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Akciğer Kanserli Derin Ven Trombozu
Olgularında Protrombotik

Gen Polimorfizmi Farklılıkları

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç::  Derin ven trombozu (DVT) dikkatli tanı konularak tedavi edilmezse yüksek morbidite ve
mortalite oranlarıyla sonuçlanan, sık görülen ve zahmetli bir hastalıktır. DVT etiyolojisinde temel
hipotez, çoğu hastanın şikâyetçi olduğu, ilave stres faktörleri ortaya çıkana kadar subklinik seyreden,
genetik yatkınlığa sahip idiopatik DVT’dir. DVT için diğer önemli bir risk faktörü kanserdir. Kanser ve
tedavisi, kan akımında değişiklik (kitle oluşturarak) yaparak, endotel hücre hasarı oluşturarak ve
prokoagülan ajanları tetikleyerek yani Klasik Virchow Triadının her üç kolunu da etkileyerek
tromboembolik hastalıklara yol açabilir. Bu çalışmada akciğer kanserli DVT olguları ile kanserle ilişkisi
olmayan DVT olgularında protrombotik gen polimorfizmi farklılıklarını incelemeyi amaçladık. GGeerreeçç
vvee  YYöönntteemmlleerr::  Tüm DVT’li olgular kanser açısından değerlendirildi. Otuz üç akciğer kanserli DVT hastası
birinci grup ve kanser olmayan 63 DVT hastası ikinci grup olmak üzere, hastalar iki gruba ayrıldı. Her
grupta tromboza yol açtığı bilinen, protrombin G20210A, faktör V G1691A (faktör V Leiden),
metilentetrahidrofolat reduktaz (MTHFR) C677T ve MTHFR A1298C, anjiyotensin dönüştürücü enzim
(ACE), plazminojen aktivatör inhibitor–1 (PAI–1), Glikoprotein IIIa gen polimorfizmlerinin prevalansını
saptadık. BBuullgguullaarr::  PAI–1 homozigot gen polimorfizmini (x2=9.41 p=0,002) kanserli DVT hastalarında
anlamlı derecede yüksek bulduk. Bunun yanında, protrombin G20210A, faktör V Leiden, MTHFR C677T
ve MTHFR A1298C, ACE, Glikoprotein IIIa gen polimorfizmleri yönünden karşılaştırıldığında genotipler
arası farklılık anlamsızdı. SSoonnuuçç::  Akciğer kanserli DVT hastalarında homozigot PAI–1 (PAI–1 4G/4G)
polimorfizminin önemli bir risk faktörü olabileceğini bulduk. Bununla birlikte iki grup arasında diğer
protrombotik gen polimorfizmleri açısından anlamlı farklılık bulunmaması, diğer genlerle birlikte genetik
dışı sebepleri de düşündürmektedir.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Venöz tromboz; akciğer tümörleri; hastalığa genetik yatkınlık; polimorfizm, genetik

AABBSS  TTRRAACCTT    OObbjjeeccttiivvee::  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. MMaatteerriiaall  aanndd  MMeetthhooddss::  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 IIIa gene polymorphisms, which are
known cause thrombosis in our study groups. RReessuullttss::  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 IIIa gene polymorphisms. CCoonncclluussiioonn::  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.

KKeeyy  WWoorrddss::  Venous thrombosis; lung neoplasms; genetic predisposition to disease; polymorphism, genetic 
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e rin ven trom bo zu (DVT) da ha çok alt eks-
tre mi te ven le ri ni tu tan, önem li mor ta li te
ve mor bi di te ne de ni olan bir has ta lık tır.1

Eti yo lo ji sin de Wirc how tri a dı nın bü tün ba sa mak -
la rı ay rı ay rı önem ta şı mak ta dır.2 Ama ana et ken
he mos ta tik den ge nin bo zul ma sı dır. Da mar içe ri -
sin den ge çen kan akı mı nın ya vaş la ma sı ve en do tel
lö ko sit adez yo nu, en do tel ha sa rı ve ko a gü las yon
zincirinin ak ti ve ol ma sı ko a gü las yo nun oluş ma sı -
nı ko lay laş tı rı cı et ki gös te rir se de pıh tı laş ma sis te -
mi nin ak ti ve ol ma sı ge rek li dir.3

