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A M A Ç V E G İ R i Ş 

Jinekolojide malign ve selim tümorler sıklıkla karşılaşılan 

patolojik antitelerdir.Cerrahi tedavileri, genellil<le konservatif 

ve radikal olarak değişmektedir. 

Her cerrahi işlemin nadir de olsa komplikasyonları 

olabilmektedir.Bu komplikasyonların en önemlilerden biri şüphesiz 

koagülasyonla yani postoperatif trombozla ilgili olanlardır.Çünkü 

bunların bir kısım fatal olarak sonuçlanabilmektedir. 

Bilinen pıhtılaşma ve pıhtı çözülme mekanizmalarında protein 

c ve protein S'in kan düzeylerinin rolu olduğu gösterilmiştir.(2, 

3,4,10) ( şekil 4 ). özellikle değerler düşüktükçe derin ven 

trombozuna yatkınlığın arttığı bildirilmektedir.(10,19,22,23,45). 

Protein C ve protein S düzeylerinin özellikle malign ve selim 

jinekolojik tümörlerde normale göre dikkati çekecek derecede 

düştüğü saptanmıştır. Ayrıca cerrahi endotel harabiyetiyle bu 

protein değerlerinin daha da düşük seviyelerde 

vurgulanmaktadır.(19,32,39).(şekil 5). 

seyrettiği 

Pratik açıdan, düşüş arttıkça postoper~tif tromboemboli 

riskinin yükseldiği gösterilmektedir.(17,71,72). 

Bu özellikler göz önüne alınarak protein c ve protein S'in 

kandaki miktarları ile venoz tromboz arasında bir ilişki olup 

olmadığı saptanmak amacıyla iki aşamalı bir araştırma planlandı: 

1 ). Bu proteinlerin normal kadınlar, selim ve malign 

jinekolojik hastalardaki düzeyleri ve cerrahi ile ilişkileri. 

2). Klinik ve subklinik venoz trombozlu hastalardaki 

değerlerin durumu. ikinci kısım çalışmaları halen devam 

ettiğinden bu sunuda sadece çalışmaların birinci l{ısmı 

ile ilgili sonuçlar verilecektir. 



GENEL BİLGİLER 

Bilindiği gibi hemostaz olayının başlangıcında endotel 

harabiyeti rol alır. Damar bütünlüğünün bozulması sonucu doku 

faktörü ( tF) (doku tromboplastini; faktör III) açığa çıkıp 

koagulasyon sisteminin ekstrensek yolunu aktive eder. Diöer 

yandan e~dotel harabiyeti sonucu açığa çıkan kollegen ile temasa 

geçen faktör XII intrensek yolu da aktive eder. (7,61,62). 

Endotel hücrelerinden sentezlenen Van willebrand faktörünün 

yardım ile trombositler de subendotelyal yapılara yapışarak 

oluşan pıhtı içinde yerlerini alırlar.(6,7). 

rntrensek ve ekstrensek yolun işleyişi ve pıhtılaşma olayı 

aşağıda özet olarak sunulmuştur. (şekil 1). 

ENDOTEL HARABİYETi------------ FXII----- FXIIa 
/ 

DOKU FAKTÖRÜ 
+ 

FVII' 

/ 
/ 

FXI---FXIa 
/ 

/ 
/ 

++ / 
+ ca + PLF3 FIX---- FIXa ·+ FVIII 

c.l <-----------------------------------~+_c_a_+_+_+_P_L_F_3__, 

\ 
\ 

\ ++ 
FXa + FV + ca + PLF3 

p~otrombin (FII) ----> Trombin 
/ 1 

/ FXIII---> FXIIIa 

Fibrinojen (Fi) ----------->Fibrin 

Sı l<ı Fi ıri n 
PLF3 = Platelet Faktör3 

şekil 1. tntrensek ve ekstrensek koagulasyon sistemleri. 



Koagulasyon sonucu oluşan fibrini ortadan kaldırmaya yönelik 

olarak harekete geçen fibrinolitik enzim sisteminin işleyişi 

aşağıda şematize edilmiştir. (şekil 2,) 

Akivatörler (doku, plazma, idrar) 

Plazmi!ojen --------> Plazmin <------ Antiplazmin 
·t I . l . Erı me ış emı 

L---> Fibrin---->Fibrin parçalanma 
ürünleri 

Şekil 2,: Fibrinolitik sistem. 

Bilindiği gibi pıhtılaşmayı hızlandıran; plate1et faktör 1, 

2,3,4; diğer yandan a2-makroglobulin, a1-antitripsin 1 Protein C 

ve Protein s ve antitrombin III de pıhtılaşmayı inhibe eder. 

P R O T E İ N C 

1960'da S~egers ve arkadaşları, kismen purifiye protrombini 

işleme soktuklarında güçlü bir antikoagulanın trombinle 

oluştuğunu keşfetti 1 er; ve bunu "autoprotromb in I I-A" · o ı arak 

isimlendirdiler. (63). 

1967 1 de Marciniak ve arkadaşları (64) saflaştırdıkları 

autoprotombin II-A'nin pıhtlaşma zamanını uzattığını gösterdiler. 

1976' da Stenflo plazmadaki vitamin-K bağımlı proteinleri 

karakterize ederken izole ettikleri yeni bir proteini, iyon 

exchange kromatografi kolonundaki pozisyonundan dolayı 

"Protein C" ol arak isimlendirdi. (64). 

Seegers ve arkadaşları protein C'nin daha önce bulunan 

autoprotrombin II-A ile aynı molekül olduğunu gösterdiler.(31,33). 

