Gebelik ve Puerperium Doneminde Tromboemboli
Gelisen Hastalarda Aktif Protein C Rezistansi ve Klinik

Onemi

ACTIVATED PROTEIN C RESISTANCE AND CLINICAL SIGNIFICANCE IN PATIENTS
DIAGNOSED THROMBOEMBOLIC ATTACK DURING PREGNANCY AND PUERPERIUM

Mehmet YILMAZER*, Giilay KURTAY **, Nejat AKAR***, Cemil KAYA*, Murat SONMEZER*

*  Dr., Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cerrahi T1p Bilimleri Boliimii, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum AD, Ars.Gér.,
**  Prof.Dr., Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi, Cerrahi T1p Bilimleri Boliimii, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum AD, Ogr.Uy.,
*#* Prof.Dr., Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi, Dahili Tip Bilimleri Boliimii, Pediatri AD, Ogr.Uy., ANKARA

Ozet

Summary

Amag: Bu calismanin amaci gebelik ve puerperal dénemdeki
tromboembolizm ile aktif protein C rezistansi arasindaki il-
iskiyi arastirmaktir.

Calisma Plani: Gebelik ve puerperal donemde tromboembolik
komplikasyonu olan 35 kadinda aktif protein C rezistansi
analiz edilmigtir. Aktif protein C rezistansi test sonuglari
aktif protein C oranlar olarak ifade edilmis, 1'in altindaki
degerler aktif protein C rezistansi olarak alinmistir.

Sonuglar: Gebelik ve puerperal donemde tromboembolik komp-
likasyonu olan kadinlardan 11(%31.42)'sinde aktif protein C
rezistansi saptanmistir

Tartisma: Gebelik ve puerperal donemde tromboembolik komp-
likasyon Oykiisii olan kadinlarda aktif protein C rezistansi
orani oldukea yiiksek olarak bulunmustur ancak bizim bul-
gularimizt destekleyecek ileri ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Aktif protein C rezistansi,
Tromboembolizm, Gebelik, Puerperium
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Objective: The objective of this study is to evaluate the associa-
tion between venous thromboembolism during pregnancy
and puerperium and activated protein C resistance.

Study Desing: Activated protein C resistance was analyzed in 35
women with thromboembolic complications during pregnan-
cy and puerperium. Results of the activated protein C resist-
ance test were expressed as activated protein C ratios, values
<I indicating activated protein C resistance.

Results: Activated protein C resistance was found in 11(%31.42)
of women with thromboembolic complications during preg-
nancy and puerperium.

Conclusion: Activated protein C resistance was found to be high-
ly prevalent in women with history of thromboembolic com-
plications during pregnancy and puerperium but further stud-
ies are necessary to confirm our findings.

Key Words: Activated protein C resistance,
Thromboembolism, Pregnancy, Puerperium
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Vendz tromboz, tromboz ve hemoraji arasindaki den-
genin tromboz tarafina kaymasiyla olusur. Viicudun dogal
antikoagiilan ve fibrinolitik sistemi pihtilasma olusumuna
kars1 koyamaz ve tromboemboli meydana gelir (1).

Tromboembolik komplikasyonlarin olusumuna
obezite, gebelik, travma, enfeksiyon, oral kontraseptif kul-
lanimi1, malignansi gibi kazanilmis faktorler neden ola-
bilecegi gibi, antitrombin IIT eksikligi, protein C eksikligi,
protein S eksikligi gibi kalitsal faktorlerde neden olabilir.
Ayrica var olan kalitsal bir risk faktoriine cerrahi, travma,
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malignansi, enfeksiyon, ¢esitli nedenlerle olusan immobi-
lizasyon gibi tromboemboli olusumunu artirict bir fak-
toriin eklenmesi tromboembolik olgunun ortaya ¢ikmasini
kolaylagtirabilir (2).

1993 yilina kadar gegirilmis tromboemboli dykiisii
olan bireylerde antitrombin III, protein C yada protein S ek-
sikligi gibi kalitsal faktorler toplam olarak olgularin
%10'unu olustururken, %90 hastada altta yatan neden bil-
inmiyordu. Bu tarihten sonra kalitsal tromboembolik
hastaliklar konusunda bilgilerimiz 6nemli olgiide artti.
1993 yilinda Dahlbick ve arkadaslar ailevi vendz trom-
boz igin yeni bir risk faktorii ortaya koydular. Bu risk fak-
torti aPTT degerinin bozulmasi ile karakterize aktif protein
C (APC) rezistansi olarak tanimlandi ve kalitsal trom-
bozu olan olgularin %50'sinden sorumlu tutuldu. Bir yil
sonra da aktif protein C (APC) rezistansinin biiyiik oran-
da, koagulasyon faktdrlerinden birisi olan faktor V'in 1691
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nolu niikleotidinde 506 pozisyonundaki arginin yerine glu-
tamin gelmesi ile olusan bir nokta mutasyonu sonucu or-
taya ¢iktig1 anlagilmig, mutasyona ugramis faktor V'e
"Faktor V Leiden" ad1 verilmistir (3).