Ve nöz trom bo em bo lizm Ame ri ka gi bi ge liş miş
bir çok ül ke de bi le ha len ha ya tı teh dit eden cid di
bir has ta lık tır.4

Çe şit li se bep ler le trom bo za yat kın lı ğın art tı ğı
bu has ta lık ta te da vi nin te me li ni teş kil eden an ti ag -
re gan, fib ri no li tik ve an ti ko a gü lan uy gu lan ma sı   hi-
per ko a gü las yo nun önü ne geç mek için dir.1 An cak
trom boz olu şu mun da et ki li ola bi le cek ne de nin de
be lir len me si ve ne de ne yö ne lik te da vi nin de ya pıl -
ma sı önem li dir. Ne de ne gö re bir stra te ji be lir len -
me li dir. Te da vi de ne de nin göz önü ne alın ma sıy la
tek rar la yan trom büs ler de ön le ne bi lir.5

DVT eti yo lo ji si çok fak tör lü ol mak la bir lik te,
pa to ge ne zin de çev re sel ve ge ne tik fak tör ler yer al-
mak ta dır. Ka za nıl mış risk fak tör le ri yaş, has ta ne de
ya tış, ma lig nen si, ha mi le lik, hor mon te da vi si ve
cer ra hi gi ri şim ler ola rak sı ra la na bi lir. Pıh tı laş ma
fak tör le ri nin sen te zin de rol oy na yan tek gen po li -
mor fi zim le ri so nu cu pro ko a gü lan pro te in le rin sen-
tez mik tar ve ya pı sın da de ği şik lik ler mey da na
ge le bil mek te dir.5 Bu ko nu da en sık araş tı rı lan iki
ge ne tik fak tör, fak tör V Le i den ve prot hrom bin
G20210A’ dır.6

Kan ser has ta la rın da ar zu la nan her ne ka dar
has ta lı ğı yen mek ol sa da, bu her za man müm kün
ol ma dı ğı için has ta la rın ya şam ka li te le ri ni art tır -
mak esas alın mak ta dır.7 Kan ser has ta la rın da ve nöz
trom bo em bo lik olay lar sık rast la nı lan bir komp li -
kas yon dur. Bu has ta lar da ve nöz trom bo em bo li z -
min nor mal nü fu sa gö re 4–6 kat da ha sık ol du ğu
bil di ril miş tir. Ve nöz trom bo em bo lizm bu has ta lar -
da ya şam ka li te si ni dü şür me nin ya nı sı ra ken di ba-
şı na önem li mor ta li te ris ki do ğur mak ta dır.8 Bu
has ta lar da he mos ta zı cid di et ki le yen prot rom bo tik
gen po li mor fizm le ri de sap tan mış tır.9 Tek rar la yan

trom bus le rin et iyo lo ji sin de sık ça te mel cer ra hi uy-
gu la ma lar ve ma lig nen si ler iz len miş tir. Bu se bep le
kan ser has ta la rın da en uy gun trom bop rof lak si uy-
gu lan ma lı dır.4 Pa ra ne op las tik sen drom la rın ara sın -
da da trom bo em bo lik olay lar sık ça rast lan mak ta dır.
Bu has ta lar da trom bo em bo lik me ka niz ma la rın or-
ta ya kon ma sı da bu has ta la rın he def le nen ya şam
ka li te si ni yük selt mek için te da vi aşa ma sın da fay da
sağ la ya bi lir.7,9

Ak ci ğer kan se ri nin çe şit li form la rı nı in ce le yen
ya yın lar da bü tün his to lo jik tip le rin ve nöz trom bo -
em bo li le re ne den ola bi le ce ği öne sü rül müş tür. An -
cak ade no kar si no mun di ğer tip ler den da ha sık
trom bo em bo lik olay la ra yol aç tı ğı be lir til miş tir.
537 ak ci ğer kan ser li ol guy la ya pı lan bir ça lış ma da
trom bo sit ak ti vas yo nu gi bi me ka niz ma lar la trom-
bo em bo lik olay la ra yat kın lı ğın art tı ğı be lir til miş -
tir.10

Ça lış ma mız da DVT ge li şen ak ci ğer kan se ri ol-
gu la rın da sap ta nan prot rom bo tik gen po li mor fi -
zim le ri ni, ma lig nen si sap tan ma mış di ğer DVT’li
ol gu lar la kı yas la ma yı amaç la dık. 