Kısa süre içinde iki araştırc, grubu ( 34,35 ) Protein C'nin 

antikoagulan etkisini, bir endotel hücre glikoproteini olan 
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trombomodulin ile kompleks oluşturan trombin tarafından aktive 

edildiğinde faktör Va ve VIIIa' yı inaktive ederek gösterdiğini 

belirlediler. Diğer vitamin-K bağımlı proteinlerde olduğu gibi 

serbest kalsyium (Ca~++) ve fosfolipidlerin protein c aktivasyon 

ve fonksiyonunda önemli bir rol oynadığı gösterildi.(10,37). 

(şekil 3.).(38,39). 

62,000 dalton moleküler ağırlıkta bir protein olan protein 

c, Karaciğerde 42 amino asitlik tek zincirli bir pre-pro protein 

olarak sentezlenir. Bu öncü protein karaciğerde geniş bir ko- ve 

post translasyonel modifikasyona uğrarak çift zincirli olgun 

plazma proteinini oluşturUr. Yarı ömrü 6-8 saat olan protein 

C'nin plazma değeri 4-5µg/mldir. Normal sağlıklı insanda protein 

C'nin plazma düzeyi normalin %65 ile %140'1 arasında değişip, 30 

yaşından sonra her 10 yılda 

gösterir. (4,36). 

ortalama olarak %4 artış 

Protein C"nin koagulasyonda oynadığı rol aşağıdaki şemada 

özetlenmiştir.(şekil 4.)(4,39). 

PROTEİN S 

1980 Yılında Seattle'da izole edilen protein S (S=Seattle) 

hepatositler, endotel hücreleri, ve megakaryoitlerde sentezlenen 

vitamin-K'a bağımlı bir proteindir.( 36,38,50,65-67 ). 41 amino 

asitlik tek zincirli protein S'in aktiflenmesi için post-

translasyonel bir modifikasyon gerekmez. Insanda protein S"in 

moleküler ağırlığı 70,690 dalton'dur. Faktör va ve VIIIa'nın 

inaktivasyonunda aktive protein C'nin ko-faktörü olarak rol 

t 'n S'ın oynayan pro eı yarı ömrü 2 gündür. Normalde plazma 



Endotelyal hücre yüzeyinde protein C aktivasyon. 

Protein erlin ağır zincirinin parçalanm_ası trombin 

ve trombomodulin{TM) arasında oluşturulan 

kompleks kataliz!erin TM endotelyal hücre yüzey­

indeki fosfolipidlerle etkileşir. Bu etkileşimi PC 

taşıyıcı kısımla, TM ve PC hafıf zincirinin Gla 

kısmının Ca2+-ya bağımlı etkileşiminin bir araya 

gelmesiyle sonuçlanır. 

' co 
' 



KOAGULASYON VE Fİ BRİNOL YSİS 

ENDOTEL l-lÜCRELEH 

Fibrino1izis Koagü1asyon 

Şekil 4. 

1 

alfa2-AP=Alpha2-Antiplasmin 
A PA=Anti fos fol ip id anti korler 
AT 11 l=Antitrombin 111 
A TM=A nti trombi n ( modi fi ye} 
Beta-TG=B eta-T rombog lobu I in 
C4bBP=C4b-binding protein 
EPl=Ekstrensek pathway inhibitor 
F PA=Fi bri nopeptid-A 
PA l =Plasmi nogen Aktivatorler in h ib itorl er 
tPA-PAl=tPA-PAI kompleks 
TS P=Trombospond in 
vWF=Von willebrand faktor 
PF3=Platelet faktor 3 
PFlt=Platelet faktor q 
Scu-PA=Single chain urokinase type 

plasminogen aktivator '· 
TF=Tissue faktor 
TM=T rombomodulin 
tPA=Tissue P[asminogen aktivator 

Jnhibitor ~ 

Aktivasyon markers ~ •·. 

Fibinolysis pathway -1-M"'rP' 
Procoagulant 

1 
~ 
t 
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konsantrasyonu 35µg/ml.'dir.Sağlıklı insanda protein S'nın plazma 

düzeyi %65 normalinile %140'1 arasında değişir. ( 68 ). PS'nin 

koagulasyonda oynadığı rol aşağıdaki şemada özetlenmiştir. 

(şekil 4). 

Tromboz ve karsinoma arasındaki ilişki ilk olarak 1865'de 

Trousseau ve arkadaşları tarafından belirlenmiştir.( 9 ). 

özellil<le terminal dönemdeki hastalarda tromboembolik olayların 

sıklığı bilinmektedir.(5,8,15). 

Kanserli hastalarda tromboz oluşumda bazı faktörler rol 

oynamaktadır: 

1] özellikle inferior vena cava ve iliak venlere yakın 

yerleşim gösteren tümörler ( örneğin urogenital ve 

retroperitoneal tümorler-lenfoma) lokal venöz bası 

yaratırlar. 

2) Cerrahi travmaya veya tümör invasyonuna bağlı endotel 

hücre harabiyeti koagulasyon sistemini aktive eder. 

3] Tümör hücrelerinden salınan çeşitli doku faktörü benzeri 

aktivatörler (CPA=canser pro-coagulant-A) faktör V11'e 

bağımlı olarak ya ·da direkt olarak faktör X'u alçtive 

ederler. Bu aktivatörler lösemili hastalardan ve çeşitli 

solid tümörlerden eks,trakte edilmiştir.( 17,18,28 }. 

