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Bazı genetik risk faktörlerinin arteriyel ya da venöz 

tromboz riskini artırdığı kesin olarak bilinmesine kar-

şın plazminojen aktivatör inhibitör-1 (PAI-1) ve Angio-

tensin Converting Enzim (ACE) D/D mutasyonlarının 

tromboz riskini artırıp artırmadıkları tartışmalıdır. Bu 

yazıda eş zamanlı masif pulmoner tromboemboli ile 

brakiyal arter embolisi gelişen ve genetik analizlerde 

PAI-I, ACE D/D mutasyonu saptanan bir olgu sunul-

muştur. Elli altı yaşında erkek hasta göğüs ağrısı, sol 

kol ağrısı, nefes darlığı ve bayılma şikâyetleri ile acil 

servise başvurdu. Yapılan muayene ve tetkikleri sonu-

cunda eşzamanlı masif pulmoner tromboemboli ve 

brakiyal arter embolisi tanısı kondu. Hastanın transö-

zefageal ekokardiyografisinde intrakardiyak şant 

saptanmadı. Hasta trombolitik tedavi ve brakiyal arter 

embolektomi cerrahisi ile düzeldi. Sonuç olarak ge-

netik risk faktörlerinin varlığında eş zamanlı arteriyel 

ve venöz embolilerin olabileceği akılda bulundurul-

malı, olası paradoksal emboliye yönelik intrakardiyak 

şant araştırılmalıdır.  

Anahtar Sözcükler: Pulmoner emboli, PAİ-1 

mutasyonu, ACE mutasyonu. 

 

While it is well known that some genetic factors defin-

itively increase the risk for arterial or venous throm-

bosis, it is still controversial whether or not that risk is 

augmented by plasminogen activator inhibitor 1 (PAI-

1) and angiotensin converting enzyme (ACE) D/D 

mutations. This study presents a patient with concur-

rent pulmonary thromboembolism and brachial artery 

embolism, who showed PAI-1 and ACE D/D muta-

tions in genetic analyses. The patient, a 56-year-old 

male, presented to the emergency department with 

complaints of chest pain, pain in the left arm, short-

ness of breath, and fainting. The physical examina-

tion and diagnostic workup revealed concurrent 

massive pulmonary thromboembolism and brachial 

artery embolism. Transesophageal echocardiography 

did not display any intracardiac shunt. The patient 

recovered with thrombolytic treatment and surgical 

brachial artery embolectomy. In conclusion, it should 

be kept in mind that venous and arterial thromboem-

bolism may coincide with the presence of genetic risk 

factors, and intracardiac shunts should be investigat-

ed for possible paradoxical embolism. 

Key words: ACE mutation, PAI-1 mutation, pulmonary 

embolism. 
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Pulmoner emboli (PE), pulmoner arter ve dallarının deği-

şik nitelikteki maddelerle tıkanması ile ortaya çıkan klinik 

tablodur. Tıkanmaya en sık neden olan madde, venlerde 

oluşan ve daha sonra koparak venöz kan akımı ile akci-

ğere ulaşan trombüslerdir. Olguların büyük bölümünde 

trombüs kaynağı alt ekstremitelerin derin venleri, özellikle 

iliak, femoral ve popliteal venlerdir (1).  

Venöz tromboembolizm (VTE) için pek çok risk faktörü 

tanımlanmıştır. Protein C, protein S antitrombin III eksikli-

ği, faktör V Leiden ve protrombin 20210A polimorfizmi, 

hiperhomosisteinemi, displazminojenemi, disfibrinojenemi, 

yüksek plazminojen aktivatör inhibitör düzeyleri (PAI-1 

4G/5G polimorfizmi) ve artmış faktör VIII düzeyleri kalıt-

sal hiperkoagülabilite oluşumuyla ilişkiliyken; antifosfoli-

pid antikorların varlığı,  trombositemi,  disproteinemi, he-

parinin indüklediği trombositopeni, östrojen tedavisi, 

malignite, gebelik, immobilizasyon, ameliyat, travma ise 

edinsel hiperkoagülabili te nedenleri arasında sayılabilir 

(2,3).  