GE REÇ VE YÖN TEM LER
Pros pek tif ola rak plan la nan bu araştır ma da

has ta ne mi ze ilk kez semp to ma tik DVT bul gu la rıy -
la baş vu ran ve her han gi bir ma lig nen si sap tan ma -
yan 63 has ta ve ya kın dö nem de her han gi bir
cer ra hi iş lem uy gu lan ma mış, ak ci ğer kan se ri ta nı -
sıy la ta kip edi lir ken DVT sap ta nan 33 kan ser li has -
ta ça lış ma ya alın dı. Ak ci ğer kan ser li DVT ol gu la rı
grup I, ma lig nen si sap tan ma yan DVT’li ol gu lar ise
grup II ola rak sı nıf lan dı rıl dı. DVT ta nı sı Dopp ler
ul tra so und, dub leks ta ra ma, D-Di mer dü ze yi ve fle-
bog ram yar dı mı ile ko nul du. Gru bun ho mo jen ol-
ma sı için sa de ce ak ci ğer kan ser li ol gu lar se çil di.
Bi li nen kar di yo vas kü ler sis tem has ta lı ğı, di ya be ti
bu lu nan ol gu lar ile ke sin ta nı al ma mış şüp he li ol-
gu lar ça lış ma ya alın ma dı lar. Ça lış ma da yer alan
ol gu lar dan ve has ta ne miz etik ku ru lun dan onay
alın dı. Ça lış ma ya ka tı lan tüm ol gu lar bil gi len di ri -
le rek ya zı lı izin le ri alın dı. 

GE NO TİP LE ME

Ça lış ma  kapsamındaki ol gu lar dan 2 ml pe ri fe rik
ve nöz kan ED TA’ lı tüp le re alın dı ve -20oC’de de-
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po lan dı. In vi sorb Spin Sto ol DNA Kit (In vi tek, Ber-
lin, Almanya) kul la nı la rak pe ri fe rik kan do ku sun -
dan ge no mik DNA ana li zi ya pıl dı. CVD Stri pAs say
(Vi en na Lab, La bor di ag nos ti ka GmbH, Vi ya na,
Avus tury a) ki ti kul la nı la rak, prot rom bin G20210A,
fak tör V G1691A (fac tor V Le i den), me ti len tet ra -
hid ro fo lat re dük taz (MTHFR) C677T ve MTHFR
A1298C, an ji yo ten sin dö nüş tü rü cü en zim (ACE),
plazmi no jen ak ti va tör in hi bi tö r–1 (PA I –1), Gli kop-
ro te in II I a (Gp II I a) mul tip lex amp li fi kas yon la rı ya-
pıl dı. Hib ri di zas yon iş le min den ön ce el de edi len
PCR ürün le ri (4 ml) %1’lik elek tro fo rez de ba şa rı lı
amp li fi kas yon açı sın dan de ğer len di ril di. Ba şa rı lı
amp li fi kas yon el de edi len PCR ürün ler den 10 ml
ürün ters hib ri di zas yon ana li zi için kul la nıl dı. Pro-
fiB lot T48 (Te can, İsviçre) ci ha zı kul la nı la rak ters-
hib ri di zas yon iş le mi uy gu lan dı.

İSTA TİS TİKSEL ANA LİZ

İsta tis tik sel ana liz, ça lış ma ve ri le ri bil gi sa yar or ta -
mın da SPSS sü rüm 14.0 prog ra mı yardımıyla ger-
çekleştirilmiştir. Grup lar ara sı kar şı laş tır ma lar
Ki-Ka re tes ti (χ²) kul la nı la rak ya pıl mış tır. p<0.05
de ğe ri an lam lı ka bul edil miş tir. İki gru bun bir bi ri -
ne uy gun lu ğu için, iki or ta la ma ara sın da ki far kın
önem li lik tes ti kul la nı lıp ya nıl ma dü ze yi 0.05 ola-
rak alın mış tır.

