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ONSO 2
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AMAGC VE GiRT1S
Jinekolojide malign ve selim tumorler siklikla karsilagiian
patolojik antitelerdir.Cerrahi tedavileri, genellikle konservatif
ve radikal olarak degdismektedir.

Her cerrahi dslemin nadir de olsa komplikasyonlari
olabilmektedir.Bu komplikasyonlarin en dnemlilerden biri slphesiz
koaglUlasyonla yani postoperatif trombozla il1gili o1an1ard1f.00nku
buntarin bir Kkisim fatal olarak sonuclanabilmektedir.

Bilinen pihtilasma ve pihti ¢6zlilme mekanizmalarinda protein
C ve protein $’in kan dizeylerinin rolu oldugu gbsteriimistir.(2,
3,4,10) ( sekil 4 ). 0zellikle deferler duslktikge derin ven
trombozuna yatkinligin arttian bildiriimektedir.(10,19,22,23,45).

Protein C ve protein 8 dlzeylerinin 6zellikle malign ve gelim
jinekolojik tumdrlerde normale gdre dikkati ¢ekecek derecede
dustugu saptanmigstir. Ayrica cerrahi endotel harabiyetiyle bu
protein degerlerinin daha da digilk seviyelerde seyrettigi
vurguTanmakt§d1r.(19,32,39).($ek11 5).

Pratik agidan, disls arttikga postoperatif tromboemboT1
riskinin yikseldigi gosterilmektedir.(17,71,72).

By dzellikler gbz &nline alinarak protein C ve protein SAin
kandaki_ miktarlari: 1ile venoz tromboz ara51ndé bir iliski olup
oimadig1 saptanmak amaciyla iki asamalir bir arastirma pilanlandi:

1). Bu proteinierin normal kadinlar, selim ve malign

jinekolojik hastalardaki dizeyleri ve cerrahi ile iligkileri-

2}. Klinik ve  subklinik venoz  trombozlu hastalardaki
degerierin durumu. Ikinci kisim galigmalari halen devam
ettiginden bu sunuda sadece galismalarin birinci Kism

ile il1gili sconuglar verilecektir.
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GENEL BILGILER

Bilindigi gibi hemostaz olayinin baglangicinda endotel

harabiyeti rol alir. Damar butinliglnin bozulmasi sonucu doku

Faktora ( tF ) (doku tromboplastini; faktdr III) ac¢i1ga ¢irkip

kKoagulasyon sisteminin ekstrensek yolunu aktive eder. Dijer

yandan endotel harabiyeti sonucu ag¢gida g¢ikan kollegen ile temasa

gegen faktér XII intrensek yolu da aktive eder. (7,61,62).

Endotal hicrelerinden sentezlenen Von willebrand faktdrinin

vardim ile trombositler de subendotelyal yapiiara yapigsarak

olusan piht1 iginde yerlerini alirlar.(6,7).

Intrensek ve ekstrensek yolun figleyigi ve pihtilasma olays

asagida Gzet olarak sunulmustur. (sekil 1).

ENDOTEL HARABIYETI-————=—===== FXII————- FXIIa
/
/
/

DOKU FAKTORU FXI-——FXIa
+ //
FVIL’

/
++ /

r ca + PLF3 | FIX---- FIXa + FVIII

++

+Ca + PLF3

i ]

++
FXa + FV + Ca + PLF3

Plotrombin (FII) ——--> Trombin
/]
/ FXIII---> FXIIIa

/
Fibrinojen (FI) ———w-——=v~- >Fibrin

Sikt Fibrin
PLEZ = Platelet Faktdr3

éeki] 1. fntrensek ve ekstrensek koagulasyon sistemlery,.
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Koagulasyon sonucu olugsan fibrini ortadan kaldirmaya ybnelik
olarak harekete gegen Tibrinolitik enzim sisteminin digleyisi

asairda sematize edilimistir. {sekil 2.}

Akivatdrler {doku, plazma, idrar)

Plazminojen --~—————- > Plazmin (————-- Antiplazmin
Eritme iglemi
L—~—-> Fibrin-—--->Fibrin parcalanma
drinlers

Sekil 2.: Fibrinolitik sistem.
Bilindigi gibi pihtilasmayr hrzlandyran; platelet faktdr 1,
2,2,4; diger vyandan a2-makroglobulin, at-antitripsin, Protein C

ve Protein S ve antitrombin III de prhtirlasmayy inhibe eder.

PROTEIN €

19607 da Seegers ve arkadagslar:, Kismen purifiye protrombini
trombinie islenme soktuklarinda gicitd bir antikoagulanin
clugtugunu kesfettiler: ve bunu “autoprotrombin II-A" olarak
isimiendirdiler. (63). ‘

1867°' de Marciniak ve arkadagslary (64) saflagtirdiklar
autoprotombin II-A’nin pihtiasma zamaniniy uzattiginy gbdsterdiler.
1976° da Stenflo plazmadaki vitamin-K bagimla proteinlteri
Karakterize ederken 1izole ettiklieri yeni hbir proteini, iyon
exchange kromatografi ko lonundaki pozisyonundan dolayn
"Protein C" olarak isimlendirdi.{(64).