4] Kanserli hastalarda tromboz eğilmini art.ıran faktörler 

arasında bazı sitostatik ilaçların prokoagulan 

aktivitesi, hastaların immobilizasyonu ve pr·otein C, s 

ve antitrombin III seviyelerinde kemoterapiye bağ·ı, 

muhtemel azalma rol oynar. ( 13,14 }. Kanserli hastalarda 

fibrinojen, V, VII, IX ve X faktörlerinin 

düzeylerinin yüksek olduğu bildirilmiştir. 
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Yukarıda bahsedilen nedenlerle artan tromboz riskinin 

fizyolojik mekanizmalar ile dengelenmeye çalışılmasının invivo 

antikoagulan etkiye sahip aktive protein C ve co-faktörü protein 

s seviyelerinde azalmaya neden olması beklenmektedir. 
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M A T E R Y A L V E M E T O D 

Bu çalışma Kasım 1989 ile Aralık 1990 tarihleri· arasında, 

Hacettepe üniversitesi Kadın Hastalıklar ve Doğum 

Dalında 99 vakada uygulandı. 

Anabil im 

Çalışma kapsamına alınan 99 vaka üç gruba ayrılarak 

prospektif olarak incelendi. Hastaların ortalama yaşı 49.5 (25-

87) idi. 

Birinci gruptaki 33 hasta jinekolojik malign tümörler nedeni 

ile cerrahi tedavi gördü. Hastaların ortalama yaşı 53 (26-87) 

idi. Hastaların tümör tiplerine ve uygulanan cerrahi girişimlere 

göre dağılımı tablo 1'de belirtildi. 

Tablo:! Malign jinekolojik patolojisi olan hastalar. 

MALİGN HASTA CERRAHİ 
TÜMÖRLER SAYISI GİRİŞİM 

OVER 10 TAH + BSO + PA-BPLND+ 

OMT + APP. 
ENDOMETRİUM 10 TİP II Hİsterektomi+BSO+ 

+PA-BPLND+APP. 

SERViKS 10 TİP III Histerektomi+BSO 
+PALND +BPLND+ APP.' 

VULVA 3 Radikal Vulvektomi+BPLND 
+BSİLND + BDİLND 

TOPLAM ::: 33 

TAH = Total Abdominal Histerektomi 
BSO = Bilateral Salpingo Oforektomi 
PA-BPLND = Para-aortik/Bilateral Pelvilç Lenf Noduler Oisseksiyon 
OMT = Omentektomi 
APP = Appendektomi . . . 
BSiLND = Bilateral Superfisiyal inguinal Lenf Noduler Disseksıyon 
BDiLND = Bilateral Derin inguinal Lenf Noduler Disseksiyon 
VH = Vaginal Histerektomi 
öAO = ön Arka Onarım 
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Selim jinekolojik patolojiler nedeniyle cerrahi tedavi gören 

33 hasta ikinci grubu oluşturdu. Bu gruptaki ortalama yaş 45 

(25-69) idi. Hastaların selim patoloji tiplerine ve uygulanan 

cerrahi girişimlere göre dağılımı tablo II'de sunuldu. 

Tablo=II Selim jinekolojik patolojisi olan hastalar. 

SELİM TÜMÖRLER HASTA SAYISI CERRAHİ GİRİŞİM 

Myoma uteri 18* TAH+BSO 

Endometrial 
Hiperplazi 4 TAH+BSO 

Over kisti 2 Kistektomi 

Pelvik relaksasyon 9 VH +BSO+öAO 

Toplam = 33 
* = Myomektomi (1) 

üçüncü grubu oluşturan 33 sağlıklı kadın kontrol olarak 

kullanıldı. Bu grupta ortalama yaş 51 (30-35) idi. 

Araştırma kapsamına alınan hastaların-hiçbirinde koagulasyon 

mekanizmasını etkileyecek risk faktörü (sigara.oral kontraseptif, 

antikoagulan ve ilaç kullanım, metabolik ve organik bozukluk, 

trombotik olay öyküsü)_ olmadığı öykü,fizik muayene ve laboratuar 

bulgularla teyid edildi •. Araştırma kapsamına alınan hastaların 

tümüne gerekli bilgi verildi. 

Tüm hastalardan venöz kan örnekler ameliyat öncesi ve 

ameliyat sonrası birinci ve yedinci günlerde alındı. Kontrol 

grubundaki kadınlardan sadece bir kez kan örneği alındı. Her 

seferinde, 20 dakika istirahat eden hastalardan alınan 5cc venöz 

kan 0.5cc %3.8 Na Citrate ile antikoagule edilip 3000 devirde 10 

dakika süre ile santrifuj edilerek plazması ayrıldı·. Ayrılan 

plazmalar çalışma öncesi tekrar çözülünceye kadar -ao·c 1 d0 



-14-

bekletildi. 

Aktive protein C seviyeleri '' Rapid Clotting Assay of 

Protein C, functional activity " STACLOT PROTEIN C (Cat. no.0445, 

Diagnostica Stago, FRANCE) yöntemi ile ölçüldü. 

Protein c Agkistrodon Contortrix zehirden elde edilen 

spesifik bir aktivatörün varlığında aktive olur. Bu aktive 

protein C, ölçülecek protein C dışındaki tüm gerekli faktorleri 

içeren bir sistemide - faktor V ve VIII'ye bağlanarak - al(tive 

parsiyel tromboplastin zamanın (aPTT) uzatır. 