BUL GU LAR
Ça lış ma ya alı nan 33 ak ci ğer kan ser li has ta nın 28’i
(%85) er kek, 5’i (%15) ka dın has tay dı. Sa de ce DVT
iz le nen grup ta ise 48 (%76) er kek, 15 (%24) ka dın

has ta bu lu nu yor du. Ça lış ma ya alı nan kan ser li DVT
has ta la rı nın yaş or ta la ma sı 57.69±8.14 yıl, kon trol
gru bu yaş or ta la ma sı ise 54.2±17.21 ola rak sap tan -
dı. İki grup kar şı laş tı rıl dı ğın da yaş yö nün den fark-
lı lık önem siz bu lun muş tur [(t=0.69); p=0.487;
p>0.05]

Her iki grup ta ki bi rey ler, Prot rom bin
G20210A, fak tör V G1691A (fak tör V Le i den), me-
ti len tet ra hid ro fo lat re duk taz (MTHFR) C677T ve
MTHFR A1298C, an ji yo ten sin dö nüş tü rü cü en zim
(ACE), plas mi no jen ak ti va tör in hi bi to r–1 (PA I –1),
Gli kop ro te in II I a (Gp II I a) gen po li mor fizm le ri açı-
sın dan kar şı laş tı rıl dı (Tab lo 1, 2).

Grup I’ de 26 (%79) ol gu da Fak tör V G1691A
(fak tör V Le i den) ge nin de her han gi po li mor fizm
sap tan maz ken, 7 (%21) ol gu da he te ro zi got mu tas -
yon mev cut tu. Ho mo zi got mu tas yon ise iz len me -
di. Grup II’ de ise 48 (%76) ol gu nor mal ge no tip te
iz le nir ken, 12 (%19) ol gu da he te ro zi got, 3 (%5) ol-
gu da ho mo zi got Fak tör V G1691A gen mu tas yo nu
sap tan dı. He te ro zi got (x2:0.063 p:0.8) ve ho mo zi -
got (x2:1.62 p:0.203) fak tör V G1691A gen mu tas -
yo nu açı sın dan grup lar ara sın da an lam lı fark
bulunmadı.

Prot rom bin G20210A açı sın dan grup I’ de 31
(%94) nor mal ge no tip, 2 (%6) ol gu da he te ro zi got
mu tas yon sap ta nır ken, grup II’ de 60 (%95) nor mal
ge no tip, 3 (%5) ol gu da he te ro zi got mu tas yon tes-
pit edildi. Bu gen po li mor fiz mi açı sın dan grup lar
ara sın da an lam lı fark (x2:0.07 p:0.5) bu lu na ma dı.
Ho mo zi got mu tas yon iz len me di.

GEN

Genotip Faktör V Leiden Protrombin G20210A MTHFR C677T MTHFR A1298C ACE DD Glikoprotein IIIa

Normal GrupI* n, (%) 26 (%79) 31 (%94) 13 (%40) 8 (%25) 6 (%18) 31 (%94)

GrupII* n, (%) 48 (%76) 60 (%95) 43 (%69) 25 (%41) 19 (%30) 49 (%78)

Heterozigot GrupI n, (%) 7 (%21) 2 (%6) 14 (%42) 18 (%54) 20 (%61) 2 (%6)

GrupII n, (%) 12 (%19) 3 (%5) 16 (%25) 30 (%47) 32 (%51) 13 (%21)

Homozigot GrupI n, (%) 0 0 6 (%18) 7 (%21) 7 (%21) 0

GrupII n, (%) 3 (%5) 0 4 (%6) 8 (%12) 12 (%19) 1 (%1)

x2/p** Heterozigot x2:0.063 p:0.8 x2:0.07 p:0.5 x2:2.92 p:0.087 x2:0.41 p:0.51 x2:0.84 p:0.35 x2:3.49 p:0.062

Homozigot x2:1.62 p:0.203 - x2:3.25 p:0.071 x2:1.19 p:0.27 x2:0.06 p:0.8 x2:0.52 p:0.467