Seegers ve arkadaglary protein C’'nin gdaha &nce bulunan
autoprotrombin II-A ile ayny moleki1 olduBunu gdsterdiler.{31,33).
Kisa sUre dginde 1iki arastiyrct grubu { 34,35 )} Protein C'nin

antikoagulan etkisini, bir endotel hicre glikoproteini olan
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trombomodulin ile kompleks olugsturan trombin tarafindan aktive
edildiginde faktdér Va ve VIIIa’' y1 inaktive ederek gosterdigini
belirlediler. Diger vitamin-K badiml1 proteinlerde olduju gibi
serbest kalsyium (Ca®*++) ve fosfolipidlerin protein ¢ aktivasyon
ve fonksiyonunda ©nemli bir rol oyhadi1gr g8sterildi.(10,37).
(sekil 3.).(38,39).

62,000 dalton molekller afiiriskta bir protein olan protein
C, Karacigerde 42 amino asitlik tek zincirli bir pre-pro protein
olarak sentezlenir. Bu &ncl protein karaciderde genig bir ko— ve
post translasyonel modifikasyona ugrarak ¢ift =zincirli olgun
plazma proteinini olusturur. Yari: omriG 6-8 saat olan protein
C’nin plazma degeri 4-5ug/mldir. Normal saglikl: insanda protein
C’nin plazma diizeyi normalin %65 ile %14071 arasinda degisip, 30
-ya$1ndan sonra her 10 y3ilda ortatama olarak %4 artig
gsterir. (4,36}.

Protein C’nin koagulasyonda oynadig§i rol agagidaki éemada

dzetlenmistir.(sekil 4.)(4,39).

PROTEIN 8§

1880 Yilinda Seattle’da izole edilen protein 8 (S=Seattle)
hepatositler, endotel hiicreleri, ve megakaryoitlerde sentezlenen
vitamin-K’a bagimli bir proteindir.( 36,38,50,65-67 ). 41 amino
asit1ik tek zincirli _prote%n §'in aktifienmesi ig¢in post~
translasyonel bir modifikasyon gerekmez. Insanda protein stin
molekiiler agirl1i1gy 70,630 dalton’dur. Faktdr va ve vIITa'nin
inaktivasyonunda aktive protein C€’nin ko-faktdri olarak rol

oynayan protein S7in yari omrd 2 glindir. Normalde plazma
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KOAGULASYON VE FIBRINOLYSIS

alfaz-AP=AlphaZ-Antiplasmin

1

TF "
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Aldive Plateicteler DA
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\ 4 \Plasminogen C4,BP PROTEIN § CATM
\ 2 ;"“'\ AP D-Dimer

Fibrinolizis Koaglilasyon

Sekil 4.

APA=Antifosfolipid antikorler

AT 111=Antitrombin 111

ATM=Antitrombin (modifiye)

Beta-TG=Beta~Tromboglobulin

CibBP=Cib-binding protein

EPl=Ekstrensek pathway inhibitor

FPA=Fibrinopeptid-A

PAl=Plasminogen Aktivatorler inhibitorler

tPA~PAI=tPA-PAl kompleks

TSP=Trombospondin

vWF=Von willebrand faktor

PF3=Platelet faktor 3

PFi=Platelet faktor §

Scu-PA=Single chain urckinase type -
plasminogen aktivator °

TF=Tissue faktor

TM=Trombomodulin

tPA=Tissue Plasminogen aktivator

Inhibitor ==X

Aktivasyon markers ~~/"s ..
Fibinolysis pathway =44 '

R

Procoagulant . i)
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kKonsantrasyonu 35ug/mi.’dir.8%aglikli insanda protein S’nin plazma
diizeyi %65 normalinile %140°% arasinda dedisir. ( 68 }. PS'nin
koagulasyonda oynadi§i rol asadidaki semada oSzetlenmigtir.
(sekil 4).

Tromboz ve Karsinoma arasindaki iliski i1k olarak 1865°de
Trousseau ve arkadaslari tarafindan belirlenmistir.( 9 ).
0zellikle terminal dtnemdeki hastalarda tromboembolik olayiarain
$1Kk1181 bilinmektedir.(5,8,15).

Kanserli hastalarda tromboz olusumda bazi faktdrler rol
oynamaktadir:

1] 0dzellikle inferior vena cava ve iljak venlere yakin
yerlesim gdsteren tuimdrier { 6rnedin urogenital ve
retroperitoneal timorler-lenfoma) lokal vendz bas?
yaratirlar,

2] Cerrahi travmaya veya timdr invasyonuna bagli endotel
hiicre harabiyeti koagulasyon sistemini aktive eder.