T E S T İ N 

100'er mikrolit.re 

UYGULAMASI: 

Owren buffer solusyonu, protein c 

ıçermeyen standart plazma, platelet faktor 3 (PLF3) ekivalanı 

(taze donmuş cephalin ve özellikle protein C ölçümü için seçilmiş 

silis tipinde bir akt·ivator partikül) ve protein C aktivatoru 

içinde 1/10 oranında dilue edilen hasta plazması 37"c, 180 saniye 

inkube edilir. 37"c'de 100µml, kalsiyum kloride (0.025M) frnrışıma 

eklenir ve meydana gelen pıhtılaşmanın süresi belirlenir. 

Kontrol amacıyla sa9lıklı insanlardan elde edilen plazmanın 

Owren buffer solusyon içindeki 1/10, 1/20, 1/40 ve 1/SO'lik 

dilusyonları kullanılır. Testin tanımlanması itibarı ile 

1/10 dilusyon %100 Aktlviteye 

1/20 % 50 

1/40 

1/80 

% 25 

%12.5 tel<abul eder. 

Kontrol plazmalar kullanılarak elde edilen sonuçlar - (% olaralt 

aktivite horizontal eksen üzerinde , pıhtılaşma süresi vertil<al 

eksen □ zerinde olacak şekilde) bir bilogaritmik grafik ka§ıdı 
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üzerinde işaretlenerek elde edilen eğriden incelenen hasta 

plazmasındaki protein C aktivitesi saptanır. (şekil. 5). 

Protein S seviyeleri enzyme immunoassay yöntem ile ölçüldü. 

(Asserachrom Protein s, Cat. no. 0429; Diagnostica Stag·o,FRANCE). 

Protein s ölçümü amacı ile tavşandan elde edilen antiprotein 

s antikordan yararlanılır. Hasta plazmasında ölçülerek istenen 

Protein S bu antikor ile karşılaştırıldığında bir antigenik 

determinant ile bu antikora bağlanır. 

Bu karşım üzerine eklenen anti-protein S, antikor peroksidaz 

enzim kompleksi protein S'in açıkta kalan determinanlarına 

bağlanarak bir sandviç oluşturur. 

Sandviç oluşumuna katılan peroksidaz enzim, Hidrogen peroksid 

H o varlığında substrat olan OPD (Orto-phenylenediamine) 
2 2 

üzerindeki renk değiştirici etki eder. Oluşan renk değişikliği 

ölçülmek istenilen Protein S konsantrasyonun direk bir 

göstergesidir.(aşağıdakı şemada özetlemiştir). 



5 10 12.5 20 25 30 

Sta;ıdart eğri s i 

40 

Şekil 5 

50 ·50 '?O 80 00100 

Aktive 

150 200 

Protein(e) C (%) 

1 ...... 
en 
1 
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ASSERACHROM PROTEiN S ŞEMASI 

Kaplanmış hazır mikroplak 
V V V 

* Hastanın -----;ıLI 
Protein S plazmasıl L>* 

V V V 

Yıkama 

Antigen bağlanması 
(2 saatte oda sıcaklığında 
inkubasyonu) 

E----

Konjuge anti: E lel>*E E 1 
Protein S enzim ~ 

Yıkama 

Konjuge antikor enzim 
bağlanması."Sandviç'in oluşması 
(2 saatte oda sıcaklığında 
inkubasyonu) 

OPD/H SO 
2 2 

substrat s----

s s sL*E (~) 
V V V 

3M H SO 
2 4 

eklenir. 

Renk oluşması 
(3 dakika oda sıcaklığında) 

V=Tavşan anti-PS 
kaplanmış mikroplak 

1a·c-2s·c 
(oda sıcaklığı) 1 *=PS Hasta plazması 

E=Konjuge Tavşanı 
anti-PS peroksidi 

s=OPD/H SO 

Yukarıda 

10 dakikadan sonra 
optik dansitesi ölçülür 

.492 nm de ayarlanır. 
2 . 2 

substrat 
(S)=Substrat'in re~k 

ürüne dönüştürdü 

T E S T İ N U Y G U L A N M A S I 

bahsedilen enzimatik assay yönteminde 

kullanılarak sandviç'in oluşturulmasında tavşandan elde edilen 

spesifik anti-protein S antikorları ile kaplanmış hazır 

mikroplaklardan yararlanılır. Bu tüpler içinde oda sıcağı nd8 

2 saat süre ile inkube edilen 200 mikrolitre plazma supernatant 

üzerine 200 mikrolitre anti-protein s antikor peroksidaz enzim 

kompleksi eklenir. 2 saatlık bir inkubasyon süresinden sonra 

yıkama solusyon ile 5 kez yıkanır. 200 mikrolitre OPD/1-1 O 
2 2 

substrat eklenir. 3 dakika beklendikten sonra 50 mikrolitre 3M 
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H SO ile reaksiyon durdurulur. Meydana gelen renk 
2 4 

değişikliği, oda sıcaklığında 10 dakika aradan sonra . 492 

nm'de spektrofometrik olarak ölçülerek optik dansitesi saptanır. 

Protein S değerleri horizontal eksen üzerinde optik dansite 

vertikal eksen üzerinde olacak şekilde logaritmik kağıda 

çizilen eğri kullanılarak incelenen hasta plazmasındaki protein 

S değeri belirlenir.(şekil 6). 