Protein C koagulasyon kaskadinda antikoagulan
fonksiyon gosterir ve faktor Va ile faktor VIIIa y1 inaktive
eder. Bu etkisini gdsterebilmesi i¢in 6nce trombin tarafin-
dan aktive edilerek aktif protein C'ye doniistliriilmelidir.
Pihtilagma sirasinda olugan trombinin esas gorevi fibri-
nojeni pargalayarak fibrine doniistiirmektir. Ancak trombin
trombomodiiliin ad: verilen endotel hiicre reseptorlerine
baglaninca fibrinojeni fibrine doniistiirme ozelligini
kaybeder aksine antikoagiilan 6zellik kazanir ve protein
C'yi aktive ederek aktif protein C (APC)'ye doniistiiriir.
APC'de faktdr Va ve faktor VIlla'y1 serbest protein S ve
faktor V kofaktorliigiinde Arg306 ve ArgS06 lokalizasyon-
larindan baglanarak inaktive eder. Mutant faktor Va'nin in-
aktivasyonunda Arg506 bagiyla olan yikim mutasyon ne-
deniyle ger¢eklesemez ve faktdr Va'nin yikiminda aktif
protein C'ye kars1 bir rezistans olugur. Sonucta dolagimda
faktor V miktarinda artig olur ve pihtilagma egilimi artar

() (Sekil 1).

Gebelik ve puerperal donemde vendz tromboemboli
olugma egilimi artar. Bu durum maternal mortalitenin ma-
jor nedenlerindendir (6,7) A.B.D.'de yapilan bir ¢aligmada
pulmoner tromboemboli gebelik esnasinda dliimlerin en
sik ikinci nedeni olarak bulunmustur ve fatal vakalarin
%12'sinden sorumludur (6). Isvigre'de ise maternal 6liim-
lerin %15'inin pulmoner tromboemboli nedeniyle oldugu
tahmin edilmektedir (8). Cesitli raporlarda tromboemboli
insidans1 gebelikte %0.018-0.29 oraninda belirtilirken
postpartum dénemde bu oran %0.1-1 olarak belirtilmistir
(9-11).

Gebelik ve puerperal donemde bir ¢ok faktdr trom-
boemboli olusumunu predispose edebilir. Gebelikte
biliylimiis uterusun pelvik ve bacak venlerine olan basisi
sonucu olusan venoz staz, pelvik venlerin dogumda zede-
lenmesi, kilo artisi, varisler, immobilizasyon, preeklamp-
si, gebelikte fizyolojik olarak olan koagulasyon faktor-
lerinin seviyelerinde degisiklikler hiperkoagulabiliteye ne-
den olabilir. Ayrica yapilan degisik ¢alismalarda gebelik
ve puerperium doneminde gegirilmis tromboemboli dykiisii
olan kadinlarda aktif protein C rezistansi orani yiiksek bu-
lunmustur. Hellgren gebelikte vendz tromboz gegiren
hastalarda aktif protein C rezistansi oranimni %59 olarak
saptamistir (12). Bu arastirmanin amaci aktif protein C
rezistansinin gebelik ve puerperium donemindeki trom-
boembolik olgulardaki yayginliginin ve roliiniin
arastirilmasidir.

Materyel ve Metod

Bu prospektif caligmada arastirma grubunu Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
klinigine, Ocak 1995-Mayis 1999 tarihleri arasinda, gebe-
lik siiresince ya da puerperium (dogum ya da sezaryen son-
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Sekil 1. Aktif protein C faktdr V ve serbest protein S ile birlikte fak-
tor Va ve faktor VIlIa'y1 deaktive ederek trombozisi inhibe eder (5).

rast 6 hafta) doneminde tromboembolik olgu (derin ven
trombozu, pulmoner tromboemboli, jugular ven trombozu,
mezenter ven trombozu) nedeni ile bagvuran 35 kadin has-
ta olusturmaktadir.

Hastalarda tromboemboli teshisi anamnez, fizik
muayene, derin ven trombozu gecirenlerde vendz doppler
ultrasonografi, mezenter ven trombozu gegiren bir hastada
vendz doppler ultrasonografi, jugular ven trombozu gegiren
bir hastada ven6z doppler ultrasonografi ve pulmoner trom-
boemboli geciren hastalarda akciger sintigrafisi ile konul-
mustur.