TABLO 1: Kanserli ve normal DVT’li grupta protrombotik genotip dağılımı

*Grup I: Kanserli DVT olguları; Grup II: Malignensi saptanmayan DVT olguları
**p<0.05 anlamlı
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Grup I’ de MTHFR A1298C he te ro zi got mu tas-
yo nu 18 (%54), homo zi got mu tas yo nu 7 (%21) ol-
gu da görüldü. Grup II’ de ise 30 (%48) he te ro zi got,
8 (%24) ho mo zi got mu tas yon sap ta nan ol gu mev-
cut tu. He te ro zi got (x2: 2.92 p:0.087) ve ho mo zi got
(x2:3.25 p:0.071) MTHFR A1298C gen mu tas yo nu
açı sın dan grup lar ara sın da an lam lı fark bulunmadı.

MTHFR C677T he te ro zi got mu tas yo nu grup
I’ de 14 (%42) ol gu da, di ğer grup ta 16 (%25) ol gu da
sap ta nır ken (x2: 0.41 p:0.51), ho mo zi got mu tas yo nu
grup I’ de 6 (%18) ol gu da, grup II’ de 4 (%6) ol gu da
tespit edildi (x2: 1.19 p:0.27), ancak grup lar ara sı is -
ta tis ti ki ola rak an lam lı fark bu lu na ma dı. 

ACE DD ge ni açı sın dan grup I’ de 20 (%61) ol-
gu da he te ro zi got, 7 (%21) ol gu da ho mo zi got mu-
tas yon sap ta nır ken, grup II’ de 32(%51) ol gu da
he te ro zi got mu tas yon (x2: 0.84 p:0.35), 12(%19) ol-
gu da ho mo zi got mu tas yon (x2: 0.06 p:0.8) iz len di.
An cak grup lar ara sın da ACE DD gen po li mor fiz mi
açı sın dan an lam lı de re ce de fark yok tu.

Gp II I a açı sın dan grup I’ de 31 (%94) nor mal
ge no tip, 2 (%6) ol gu da he te ro zi got mu tas yon izle-
nirken, grup II’ de 49 (%78) nor mal ge no tip, 13
(%21) ol gu da he te ro zi got (x2:3.49 p:0.062) mu tas -
yon, 1 (%1) ol gu da ho mo zi got (x2:0.52 p:0.467)
mu tas yon sap tan dı. Bu gen po li mor fiz mi açı sın dan
da grup lar ara sın da an lam lı fark bu lu na ma dı.

PA I-1 gen po li mor fiz mi için grup lar de ğer len -
di ril di ğin de, grup I’ de 19 (%58) ol gu da 4G/5G (he-
te ro zi got), 14 (%42) ol gu da 4G/4G (ho mo zi got) gen
po li mor fiz mine rastlanırken, grup II’ de 34 (%54)
ol gu da 4G/5G, 9 (%14) ol gu da 4G/4G, 20 (%32) ol-
gu da da nor mal ge no tip iz len di. 4G/5G ge no ti pi
açı sın dan grup lar ara sı (x2:0.114 p:0.73) is ta tis ti ksel

fark önemli değildi, fakat 4G/4G ge no to pi açın dan
grup lar ara sın da ki fark (x2:9.41 p:0.002) an lam lıy -
dı.

So nuç ola rak, ça lı şı lan prot rom bo tik gen ler -
den, sa de ce PA I –1 ho mo zi got gen po li mor fiz mi nin
(p<0.05) kan ser li DVT has ta la rın da an lam lı oldu-
ğunu tespit ettik (Tab lo 2).

TAR TIŞ MA
De rin ven trom bo zu da ha çok alt eks tre mi te ven le-
ri ni tu tan, önem li mor ta li te ve mor bi di te ne de ni
olan bir has ta lık tır. DVT ris ki yaş la bir lik te %1 ar -
tış gös te rir ken, top lum da gö rül me sık lı ğı yıl lık
%0.1 art mak ta dır.1 Ko a gü las yon zincirinin hi per -
ko a gü las yon le hi ne bo zul ma sın da rol oy na yan et-
men ler arasında; Kon je ni tal hi per ko a gü las yo na yol
açan an tit rom bin-II I, pro te in-C ve pro te in-S ek sik-
lik le ri ve kazanılmış hi per ko a gü las yon da rol oy na -
yan oral kon tra sep tif kul la nı mı, ge be lik, hem ba sı
hem de mu tas yon ve hor mon sa lı nı mı ile trom boz -
da rol oy na yan ma lig ni te ler, nef ro tik sen drom, sis-
te mik lu pus eri ta ma to zus, cer ra hi gir şim ler,
im mo bi li zas yon gi bi fak tör ler sa yı la bi lir. Fak tör V
Le i den mu tas yo nu gi bi kon je ni tal ya da kazanılmış
prot rom bo tik gen mu tas yon la rı  da trom bo zis olu-
şu mun da rol oy na mak ta dır.1,11 Ay rı ca bi lin di ği gi -
bi DVT mul ti ge nik bir has ta lık tır.11