Sonuçların istatistiksel değerlendirilmesinde 

üniversitesi Bilgi işlem merkezinde, student's 

Hacet tepe 

T-test 

kullanıldı. P<0.05 anlamlı değeri olarak kullanıldı. 
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B U L G U L A R 

Kontrol grubu olarak kullanılan 33 sağlıl<lı vakada ortalama 

APC ve PS değerleri %136.52 ±3.6 ve %131.45 3.7 olarak saptandı. 

(tabloIII ve IV). 

Malign tümöler nedeni ile tedavi gören hastalardaki ortalama 

preoperatif APC ve PS değerleri %109.40±7.46 ve %130.75±8.11 

olarak bulundu. (tablo III ve IV). Malign 

preoperatif APC değerlerinin kontrol ile 

hastalarda düşük olup, aradaki fark 

önemli bulundu. (P< 0.01). PS değerleri 

istatistiksel olarak anlamsız.(P>0.200). 

tümörlü hastalardaki 

karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak 

de düşük ancak fark 

Benign jinekolojik patolojiler nedeni ile tedavi gören 

hastalardaki preoperatif APC ve PS değerleri ortalama %115.27 ± 

4.62 ve %108.30±4.27 olarak bulundu. (tabloIII ve IV). 

Her iki değerin, kontrol ile 

istatistiksel anlamlı düşük 

karşılaştırldığında aradaki fark 

olduğu gözlendi. (P < 0.001). 

Preoperatif APC ve PS değerleri 

karşılaştırldığında APC değerinin 

malign ve benign gruplarda 

malign grupta daha düşük 

olduğu~ancak istatistiksel olarak anlamlı olmadığı saptandı. 

(P > 0.500). PS değerinin ise benign grupta istatistiksel 

anlamlı olarak daha düşük olduğu saptandı.(p<0.020). 

Malign tümörlü hastalarda postoperatif 1. günde saptanan 

ortalama APC ve PS değerleri %63.54±8.32 ve %133.18±7.172'idi. 

Her iki değeri preoperatif değerleri ile karşılaştırıldığında 

APC istatistiksel anlamlı olarak düşük bulundu, ancak PS düşük 

bulunmadı (APC = P < 0.001;PS= P> 0.100). 
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Benign patolojisi olan hastalarda postop8ratif 1.gündeki APC 

ve PS değerleri ortalama %82.81±7.67 ve %92.00±5.62 olarak 

saptandı. Preoperatif değerler ile karşlaştırıldığında her iki 

değerin istatistiksel olarak düşük olduğu saptandı. (P < 0.001; 

P < 0.001). 

Malign tümörü ve benign patolojisi olan hastalardaki 

postoperatif 1.gündeki APC ve PS değerleri birbirleri ile 

karşılaştırıldığında sadece PS değeri benign patolojisi olan 

hastalarda istatistiksel olarak anlamlı düşük bulundu.(P < 0.050) 

Malign tümörlü hastalarda postoperatif 7.gündeki APC değeri 

ortalama %78.40 ± 8.31 olarak bulundu. Postoperatif 7.gündeki 

APC değeri kontrol grubu ve preoperatif dönemdeki değerleri ile 

karşılaştırıldığında istatistiksel anlamı ı olarak düşük 

bulundu. (P < 0.001; P < 0.01). Postoperatif 1.gündeki değeri 

ile karşılaştırıldığında postoperatif 7.gündefd APC değerinin 

yükseldiği görüldü ancak istatistil<sel olarak anlamlılık 

belirlenmedi.(P > 0.200). 

Ayni grup hastalarda postoperatif 7 .gündel<i ortalama PS 

değeri %118.78 ± 6.68 olarak saptandı. Bu değeri kontrol grubu, 

preoperatif ve postoperatif 1. gündeki değerler ile 

karşılaştırıldığında istatistiksel 

(p>0.100;p>0.200;p>0.500). 

ol aral< anlamlı değildi. 

Jinekolojik benign patolojisi nedeni ile cerrahi tedavi gören 

hastalar postoperatif 7.gündeki ortalama APC değeri %115.81±5.48 

olarak belirlendi. Bu değer kendi içinde karşılaştınldığında 

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak düşük (P < 0.01); 

postoperatif 1 . gündeki ·değere göre anlamlı olarak yüksek 

(P < 0.001), ve preoperatif döneme göre anlamsız bulundu. 
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Ayni grup hastalarda postoperatif 7.gündeki ortal~ma PS değeri 

%114. 39±2. 56' di r. Bu değerin kontra 7 grubu ve orta ı ama değere 

göre istatistiksel anlamlı (P < 0.001) olarak düşül<, 

postoperat i f 1 • güne göre ise yüksek olduğu saptandı . ( P < o. 001 ) . 

Preoperatif değere istatistil<sel anlamlı fark bulunmadı. 

(P > 0.200). 

Malign tümörü ve benign patolojisi olan hastalardald 

postoperatif 7.gündeki APC ve PS değerleri birbirleri ile 

karşılaştırıldığında sadece APC değerinin ma1ign t,ümörl ü 

hastalarda benign tümörlü hastalardakinden istatistiksel olaraf< 

düşü\< olduğu belirlendi,(P < 0.010). 

APC = Aktive Protein C 
PS = Protein s 
(K) .. Kontrol vakalar 
(M) = Malign vakalar 
(B) = Benign vakalar 
(o) .. Preoperatif Malign 
( 1 ) = Postoperat·if 1.gün 
( 7) = Postoperat.if 7.gün 
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Al<tive Protein C değerleri için (.iç grup arasında yapılan 

varyans analizinde: 

Tablo:III 

Ortalama (%) Standart sapma Standart hata 

1 ) APC{K) - • ılı il ılı • lı 136.52 20.80 3.02 

2) APC(MO) 111 ■ il il • ■ • 109.40 42.87 7 .40 . 