3] Tumdr hiicrelerinden salinan cesitli doku faktdri benzer
aktivatoérler (CPA=canser pro-coagulant—A) Taktor vit’e
bagimls olarak ya -‘'da direkt olarak Faktédr X'u aktive
ederler. Bu aktivatériler 16semili hastalardan ve cesitTi
solid tumdrlerden ekstrakte edilmistir.( 17,18,28 )-

41 Kanserli hastalarda tromboz e§iimini artiran faktorier
arasinda bazi  sitostatik itaglarin prokoagulan
aktivitesi, hastalarin immobilizasyonu ve protein G, S
ve antitrombin III seviyelerinde kemoterapive bad@l?
muhtemel azalma rol oynar. ( 13,14 }. Kanserli hastalarda
fibrinojen, V, VII, IX ve X faktérlerinin

dizeylerinin yiksek . oldugu bildiriimistir.
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Yukarida bahsedilen nedenlerle artan ‘tromboz riskinin
fizyolojik mekanizmalar ile dengelenmeye c¢alisilmasinin invivo
antikoaguian etkiye sahip aktive protein C ve co-faktdri protein

S seviyelerinde azalmaya neden olmast1 beklenmektedir.
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MATERYA AL vV E METOD

Bu caligma Kasim 19839 ile Aralak 1990 tarihleri arasinda,
Hacettepe Universitesi Kadin Hastaliklar ve Dodum Anabilim
Dalinda 99 vakada uyguiandj.

Calisma kapsamina alinan 99 vaka d¢ gruba ayrilarak
prospektif olarak incelendi. Hastalarin ortalama yasi 49.5 (25—
87) idi.

Birinci gruptaki 33 hasta jinekolojik malign timdrler nedeni
ile cerrahi tedavi gordii. Hastalarin ortalama yagsh &3 (26-87)
idi. Hastalarin tumdr tiplerine ve uygulanan cerrahi girigsimlere
gbre dagitimi1 tablo 1’de belirtildi.

Tablo:I Malign jinekolojik patolojisi olan hastalar.

MAL IGN HASTA CERRAHI
TUMORILER SAYIST GIRISIM
OVER 10 TAH + BRSO + PA-BPILND+
OMT + APP.
ENDOMETRIUM 10 TIP TI Histerektomi+RS0+
+PA-BPLND+APP.
SERVIKS 10 TIP IIT Histerektomi+BSO
+PALND +BPEND+ APP.
VULVA 3 Radikal Vulvektomi+BPLND
, +BSILND + BDILND
TOPLAM = 33
TAH = Total Abdominal Histerektomi
BSO = Bilateral Salpingo Oforektomi

PA-BPLND = Para-aortik/Bilateral Pelvik Lenf Noduler Disseksiyon
OMT = Omentektomi

APP = Appendektomi .
BSIiLND = Bilatera) Superfisiyal Inguinal Lenf Noduler Disseksiyon
BDIiLND = Rilateral Derin Inguinal Lenf Noduler Dijsseksiyon

VH = Vagina) Histerektomi

OAO = On Arka Onarim
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Selim jinekolojik patolojiler nedeniyle cerrahi tedavi géren

33 hasta ikinci grubu olusturdu. Bu gruptaki ortalama yas 45

(25-68) 1idi. Hastalarin selim patoloji tiplerine ve uygulanan
cerrahi girigimlere gére daghrlim tablo II'de sunuidu.

Tablo=I1 Selim jinekolojik patolojisi olan hastalar.

SELLIM TUMORLER HASTA SAYISI CERRAHI

GIRISIM
Myoma uteri 18% TAH+BSO
Endometrial
Hiperplazi 4 TAH+BSO
Over kisti 2 Kistektoms
Pelvik reiaksasyon 9 VH +BSO+0A0
Toplam = 33

* = Myomektomi (1)

Uclingli grubu olusturan 33 sadlikli kadin kontrol olarak

kullan11dr. Bu grupta ortalama yas 51 (30-35) -+di.
Arastirma kapsamina alinan hastalarin.higbirinde koagulasyon
mekanizmasini etkileyecek risk faktérd (sigara,oral kontraseptif,

antikoagulan ve +ilag kullanim, metabolik ve organik bozukluk,

trombotik olay oykiisti) olmadigir oyki,fizik muayene ve laboratuar

bulgularia teyid edildi..Arastirma kapsamina alinan hastalarin

timine gerekli bilgi verildi.

Tim hastalardan vendz KkKan drnekler ameliyat 8ncesi ve

ameliyat sonrasi birinci ve yedinci glnierde alindy. Kontrol

grubundaki kadinlardan sadece' bir ez kan Ornegi alindy. Her

seferinde, 20 dakika 1dstirahat eden hastalardan alinan bcc vendz

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

dakika slire 1ile santrifuj edilerek plazmasi ayriidi,. Ayralan

piazmalar g¢aligsma ©&ncesi tekrar ¢dzidllingeye kadar -30"c¢c ’de
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bekletildi.
Aktive protein C€ seviyeleri " Rapid Clotting Assay of

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

Diagnostica Stago, FRANCE) yéntemi ile &lg¢lilda.
Protein C Agkistrodon Contortrix zehirden elde edilen
spesifik bir aktivatdérin varliginda aktive olur. Bu aktive

protein C, &lc¢llecek protein € digsindaki tim gerekli Faktorleri

igeren bir sistemide — faktor V ve VIII'’ye baglanarak - aktive

parsiyel tromboplastin zamanin {(aPTT) uzatir.