Fak tör V Le i den mu tas yo nu bu ge ne tik fak tör-
le rin en sık araş tırı lan la rın dan bi ri dir.6 Fak tör V
G1691A (Fac tor V Le i den) mu tas yo nu nun bu lun -
du ğu böl ge, Ak tif Pro te in C (APC)’nin Fak tör Va’ -
yı yık tı ğı üç ke sim nok ta sın dan bi ri si dir. Mu tas yon
so nu cu APC ’ye di renç ge li şir ve Fak tör V Le i den,
Fak tör Va’ ya gö re 10 kat ya vaş yı kı lır ve do la şım -
da da ha uzun ka lır.12-14 He te ro zi got fak tör V Le i -
den mu tas yo nu ve nöz trom boz ris ki ni 5–10 kat
art tı rır. Ho mo zi got ta şı yı cı lar da ise risk ge nel
top lu ma gö re 80–100 ka tı na çık mış tır.15 Bu mu tas -
yo nun top lu mu muz da ki sık lı ğı %5,2’dir.12 Biz ça-
lış ma mız da bu fak tö rün po li mor fiz mi ne az sa yı da
rast la dık. Ay rı ca iki grup ara sın da da bu gen po li -
mor fiz mi açı sın dan an lam lı bir fark bulamadık
(p>0.05) [Tab lo 1].

Prot rom bin G20210A’ nın he te ro zi got mu tas -
yo nu için trom bo za yat kın lık ko nu sun da so nuç lar
tar tış ma lı ol sa da, ho mo zi got mu tas yo nu olan ki şi -

PAI-1 4G/5G

Gruplar* Normal Heterozigot Homozigot Toplam

Grup I n, (%) 0 19 (%58) 14 (%42) 33

Grup II n, (%) 20 (%32) 34 (%54) 9 (%14) 63

x2:      / p:** 0.114  /  0.73 9.41  / 0.002

TABLO 2: Kanserli ve normal DVT’li grupta 
PAI–1 genotip dağılımı.

*Grup I: Kanserli DVT olguları Grup II: Malignensi saptanmayan DVT olguları
**p<0.05 anlamlı  
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ler de ar te ri al ve ve nöz trom bus için art mış risk söz
ko nu su dur.16 Ve nöz trom boz lu has ta la rın %10–18’
in de tek ba şı na bu gen mu tas yo nu sap tan mış tır.
Trom boz lu Türk has ta lar da yap tık la rı ça lış ma da
Gür gey ve ar k. Prot rom bin G20210A mu tas yon
sık lı ğı nı %6.8 ola rak bil dir miş ler dir.17 Bi zim ça lış -
ma mız da kan ser li has ta la rın 2’sin de (%6), di ğer
gru bun 3 (%4,7)’ün de he te ro zi got mu tas yo nu sap-
tan mış tır. İki grup ara la rın da kı yas lan dı ğın da bu
gen po li mor fizm le ri açı sın dan an lam lı bir fark lı lık
bu lun mamıştır (p>0.05) [Tab lo 1].  