Hastalarin yas, cografi yerlesim bolgesi, gebelik
sayisi, diisiik sayisi, tromboemboli aile Oykiisii, gegir-
ilmis tromboemboli dykiisii, OKS kullanim 6ykiisii, sigara
icimi, diger medikal ve hematolojik hastaliklar1 detayli
olarak sorgulanmistir. Antikoagiilan tedavi alan, hemosta-
tik sistemi etkileyecek ilag kullanan, hematolojik rahatsi-
zI1g1 olan hastalar aragtirmaya dahil edilmemislerdir.

Aragtirma grubundaki kadinlardan alinan kanlarda
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri Anabilim Dali
Molekiiler Patoloji Laboratuvari'nda aktif protein C orani
calisilmis ve sonuglar detayli olarak analiz edilmistir.
Aktif protein C orani degerlendirmesi i¢in hastalar acken
4cc vendz kan alinarak %3.8 sodyum sitrat igeren tiiplere
konuldu. Calisma yapilincaya kadar -70°C'de muhafaza
edildi. APC rezistansinin dl¢limii; plazmada aktif protein
C varliginda ve yoklugunda aPTT degerinin saptanmasi
ve oranlanmasi ile yapilir. Bu aragtirmada APC rezistan-
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sin1 tespit etmek i¢cin Dade Behring firmasinin Pro C APC
kiti kullanilmigtir (Dade Behring, Morburg, Almanya).
Ilk 6nce hasta serumunda aPTT degeri saptanmis, daha
sonra standart miktarda APC hasta serumuna eklenerek
aPTT degeri saptanmistir. APC oran1 aktif protein C ek-
lenerek elde edilen aPTT degerinin hasta serumundan elde
edilen aPTT degerine boliinmesi ile elde edilmistir. 1'in al-
tindaki APC oranlar1t APC rezistansi olarak kabul
edilmistir (13).

Verilerin istatistiksel analizinde Student's t testi, Khi-
Kare testi, Fisher-exact testi kullanilmistir. En kiigiik an-
lamlilik sinir1 0.05 olarak bulunmustur.

Sonuglar

Gebelik ve puerperal donemde tromboemboli gegiren
35 kadinin yas ortalamasi 30.85+4.38 (19-40) olarak sap-
tanmistir. Bu kadinlar Orta Anadolu Bolgesinde (Ankara,
Corum, Nevsehir, Nigde, Sivas) dogan ve yasayan insan-
lardir. Arastirma grubunda yer alan 9(%25.7) kadmnin 1,
12(%34.3) kadinin 2, 14 (%40.0) kadinin 3 ve daha fazla
gebelik sayisi mevcuttu ve ortalama gebelik sayisi
2.51£1.44 (1-6) olarak saptandi. Yine aragtirma grubunda
24(%68.6) kadinda hi¢ diisik Oykiisii bulunmazken
5(%14.3)'inde 1 disik, 2(%5.7)'sinde 2 disiik,
4(%]11.4)"inde 3 ve daha fazla diisiik ykiisli saptanmistir.
1 kadinda 4 gebeligin hepsi, 1 kadinda 5 gebeligin hepsi
diisiikle sonuglanmistir. Bu grupta ortalama diisiik sayisi
ise 0.68+1.27 (0-5) olarak saptanmistir.

35 kadmin 10(%28.6) tanesinde 1. derece akra-
balarinda derin ven trombozu, myokart infarktiisli, sere-
brovaskiiler olay (SVO), pulmoner tromboemboli gibi
tromboembolik aile dykiisii mevcutken, 25(%71.4) hastada
tromboembolik aile dykiisii saptanmamigtir. Hastalarin
8(%22.9)'inde daha oOnceden gegirilmis tromboemboli
oykiisii mevcutken, 27(%77.1)'sinde gegirilmis tromboem-
boli Oykiisii saptanmadi. Tromboemboli Oykiisii olan
kadinlarin 6'sinda gegirilmis derin ven trombozu, 1'inde
stiperior sagittal siniis trombozu, 1'inde de gecirilmis derin
ven trombozu + sol atriumda trombiis olusumu &ykiisii
mevcuttu.

Arastirma grubundaki kadinlarin 6 (%17.1)'sinda
oral kontraseptif (OKS) kullanim 0&ykiisii mevcutken
29(%82.9) vakada OKS kullanim &ykiisii mevcut degildi.
Yine bu gruptaki kadinlarin 8(%22.9)'inde sigara igimi
saptanirken, 27(%77.1)' sinde sigara i¢imi saptan-
mamistir (Tablo 1).

