 4G/4G, 20 (%32) ol-
guda da normal genotip izlendi. 4G/5G genotipi
agisindan gruplar arasi (x%0.114 p:0.73) istatistiksel
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fark 6nemli degildi, fakat 4G/4G genotopi agindan
gruplar arasindaki fark (x%9.41 p:0.002) anlamly-
d.

Sonug olarak, ¢alisilan protrombotik genler-
den, sadece PAI-1 homozigot gen polimorfizminin
(p<0.05) kanserli DVT hastalarinda anlamh oldu-
gunu tespit ettik (Tablo 2).

I TARTISMA

Derin ven trombozu daha ¢ok alt ekstremite venle-
rini tutan, 6nemli mortalite ve morbidite nedeni
olan bir hastaliktir. DVT riski yasla birlikte %]1 ar-
tig gosterirken, toplumda gorillme sikligy yillik
9%0.1 artmaktadir.! Koagiilasyon zincirinin hiper-
koagiilasyon lehine bozulmasinda rol oynayan et-
menler arasinda; Konjenital hiperkoagiilasyona yol
acan antitrombin-III, protein-C ve protein-S eksik-
likleri ve kazanilmis hiperkoagiilasyonda rol oyna-
yan oral kontraseptif kullanimi, gebelik, hem bas:
hem de mutasyon ve hormon salinimi ile tromboz-
da rol oynayan maligniteler, nefrotik sendrom, sis-
temik lupus eritamatozus, cerrahi girsimler,
immobilizasyon gibi faktorler sayilabilir. Faktor V
Leiden mutasyonu gibi konjenital ya da kazanilmig
protrombotik gen mutasyonlar: da trombozis olu-
sumunda rol oynamaktadir.""" Ayrica bilindigi gi-
bi DVT multigenik bir hastaliktir."

Faktor V Leiden mutasyonu bu genetik faktor-
lerin en sik aragtirilanlarindan biridir.® Faktor V
G1691A (Factor V Leiden) mutasyonunun bulun-
dugu bolge, Aktif Protein C (APC)’nin Faktor Va’-
y1yikt1g1 ti¢ kesim noktasindan birisidir. Mutasyon
sonucu APC’ye direng gelisir ve Faktor V Leiden,
Faktor Va'ya gore 10 kat yavas yikilir ve dolagim-
da daha uzun kalir.">'* Heterozigot faktor V Lei-
den mutasyonu venoz tromboz riskini 5-10 kat
arttirir. Homozigot tasiyicilarda ise risk genel
topluma gore 80-100 katina ¢ikmigtir.”® Bu mutas-
yonun toplumumuzdaki siklig1 %5,2’dir.'? Biz ¢a-
lismamizda bu faktoriin polimorfizmine az sayida
rastladik. Ayrica iki grup arasinda da bu gen poli-
morfizmi agisindan anlamli bir fark bulamadik
(p>0.05) [Tablo 1].

Protrombin G20210A’nin heterozigot mutas-
yonu i¢in tromboza yatkinlik konusunda sonuglar
tartigmali olsa da, homozigot mutasyonu olan kisi-
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lerde arterial ve vendz trombus i¢in artmais risk s6z
konusudur.'® Venéz trombozlu hastalarin %10-18’
inde tek bagina bu gen mutasyonu saptanmistur.
Trombozlu Tiirk hastalarda yaptiklari ¢alismada
Giirgey ve ark. Protrombin G20210A mutasyon
sikligini %6.8 olarak bildirmiglerdir.”” Bizim ¢alig-
mamizda kanserli hastalarin 2’sinde (%6), diger
grubun 3 (%4,7)’tinde heterozigot mutasyonu sap-
tanmigtir. Iki grup aralarinda kiyaslandiginda bu
gen polimorfizmleri agisindan anlaml bir farklilik
bulunmamaistir (p>0.05) [Tablo 1].

Glikoprotein IIla (Gp Illa) trombosit membra-
n1 tizerinde bulunan fibrinojen reseptoriidiir. Nor-
mal allel Al(a) olarak ifade edilir. A2(b) alleli erken
yasta akut koroner olaylara, kalp krizine, serebro-
vaskiiler hastaliklara yatkinlikta 6nemlidir.'® Bizim
calismamizda Gp Illa agisindan grup I’de 31 (%94)
normal genotip, 2 (%6) olguda heterozigot mutas-
yon saptanirken, grup II'de 49 (%78) normal geno-
tip, 13 (%21) olguda heterozigot mutasyon, 1 (%1)
olguda homozigot mutasyon goriildii. Tki grup ara-
larinda kiyaslandiginda bu gen polimorfizmi ag1-
sindan anlamli bir farklilik izlenmedi (p>0.05)
[Tablo 1].