TESTIN UY GULAMAGS I:
100er mikrolitre owren buffer solusyonu, protein ¢

igermeyen standart plazma, platelet faktor 3 (PLF3) ekivalan

(taie donmus cephaliin ve 6zellikle protein C $l¢iml i¢in se¢ilmisg

.silis tipinde bir aktivator partik(1) ve protein C aktivatoru

1¢inde 1/10 oraninda dilue edilen hasta plazmasi 37°c, 180 sanive

inkube edilir. 37°c’de 100um1, kalsiyum kloride (0.025M) karisima

eklenir ve meydana gelen pihtilasmanin siiresi belirTenir.

Kontrol amaciyla saglik1tr insanlardan elde edilen plazmanin

Owren buffer solusyon dg¢indeki 1/10, 1/20, 1/40 ve 1/80°711k

dilusyonlariy kullanilir. Testin tanimianmasy itibari ile

1/10 dilusyon %100 Aktiviteye

1/20 " ¥ 50 "

1/40 " % 25 "

1/80 " %12.5 " tekabul eder.

Kontrol plazmalar kullanilarak elde edilen seonuglar ~ {% olarak

aktivite horizontal eksen lzerinde , pihtilagsma siresi vertikal

eksen Uzerinde olacak sekilde) bir bitogaritmik grafik kagrdn
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lizerinde 1igsaretlenerek elde edilen efriden 1incelenen hasta
plazmasindaki protein C aktivitesi saptanir. (gekil. 5).

Protein § seviyeleri enzyme immunoassay ydntem ile &1c¢lildi.
(Asserachrom Protein S, Cat. no. 0429; Diagnostica Stago,FRANCE).

Protein S &l¢lmld amact ile tavsandan elde edilen antiprotein
5 antikordan yararlanilir. Hasta plazmasinda &8lcllerek istenen
Protein S bu antikor 1ile kargilastirildiginda bir antigenik
determinant ile bu antikora badlanar. |

Bu kargim lUzerine eklenen anti-protein §, antikor peroksidaz
enzim kompleksi protein 8’in agikta kalan determinanlarina
baglanarak bir sandvig¢ olugturur.

‘Sandvi¢ olusumuna katilan peroksidaz enzim, Hidrogen peroksid

H C varliginda substrat olan OPD (Orto-phenylenediamine)
2 2

UzZzerindeki renk degistirici etki eder. Olusan renk degigikligi
6lglImek -istenilen Protein § konsantrasyonun direk bir

gbstergesidir. (asagidaki semada ﬁzetTemistir).
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ASSERACHROM PROTEIN S SEMASI

Kaplanmig hazir mikroplak
v V ¥
. | .
Hastanin Antigen bagdlanmasi
Protein S plazmasi| bl x {2 saatte oda sicakli1ginda
v Vv inkubasyonu)
Y1kéma
E : : :
E E | E Koniuge antikor enzim
Konjuge anti- EL>x E badlanmasi."Sandvi¢’in olugmasi
Protein S enzim v V Vv (2 saatte oda sicakliginda
I inkubasyonu)
Yikama
OPD/H SO
2 2
substrat 8
s s I E s
slyx (8) Renk olugmasy
vV V V (3 dakika oda sicakliginda)
I V=Tavgan anti-PS&
34 H 80 eklenir. kaplanmis mikroplak
2 4
18°¢c-25"¢ | *=PS Hasta plazmasi
(ocda si1cakl11d1) EzKonjuge Tavsant
10 dakikadan sonra anti-PS peroksidi
optik dansitesi &lg¢llur s=0PD/H 802
2.
-492 nm de ayarlanir. substrat
(8)=Substrat’in renk
tiriine doniistirdl
TESTTIN UYGULANMAGSTI
Yukarida bahsedilen enzimatik assay yénteminde

kullaniTlarak sandvig’in olusturulmasinda tavgandan elde edilen

spesifik  anti-protein S antikorlari ile kaplanms  hazam
mikroplaklardan yararlanilir. Bu tiipler diginde oda sicaginda
2 saat stire ile inkube edilen 200 mikrolitre plazma supernatant
tizerine 200 mikrolitre anti-protein S antikor peroksidaz enzim
kompleksi eklenir. 2 saatlik bir inkubasyon siresinden sonra

yikama solusyon 1ile 5 Kez yikanir. 200 mikrolitre OPD/H202

substrat eklenir. 3 dakika beklendikten sonra 50 mikrolitre 3M
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H2804 ile reaksiyon durduruiur. Meydana gelen renk
degisikligi, oda sicakliginda 10 dakika aradan sonra .492
nm’ de spektrofometfik olarak dlgllerek optik dansitesi saptanir.
Protein S degerleri horizontal eksen Uzerinde.optik.dansite
vertikal eksen Uzerinde olacak sgsekilde Tlogaritmik kagdida
cizilen edri kullanilarak incelenen hasta pTazmaS1ndak1 pfotein
S dederi belirtenir.(sekil 8).
Sonuglarin tistatistiksel degerlendirilmesinde Hacettepe
iniversitesi Bilgi iglem merkezinde, student’s T-test

kulianildr. P<¢0.05 anlamlis deferi olarak kullanildi.
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BULGULAR