Gebelik ve postpartum doénemde tromboemboli
geciren ve arastirmaya alinan 35 hastanin 30(%85.6)'un-
da derin ven trombozu (DVT), 2(%5.7)'sinde pulmoner
tromboemboli (PTE), 1(%2.9) tanesinde jugular ven trom-
bozu (JVT), 1(%2.9)'inde mezenter ven trombozu (MVT),
1(%2.9)'inde hem derin ven trombozu hem de pulmoner
tromboemboli mevcuttu (Tablo 2).

Arastirma grubundaki hastalarda derin ven trombozu
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goriilme orani diger tromboembolik olgulara (PTE, MVT,
JVT) oranla belirgin olarak yiiksektir ve istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0.01).

Aragtirma grubundaki derin ven trombozu olgu-
larinin 10(%33.3)'u sag bacakta olusurken 20(%66.7)'si
sol bacakta olusmustur. Sol bacakta DVT saptanan hasta
sayist fazla olmasina ragmen istatistiksel olarak anlaml
degildir (p>0.05).

Arastirma grubunda tromboemboli gegiren hastalarin
20(%57.1)'sinde olgular gebelik esnasinda gelisirken, 7
(%20.0)'sinde vajinal dogum sonrasi, 8(%22.9)'inde
sezaryen sonrasi gelismistir. Bu arastirma grubunda gebe-
lik esnasinda tromboemboli gegiren hastalar vajinal dogum
sonrasi ve sezaryen sonrast emboli gegiren hastalardan an-
lamli oranda yiiksektir (p<0.01) (Tablo 3).

Yine arastirma grubundaki gebelik esnasinda trom-
boemboli geligen hastalarda, hastalarin 4(%20)'tinde olgu-
lar 1. trimesterde, 6(%30)'sinda 2. trimesterde,
10(%50)'unda 3. trimesterde olugsmustur. Bu arastirma
grubunda gebelikte 3. trimesterde tromboembolik olgular
fazla goriilityor olmasina ragmen istatistiksel olarak an-
lamli degildir (p>0.05).

Aragtirma grubundaki 2 pulmoner tromboemboli ol-
gusunun 2'side sezaryen sonrasi olusmustur. Vajinal
dogum sonrast ve gebelikte pulmoner tromboemboli ol-
gusu bu gruptaki hastalarda yoktur. Yine digerleri grubunda
yer alan 1 jugular ven trombozu (J.V.T.), 1 mezenter ven
trombozu (M.V.T.), 1 derin ven trombozu (D.V.T.) + pul-
moner tromboemboli (P.T.E) olgusu da gebelik esnasinda
gelismistir (Tablo 4). Ancak tromboemboli gecirilme za-
mani ve tromboembolinin yeri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark yoktur (p>0.05).

Bu c¢aligmada arastirma grubundaki hastalarin
11(%31.42)'inde APC rezistansi(+) 24(%68.58)' tiinde APC
rezistansi (-) bulunmustur. APC rezistansi (+) olan ve APC
rezistansi (-) olan hastalar arasinda yas, ortalama gebelik
sayisi, ortalama diisiik sayisi, aile Oykiisii, gecirilmis
tromboemboli Oykiisii, oral kontraseptif kullanim 6ykiisii,
sigara i¢imi agisindan anlamli fark bulunamamistir
(p>0.05). Ayrica aile ykiisii (+) ve (-) olan hastalarin,
gegirilmis tromboemboli dykiisii (+) ve (-) olan hastalarin
OKS kullanim 6ykiisii olan ve olmayan hastalarin, sigara
icen ve igmeyen hastalarin ortalama APC degerleri arasin-
da anlamli farklilik saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 5).

APC rezistansi (+) olan 11 kadimin 10(%90.7)'u de-
rin ven trombozu geg¢irmis olmasina ragmen istatistiksel
olarak APC rezistansi ile tromboembolinin olusum yeri
acisindan anlaml fark yoktur (p>0.05) (Tablo 6). Ayrica
APC rezistanst (+) olan DVT gegiren kadinlarin 5
tanesinde DVT sag bacakta, 5 tanesinde sol bacakta idi.
Digerleri grubunda yer alan ve APC rezistansi (+) olan
kadin ise jugular ven trombozu geg¢irmistir. Grafik 1'de
APC oranlarinin tiim arastirma grubunda ve tromboem-
boli olusum yerlerine gére dagilimi goriilmektedir.
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Tablo 1. Gebelik ve puerperium déneminde tromboemboli
geciren ve aragtirma grubuna alinan kadinlarin 6zellik-
Tert

Hasta sayis1 35

Yas ortalamasi 30.85+4.38 (19-40)
Cografi yerlesim bolgesi Orta Anadolu Bolgesi
Ortalama gebelik sayis1 2.51+1.44 (1-6)
Ortalama diisiik sayis1 0.68+1.27 (0-5)
(HAile dykiisii 10 (%28.6)

