
Venöz tromboz, tromboz ve hemoraji arasýndaki den-
genin tromboz tarafýna kaymasýyla oluþur. Vücudun doðal
antikoagülan ve fibrinolitik sistemi pýhtýlaþma oluþumuna
karþý koyamaz ve tromboemboli meydana gelir (1).

Tromboembolik komplikasyonlarýn oluþumuna
obezite, gebelik, travma, enfeksiyon, oral kontraseptif kul-
lanýmý, malignansi gibi kazanýlmýþ faktörler neden ola-
bileceði gibi, antitrombin III eksikliði, protein C eksikliði,
protein S eksikliði gibi kalýtsal faktörlerde neden olabilir.
Ayrýca var olan kalýtsal bir risk faktörüne cerrahi, travma,

malignansi, enfeksiyon, çeþitli nedenlerle oluþan immobi-
lizasyon gibi tromboemboli oluþumunu artýrýcý bir fak-
törün eklenmesi tromboembolik olgunun ortaya çýkmasýný
kolaylaþtýrabilir (2).

1993 yýlýna kadar geçirilmiþ tromboemboli öyküsü
olan bireylerde antitrombin III, protein C yada protein S ek-
sikliði gibi kalýtsal faktörler toplam olarak olgularýn
%10'unu oluþtururken, %90 hastada altta yatan neden bil-
inmiyordu. Bu tarihten sonra kalýtsal tromboembolik
hastalýklar konusunda bilgilerimiz önemli ölçüde arttý.
1993 yýlýnda Dahlbäck ve arkadaþlarý ailevi venöz trom-
boz için yeni bir risk faktörü ortaya koydular. Bu risk fak-
törü aPTT deðerinin bozulmasý ile karakterize aktif protein
C (APC) rezistansý olarak tanýmlandý ve kalýtsal trom-
bozu olan olgularýn %50'sinden sorumlu tutuldu. Bir yýl
sonra da aktif protein C (APC) rezistansýnýn büyük oran-
da, koagulasyon faktörlerinden birisi olan faktör V'in 1691
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Özet
Amaç: Bu çalýþmanýn amacý gebelik ve puerperal dönemdeki

tromboembolizm ile aktif protein C rezistansý arasýndaki il-
iþkiyi araþtýrmaktýr.

Çalýþma Planý: Gebelik ve puerperal dönemde tromboembolik
komplikasyonu olan 35 kadýnda aktif protein C rezistansý
analiz edilmiþtir. Aktif protein C rezistansý test sonuçlarý
aktif protein C oranlarý olarak ifade edilmiþ, 1'in altýndaki
deðerler aktif protein C rezistansý olarak alýnmýþtýr.

Sonuçlar: Gebelik ve puerperal dönemde tromboembolik komp-
likasyonu olan kadýnlardan 11(%31.42)'sinde aktif protein C
rezistansý saptanmýþtýr

Tartýþma: Gebelik ve puerperal dönemde tromboembolik komp-
likasyon öyküsü olan kadýnlarda aktif protein C rezistansý
oraný oldukça yüksek olarak bulunmuþtur ancak bizim bul-
gularýmýzý destekleyecek ileri çalýþmalara ihtiyaç vardýr.

Anahtar Kelimeler: Aktif protein C rezistansý,
Tromboembolizm, Gebelik, Puerperium
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Summary
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
<1 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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nolu nükleotidinde 506 pozisyonundaki arginin yerine glu-
tamin gelmesi ile oluþan bir nokta mutasyonu sonucu or-
taya çýktýðý anlaþýlmýþ, mutasyona uðramýþ faktör V'e
''Faktör V Leiden'' adý verilmiþtir (3).

Protein C koagulasyon kaskadýnda antikoagulan
fonksiyon gösterir ve faktör Va ile faktör VIIIa yý inaktive
eder. Bu etkisini gösterebilmesi için önce trombin tarafýn-
dan aktive edilerek aktif protein C'ye dönüþtürülmelidir.
Pýhtýlaþma sýrasýnda oluþan trombinin esas görevi fibri-
nojeni parçalayarak fibrine dönüþtürmektir. Ancak trombin
trombomodülün adý verilen endotel hücre reseptörlerine
baðlanýnca fibrinojeni fibrine dönüþtürme özelliðini
kaybeder aksine antikoagülan özellik kazanýr ve protein
C'yi aktive ederek aktif protein C (APC)'ye dönüþtürür.
APC'de faktör Va ve faktör VIIIa'yý serbest protein S ve
faktör V kofaktörlüðünde Arg306 ve Arg506 lokalizasyon-
larýndan baðlanarak inaktive eder. Mutant faktör Va'nýn in-
aktivasyonunda Arg506 baðýyla olan yýkým mutasyon ne-
deniyle gerçekleþemez ve faktör Va'nýn yýkýmýnda aktif
protein C'ye karþý bir rezistans oluþur. Sonuçta dolaþýmda
faktör V miktarýnda artýþ olur ve pýhtýlaþma eðilimi artar
(4) (Þekil 1).