Kontrol grubu olarak kullanilan 33 saglikli vakada ortalama
APC ve PS degerleri %136.52 *3.6 ve %131.45 3.7 olarak saptandi.
{tabloIlII ve 1V).

Malign tumdler nedeni ile tedavi gdren hastalardaki ortalama
preoperatif APC ve PS deferleri %109.40+7.46 ve %130.75+8.11
olarak bulundu. (tablo III ve IV). Malign tumdrll hastalardaki
preoperatif APC dederlerinin kontrol ile Kkargsilastirildiginda
hastalarda diisk o'lup, aradaki fark distatistiksel olarak
onemii bulundu. (P< 0.01). PS degerleri de disilk ancak Tark
istatistiksel olarak anlamsiz.(P>0.200).

Benign Jjinekolojik patolojiler nedeni 1ile tedavi gbren
hastalardaki preoperatif APC ve PS de@erleri ortalama %115.27 %
4.62 ve %108.30%4.27 olarak bulundu. (tabloIXIl ve IV).

Her 1iki dederin, kontrol ile Kkarsilastirldigdinda aradaki fark
istatistiksel anlamli distk oldugu goézlendi. (P < 0.001).

Preoperatif APC ve PS deger1eri' malign ve benign gruplarda
kargilastiridiginda APC degerinin malign grupta daha diisik
oldugu-ancak istabtistiksel olarak anlaml oimadign saptandx.
{P > 0.500). PS8 degerinin 1ise benign grupta istatistiksel
antamli olarak daha distk oldugu saptandr.(p<0.020).

Malign tumdrli hastalarda postoperatif 1. gilinde saptanan
ortalama APC ve PS dederieri %63.54+8.32 ve %133.18+7.17271d1.
Her iki de8eri preoperatif dederleri ile kargilastirildiginda
APC istatistiksel anlamli olarak disik bulundu, ancak PS dustk

buiunmad:r (APC = P < 0.001;PS= P> 0.100).
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Benign patolojisi olan hastalarda postoperatif 1.giindeki APC
ve PS degerieri ortalama %82.81%7.67 ve %92.00%5.62 olarak
saptandi. Preoperatif dederler ile Kkarslastirildiginda her iki
dederin istatistiksel olarak diUslik oldudu saptandi. (P ¢ 0.001;
P < 0.001).

Malign tOmérid ve benign patolojisi olan hastalardaki
postoperatif 1.gindeki APC ve PS dederleri birbirieri ile
kargilastirildiginda sadece PS dederi benign patolojisi olan
hastalarda istatistiksel olarak anlamin dislk butundu.{(P < 0.050)

Malign tumdriu hastalarda postoperatif 7.glindeki APC deferi
ortalama %78.40 + 8.31 olarak bulundu. Postoperatif 7.glindeki
APC dederi kontrol grﬁbu ve preoperatif donemdeki degerleri {le
kargilagtiritdiginda istatistiksel antamln olarak diiglik
bulundu. (P ¢ 0.001; P < 0.01). Postoperatif 1.glndeki degeri
ile kargilastirildiginda postoperatif ?.gUndéki APC deferinin
yOkseldigi gérildit ancak istatistiksel olarak antamlilik
belirlenmedi.(P > 0.200).

Ayni grup hastalarda postoperatif 7.gilindeki ortalama PS
dederi %118.78 * 6.68 olarak saptandi. Bu deferi kontrol grubu,
preoperatif ve  postoperatif 1. glndeki degerler ile
karsilastirildiginda fistatistiksel olarak aniamlt degildi.
{p>0.100;p>0.200;p>0.500).

Jinekolojik benign patolojisi nedeni ile cerrahi tedavi gbdren
hastalar postoperatif 7.glindeki ortalama APC degeri %¥115.8145.48
olarak belirlendi. Bu deger kendi ig¢inde karsilastirildiginda
kontrol grubuna gdre istatistiksel olarak distk (P < 0.01);
postoperatif 1.glindeki ‘deBiere gére anlamln olarak ylksek

(P < 0.001), ve preoperatif d&neme g&re anlamsiz bulundu.
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Ayni grup hastalarda postoperatif 7.glndeki ortalama PS degeri
%114.3912ﬁ56’dir. Bu deferin kontrol grubuy ve ortalama degere
gbére istatistiksel anlamit (P < 0.001) olarak dasiak ,
postoperatit 1.glne gdre ise ylksek oldudu saptandir.(P < 0.001).
Preoperatif degere ‘istatistiksel anlamii fark bulunmads.
(P > 0.200).