Gerek PAI-1 gerekse ACE D/D mutasyonlarının tromboz 

riskini artırıp artırmadığı tartışmalıdır. Bu yazıda eş za-

manlı masif pulmoner emboli ve brakiyal arter embolisi 

gelişen PAI-1 heterozigot ve ACE D/D homozigot mutas-

yonları bulunan bir olgu tartışılmıştır. 

 

OLGU 

Elli altı yaşında erkek hasta üç gündür olan göğüs ağrısı, 

sol kol ağrısı, nefes darl ığı ve bayılma şikâyetleri ile acil 

servise başvurdu. Hastanın başvurudan 3 gün önce başka 

bir merkezde koroner anjiyografi olduğu ve koroner arter-

lerin açık olduğu öğrenildi. Ayrıca bir yıldır alt ekstremite 

derin ven trombozu (DVT) nedeniyle takipte olduğu, an-

cak bir aydır düzenli antikoagulan tedavi almadığı belir-

lendi. Fizik muayenesinde dudaklarda ve sol üst ekstremi-

tede belirgin siyanoz, her iki alt ekstremitede ısı artışı ve 

ödem mevcuttu. Solunum sayısı; 34/dk, kan basıncı; 

170/100 mmHg nabız; 94/dk. olarak saptandı. PA akci-

ğer grafisinde kardiyomegali dışında patoloji saptanmadı. 

Elektrokardiyografide prekordiyal derivasyonlarda nons-

pesifik ST-T değişiklikleri saptandı. Hastanın oda havasın-

da alınan arter kan gazı örneğinde pH:7,43, Pa-

CO
2
:24mmHg, PaO

2
: 42mmHg, SaO

2
: %80 olarak 

saptandı. Serum D-dimer düzeyi 2958 mg/dL, protrombin  

zamanı 12,7sn, INR değeri 1,16 idi. Hastanın pulmoner 

tromboemboli, aort anevrizması ön tanılarıyla çekilen 

toraks BT anjiyografisinde her iki ana pulmoner arter ile 

segment ve subsegment dallarında tromboemboli ile 

uyumlu dolum defekti görüldü (Şekil 1). 

  

 

Şekil 1: Toraks BT anjiografide her iki ana pulmoner arter ile segment ve 

subsegment dallarında trombüs materyalleri (oklar). 

 

Hastaya acil servis koşullarında yapılan portabl transtora-

sik ekokardiyografide (TTE) sağ kalp boşlukları ileri dere-

cede geniş ve fonksiyonları deprese olarak izlendi, ba-

sınçlar ölçülemedi. Sol üst ekstremitede periferik siyanozu 

olan hastanın üst ekstremite arteriyel doppler ultrasonog-

rafisinde radiyal arterde kan akımının olmadığı belirlendi. 

Alt ekstremite venöz sistem doppler ultrasonografide de 

sağda yüzeyel femoral ve popliteal ven ile solda femoral 

vende trombüs saptandı. 

Hastaya masif pulmoner tromboemboli, DVT, brakiyal 

arter embolisi ve akut kor pulmonale tanıları ile intrave-

nöz 100 mg doku plazminojen aktivatörü (rt-PA) uygu-

landı. Tedaviden sonra semptomları azalan hastada beş 

gün sonra yapılan kontrol TTE’de sağ boşluklarda dilatas-

yon ve minimal triküspid yetmezliği saptandı. Sistolik pul-

moner arter basıncı (sPAP) 21mmHg olarak ölçüldü. 

Ayrıca yine beşinci gün yapılan üst ekstremite BT anjiog-

rafide sol brakiyal arter proksimalinde yaklaşık 55mm’lik 

segmentte lümende %90’ın üzerinde stenoza neden olan 

minimal geçişe izin veren trombüs materyali izlendi ( Şekil 

2). 

On beş gün sonra sol brakiyal embolektomi yapılan has-

tada postoperatif nabızlar +3 olarak palpe edildi. Hasta-

da eş zamanlı arteriyel tromboemboli ve VTE bulunması 

nedeniyle intrakardiyak şant araştırması için transözefa-

geal ekokardiyografi (TÖE) planlandı. Teknik nedenlerle 

bir ay sonra yapılabilen TÖE' de intrakardiyak septum 

intak izlendi. Oral antikoagulan ile sekonder profilaksi 

uygulanan hastanın üçüncü ayda yapılan kontrollerinde 

solunumsal ve dolaşımsal semptomlarının belirgin olarak 

azaldığı görüldü. 
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Şekil 2: Trombolitik tedavi sonrası üst ekstremite BT anjiografide sol 

brakiyal arter proksimalinde minimal geçişe izin veren trombüs materyali 

(ok). 