Gli kop ro te in II I a (Gp II I a) trom bo sit mem bra -
nı üze rin de bu lu nan fib ri no jen re sep tö rü dür. Nor-
mal al lel A1(a) ola rak ifa de edi lir. A2(b) al le li er ken
yaş ta akut ko ro ner olay la ra, kalp kri zi ne, se reb ro -
vas kü ler has ta lık la ra yat kın lık ta önem li dir.18 Bi zim
ça lış ma mız da Gp II I a açı sın dan grup I’ de 31 (%94)
nor mal ge no tip, 2 (%6) ol gu da he te ro zi got mu tas -
yon sap ta nır ken, grup II’ de 49 (%78) nor mal ge no -
tip, 13 (%21) ol gu da he te ro zi got mu tas yon, 1 (%1)
ol gu da ho mo zi got mu tas yon görüldü. İki grup ara-
la rın da kı yas lan dı ğın da bu gen po li mor fiz mi açı-
sın dan an lam lı bir fark lı lık iz len me di (p>0.05)
[Tab lo 1].  

Me ti len tet ra hid ro fo lat re dük taz ge nin de 677.
po zis yon da A ye ri ne T al le li ta şı yan lar da en zim, da -
ha ter mo la bil ve da ha dü şük ak ti vi te li dir. Bu da
plaz ma fo lat yo ğun lu ğun da düş me ye ve ho mo sis te -
in yo ğun lu ğun da art ma ya ne den olur.16 Ho mo sis te -
in yo ğun lu ğun da ki art ma nın trom bo em bo lizm ve
ate rosk le ro za yat kın lık oluş tur du ğu bi lin mek te -
dir.19,20 MTHFR A1298C mu tas yo nu nun  da plaz ma
ho mo sis te in yo ğun lu ğu nu art tır dı ğı gös te ril miş tir.22

DVT has ta la rın da ya pı lan ba zı ça lış ma lar da yük sek
se rum ho mo sis te in se vi ye le ri ile sey re den MTHFR
C677T ve A1298C mu tas yon la rı nın bu has ta lı ğa
yat kın lı ğı art tır dı ğı sap tan ma sı na kar şın kar şıt gö-
rüş ler bil di ren ça lış ma lar  da mev cut tur. Bu ko nu
ha la tar tış ma lı ol mak la bir lik te, bu gen de les yo nu -
nun di ğer gen de les yon la rı ile kom bi ne mu tas yon -
la rının trom bo tik olay la ra yat kın lı ğı art tır dı ğı
gös te ril miş tir.21,22 Ça lış ma mız da her iki gen po li -
mor fiz mi için  de grup lar ara sın da an lam lı fark sap-
tan maz ken (p> 0.05), kan ser li DVT gru bun da
MTHFR A1298C he te ro zi got ge no tip sık lı ğı 18
(%54), ho mo zi got ge no tip sık lı ğı 7 (%21) olguda

tespit edildi. Sa de ce DVT iz le nen grup ta ise 30
(%48) he te ro zi got, 8 (%24) ho mo zi got ge no tip sap-
ta nan ol gu mev cut tu. MTHFR C677T he te ro zi got
ge no ti pi kan ser li grup ta 14 (%42) ol gu da, di ğer
grup ta 16 (%25) ol gu da görülür ken, ho mo zi got ge-
no ti pi 6 (%18) kan ser li ol gu da, 4 (%6) ma lig nen si
bu lun ma yan DVT’li ol gu da sap tan dı [Tab lo 1].

Re nin-An ji o ten sin sis te mi kan ba sın cı, he mos -
taz, kar di yo vas kü ler ya pı lan ma, vas kü ler to nus üze ri -
ne komp leks bir dü zen le yi ci dir. Bu sis tem an ji -
o ten si no jen, an ji o ten sin dö nüş tü rü cü en zim (ACE),
an ji o ten sin II ve he mos ta zı de ği şik me ka niz ma lar -
la doğ ru dan et ki le yen re sep tör le ri ni içe ren bir çok
anah tar pro te in den olu şur. An ji o ten sin I, en do tel
hüc re le rin de ki ACE ara cı lı ğıy la, fib ri no li zi sin dü-
zen len me sin den so rum lu PA I –1’i uya ran An ji o -
ten sin II’ye dö nüş tü rü lür.23-25 ACE, fib ri no li zi si
azal ta rak trom bo tik ris ki ar tı ran do ku tip plaz mi -
no je nin önem li bir uya ra nı olan (t-PA) bra di ki ni ni
dü şü rür.23,24 ACE ge ni 17q23’te yer alır. ACE gen
po li mor fiz mi in ser si yon (I) / de les yon (D) po li -
mor fiz mi ni içe rir. DD, ID ve II ol mak üze re üç ge-
no tip mev cut tur. DD ge no ti pin de ACE ak ti vi te si
da ha faz la iz le nir.23-25 Çe şit li et nik grup lar da ya pı -
lan ça lış ma lar da da ACE DD gen de les yo nu nun ve -
nöz trom boz da et ki li ola bi le ce ği bildirilmiştir.25