3) APC(M1) .. "' "' ~ .... 63.54 47.01 0.32 

4) APC(M7) ■ ı, lı 111 lıl ■ ■ 78.40 47.74 8.31 

5) APC(BO) il ■ 1111 il il il il 115.27 26.54 4.62 

6) APC(B1) • ııı. • - ,ıı: "' ~ 82.81 44.07 7.67 

7) APC(87) ........ 115.81 31 . 53 5.48 

Student's t-Testi sonuçları: 

1). APC(K) ve APC(MO) = p < 0.01 (önamli) 

2). APC(I<) ve APC(B7) = p < 0.01 (önemli} 

3 ) • APC(K) ve APC(M1) = p < 0.001 (önemli) 

4). APC(K) ve APC(M7) = p < 0.001 (önemli) 

5). APC(K) ve APC(BO) = p < 0.001 ( öneınl ·i) 

6). APC(K) ve APC(B1) = p < 0.001 (önemli) 

7). APC(MO) ve·APC(M1) = p < O. 001 {önemli) 

8). APC(MO) ve APC(M7) = p < 0.01 (önemli) 

9). APC(MO) ve APC(BO) = p > 0.500 {önemsiz) 

1 O). APC(M'l) ve APC(M7) = p > 0.200 (önemsiz) 

11 ) . APC(BO) ve APC(B1) = p < O .001 {önemli) 

1 2) • APC(BO) ve APC(B7) = p > 0.500 {önemniz) 

13) • APC(B1) ve APC(B7) = p < 0.01 (önemli) 

14). APC(M1) ve APC(B1) = p > 0.050 (önemsiz) 

15). APC(M7) ve APC(t37) ;::: p < 0.0-10 (önemli) 
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Protein s değerleri için üç grup arasında yapılan varyans 

analizinde 

Tablo:1V 
Ortalama (%) Standart sapma Standart hata 

1 ) PS(K) lı ıı. ■ lı ■ ■ .. 131 . 45 21 .17 3.6B 

2) PS(M0) ... lı .. "" .... "' 130.75 . 46 .60 B. 11 

3) PS(M1) " " " ■ il ■ - 113.18 41.18 7. 17 

4) PS(M7) .. ■ .... it .. ■ 118.78 38.40 6. (38 

5) PS(B0) 
". ""' • lıl il 

108.30 24.57 4.27 

6) PS( B1 ) it il' ■ ı,ı. 111 .- 1111 92.00 32.30 5.62 

7} PS(B7) il 1 ,ı, il .lı ■ ılll 114. 39 14.72 2.56 

Student's t-Testi sonuçları 

1 ) . PS(K) ve PS ( M 1 ) = p < 0.05 (önemli) . 

2 ) . PS ( !() ve PS(B0) = p < 0.001 {önemli) 

3 ) • PS ( 1() ve PS(B1) = p < 0.001 (önemli) 

4). PS(K) ve PS(B7) = p < 0.001 (önemli) 

5). PS(K) ve PS(M0) = p > 0.200· (önemsiz) 

6). PS(K) vo PS(M7) = p > O .100 (önemsiz) 

7 ) . PS(MO) ve PS(M1) = p > 0.100 (önemsiz) 

8). PS(MO) ve PS(M7) = p > 0.200 (önemsiz) 

9 ) . PS(MO) ve PS(BO) = p < 0.020 {önemli) 

-ı o). PS(M1) ve PS(M7) = p > 0.500 (önemsiz) 

11 ) • PS(B0) ve PS ( B 1 ) = p < 0.001 {önemli) 

12) . PS(BO) ve PS(87) = p > 0.200 (önemsiz) 

13). PS(B1) ve PS(B7) ::: p < 0.001-(önemli) 

14) . PS ( M 1 ) ve PS(81) = p < 0.050 (önemli) 

15). PS(M7) ve PS(B7) = p > 0.500 (önemsiz) 
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Tablo:V Jinekolojik malign, Benign tümörler ve kontrol 

gruptaki APC değerleri. 

Vaka no. APC(K) APC(MO) APC(MI) APC(M7) APC(BO) APC(BI) APC(B7) 
1- 140 150 130 130 140 140 140 
2- 150 140 50 120 140 35 140 
3- 125 11 O 47.5 90 140 140 130 
4- 150 150 150 150 100 140 130 
5- 125 120 68 80 120 100 130 
6- 100 11 O 35 5 140 11 O 120 
7- 150 160 100 130 120 120 130 
8- 100 11 O 40 120 120 100 11 O 
9- 140 90 5 17.5 120 50 140 

10- 140 25 17.5 1 7. 5 130 40 120 
11- 100 45 12.5 75 130 100 120 
12- 150 140 140 78 120 100 120 
13- 150 140 25 100 11 O 80 100 
14- 150 90 12.5 37.5 11 O 35 140 
15- 140 40 15 7 120 55 120 
16- 125 100 8 120 120 80 130 
17- 125 120 140 100 14 20 130 
18- 150 15 7 37.5 11 O 45 140 
19- 11 O 11 O 140 100 140 100 11 O 
20- 140 130 130 140 11 O 55 120 
21- 140 140 130 140 120 140 120 

. 22- 130 140 64 10 100 78 120 
23- 150 150 75 75 120 11 O 120 
24- 150 11 O 55 50 140 140 120 
25- 100 45 35 27.5 140 140 120 
26- 11 O 78 50 50 140 8 140 
27- 120 140 45 35 120 45 11 O 
28- 182 140 30 10 100 140 140 
29- 173 12.5 10 35 120 140 140 
30- 140 140 50 100 65 65 95 
31- 140 140 30 140 100 40 30 
32- 170 140 90 130 125 35 40 
33- 140 140 60 130 60 7 7 
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Tablo:V1 J i neko 1 oj i I< malign ve benign tümörler ve kontrol 

gruptaki PS değerleri. 