 

TARTIŞMA 

Pulmoner emboli, pulmoner sirkülasyonun değişik dere-

celerdeki tıkanmasına bağlı gelişen ve hafif nefes darlı-

ğından şok, senkop veya ani ölüme kadar değişen klinik 

tablolarla seyreden bir hastalıktır. Etyolojisinde en sık 

sebep alt ekstremite venlerinden kaynaklanan emboliler-

dir (1). Kardiyak sağ sol şantın bulunmadığı olgularda alt 

ekstermite venlerinden kaynaklı emboli materyalinin arte-

riyel sistemde emboli oluşturması olası değildir. 

Sistemik emboli ve VTE birlikteliğinde paradoksal emboli-

den şüphelenilmelidir. Paradoksal emboli venöz sistem 

kaynaklı emboli materyalinin intrakardiyak şant yoluyla 

arteriyel sisteme geçmesiyle oluşur. İntrakardiyak şant 

nedeni genellikle patent foramen ovaledir (PFO) (4). 

Pulmoner tromboemboli geliştiğinde sağ atriyum basıncı 

artar ve trombüs materyali PFO’dan sistemik dolaşıma 

geçebilir (5). Kasper ve ark.’nın (6) araştırmasında pul-

moner emboli geçiren 85 hastanın 33'ünde PFO, bunla-

rın %39'unda da sistemik emboli saptanmıştır. Eğer para-

doksal emboli şüphesi varsa TTE veya TÖE yapılarak 

intrakardiyak şantta kontrastlanma araştırılmalıdır (7). 

Hastamızda arteriyel ve VTE (sistemik emboli)’nin birlikte 

bulunması nedeniyle paradoksal emboliden şüphelenilmiş 

ancak yapılan TÖE’de şant saptanmamıştır. Trombolitik 

tedavi sonrası muhtemelen sağ kalp basınçlarının azalmış 

olması (5.günde sPAP:21mmHg) ve TÖE’nin geç dönem-

de yapılmış olması olası intrakardiyak şantın kapanmış 

olabileceğini akla getirmektedir. Zira masif PTE’nin akut 

döneminde sağ kalp boşluklarında basınç artışına bağlı 

veya Valsalva manevrasının tetiklediği sağ kalpte basınç 

artışı ile geçici olarak intrakardiyak şant sağlanmış olabilir.   

Bununla birlikte literatürde sunulan benzer bir olguda 

intrakardiyak şant olmaksızın PTE ve bilateral femoral 

arter embolisi saptanması bu iki embolinin eş zamanlı iki 

farklı olay olma olasılığını akla getirmektedir. Zira 

Darwish ve ark.’nın (8) sunduğu bu olguda birinci günde 

hastaya TÖE yapılmış, sağ atriyumda trombüs saptanmış, 

sPAP yüksek ölçülmekle birlikte intrakardiyak şant ve sol 

kalp boşluklarında trombüs saptanmamıştır. Diğer taraf-

tan TÖE duyarlılığının, PFO tanısında %89 (9), intrakardi-

yak trombüs tanısında ise %35 (10) olduğu da akılda 

bulundurulmalıdır.  

Pulmoner emboli etyolojisinde genetik risk faktörlerinin de 

sorumlu tutulduğu bilinmektedir. Ancak PAI-1 ve ACE 

mutasyonlarının trombüs gelişiminde ki rolü tartışmalıdır. 