Gebelik ve puerperal dönemde venöz tromboemboli
oluþma eðilimi artar. Bu durum maternal mortalitenin ma-
jör nedenlerindendir (6,7) A.B.D.'de yapýlan bir çalýþmada
pulmoner tromboemboli gebelik esnasýnda ölümlerin en
sýk ikinci nedeni olarak bulunmuþtur ve fatal vakalarýn
%12'sinden sorumludur (6). Ýsviçre'de ise maternal ölüm-
lerin %15'inin pulmoner tromboemboli nedeniyle olduðu
tahmin edilmektedir (8). Çeþitli raporlarda tromboemboli
insidansý gebelikte %0.018-0.29 oranýnda belirtilirken
postpartum dönemde bu oran %0.1-1 olarak belirtilmiþtir
(9-11).

Gebelik ve puerperal dönemde bir çok faktör trom-
boemboli oluþumunu predispose edebilir. Gebelikte
büyümüþ uterusun pelvik ve bacak venlerine olan basýsý
sonucu oluþan venöz staz, pelvik venlerin doðumda zede-
lenmesi, kilo artýþý, varisler, immobilizasyon, preeklamp-
si, gebelikte fizyolojik olarak olan koagulasyon faktör-
lerinin seviyelerinde deðiþiklikler hiperkoagulabiliteye ne-
den olabilir. Ayrýca yapýlan deðiþik çalýþmalarda gebelik
ve puerperium döneminde geçirilmiþ tromboemboli öyküsü
olan kadýnlarda aktif protein C rezistansý oraný yüksek bu-
lunmuþtur. Hellgren gebelikte venöz tromboz geçiren
hastalarda aktif protein C rezistansý oranýný %59 olarak
saptamýþtýr (12). Bu araþtýrmanýn amacý aktif protein C
rezistansýnýn gebelik ve puerperium dönemindeki trom-
boembolik olgulardaki yaygýnlýðýnýn ve rolünün
araþtýrýlmasýdýr.

Materyel ve Metod

Bu prospektif çalýþmada araþtýrma grubunu Ankara
Üniversitesi Týp Fakültesi Kadýn Hastalýklarý ve Doðum
kliniðine, Ocak 1995-Mayýs 1999 tarihleri arasýnda, gebe-
lik süresince ya da puerperium (doðum ya da sezaryen son-

rasý 6 hafta) döneminde tromboembolik olgu (derin ven
trombozu, pulmoner tromboemboli, jugular ven trombozu,
mezenter ven trombozu) nedeni ile baþvuran 35 kadýn has-
ta oluþturmaktadýr.

Hastalarda tromboemboli teþhisi anamnez, fizik
muayene, derin ven trombozu geçirenlerde venöz doppler
ultrasonografi, mezenter ven trombozu geçiren bir hastada
venöz doppler ultrasonografi, jugular ven trombozu geçiren
bir hastada venöz doppler ultrasonografi ve pulmoner trom-
boemboli geçiren hastalarda akciðer sintigrafisi ile konul-
muþtur.

Hastalarýn yaþ, coðrafi yerleþim bölgesi, gebelik
sayýsý, düþük sayýsý, tromboemboli aile öyküsü, geçir-
ilmiþ tromboemboli öyküsü, OKS kullaným öyküsü, sigara
içimi, diðer medikal ve hematolojik hastalýklarý detaylý
olarak sorgulanmýþtýr. Antikoagülan tedavi alan, hemosta-
tik sistemi etkileyecek ilaç kullanan, hematolojik rahatsý-
zlýðý olan hastalar araþtýrmaya dahil edilmemiþlerdir.