(+)Gegirilmis tromboemboli dykiisii 8 (%22.9)
(+)Oral kontraseptif kullanim oykiisii 6 (%17.1)
(+)Sigara i¢imi 8 (%22.9)

Tablo 2. Gebelik ve puerperium déneminde tromboemboli
geciren hastalarda tromboembolik olgularin olusum yer-
lerine gore dagilimi

Hasta Sayis1 Yiizde (%)

D.V.T.(alt ekstremite) 30 %85.6
Pulmoner tromboemboli 2 %5.7
Mezenter ven trombozu 1 %2.9
Jugular ven trombozu 1 %2.9
D.V.T. + pulmoner tromboemboli 1 %2.9
Toplam 35 %100.0

Tablo 3. Gebelik ve puerperium déneminde tromboemboli
geciren hastalarda tromboembolik olgularin olusum za-
manina gore dagilimi

Tromboembolik olgunun
olusma zamani

Hasta sayis1 Yiizde (%)

Gebelik 20 %57.1

Vajinal dogum sonrasi 7 %20.0

Sezaryen sonrasi 8 %22.9

Toplam 35 %100.0
Tartisma

Venoz tromboembolik hastaliklar bat1 toplumlarinda
morbidite ve mortalitenin ana nedenlerindendir. Her yil
1000 kisiden 1 kisi bu hastaliklardan etkilenir (1).
Hospitalize edilen hastalarda tromboemboli riski belirgin
olarak yiiksek olmakla birlikte pulmoner tromboemboli
6liim nedenlerinin en 6nemlisi olarak yerini hala korumak-
tadir. Heparin tedavisinin 1970'li yillardan bu yana kul-
lanima girmesi ve klinik bulgular1 diizeltmesine ragmen
postoperatif donemde goriilen tromboemboli insidansi ile
kalitsal nedenlere bagli tromboemboli insidans1 hala yiik-
sektir (4).

Aktif protein C rezistanst kesfedildikten sonra
yapilan ¢aligmalar gostermistir ki bu rahatsizlik
kalitimsal tromboembolik hastaliklarin en 6énemli neden-

76

TROMBOEMBOLI GELISEN HASTALARDA AKTIF PROTEIN C

lerinden birisidir. Olgularin %90-95'inden de pihtilagsma
faktorlerinden olan faktér V geninde olusan bir nokta mu-
tasyonu "faktor V (1691 G—A) Leiden mutasyonu" sorum-
ludur. Degisik iilkelerden degisik yazarlar tarafindan
yapilan c¢aligmalarda tromboembolik hastalik gegiren
kisilerde bu mutasyonun prevelansi degisik oranlarda ra-
por edilmekle birlikte bu oranlar %20-65 arasinda degisik-
lik gostermektedir (14-23).

Tromboembolik hastaliklarin olusumunda bu denli
yiiksek oranda pay sahibi olan ve aktif protein C rezistansi
saptanan olgularin %90-95'inden sorumlu olan faktér V
(1691 G—A) Leiden mutasyonunun Avrupa iilkelerinde
normal saglikli halkta prevelans: oldukca yiiksek bulun-
mustur (%2-10) (24). Tiirkiye'de bu oran Akar ve
arkadaslari'nin yaptig1 bir ¢alismada %9.8 olarak sap-
tanmis olup Avrupa'nin en yiiksek degerlerinden birisidir
(25). Bu da Tiirk halki i¢in konunun 6énemini bir kat daha
arttirmaktadir.

Normal bir gebelikte ve puerperiumda koagiilasyon
faktorlerinde ve fibrinolitik sistemde olan fizyolojik
degisimler, ayrica vendz staz, immobilizasyon, obesite gibi
diger faktorlerin de etkisiyle tromboemboli gelisme egilimi
artar (26-28). Hathaway ve Bonner gebelik ve puerperium
doneminde tromboemboli riskinin gebe olmayan kadinlara
gore 5.5 kat arttigini, bu riskin sezaryen sonrasinda vaji-
nal doguma oranla 9 kat daha fazla oldugunu rapor et-
miglerdir (29). Kalitsal olarak tromboemboli olusma riski
olan kisilerde gebelik ve puerperiuma bagli normal fizy-
olojik degisikliklerin de etkisiyle tromboembolik hastalik
gelisme riski daha da artmakta ve sonugta da tromboembo-
lik hastaliklar maternal mortalitenin en dnemli nedeni ha-
line gelmektedir.