Ma1ién timérd ve benign patolojisi olan bhastalardaki
postoperatif 7.gindeki APC wve PS dederieri birbirleri dle

karsariastiri1ldigdinda sadece APC deferinin malign Lhmdr1i

hastalarda benign tUmbrl1l hastalardakinden distatistiksel olarak

digik oldugu belirlendi, (P < 0.010).
APC = Aktive Protein C

P = Protein S

(KY = ¥ontrol vakalar

(MY = Malign vakalar

(B = Benign vakalar

(0) = Precperatif Malign

(1) = PpPostoperatif 1.gln

{7} = Postoperatif 7.aqiln
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Aktive Protein € degerleri igin {i¢c grup
varyans analizinde:
Tablo:111
Ortalama (%) standart sapma
1) APC(K) ....... 136.52 20.80
2) APC(MO) ....... 109.40 42.87
3) APC(M1) ....... 63.54 47.81
4) APC(M7) ....... 78.40 AT .74
5) APC(BO) ...u... 1156.27 26.54
6) APC(B1) ....... 82.81 44.07
7Y APC(BT) ....... 115.81 31.53
Student’s t-Testi sonuglari:
1). APC(K) ve APG(MO) = P < 0.01 (Onemli)
2). APC(K) ve APC(B7) = P < 0.01% (Onem1q)
3). APC(K) ve APC(M1) = P < 0.001 (Onemii)
45. APC(K) ve APC(M7) = P < 0.061 _ (Onem14)
5). APC(K) ve APC(BO) = P < 0.001 (Snem1i)
B8). APC(K) ve APC(B1) = P < 0.001 {Onemii)
7). APC(MO) ve-APC(M1) = P < 0.001 (8nemli)
8). APC(MD) ve APC(M7) = P < 0.01 (Onem1i)
9). APC(MO) ve APC(BO) = P > 0.500 (Onemsiz)
10). APC(M1) ve APC(M7) = P » 0.200 (Onemsiz)
11). APC(RO) ve APC(B1) = P < 0.001 (Onemli)
12). APC(BD) ve APC(B7) = P > 0.500 (Unemsiz)
13). APC(B1) ve APC(B7) = P < 0.01 {Bnem11)
14). APC(M1) ve APC(B1) = P > 0.050 (Onemsiz)
16). APC(M7) ve APC(DB7) = P < 0.010 (Onemii)

arasinda

vapitan

Standart hata

3.62

7.46 
8.32
8.31
4.62
.87

.48
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ein

5 degerleri 1ig¢in Ug¢ grup arasinda yapilan varyans

Tablio:=1V
Ortalama (%) Standart sapma Standart hata
1) PS{KY ... 131.45 21.17 3.68
2) PS(MO) ....... 130.75 46,80 8.11
3) PS{M1) ....... 113.18 41,18 T.17
4) PS(M7) ....... 118.78 38.40 §.68
5) PS(BO) ....... 108.30 24,57 4,27
6) PS(BI) «vov... 92.00 32,30 5.62
7) PS(B7) .. ... .. 114.39 14.72 | 2.5b6
Student’s t—Testf_sonugTarv

1). PS(K) ve PS(M1) = P <.0.05 (ﬁneﬁ1i)-

2). PS{K) ve PS{(BO) = P« 0.00& (Ghem?i)

3). PS(K) ve PS(B1) = P < 0.001 (Onemli)

4). PS{K) ve PS(B7) = P k 0.001 (Onemii)

5)., PS(K) ve PS(MO) = P > 0.200' (Onemsiz)

65. PS(KY ve PS(M7)} = P > 0.100 (Onemsiz)

7). PS(MD) ve PS{M1) = P > 0.100 (Onemsiz)

8). PS({M0) ve PS(M?} = P > 0.200 (Onemsiz)

g). PS(MO) ve PS(BO) = P < 0.020 {Onemli)

10). PS(M1) ve PS(M7) = P > 0.500 (Onemsiz)

11). PS{BQ) ve PS{B1) = P < 0.001 (Onemli)

12). PS{BO) ve PS(B7) = P > 0.200 (Onemsiz}

13). PS(B1) ve PS(B7) = P < 0.001-(Bnemli)

14). PS(M1) ve P5(B1) = P < 0.0580 (Cnemii)

15). PS{M7) ve PS(B7) = P > 0.500 {(Onemsiz}
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Tablo:V Jinekolojik malign, Benign timdrler ve kontrol

gruptaki APC degerleri.