Araþtýrma grubundaki kadýnlardan alýnan kanlarda
Ankara Üniversitesi Týp Fakültesi Pediatri Anabilim Dalý
Moleküler Patoloji Laboratuvarý'nda aktif protein C oraný
çalýþýlmýþ ve sonuçlar detaylý olarak analiz edilmiþtir.
Aktif protein C oraný deðerlendirmesi için hastalar açken
4cc venöz kan alýnarak %3.8 sodyum sitrat içeren tüplere
konuldu. Çalýþma yapýlýncaya kadar -70°C'de muhafaza
edildi. APC rezistansýnýn ölçümü; plazmada aktif protein
C varlýðýnda ve yokluðunda aPTT deðerinin saptanmasý
ve oranlanmasý ile yapýlýr. Bu araþtýrmada APC rezistan-
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Þekil 1. Aktif protein C faktör V ve serbest protein S ile birlikte fak-
tör Va ve faktör VIIIa'yý deaktive ederek trombozisi inhibe eder (5).
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sýný tespit etmek için Dade Behring firmasýnýn Pro C APC
kiti kullanýlmýþtýr (Dade Behring, Morburg, Almanya).
Ýlk önce hasta serumunda aPTT deðeri saptanmýþ, daha
sonra standart miktarda APC hasta serumuna eklenerek
aPTT deðeri saptanmýþtýr. APC oraný aktif protein C ek-
lenerek elde edilen aPTT deðerinin hasta serumundan elde
edilen aPTT deðerine bölünmesi ile elde edilmiþtir. 1'in al-
týndaki APC oranlarý APC rezistansý olarak kabul
edilmiþtir (13).

Verilerin istatistiksel analizinde Student's t testi, Khi-
Kare testi, Fisher-exact testi kullanýlmýþtýr. En küçük an-
lamlýlýk sýnýrý 0.05 olarak bulunmuþtur.

Sonuçlar

Gebelik ve puerperal dönemde tromboemboli geçiren
35 kadýnýn yaþ ortalamasý 30.85±4.38 (19-40) olarak sap-
tanmýþtýr. Bu kadýnlar Orta Anadolu Bölgesinde (Ankara,
Çorum, Nevþehir, Niðde, Sivas) doðan ve yaþayan insan-
lardýr. Araþtýrma grubunda yer alan 9(%25.7) kadýnýn 1,
12(%34.3) kadýnýn 2, 14 (%40.0) kadýnýn 3 ve daha fazla
gebelik sayýsý mevcuttu ve ortalama gebelik sayýsý
2.51±1.44 (1-6) olarak saptandý. Yine araþtýrma grubunda
24(%68.6) kadýnda hiç düþük öyküsü bulunmazken
5(%14.3)'inde 1 düþük, 2(%5.7)'sinde 2 düþük,
4(%11.4)'ünde 3 ve daha fazla düþük öyküsü saptanmýþtýr.
1 kadýnda 4 gebeliðin hepsi, 1 kadýnda 5 gebeliðin hepsi
düþükle sonuçlanmýþtýr. Bu grupta ortalama düþük sayýsý
ise 0.68±1.27 (0-5) olarak saptanmýþtýr.

35 kadýnýn 10(%28.6) tanesinde 1. derece akra-
balarýnda derin ven trombozu, myokart infarktüsü, sere-
brovasküler olay (SVO), pulmoner tromboemboli gibi
tromboembolik aile öyküsü mevcutken, 25(%71.4) hastada
tromboembolik aile öyküsü saptanmamýþtýr. Hastalarýn
8(%22.9)'inde daha önceden geçirilmiþ tromboemboli
öyküsü mevcutken, 27(%77.1)'sinde geçirilmiþ tromboem-
boli öyküsü saptanmadý. Tromboemboli öyküsü olan
kadýnlarýn 6'sýnda geçirilmiþ derin ven trombozu, 1'inde
süperior sagittal sinüs trombozu, 1'inde de geçirilmiþ derin
ven trombozu + sol atriumda trombüs oluþumu öyküsü
mevcuttu.

Araþtýrma grubundaki kadýnlarýn 6 (%17.1)'sýnda
oral kontraseptif (OKS) kullaným öyküsü mevcutken
29(%82.9) vakada OKS kullaným öyküsü mevcut deðildi.
Yine bu gruptaki kadýnlarýn 8(%22.9)'inde sigara içimi
saptanýrken, 27(%77.1)' sinde sigara içimi saptan-
mamýþtýr (Tablo 1).

Gebelik ve postpartum dönemde tromboemboli
geçiren ve araþtýrmaya alýnan 35 hastanýn 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).

Araþtýrma grubundaki hastalarda derin ven trombozu

görülme oraný diðer tromboembolik olgulara (PTE, MVT,
JVT) oranla belirgin olarak yüksektir ve istatistiksel olarak
anlamlýdýr (p<0.01).

Araþtýrma grubundaki derin ven trombozu olgu-
larýnýn 10(%33.3)'u sað bacakta oluþurken 20(%66.7)'si
sol bacakta oluþmuþtur. Sol bacakta DVT saptanan hasta
sayýsý fazla olmasýna raðmen istatistiksel olarak anlamlý
deðildir (p>0.05).