Son yillarda Aktif protein C rezistansi ve faktor V
Leiden mutasyonunun tromboembolik hastaliklardaki yeri
konusunda ¢ok sayida arastirma yayinlanmis olup, bu
konularin popiilaritesi giderek artmaktadir. Literatiirde
gebelik ve puerperium déneminde tromboemboli gegiren
hastalarda APC rezistans1 ve faktor V (1691 G—A) Leiden
mutasyonu prevelansini inceleyen yayinlar ¢ok sayida ol-

Tablo 4. Gebelik ve puerperium déneminde tromboemboli
gegiren hastalarda tromboembolinin gegirilme zamani ve
yeri arasindaki iligki

Tromboembolinin Gebelik Dogum Sezaryen
Yeri Sonrasi Sonrasi

Bacak 17 (%85.0) 7 (%100.0) 6 (%75.0)
Pulmoner emboli 0 (%0.0) 0 (%0.0) 2 (%25.0)
Digerleri *

(JV.T./MV.T/ 3 (%15.0) 0 (%0.0) 0 (%0.0)
D.V.T+PTE.)

*JV.T. : jugular ven trombozu

*MLV.T. : mezenter ven trombozu

* D.V.T. + P.TE. kombine derin ven trombozu ve pulmoner

tromboemboli.
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Tablo 5. Arastirma grubunda APC rezistansi (+) olan ve (-) olan hastalarin kisisel ve obstetrik 6zellikleri

Ozellikler APC rezistansi (+) APC rezistansi (-) P Ortalama P
n=11 n=24 APC orani
Yas 31.36 £2.73(27-36) 30.62+4.9(19-40) >0.05 - -
Cografi yerlesim bolgesi Orta Anadolu Orta Anadolu >0.05 - -
Ortalama gebelik sayis1 2.81+1.60(1-6) 2.37+1.37(1-6) >0.05 - -
Ortalama diigiik sayis1 0.54+1.21(0-4) 0.75+1.32(0-5) >0.05 - -
e + 3(%27.2) 7(%29.2) S 1.31+0.5
Aile ykilsii - 8(%72.8) 17(%70.8) 0.05 1.2940.5
Gegirilmis tromboemboli + 3(%27.2) 5 (%20.8) 1.33+0.6
Gykiisii - 8(%72.8) 19(%79.2) 1.29+0.5
OKS kullanim + 2(%18.2) 4 (%16.7) 1.45+0.7
Sykiisii - 9(%381.8) 20(%83.3) 1.27+0.5
Sicara icimi + 2(%18.2) 6(%25.0) 1.35+0.5
gara ig - 9'%81.8) 18(%75.0) >0.05 1.2840.6

mamakla birlikte aragtirma gruplar1 da yeterli derecede
biyiik degildir (12,21,30-32).

Biz g¢alismamizda, APC rezistansinin gebelik ve
puerperal déonemde tromboembolik hastalik geciren hasta-
larda yayginligini ve tromboemboli olusumu igin risk
olusturan diger faktorlerle iliskisini inceledik. Caligma
grubumuzda gebelik esnasinda tromboemboli gegiren
hastalar daha fazla sayidadir. Bunun nedeni puerperal
donemde tromboemboli geciren hastalarin genel cerrahi
kliniklerine basvurmasi olarak diistiniilebilir. Yine ¢alis-
ma grubundaki pulmoner tromboemboli olgularinin
azlig1 bu hastalarin gogilis hastaliklar1 kliniklerine
basvurmasi seklinde agiklanabilir.

Hallak 1997 yilinda yayinladig1 yazisinda gebelik
ve puerperium doneminde tromboemboli gegiren 15 has-
tay1 incelemis ve hastalarin 7(%46.6)'sinde faktor V (1691
G—A) Leiden mutasyonu saptamistir. Hallak hastalarin
hepsinde APC rezistansinin pozitif oldugunu belirtmistir
(30).

McColl 1997 yilinda yayinladigi raporunda gebelik
ve puerperium doneminde tromboemboli gegiren 62 hasta-
da %38 oraninda faktér V (1691 G—A) Leiden mutasyonu
saptarken mutasyon saptadigi hastalardan hi¢ birinde APC
rezistansi saptamamistir (32).

Hirsch ise gebelik ve puerperium doéneminde ya da
oral kontraseptif kullanimi esnasinda tromboembolik
hastalik gegiren 50 hastada %12 oraninda APC rezistansi
saptamistir (31).

Hellgren gebelik esnasinda gegirilmis tromboemboli
Oykiisii olan 34 kadinda yaptig1 ¢alismada, 20 (%59.0)
kadinda aktif protein C rezistansi saptamis ve aktif pro-
tein C rezistansiin tromboemboli olusumunda diger
yazarlarinda belirttigi gibi onemli bir risk faktorii oldugunu
rapor etmistir (12).