Vaka no. PS(K) PS(MO) PS(MI) PS(M7) PS(BO) PS(BI) PS(B7) 
1- 138 200 150 170 100 100 120 
2- 140 200 150 140 100 95 11 O 
3- 100 120 120 100 11 O 100 100 
4- 100 200 140 140 120 100 11 O 
5- 140 90 40 55 100 78 95 
6- 11 O 200 150 160 110 150 120 
7- 150 200 35 11 O 110 100 120 
8- 130 200 200 80 100 55 95 
9- 150 200 100 200 100 95 11 O 
10- 100 200 150 150 100 11 O 100 
11- 150 80 170 140 100 95 11 O 
12- 11 O 150 170 140 11 O 100 100 
13- 120 140 75 150 100 80 11 O 
14- 100 100 65 95 100 95 110 
15- 11 O 50 100 11 O 100 55 120 
16- 150 100 95 55 100 80 100 
17- 11 O 100 100 140 14 100 120 
18- 170 51 65 100 11 O 45 100 
19- 11 O 100 80 95 11 O 100 140 
20- 140 170 11 O 130 140 55 100 
21- 170 160 160 170 120 85 100 
22- 150 100 95 150 11 O 120 100 
23- 140 120 120 11 O 100 85 120 
24- 130 150 140 120 140 140 140 
25- 130 90 170 100 100 140 130 
26- 120 120 100 95 100 8 120 
27- 11 O 80 9.5 90 100 11 O 140 
28- 170 80 40 10 11 O 60 95 
29- 125 11 O 11 O 120 11 O 140 140 
30- 150 100 95 100 120 90 130 
31- 140 11 O 150 140 150 150 120 
32- 125 11 O 100 160 180 40 140 
33- 150 100 95 95 100 80 11 O 



-29-

T A R T I Ş M A 

Jinekolojik patolojilerde özellikle kitlelerin basısına 

bağlı venöz staz ve uygulanan cerrahi girişim sonucu endotel 

harabiyeti ile hiperkoagulabilite arasındaki ilişki güncelliğini 

sürdürmektedir.(19,29,30,69,71). 

Koagulasyon sisteminin fizyolojik inhibitorleri olan aktive 

protein C ve ko-faktorü protein S'in doğuştan veya sonradan 

eksikliğinin hiperkoagulabiliteye yol açtığı bilinme\çtedir. 

(21-24,32,44,54,56-60). 

Bu sunuda, ameliyat öncesi dönemde APC seviyeleri gerek 

malıgn gerekse benign jinekolojik patolojili hastalarda kontrole 

göre istatistiksel anlamlı düşük olduğu saptandı. (p < 0.01; 

p < 0.001). Aktive protein C seviyelerinin malign vakaların 

%18.10' ında, benignlerın ise %9.01 'inde bulundu. Literatürde 

ameliyat öncesi protein C sevi,Yesininı mal ign vakalarda %3-30 

arasında düştüğü ancak benign vakalarda normal sınırlarda lrnldığı 

saptanmıştır.(17,19,32,72). Bu düşüşte, tümör kitlelerin basısına 

bağlı venöz stazın,muhtemel subklinik dissemine bir intravaskular 

koagul as yonun vo özel 1 i k le ma ı i gnans il erde "can cer prokocıgu 1 ant­

A'' ların rolü olduğunu düşünülmektedir. 

Ameliyat öncesi protein S değeri benign gruplarda kontrole 

göre istatistiksel olarak düşük ancak malign gruplar·da ise 

de~ildir. (p < 0.001; p > 0.200). Toplumda PS azlığı, diğer 

kaogulasyon inhibitörleri düşüklüklerine göre en sık olanıdıı~, 

ancak klinikte önemli trombotik olaylarda bu sıklıkta 

saptanmamaktadır. (74). Buna l<arşılık APC azlığı, eğGr %65 

altında ise hemen daima trombotilç olaylarla birliktedir. 

(74). Malign grupta ameliyat öncesi altı hastada (%18) 



-30-

normal in %65'inde daha düşük bulunduğu halde klinik belirtilerle 

tromboz gözlenmedi ki bu da tromboz tanısı için sadece klinik 

bulguların yeterli olamıyacağını , non-invasif yöntemler olan 

Ultrasound-Doppler , I-125 ile işaretli fibrinojen sintigrafisi 

gibi tekniklerin kullanılması gerekliğini vurgulamaktadır. 

Bazı otopsi çalışmalarında, klinik olarak tromboz olmadığı 

halde vakaların %30-35' inde bacak damarlarında tromboz 

saptanmıştır.(73). 