Araþtýrma grubunda tromboemboli geçiren hastalarýn
20(%57.1)'sinde olgular gebelik esnasýnda geliþirken, 7
(%20.0)'sinde vajinal doðum sonrasý, 8(%22.9)'inde
sezaryen sonrasý geliþmiþtir. Bu araþtýrma grubunda gebe-
lik esnasýnda tromboemboli geçiren hastalar vajinal doðum
sonrasý ve sezaryen sonrasý emboli geçiren hastalardan an-
lamlý oranda yüksektir (p<0.01) (Tablo 3).

Yine araþtýrma grubundaki gebelik esnasýnda trom-
boemboli geliþen hastalarda, hastalarýn 4(%20)'ünde olgu-
lar 1. trimesterde, 6(%30)'sýnda 2. trimesterde,
10(%50)'unda 3. trimesterde oluþmuþtur. Bu araþtýrma
grubunda gebelikte 3. trimesterde tromboembolik olgular
fazla görülüyor olmasýna raðmen istatistiksel olarak an-
lamlý deðildir (p>0.05).

Araþtýrma grubundaki 2 pulmoner tromboemboli ol-
gusunun 2'side sezaryen sonrasý oluþmuþtur. Vajinal
doðum sonrasý ve gebelikte pulmoner tromboemboli ol-
gusu bu gruptaki hastalarda yoktur. Yine diðerleri 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 esnasýnda
geliþmiþtir (Tablo 4). Ancak tromboemboli geçirilme za-
maný ve tromboembolinin yeri arasýnda istatistiksel olarak
anlamlý fark yoktur (p>0.05).

Bu çalýþmada araþtýrma grubundaki hastalarýn
11(%31.42)'inde APC rezistansý(+) 24(%68.58)' ünde APC
rezistansý (-) bulunmuþtur. APC rezistansý (+) olan ve APC
rezistansý (-) olan hastalar arasýnda yaþ, ortalama gebelik
sayýsý, ortalama düþük sayýsý, aile öyküsü, geçirilmiþ
tromboemboli öyküsü, oral kontraseptif kullaným öyküsü,
sigara içimi açýsýndan anlamlý fark bulunamamýþtýr
(p>0.05). Ayrýca aile öyküsü (+) ve (-) olan hastalarýn,
geçirilmiþ tromboemboli öyküsü (+) ve (-) olan hastalarýn
OKS kullaným öyküsü olan ve olmayan hastalarýn, sigara
içen ve içmeyen hastalarýn ortalama APC deðerleri arasýn-
da anlamlý farklýlýk saptanmamýþtýr (p>0.05) (Tablo 5).

APC rezistansý (+) olan 11 kadýnýn 10(%90.7)'u de-
rin ven trombozu geçirmiþ olmasýna raðmen istatistiksel
olarak APC rezistansý ile tromboembolinin oluþum yeri
açýsýndan anlamlý fark yoktur (p>0.05) (Tablo 6). Ayrýca
APC rezistansý (+) olan DVT geçiren kadýnlarýn 5
tanesinde DVT sað bacakta, 5 tanesinde sol bacakta idi.
Diðerleri grubunda yer alan ve APC rezistansý (+) olan
kadýn ise jugular ven trombozu geçirmiþtir. Grafik 1'de
APC oranlarýnýn tüm araþtýrma grubunda ve tromboem-
boli oluþum yerlerine göre daðýlýmý görülmektedir.
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Tartýþma

Venöz tromboembolik hastalýklar batý toplumlarýnda
morbidite ve mortalitenin ana nedenlerindendir. Her yýl
1000 kiþiden 1 kiþi bu hastalýklardan etkilenir (1).
Hospitalize edilen hastalarda tromboemboli riski belirgin
olarak yüksek olmakla birlikte pulmoner tromboemboli
ölüm nedenlerinin en önemlisi olarak yerini hala korumak-
tadýr. Heparin tedavisinin 1970'li yýllardan bu yana kul-
lanýma girmesi ve klinik bulgularý düzeltmesine raðmen
postoperatif dönemde görülen tromboemboli insidansý ile
kalýtsal nedenlere baðlý tromboemboli insidansý hala yük-
sektir (4).

Aktif protein C rezistansý keþfedildikten sonra
yapýlan çalýþmalar göstermiþtir ki bu rahatsýzlýk
kalýtýmsal tromboembolik hastalýklarýn en önemli neden-

lerinden birisidir. Olgularýn %90-95'inden de pýhtýlaþma
faktörlerinden olan faktör V geninde oluþan bir nokta mu-
tasyonu "faktör V (1691 G→A) Leiden mutasyonu" sorum-
ludur. Deðiþik ülkelerden deðiþik yazarlar tarafýndan
yapýlan çalýþmalarda tromboembolik hastalýk geçiren
kiþilerde bu mutasyonun prevelansý deðiþik oranlarda ra-
por edilmekle birlikte bu oranlar %20-65 arasýnda deðiþik-
lik göstermektedir (14-23).