Vaka no. APC(K) APC(MO) APC(MI) APC(MT) APC(BO) APC(BI) APC(B7)

1- 140 150 130 130 140 140 140
2- 150 140 50 120 140 . 35 140
3- 125 110 47.5 90 140 140 130
4- 150 150 . 150 150 100 140 130
5— 125 120 68 80 120 100 130
6 100 110 35 5 140 110 120
7- 150 160 100 130 120 120 130
8- 100 110 40 120 120 100 110
9— 140 90 5 17.5 120 50 140

10~ 140 25 17.5 17.5 130 40 120
11 100 45 12.5 - 75 130 100 120
12~ 150 - 140 140 78 120 100 120
13- 150 140 25 100 110 . 80 100
14- 150 90 12.5 37.5 110 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 37.5 110 45 140
19— 110 110 140 100 140 100 110
20~ 140 130 130 140 110 55 120
21- 140 140 130 140 120 140 120
. 22~ 130 140 . 64 10 100 78 120
23~ 150 150 75 75 120 110 120
24- 150 110 55 50 140 140 120
25-- 100 45 35 27.5 140 140 120
26— 110 78 50 50 140 8 140
27— 120 140 a5 35 120 45 110
28~ 182 140 30 10 100 140 140
29- 173 12.5 10 35 120 140 140
30~ 140 140 50 100 85 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 Jinekolojik malign ve benign tumdrier ve kontrol
gruptaki P8 degerleri.

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 95 110
3- 100 120 120 100 110 100 100
4- 100 200 140 140 120 100 110
5 140 90 40 55 100 78 95
6— 110 200 150 160 110 150 120
7- 150 200 35 110 110 100 120
8- 130 200 200 80 100 55 95
9~ 150 200 100 200 100 95 110
10~ 100 200 150 150 100 110 100
11- 150 80 170 140 100 95 110
12- 110 150 170 140 110 100 100
13- 120 140 75 150 100 80 110"
14~ 100 100 65 95 100 95 110
15~ 110 50 = 100 110 100 55 120
16~ 150 100 95 55 100 80 100
17- 110 100 100 140 14 100 120
18- 170 51 65 100 110 45 100
19~ 110 {00 80 95 110 100 140
20~ 140 170 110 130 140 55 100
21~ 170 160 160 170 120 85 100
22~ 150 100 95 150 110 120 100
23- 140 120 120 110 100 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~ 110 80 95 a0 100 110 140
28~ 170 80 40 10 110 60 - 95
29~ 125 110 110 120 110 140 140
30— 150 100 95 100 120 90 130
31— 140 110 150 140 150 150 120
32~ 125 110 100 160 180 40 140

33- 150 100 95 a5 100 80 110
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TARTIGSMA
Jinekolojik patolojilerde ©8zellikle kitlelerin basisina

bagl:r vendz staz ve uygulanan cerrahi girisim sonucu endotel

harabiyeti i1e.hiperkoagu1abi1ite arasindaki iligski gilincelligini
sﬁrdﬁrmektedir.(19,29,3b,69,71).

Koagulasyon sisteminin fizyolojik inhibitorleri olan aktive
protein C vé ko—faktorﬂ protein §'1in dofustan veya sonradan
eksikliginin hiperkoagulabiiiteve yol agtigr bilinmektedir.
{21-24,32,44,54 ,56-60).

| .Bu'sunuda, améliyat dncesi dénemde APC seviyeleri gerek
malign gerekée benign jinekolojik patolejili hastalarda kontrole
gére istatistiksel anlamly dusuk oldugu saptandir. (p < 0.01;
p < 0.001). Aktive prbtein C seviyejerinin matiign vakalarin
%18.10° 1nda, benignfer1n ise %9.01'inde bulundu. Literatiirde
ameliyat ©&ncesi protein ¢ seviyesinini malign vakalarda %3-30
aras1naa dagstign éncak benign vaka1érda normal sinirlarda kaldigs
saptanmistir.(17,18,32,72). Bu duslste, tumdr kitlelerin basisina
badlir venséz gtaz1n,muhteme1 subklinik dissemine bir intravaskular
koagulasyonun ve 6zellikle malignansilerde "cancer prokoagulant-
A" larin rolt oldugunu dustniimektedir.

Ameliyat &ncesi protein S deferi benign gruplarda kontrole
gire 1staﬁistikse1 olarak dusik ancak malign gruplarda ise
degi1d1f. (p < 0.001: p > 0.200). Toplumda PS azli1g1r, dider
kaogulasyon inhibitérleri dastukluklerine gdre en sik olamidir,
ancak ktinikte ©nem1i ‘trombotik olaylarda bu siklikta
saptanmaméktad1r. (74). Buna kargsilik APC azl:81, efer %65

alTtinda 1ise hemen daima trombotik olaylaria birlikbedir.

(74). Malign grupta ameliyat Oncesi alti hastada (%18)
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normalin %65’ inde daha dugik bulundugu halde klinik belirtilerle
tromboz gdzlenmedi ki bu da tromboz tanisi igin sadece klinik
bulgularin yeterli olamiyacagini , non-invasif yOntemler olan
Ultrasound-Doppler , I-125 ile isaretli fibrinojen sintigrafisi
gibi tekniklerin kullanilmasi gerekligini vurgulamaktadir.