Bu seride postoperatif 1. günde APC düzeylerinde hem 

benign hem de mal ign tümörlü hastalarda istatistil<Sel anlamı ı 

düşme gözlendi. Bu düşüşün özellikle malign vakalarda daha 

belirgin olduğu saptandı.(%73.3).Benign hastalarda ise sadece 

%39.3 oranda düşük bulundu.PS değerlerindeki düşüklül< benign 

t.ümörl ü hastalarda daha anı aml ı dır. Vi gano D' Ange l o ve arkadaşı arı 

çalışmalarında ameliyat öncesine göre 

ozellikle birinci haftada aktive protein 

postoperatif dönemlerde 

C düzeylerinin %80 

oranında düşük olduğu saptamışlardır(p<0.001) . Glasgow grubu 

çalışmalarında postoperatif 1.günde APC d □ zeylerinde istatistiksel 

anlamlı bir düşüş saptamışlardır. (p<0.001).Leeds grubu ise 

çalışmalarında derin ven trombozu proli·filaksisi amacıyla heparin 

eklenmelerine rağmen postoperatif 1. günde protein C düzeylerinde 

Glasgow grubununkine eşdeğer şe(dlde istatistiksel anlamlı bir 

düşme saptamışlardır.(p<0.001).(19,32,71).Bu t.ıulgular jinekolojik 

tümörlü 

rolünü 

hastalarda cerrahi girişime bağlı 

düşündürmektedir. Çünl<ü bilindiği 

endotel harabiyetinin 

gibi protein C 

al<t i vasyonu endotel hücresinde trombomodulin ile olur. 

( şel<i l 3 )( 39). 

Postoperatif 7. günde benign patolojili hastalarda APC ve PS 
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seviyelerinin postoperatif 1. güne göre anlamlı olarak yükseldiği 

gözlendi. APC seviyelerinin benign jinekolojik patolojili 

hastaların %91'inde normale dönerken, malign t□mörlü hastaların 

%39.3'ünde hala düşük seviyede kaldığı saptandı.Glasgow ve Leeds 

gruplar ile, Vigano D'Angelo ve arkadaşları çalışmalarında, 

postoperatif 7.gün protein C ve S düzeylerinde progresif olarak 

bir yükselme göstermişlerdir ki çalışmamızda da benzer sonuca 

elde edildi(19,32). 

Bu bulgular cerrahiye bağlı endotel harabiyetinin hızla 

iyileşmesi ve tümör kitlelerinin ortadan kaldırılması ile 

açıklanabilir. Malign jinekolojik tümörlü hastalarda daha uzun 

süreli aktive protein C ve protein s düşüklüğü daha geniş 

kapsamlı cerrahi girişim sonucu endotel harabiyetine bağlı 

olarak yorumlanmaktadır. (19,32,71). 

Bu noktalardan jinekolojik cerrahi pratiğinde venöz 

trombozunun klinik belirtiler gözlenmeden APC ve PS değerlerinin 

taldbi ile erken teşhis edilebileceği düşüncesi ile çalışma 

klin·ik derin ven trombozu vakaları da dahil edilerek 

sürdürülmektedir. 
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s O N U ç 

Bu çalışmada normal kadınlara göre jinekolojik malign ve 

benign tümörlü hastalarda Aktive protein C ve protein S düzeyleri 

düşük bulundu.(p<0.01 ; p<0.001).Bunu tümör kitlelerin basısına 

bağlı venöz staz, muhtemel subk l inik d i ssemi ne ·i ntravascul ar 

koagulasyonave özellikle malign tümörlü hastalarda dolaşıma 

katılan " cancer prokoagulant-A lara bağlı olabileceğini 

düşünülmektedir 

Her il<i hasta grubunda ameliyat sonrası dönemlerde Af<tive 

prote·in C ve protein S seviyelerindeki düşüşün özellikle 

postoperatif 1. gününde daha belirgin olduğu saptandı.Bu bulgu 

endotel harabiyetine bağlı olarak yorumlandı. 

Ayrıca malign jinekoloji!< hastalardaki Aktive pr·otein C ve 

protein S düzeylerinin postoperatif günlerde normale dönüşünün 

daha yavaş olduğu.gözlendi. Buna "Cancer procoagulant-A"'ların 

ve radikal cerrahi girişimin neden oldu§u endotel harabiyetinin 

yol aç·tığı düşünüldü. 

Çalışmamızın ikinci kısmı devam etmektedir. 
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Ö Z E T 

Bu prospektif çalışma Hacettepe üniversitesi Tıp Fakültesi, 

Kadın Hastal'ıklar ve Doğum Anabilim dalında ,Kasım 1989 ile 

Aralık 1990 tarihleri arasında uygulandı.• 

Çalışma kapsamına alınan jinekalojik malign tümörlü 33 ve 

benign patolojili 33 hasta ile 33 vakalık kontrol gruplarında 

Aktive protein C (APC) ve Protein s (PS) düzeyleri plazmada 

immunolojik yöntemler ile ölçüldü. 

Gerek Aktive protein C gerekse Protein S düzeylerinin 

preoperatif dönemde her iki grup hastada kontrole göre düşük 

olduğu belirlendi. 

Postoperatif 1.günde her il<i grup hastada preoperatif döneme 

kıyasla anlamlı bir düşüş gösteren APC ve PS seviyelerinin 

postoperatif 7. günde yükseldikleri ancak malign 

Yakalarda bu normale dönüşün geciktiği gözlendi. 

tümörlü 

Benign jinekolojik patoloji1i ve ma1ign tümörlü hastalar 

arasındaki bu farl<lılık malign tümörlü hastalarda uygulanan 

cerrahinin daha geniş ı~apsamlı olmasına ve cerrahi girişim 

esnasında dolaşıma katılması muhtemel kanser pro-koagulant-A 

( CPA )'1ara bağlandı. 
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