Bokarewa 70 hastay1 igceren biiyiik bir grupta yaptig1
calismasinda gebelik esnasinda tromboemboli gegiren 70
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Tablo 6. Arastirma grubundaki APC rezistansi (+) olan ve
APC rezistansi (-) olan kadinlarin tromboemboli olusum
yerine gore karsilastirilmasi

Tromboembolinin APC rezistansi APC rezistansi
yeri (6] )
10 (%90.9) 20 (%83.3)

Derin ven trombozu

(bacakta)

Pulmoner tromboemboli 0 (%0.0) 2 (%8.3)
Diger*(JVT / MVT/ 1 (%9.1) 2 (%8.3)
DVT+ PTE)

Toplam 11 (%100.0) 24 (%100.0)
*JV.T. : jugular ven trombozu

*M.V.T. : mezenter ven trombozu

* D.VT. + PTE. : kombine derin ven trombozu ve pulmoner
tromboemboli.

hastadan 29(%41.4)'unda APC rezistansinin (+) oldugunu
belirtmis ve APC rezistansi(+) olan hastalarin
24(%82.7)'tinde faktér V Leiden mutasyonunu (+) olarak
saptamigtir (21).

Bizim arastirmamizda gebelik ve puerperium done-
minde tromboemboli gegiren 35 hastanin 11(%31.42)'inde
APC rezistansi saptanirken, 24 (%68.58)'inde APC oran-
lar1 normal bulunmustur. Buldugumuz bu oran yiiksek bir
orandir ve Hellgren, Bokarewa'nin sonuglarin1 dogrula-
maktadir. Ancak McColl ve Hirsch'in sonuglariyla ters
diismektedir.

Burada 6nemle belirtilmesi gereken konu sudur. APC
rezistansinin belirlenmesinde heniiz net bir standardizasy-
on mevcut degildir. Bu nedenle ¢esitli metodolojik prob-
lemler ortaya ¢ikmakta ve degisik aragtirmalarda farkli
sonuglar elde edilmektedir. Ayrica Zoller, Vooberg,
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Grafik 1. Arastirma grubundaki hastalarda APC oranlarinin genel olarak ve tromboemboli olusum yerine gére dagilimi.

Bokarewa'nin belirttigi gibi faktor V (1691 G—A) Leiden
mutasyonu tagiyicilarinda APC cevabi normal olabile-
cegi gibi, mutasyon olmayan kisilerde gii¢lii bir sekilde
APC rezistans1 saptanabilir (33-35).

APC rezistansi ve faktér V Leiden mutasyonu pozitif
olan hastalarda yas ilerledik¢e tromboemboli gelisme egil-
imi artar. Ancak travma, operasyon, oral kontraseptif kul-
lanimi, gebelik gibi durumlar nedeniyle bu kisilerde trom-
boembolik hastaliklar daha erken yaslarda ortaya gika-
bilmektedir (14,36). Bokarewa APC rezistansi olan ve ol-
mayan hasta gruplarinda yas agisindan anlamli farklilik
saptamamistir (21). Biz de her iki grup arasinda yas
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik sapta-
madik (p>0.05).

Hallak, Brenner gibi arastirmacilar APC rezistansi
olan ve olmayan hasta gruplar1 arasinda ortalama gebelik
sayisi agisindan fark bulamamiglardir (30,37). Biz de
calismamizda her iki grup arasinda ortalama gebelik
sayist agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bu-
lamadik (p>0.05).

Rekiirren fetal diisiiklerde ve ge¢ dénemde intrauterin
fetal 6liimlerde hiperkoagiilabilite ve plasental infarklar
onemli rol oynar (38). Ridker ve Grandone iki ya da daha
fazla gebelik kayb1 olan kadinlarda APC rezistansi ve fak-
tor V Leiden mutasyonu prevelansini yiiksek oranda bul-
muslardir (37,39). Brenner'de APC rezistans1 olmayan
gruptaki hastalarda canli dogum sayisinin belirgin olarak
daha fazla oldugunu savunmustur (37). Ancak Metz,
Dizon-Townson gibi aragtirmacilar iki grup arasinda orta-
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lama diisiik sayisi acisindan anlamli fark bula-
mamisglardir (38,40). Biz de ¢alismamizda APC rezistan-
s1 olan ve olmayan gruplar arasinda istatistiksel olarak an-
lamli fark saptamadik (p>0.05). Ayrica hastalarimizin
higbirinde ileri donem gebelik kaybi, IUGR, plasental in-
farkt gibi komplikasyonlara rastlamadik.