Ça lış ma mız da ACE DD ge ni açı sın dan 20 (%61)
kan ser li ol gu da he te ro zi got, 7 (%21)’sin de ise ho-
mo zi got ge no tip sap ta nır ken, ma lig nen si bulun -
ma yan 32 (%51) ol gu da he te ro zi got ge no tip, 12
(%19) ol gu da ho mo zi got ge no tip iz len di. An cak
grup lar ara sın da ACE DD gen po li mor fiz mi açı sın -
dan an lam lı de re ce de fark yok tu (p>0.05) [Tab lo 1].

Plazmi no jen Ak ti va tör İnhi bi tör 1 (PA I –1)
fib ri no li tik ak ti vi tede rol alır. PAI ge nin de 675’in -
ci po zis yon da ki ku ru cu böl ge de 4G de les yon   
mu tas yo nu so nu cu PA I –1 yo ğun lu ğun da ar tış mey-
dana gelir. Böy le ce fib ri no li tik ak ti vi te bo zu la rak
trom bo tik olay la ra yat kın lık ar tar.26 De rin ven
trom bo zun da bu gen de les yo nu nun tek ba şı na ve -
ya kom bi ne di ğer prot rom bo tik gen ler le bir lik te
mu tas yo nu nun et ki li ol du ğu ya pı lan ça lış ma lar da
gös te ril miş tir.27 Türk top lu mun da da ya pı lan ça lış-
ma lar da bu gen mu tas yo nu nun DVT üze rin de et ki -
li ol du ğu gös te ril miş tir.28 Ça lış ma mız da PA I –1 gen
po li mor fiz mi açı sın dan grup la rı kar şı laş tır dı ğı mız -
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da, PA I –1 ho mo zi got gen (4G/4G) po li mor fiz mi ni
(p=0,002) kan ser li DVT has ta la rın da an lam lı bul-
duk (Tab lo 2).

So nuç ola rak, PA I –1 gen po li mor fiz mi ak ci ğer
kan ser li has ta lar da or ta ya çı kan DVT için, önem li
bir risk fak tö rü ola bi lir. An cak bu ça lış ma sa de ce
DVT sap ta nan ol gu la rı içer me si ne de niy le, di ğer
prot rom bo tik gen le rin ek risk fak tö rü olup ola ma -
ya ca ğı nı söy le mek için sağ lık lı bi rey ler le de kar şı -
laş tı rıl ma ya pıl ma sı ge rek mek te dir. Ak ci ğer kan ser li
DVT has ta la rı ile kan ser  tespit edilmeyen DVT has-
ta la rı kar şı laş tı rıl dı ğın da, PA I –1 dı şın da ki prot rom -

bo tik gen ler de be lir gin fark ol ma ma sı, kan se rin di -
ğer ge ne tik se bep ler le ya da ge ne tik dı şı ne den ler le
de trom bo za yat kın lı ğı art tır dı ğı nı ak la ge tir ecektir.
Bu has ta la rın mev cut has ta lı ğı dı şın da or ta ya çı kan
bu gi bi ön le ne bi lir tab lo la rın açı ğa ka vuş tu rul ma sı -
nın, has ta la rın ya şam ka li te le ri nin art tı rıl ma sı için
önem taşıdığını dü şü nü yo ruz. Bu se bep le kan ser li
has ta lar da DVT me ka niz ma sı da ha iyi açık la na rak
ge rek li ön lem ler alın ma lı ve bu olgu lar ikin cil ne-
den ler le kay be dil me me li dir. Bi zim ça lış ma mı zın da
ne de nin ay dın la tıl ma sı na yö ne lik ge le cek ça lış ma -
la ra yar dım cı ola bi le ce ği ka na a tin de yiz.
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