Literatürlerde yüksek PAI-1 seviyelerine yol açan, PAI-1 

geninin 4G/5G delesyon / insersiyonunun hem arteriyel 

hem de venöz tromboz oluşumunu artırdığını bildiren 

veriler mevcuttur (11,12). Yüz yirmi bin vakanın 180000 

kontrolünü irdeleyen geniş çaplı bir meta analizde PAI-1 

4G/5G mutasyonunun VTE riskini 1,62 kat artırdığı bildi-

rilmiştir (13). Diğer taraftan Amerika’da 14916 orta yaşlı 

erkek üzerinde yapılan başka bir araştırmada PAI-1 

4G/5G polimorfizminin arterio-venöz tromboz riskini 

artırmadığı saptanmıştır (14). Katta ve ark. (15) ise fibri-

nolitik sistemin önemli mediatörlerinden olan PAI-1’in 

artmış konsantrasyonlarının in situ tromboz gelişimiyle 

ilişkili olduğunu bildirmişlerdir. Bizim olgumuzda da PAI-1 

gen polimorfizminin saptanması hem arteriel hem venöz 

sistemde in situ trombüslerin oluşmuş olabileceğini dü-

şündürmektedir.  

Benzer tartışmalar ACE gen polimorfizmi için de söz ko-

nusudur. On dört çalışmada 3448 hastanın incelendiği 

bir meta-analizde, ACE DD genotipinin, 3 çalışmada VTE 

riskini artırdığı, 3 çalışmada VTE için koruyucu faktör 

olduğu 6 çalışmada ise herhangi bir etkisinin olmadığı 

bildirilmiştir (16). Fatini ve ark. (17) ACE DD genotipinin 

VTE için bağımsız bir risk faktörü olduğunu ve bu genoti-

pe sahip kişilerde VTE riskinin 3,29 kat fazla olduğunu 

bildirmişlerdir. Postoperatif venöz tromboz ile ACE gen 

polimorfizmi arasındaki ilişkiliyi araştıran bir çalışmada da 

total diz artroplastisi uygulanan hastalarda ACE DD ge-

notipinin tromboz için güçlü risk faktörü olduğu öne sü-

rülmüştür. Bu çalışmada özellikle Afrika kökenli Amerika-

lılarda ACE DD genotipinin venöz tromboz riskini 3 kat 

artırdığı saptanmıştır (18). Bizim olgumuzda ise VTE için 

DVT dışında edinsel bir r isk faktörü yoktu. Genetik analiz-

lerde PAI-1 ve ACE gen polimorfizmi saptandı. Her ne 

kadar geniş serilere rağmen konu tartışmalı gibi gözükse 

de bu iki polimorfizmin sinerjistik etki ile hem arteriyel 
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hem venöz tromboembolizm için risk oluşturduğunu dü-

şünüyoruz. 

Masif pulmoner embolide damar yatağının %50’den 

fazlasının aniden tıkanması sonucu, pulmoner arter ba-

sıncı kısa sürede 40 mmHg’nın üzerine çıkar ve akut sağ 

ventrikül dilatasyonu, sistolik disfonksiyonu ve kardiyovas-

küler kollaps (sistemik hipotansiyon, şok) gelişir. Gerek 

masif embolide gerekse mortalite riskinin yüksek olduğu 

submasif olgularda (ciddi hipoksemi, spiral BT veya sin-

tigrafide yaygın tutulum, EKG‘de S1Q3T3 paterni) kont-

rendikasyon yoksa trombolitik tedavi başlanması öneril-

mektedir (19). Bizim olgumuzda ise hipotansiyon olma-

makla birl ikte (muhtemel sempatik deşarjla ilişkili) sağ 

ventrikül disfonksiyonu, solunum yetmezliği, senkop, EKG 

değişiklikleri, ana pulmoner arterler ve segment dalların-

da yaygın trombüs ve aynı zamanda brakiyal arter embo-

lisi olması üzerine trombolitik tedavi uygulandı. Tedavi 

sonrası hastanın pulmoner semptomları azalmakla birlikte 

brakiyal arterdeki akım tam olarak sağlanamadı. On beş 

gün sonra brakiyal arter embolektomisi yapılan hasta oral 

antikoagulan tedavisi ile takibe alındı.  

Sonuç olarak PAI-1 ve ACE gen polimorfizmi gibi genetik 

risk faktörleri varlığında sistemik arteriyel ve venöz trom-

boemboliler görülebilmektedir.  Bu tür hastalarda para-

doksal emboli olup olmadığını belirlemek için erken dö-

nemde intrakardiyak şant araştırılmalıdır. 
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