Tromboembolik hastalýklarýn oluþumunda bu denli
yüksek oranda pay sahibi olan ve aktif protein C rezistansý
saptanan olgularýn %90-95'inden sorumlu olan faktör V
(1691 G→A) Leiden mutasyonunun Avrupa ülkelerinde
normal saðlýklý halkta prevelansý oldukça yüksek bulun-
muþtur (%2-10) (24). Türkiye'de bu oran Akar ve
arkadaþlarý'nýn yaptýðý bir çalýþmada %9.8 olarak sap-
tanmýþ olup Avrupa'nýn en yüksek deðerlerinden birisidir
(25). Bu da Türk halký için konunun önemini bir kat daha
arttýrmaktadýr.

Normal bir gebelikte ve puerperiumda koagülasyon
faktörlerinde ve fibrinolitik sistemde olan fizyolojik
deðiþimler, ayrýca venöz staz, immobilizasyon, obesite gibi
diðer faktörlerin de etkisiyle tromboemboli geliþme eðilimi
artar (26-28). Hathaway ve Bonner gebelik ve puerperium
döneminde tromboemboli riskinin gebe olmayan kadýnlara
göre 5.5 kat arttýðýný, bu riskin sezaryen sonrasýnda vaji-
nal doðuma oranla 9 kat daha fazla olduðunu rapor et-
miþlerdir (29). Kalýtsal olarak tromboemboli oluþma riski
olan kiþilerde gebelik ve puerperiuma baðlý normal fizy-
olojik deðiþikliklerin de etkisiyle tromboembolik hastalýk
geliþme riski daha da artmakta ve sonuçta da tromboembo-
lik hastalýklar maternal mortalitenin en önemli nedeni ha-
line gelmektedir.

Son yýllarda Aktif protein C rezistansý ve faktör V
Leiden mutasyonunun tromboembolik hastalýklardaki yeri
konusunda çok sayýda araþtýrma yayýnlanmýþ olup, bu
konularýn popülaritesi giderek artmaktadýr. Literatürde
gebelik ve puerperium döneminde tromboemboli geçiren
hastalarda APC rezistansý ve faktör V (1691 G→A) Leiden
mutasyonu prevelansýný inceleyen yayýnlar çok sayýda ol-

Tablo 1. Gebelik ve puerperium döneminde tromboemboli
geçiren ve araþtýrma grubuna alýnan kadýnlarýn özellik-
leri

Hasta sayýsý 35
Yaþ ortalamasý 30.85±4.38 (19-40)
Coðrafi yerleþim bölgesi Orta Anadolu Bölgesi
Ortalama gebelik sayýsý 2.51±1.44 (1-6)
Ortalama düþük sayýsý 0.68±1.27 (0-5)
(+)Aile öyküsü 10 (%28.6)
(+)Geçirilmiþ tromboemboli öyküsü 8 (%22.9)
(+)Oral kontraseptif kullaným öyküsü 6 (%17.1)
(+)Sigara içimi 8 (%22.9)

Tablo 2. Gebelik ve puerperium döneminde tromboemboli
geçiren hastalarda tromboembolik olgularýn oluþum yer-
lerine göre daðýlýmý

Hasta Sayýsý Yüzde (%)

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 döneminde tromboemboli
geçiren hastalarda tromboembolik olgularýn oluþum za-
manýna göre daðýlýmý

Tromboembolik olgunun Hasta sayýsý Yüzde (%)
oluþma zamaný

Gebelik 20 %57.1
Vajinal doðum sonrasý 7 %20.0
Sezaryen sonrasý 8 %22.9

Toplam 35 %100.0

Tablo 4. Gebelik ve puerperium döneminde tromboemboli
geçiren hastalarda tromboembolinin geçirilme zamaný ve
yeri arasýndaki iliþki

Tromboembolinin Gebelik Doðum Sezaryen
Yeri Sonrasý Sonrasý

Bacak 17 (%85.0) 7 (%100.0) 6 (%75.0)
Pulmoner emboli 0 (%0.0) 0 (%0.0) 2 (%25.0)
Diðerleri *
( J.V.T. / M.V.T./ 3 (%15.0) 0 (%0.0) 0 (%0.0)
D.V.T.+ P.T.E. )

* J.V.T.                :  jugular ven trombozu
* M.V.T.              :  mezenter ven trombozu
* D.V.T. + P.T.E. :  kombine derin ven trombozu ve pulmoner

tromboemboli.
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mamakla birlikte araþtýrma gruplarý da yeterli derecede
büyük deðildir (12,21,30-32).