Aktif protein C rezistanst kalitsal gecigli bir trom-
boembolik hastaliktir ve otozomal dominant gecis gos-
terir. Bu nedenle APC rezistans1 pozitif olan hastalarin
yakin akrabalarinda vendz tromboembolik hastaliklar ve
APC rezistans1 saptanmasi biiylik olasiliktadir (36,41).
Griffin vendz tromboembolik atak geciren 25 hastanin
14'linde aile Oykiisii saptarken (16), Swensson tromboem-
bolik atak geciren 104 hastanin %45'inde aile 6ykiisii sap-
tamistir (15). Bizim calismamizda APC rezistansi sap-
tadigimiz 11 hastanin 3 (%27.2)'linde aile Oykiisii mev-
cutken, APC oranlar1 normal olan 24 hastanin
7(%29.2)'sinde aile dykiisii mevcuttu. Tki grup arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05).

Yapilan c¢alismalar daha Once tromboembolik
hastalik geciren kisilerde rekiirren tromboembolik
hastaliklara daha yiiksek oranda rastlandigini gostermek-
tedir. Povardoni tromboembolik atak gecirenlerde rekiirrens
oranini 8 yillik takipte %30.3 olarak saptamis, APC
rezistansi olan hastalarda bu oranin daha yiiksek seviyel-
erde oldugunu belirtmistir (42). Biz ¢aligmamizda APC
rezistanst olan ve olmayan gruplar arasinda daha 6nce
gecirilmis tromboemboli Oykiisii agisindan istatistiksel
fark bulamadigimiz gibi, bir yillik takip esnasinda higbir
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hastamizda rekiirrense rastlamadik.

Oral kontraseptiflerin koagiilasyonu arttirdigi, an-
tikoagiilasyonu inhibe ettigi, fibrinolizisi arttirdigi ve
tromboemboli gelisme riskini arttirdigi kanitlanmigtir
(1,14,43,44). Vandenbroucke oral kontraseptif kullanan,
baska higbir riski olmayan kadinlarda tromboemboli olus-
ma riskinin 4 kat arttigini, bu riskin APC rezistansi olup
oral kontraseptif kullanan kadmlarda 30 kata ¢iktigini ra-
por etmistir (43). Biz ¢alismamizda APC rezistansi olan
grupta 2 (%18.2) hastada gebelik 6ncesi donemde oral kon-
traseptif kullanim 6ykiisii saptarken, APC oranlar1 normal
olan grupta 4 (%16.7) hastada oral kontraseptif kullanim
Oykiisii saptadik. Farklilik istatistiksel olarak anlamli
degildir (p>0.05). Bir kisim yazarlar sigara i¢iminin APC
rezistansi olan kigilerde tromboemboli riskini arttirdigini
yazmaktadirlar (1,14). Biz APC rezistansi olan ve olmayan
hastalar arasinda sigara igme Oykiisii agisindan anlaml
farklilik bulamadik.

Vandenbroucke, Turkstra, gibi arastirmacilar pul-
moner tromboemboli gegiren kisilerde APC rezistansi pre-
velansinin derin ven trombozu gegiren kisilere nazaran da-
ha az (yaklasik yaris1 kadar) oldugunu belirtmislerdir ve
bunun nedeninin belli olmadigin1 sdylemislerdir (45,46).
Biz de galismamizda pulmonertromboemboli gegiren iki
hastamizin hi¢ birisinde APC rezistans1 saptamadik. Bu
sonug Vandenbroucke ve Turkstra'nin sonuglarini1 destek-
lemesine ragmen arastirma grubundaki pulmonertrom-
boemboli olgularinin azlig1 nedeniyle kesin bir yargiya
varmak yanlis olacaktir. Ek olarak bu calismada APC
rezistansi olan ve olmayan gruplar arsinda tromboembolik
olgunun olusum yeri agisindan anlamli farklilik saptan-
mamistir (p>0.05).

Bu sonuglar 1s18inda gebelik ve puerperal donemde
APC rezistanst olan hastalar tromboemboli olusumu igin
risk altindadirlar. Ilk antenatal vizitte biitiin gebeleri APC
rezistansi agisindan tetkik etmek pahali bir islem oldugu
gibi pratik olarak uygulanabilirligi smirlidir. Ancak
yinede ilk antenatal vizit esnasinda aile dykiisii, ge¢irilmis
tromboemboli dykiisii olan kadinlarda, gebelik ve puerper-
al donemde olusabilecek tromboembolik olay riskini azalt-
mak i¢in APC rezistansi agisindan gerekli tetkiklerin
yapilmasi, eger APC rezistanst mevcut ise koruyucu 6n-
lemlerin alinmasi gerekli olursa proflaktik antikoagulan
tedavi baglanmas: gebelik ve puerperal donemde olusan
tromboembolik komplikasyonlari azaltmada etkili olacak-
tir. APC rezistansinin gebelik ve puerperal donemde
olusan tromboembolik komplikasyonlardaki roliiniin daha
acik sekilde ortaya konabilmesi i¢in, daha biiylik gruplar-
da ileri ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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