Metilentetrahidrofolat rediiktaz geninde 677.
pozisyonda A yerine T alleli tagiyanlarda enzim, da-
ha termolabil ve daha diisiik aktivitelidir. Bu da
plazma folat yogunlugunda diismeye ve homosiste-
in yogunlugunda artmaya neden olur.'* Homosiste-
in yogunlugundaki artmanin tromboembolizm ve
ateroskleroza yatkinlik olusturdugu bilinmekte-
dir.”?° MTHFR A1298C mutasyonunun da plazma
homosistein yogunlugunu arttirdig1 gosterilmistir.?
DVT hastalarinda yapilan bazi ¢calismalarda yiiksek
serum homosistein seviyeleri ile seyreden MTHFR
C677T ve A1298C mutasyonlarinin bu hastaliga
yatkinlig arttirdig1 saptanmasina karsin karsit go-
risler bildiren ¢aligmalar da mevcuttur. Bu konu
hala tartismali olmakla birlikte, bu gen delesyonu-
nun diger gen delesyonlar ile kombine mutasyon-
larinin trombotik olaylara yatkinlhig: arttirdig:
gosterilmistir.?"** Caligmamizda her iki gen poli-
morfizmi i¢in de gruplar arasinda anlamh fark sap-
tanmazken (p> 0.05), kanserli DVT grubunda
MTHFR A1298C heterozigot genotip sikligr 18
(9%54), homozigot genotip siklig1 7 (%21) olguda
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tespit edildi. Sadece DVT izlenen grupta ise 30
(9%48) heterozigot, 8 (%24) homozigot genotip sap-
tanan olgu mevcuttu. MTHFR C677T heterozigot
genotipi kanserli grupta 14 (%42) olguda, diger
grupta 16 (%25) olguda goriiliirken, homozigot ge-
notipi 6 (%18) kanserli olguda, 4 (%6) malignensi
bulunmayan DVT’li olguda saptand: [Tablo 1].

Renin-Anjiotensin sistemi kan basinci, hemos-
taz, kardiyovaskiiler yapilanma, vaskiiler tonus tizeri-
ne kompleks bir diizenleyicidir. Bu sistem anji-
otensinojen, anjiotensin doéniistiiriicli enzim (ACE),
anjiotensin II ve hemostazi degisik mekanizmalar-
la dogrudan etkileyen reseptorlerini igeren birgok
anahtar proteinden olusur. Anjiotensin I, endotel
hiicrelerindeki ACE araciligryla, fibrinolizisin dii-
zenlenmesinden sorumlu PAI-1’i uyaran Anjio-
tensin II'ye dontstirilar.”*? ACE, fibrinolizisi
azaltarak trombotik riski artiran doku tip plazmi-
nojenin 6nemli bir uyarani olan (t-PA) bradikinini
digiriar.”?** ACE geni 17q23’te yer alir. ACE gen
polimorfizmi insersiyon (I) / delesyon (D) poli-
morfizmini igerir. DD, ID ve II olmak iizere ¢ ge-
notip mevcuttur. DD genotipinde ACE aktivitesi
daha fazla izlenir.”*? Cesitli etnik gruplarda yapi-
lan ¢alismalarda da ACE DD gen delesyonunun ve-
noz trombozda etkili olabilecegi bildirilmistir.”
Calismamizda ACE DD geni agisindan 20 (%61)
kanserli olguda heterozigot, 7 (%21)’sinde ise ho-
mozigot genotip saptanirken, malignensi bulun-
mayan 32 (%51) olguda heterozigot genotip, 12
(%19) olguda homozigot genotip izlendi. Ancak
gruplar arasinda ACE DD gen polimorfizmi agisin-
dan anlaml derecede fark yoktu (p>0.05) [Tablo 1].

Plazminojen Aktivatér Inhibitor 1 (PAI-1)
fibrinolitik aktivitede rol alir. PAI geninde 675’in-
ci pozisyondaki kurucu bolgede 4G delesyon
mutasyonu sonucu PAI-1 yogunlugunda artig mey-
dana gelir. Boylece fibrinolitik aktivite bozularak
trombotik olaylara yatkinlik artar.?® Derin ven
trombozunda bu gen delesyonunun tek basina ve-
ya kombine diger protrombotik genlerle birlikte
mutasyonunun etkili oldugu yapilan ¢aligmalarda
gosterilmigtir.” Tiirk toplumunda da yapilan ¢alis-
malarda bu gen mutasyonunun DVT {izerinde etki-
li oldugu gosterilmistir.?® Calismamizda PAI-1 gen
polimorfizmi agisindan gruplar: karsilastirdigimiz-
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da, PAI-1 homozigot gen (4G/4G) polimorfizmini
(p=0,002) kanserli DVT hastalarinda anlaml bul-
duk (Tablo 2).

Sonug olarak, PAI-1 gen polimorfizmi akciger
kanserli hastalarda ortaya ¢ikan DVT i¢in, 6nemli
bir risk faktorii olabilir. Ancak bu ¢aligma sadece
DVT saptanan olgular1 icermesi nedeniyle, diger
protrombotik genlerin ek risk faktorii olup olama-
yacagini sOylemek icin saglikli bireylerle de kargi-
lagtirilma yapilmas: gerekmektedir. Akciger kanserli
DVT hastalari ile kanser tespit edilmeyen DVT has-
talar karsilastirnldiginda, PAI-1 disindaki protrom-
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botik genlerde belirgin fark olmamasi, kanserin di-
ger genetik sebeplerle ya da genetik dis1 nedenlerle
de tromboza yatkinhig arttirdigini akla getirecektir.
Bu hastalarin mevcut hastaligi disinda ortaya ¢ikan
bu gibi 6nlenebilir tablolarin a¢iga kavusturulmasi-
nin, hastalarin yagsam kalitelerinin arttirilmasi i¢in
o6nem tagsidigini diisiiniiyoruz. Bu sebeple kanserli
hastalarda DVT mekanizmas: daha iyi agiklanarak
gerekli 6nlemler alinmali ve bu olgular ikincil ne-
denlerle kaybedilmemelidir. Bizim ¢alismamizin da
nedenin aydinlatilmasina yonelik gelecek caligma-
lara yardime: olabilecegi kanaatindeyiz.
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