Biz çalýþmamýzda, APC rezistansýnýn gebelik ve
puerperal dönemde tromboembolik hastalýk geçiren hasta-
larda yaygýnlýðýný ve tromboemboli oluþumu için risk
oluþturan diðer faktörlerle iliþkisini inceledik. Çalýþma
grubumuzda gebelik esnasýnda tromboemboli geçiren
hastalar daha fazla sayýdadýr. Bunun nedeni puerperal
dönemde tromboemboli geçiren hastalarýn genel cerrahi
kliniklerine baþvurmasý olarak düþünülebilir. Yine çalýþ-
ma grubundaki pulmoner tromboemboli olgularýnýn
azlýðý bu hastalarýn göðüs hastalýklarý kliniklerine
baþvurmasý þeklinde açýklanabilir.

Hallak 1997 yýlýnda yayýnladýðý yazýsýnda gebelik
ve puerperium döneminde tromboemboli geçiren 15 has-
tayý incelemiþ ve hastalarýn 7(%46.6)'sinde faktör V (1691
G→A) Leiden mutasyonu saptamýþtýr. Hallak hastalarýn
hepsinde APC rezistansýnýn pozitif olduðunu belirtmiþtir
(30).

McColl 1997 yýlýnda yayýnladýðý raporunda gebelik
ve puerperium döneminde tromboemboli geçiren 62 hasta-
da %8 oranýnda faktör V (1691 G→A) Leiden mutasyonu
saptarken mutasyon saptadýðý hastalardan hiç birinde APC
rezistansý saptamamýþtýr (32).

Hirsch ise gebelik ve puerperium döneminde ya da
oral kontraseptif kullanýmý esnasýnda tromboembolik
hastalýk geçiren 50 hastada %12 oranýnda APC rezistansý
saptamýþtýr (31).

Hellgren gebelik esnasýnda geçirilmiþ tromboemboli
öyküsü olan 34 kadýnda yaptýðý çalýþmada, 20 (%59.0)
kadýnda aktif protein C rezistansý saptamýþ ve aktif pro-
tein C rezistansýnýn tromboemboli oluþumunda diðer
yazarlarýnda belirttiði gibi önemli bir risk faktörü olduðunu
rapor etmiþtir (12).

Bokarewa 70 hastayý içeren büyük bir grupta yaptýðý
çalýþmasýnda gebelik esnasýnda tromboemboli geçiren 70

hastadan 29(%41.4)'unda APC rezistansýnýn (+) olduðunu
belirtmiþ ve APC rezistansý(+) olan hastalarýn
24(%82.7)'ünde faktör V Leiden mutasyonunu (+) olarak
saptamýþtýr (21).

Bizim araþtýrmamýzda gebelik ve puerperium döne-
minde tromboemboli geçiren 35 hastanýn 11(%31.42)'inde
APC rezistansý saptanýrken, 24 (%68.58)'inde APC oran-
larý normal bulunmuþtur. Bulduðumuz bu oran yüksek bir
orandýr ve Hellgren, Bokarewa'nýn sonuçlarýný doðrula-
maktadýr. Ancak McColl ve Hirsch'in sonuçlarýyla ters
düþmektedir.

Burada önemle belirtilmesi gereken konu þudur. APC
rezistansýnýn belirlenmesinde henüz net bir standardizasy-
on mevcut deðildir. Bu nedenle çeþitli metodolojik prob-
lemler ortaya çýkmakta ve deðiþik araþtýrmalarda farklý
sonuçlar elde edilmektedir. Ayrýca Zoller, Vooberg,

Tablo 5. Araþtýrma grubunda APC rezistansý (+) olan ve (-) olan hastalarýn kiþisel ve obstetrik özellikleri

Özellikler APC rezistansý (+) APC rezistansý (-) P Ortalama P
n=11 n=24 APC oraný

Yaþ 31.36 ±2.73(27-36) 30.62±4.9(19-40) >0.05 - -

Coðrafi yerleþim bölgesi Orta Anadolu Orta Anadolu >0.05 - -

Ortalama gebelik sayýsý 2.81±1.60(1-6) 2.37±1.37(1-6) >0.05 - -

Ortalama düþük sayýsý 0.54±1.21(0-4) 0.75±1.32(0-5) >0.05 - -

+ 3(%27.2) 7(%29.2) 1.31±0.5
- 8(%72.8) 17(%70.8) 1.29±0.5

Geçirilmiþ tromboemboli + 3(%27.2) 5 (%20.8) 1.33±0.6
öyküsü - 8(%72.8) 19(%79.2) 1.29±0.5

OKS kullaným + 2(%18.2) 4 (%16.7) 1.45±0.7
öyküsü - 9(%81.8) 20(%83.3) 1.27±0.5

+ 2(%18.2) 6(%25.0) 1.35±0.5
- 9'%81.8) 18(%75.0) 1.28±0.6

Aile öyküsü

Sigara içimi

Tablo 6. Araþtýrma grubundaki APC rezistansý (+) olan ve
APC rezistansý (-) olan kadýnlarýn tromboemboli oluþum
yerine göre karþýlaþtýrýlmasý

Tromboembolinin APC rezistansý APC rezistansý
yeri (+) (-)

Derin ven trombozu 10 (%90.9) 20 (%83.3)
(bacakta)
Pulmoner tromboemboli 0 (%0.0) 2 (%8.3)
Diðer*(JVT / MVT / 1 (%9.1) 2 (%8.3)
DVT+ PTE)

Toplam 11 (%100.0) 24 (%100.0)

* J.V.T.               :  jugular ven trombozu
* M.V.T.      :  mezenter ven trombozu
* D.V.T. + P.T.E. :  kombine derin ven trombozu ve pulmoner 

tromboemboli.

>0.05

>0.05
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Bokarewa'nýn belirttiði gibi faktör V (1691 G→A) Leiden
mutasyonu taþýyýcýlarýnda APC cevabý normal olabile-
ceði gibi, mutasyon olmayan kiþilerde güçlü bir þekilde
APC rezistansý saptanabilir (33-35).

APC rezistansý ve faktör V Leiden mutasyonu pozitif
olan hastalarda yaþ ilerledikçe tromboemboli geliþme eðil-
imi artar. Ancak travma, operasyon, oral kontraseptif kul-
lanýmý, gebelik gibi durumlar nedeniyle bu kiþilerde trom-
boembolik hastalýklar daha erken yaþlarda ortaya çýka-
bilmektedir (14,36). Bokarewa APC rezistansý olan ve ol-
mayan hasta gruplarýnda yaþ açýsýndan anlamlý farklýlýk
saptamamýþtýr (21). Biz de her iki grup arasýnda yaþ
açýsýndan istatistiksel olarak anlamlý farklýlýk sapta-
madýk (p>0.05).

Hallak, Brenner gibi araþtýrmacýlar APC rezistansý
olan ve olmayan hasta gruplarý arasýnda ortalama gebelik
sayýsý açýsýndan fark bulamamýþlardýr (30,37). Biz de
çalýþmamýzda her iki grup arasýnda ortalama gebelik
sayýsý açýsýndan istatistiksel olarak anlamlý farklýlýk bu-
lamadýk (p>0.05).

Rekürren fetal düþüklerde ve geç dönemde intrauterin
fetal ölümlerde hiperkoagülabilite ve plasental infarklar
önemli rol oynar (38). Ridker ve Grandone iki ya da daha
fazla gebelik kaybý olan kadýnlarda APC rezistansý ve fak-
tör V Leiden mutasyonu prevelansýný yüksek oranda bul-
muþlardýr (37,39). Brenner'de APC rezistansý olmayan
gruptaki hastalarda canlý doðum sayýsýnýn belirgin olarak
daha fazla olduðunu savunmuþtur (37). Ancak Metz,
Dizon-Townson gibi araþtýrmacýlar iki grup arasýnda orta-

lama düþük sayýsý açýsýndan anlamlý fark bula-
mamýþlardýr (38,40). Biz de çalýþmamýzda APC rezistan-
sý olan ve olmayan gruplar arasýnda istatistiksel olarak an-
lamlý fark saptamadýk (p>0.05). Ayrýca hastalarýmýzýn
hiçbirinde ileri dönem gebelik kaybý, IUGR, plasental in-
farkt gibi komplikasyonlara rastlamadýk.

Aktif protein C rezistansý kalýtsal geçiþli bir trom-
boembolik hastalýktýr ve otozomal dominant geçiþ gös-
terir. Bu nedenle APC rezistansý pozitif olan hastalarýn
yakýn akrabalarýnda venöz tromboembolik hastalýklar ve
APC rezistansý saptanmasý büyük olasýlýktadýr (36,41).
Griffin venöz tromboembolik atak geçiren 25 hastanýn
14'ünde aile öyküsü saptarken (16), Swensson tromboem-
bolik atak geçiren 104 hastanýn %45'inde aile öyküsü sap-
tamýþtýr (15). Bizim çalýþmamýzda APC rezistansý sap-
tadýðýmýz 11 hastanýn 3 (%27.2)'ünde aile öyküsü mev-
cutken, APC oranlarý normal olan 24 hastanýn
7(%29.2)'sinde aile öyküsü mevcuttu. Ýki grup arasýndaki
fark istatistiksel olarak anlamlý deðildir (p>0.05).

Yapýlan çalýþmalar daha önce tromboembolik
hastalýk geçiren kiþilerde rekürren tromboembolik
hastalýklara daha yüksek oranda rastlandýðýný göstermek-
tedir. Povardoni tromboembolik atak geçirenlerde rekürrens
oranýný 8 yýllýk takipte %30.3 olarak saptamýþ, APC
rezistansý olan hastalarda bu oranýn daha yüksek seviyel-
erde olduðunu belirtmiþtir (42). Biz çalýþmamýzda APC
rezistansý olan ve olmayan gruplar arasýnda daha önce
geçirilmiþ tromboemboli öyküsü açýsýndan istatistiksel
fark bulamadýðýmýz gibi, bir yýllýk takip esnasýnda hiçbir
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Grafik 1. Araþtýrma grubundaki hastalarda APC oranlarýnýn genel olarak ve tromboemboli oluþum yerine göre daðýlýmý.
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hastamýzda rekürrense rastlamadýk.

Oral kontraseptiflerin koagülasyonu arttýrdýðý, an-
tikoagülasyonu inhibe ettiði, fibrinolizisi arttýrdýðý ve
tromboemboli geliþme riskini arttýrdýðý kanýtlanmýþtýr
(1,14,43,44). Vandenbroucke oral kontraseptif kullanan,
baþka hiçbir riski olmayan kadýnlarda tromboemboli oluþ-
ma riskinin 4 kat arttýðýný, bu riskin APC rezistansý olup
oral kontraseptif kullanan kadýnlarda 30 kata çýktýðýný ra-
por etmiþtir (43). Biz çalýþmamýzda APC rezistansý olan
grupta 2 (%18.2) hastada gebelik öncesi dönemde oral kon-
traseptif kullaným öyküsü saptarken, APC oranlarý normal
olan grupta 4 (%16.7) hastada oral kontraseptif kullaným
öyküsü saptadýk. Farklýlýk istatistiksel olarak anlamlý
deðildir (p>0.05). Bir kýsým yazarlar sigara içiminin APC
rezistansý olan kiþilerde tromboemboli riskini arttýrdýðýný
yazmaktadýrlar (1,14). Biz APC rezistansý olan ve olmayan
hastalar arasýnda sigara içme öyküsü açýsýndan anlamlý
farklýlýk bulamadýk.

Vandenbroucke, Turkstra, gibi araþtýrmacýlar pul-
moner tromboemboli geçiren kiþilerde APC rezistansý pre-
velansýnýn derin ven trombozu geçiren kiþilere nazaran da-
ha az (yaklaþýk yarýsý kadar) olduðunu belirtmiþlerdir ve
bunun nedeninin belli olmadýðýný söylemiþlerdir (45,46).
Biz de çalýþmamýzda pulmonertromboemboli geçiren iki
hastamýzýn hiç birisinde APC rezistansý saptamadýk. Bu
sonuç Vandenbroucke ve Turkstra'nýn sonuçlarýný destek-
lemesine raðmen araþtýrma grubundaki pulmonertrom-
boemboli olgularýnýn azlýðý nedeniyle kesin bir yargýya
varmak yanlýþ olacaktýr. Ek olarak bu çalýþmada APC
rezistansý olan ve olmayan gruplar arsýnda tromboembolik
olgunun oluþum yeri açýsýndan anlamlý farklýlýk saptan-
mamýþtýr (p>0.05).

Bu sonuçlar ýþýðýnda gebelik ve puerperal dönemde
APC rezistansý olan hastalar tromboemboli oluþumu için
risk altýndadýrlar. Ýlk antenatal vizitte bütün gebeleri APC
rezistansý açýsýndan tetkik etmek pahalý bir iþlem olduðu
gibi pratik olarak uygulanabilirliði sýnýrlýdýr. Ancak
yinede ilk antenatal vizit esnasýnda aile öyküsü, geçirilmiþ
tromboemboli öyküsü olan kadýnlarda, gebelik ve puerper-
al dönemde oluþabilecek tromboembolik olay riskini azalt-
mak için APC rezistansý açýsýndan gerekli tetkiklerin
yapýlmasý, eðer APC rezistansý mevcut ise koruyucu ön-
lemlerin alýnmasý gerekli olursa proflaktik antikoagulan
tedavi baþlanmasý gebelik ve puerperal dönemde oluþan
tromboembolik komplikasyonlarý azaltmada etkili olacak-
t ý r. APC rezistansýnýn gebelik ve puerperal dönemde
oluþan tromboembolik komplikasyonlardaki rolünün daha
açýk þekilde ortaya konabilmesi için, daha büyük gruplar-
da ileri çalýþmalara ihtiyaç vardýr.
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