Bazi1 otopsi calismalarinda, kKlinik olarak tromboz olmadigs
halde vakalarin %30-35° inde bacak damarjarinda tromboz
saptanmigtir.{(73).

Bu seride postoperatif t. glnde APC diizeylerinde hem
benign hem de malign timbr1i hastalarda istatistiksel anlaml
diusme gdzlendi. Bu disliglin 8zellikle malign vakalarda daha
pelirgin oldugu saptandi.(%73.3).Benign hastalarda ise sadece
%39.3 oranda dlusik bulundu.PS deferlerindeki duslkliUk benign
Eumdri1d hastalarda daha anlamlidir.Vigano D'Angelo ve arkadaslari
calismalarinda ameliyat Oncesine gore postoperatif dénemlerde
ozellikle birinci haftada aktive protein €  dizeylerinin %80
oraninda diigtik oldugu saptamislardir(p<0.001) . Glasgow g¢grubu
galismalarinda postoperatif 1.glnde APC dizeylerinde istatistiksel
anlamli bir duslis saptamislardir. {(p<0.001).Leeds grubu ise
¢a11$maTarjnda derin ven trombozu prolifilaksisi amaciyla heparin
eklenmelerine ragmen postoperatif 1. glinde protein ¢ dizeylerinde
Glasgow grubununkine esdefer sekilde istatistiksel anlamly bir
diusme saptamislardir.(p<0.001).(19,32,71).Bu bulgular jinekolojik
tumdr1li hastalarda cerrahi girigime bagl: endotel harabiyetinin
ro1uﬁﬁ diglindiirmektedir. ¢Unki  bilindigi gibi protein C
aktivasyonu endotel hiicresinde trombomodulin ile oTur.
(sekil 3)(39).

postoperatif 7. glinde benign patolojili hastalarda APC ve PS
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seviyelerinin postoperatif 1. gﬂhe gére anlamli olarak yOkseldigi
gﬁz1endi.'3APC ‘seviye1erinin benign jinekolojik patolojili
hastalarin '%91°’inde normale dénerken, malign timdrilu hastalarin
%39 _3’linde ha]a'dusﬁk seviyede ka1d1§1 saptandi.Glasgow ve lLeeds
gruplar 1ile, Vigano D’Angelo ve ‘arkadaslari caligmalarinda,
postoperatif 7.gln protein C ve S dﬁzéy?erinde progresif olarak
bir yikselme gdstermislerdir ki ¢alismamizda da benzer sonuca
elde ediidi(19,32).

Bu bulgular cerrahiye badlr endotel harabiyetinin hizla
iyvilesmesi ve tumor kitlelerinin ortadan kaldiriimasi ile
aciklanabilir. Malign jinekolojik tumdrll hastalarda daha uzun
stireli aktive protein € ve protein S distiklUgu daha genis

kapsamli1 cerrahi girigim sonucu endotel harabiyetine bagl
olarak yorum]ahmaktad1r. (19,32,71}. |

Bu noktalardan Jinekolojik cerrahi pratidinde venﬁi
trombozunun k1inik belirtiler gozlenmeden APC ve PS degerlerinin
takibi ile erken teshis edilebilecegi distncesi ile c¢alisma

k1inik derin ven trombozu vakalari ~da dahil edilerek

stirdiariimektedir.



37

SONUGC

Bu ¢alismada normal kadinlara gdre jinekoloiik malign ve

benign tumdriu hastalarda Aktive protein C ve protein S dﬁzeyieri

disik ~ bulundu.(p<0.01 ; p<0.001).Bunu timdr kitlelerin basisina

bagli1 vendz staz, muhtemel subklinik dissemine intravascular

koagulasyonave Ozellikle malign tUmdrl1d hastalarda dolagima

.

katilan " cancer prokoagulant-A " Jlara baglil olabilecedini

dusunidImektedir

Her iki hasta grubunda amelivat sonrasi donemierde Aktive

protein C ve protein § seviyelerindeki dlislUslin  dzellikle

postoperatif 1. glniinde daha belirgin oldugu saptandi.Bu buigu

endotel harabiyetine bagli olarak yorumlanda.

Ayrica malign jinekolojik hastaiardaki Aktive protein C ve
protein 5 dlzeylerinin postoperatif ginlerde normale dénlsGnin
daha vavas oldufu.gtzlendi. Buna "Cancer proéoagu1ant—A"’?ar1n
ve radikal cerrahi girigimin neden olduu endotel harabiyetinin
yol agtigr disiint1di.

Calismamizin ikinci kismi1 devam etmektedir.
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CZET
Bu prbSpektif caﬁ1§ma Hacetfepé‘ﬁhiversitesi T1p Faklltesi,
Kadin Hasta1ik1ar ~ve. Dofum Anabi1im dalinda ,Kasim 1988 ile
AraTik-1990'tarihTeri arasinda uyguiand1.v
Calisma kapsam1na aj1nan jineko1oj1k malign timdrilt 33 ve
benign patb1ojiji 33 hasta iie 33 vakalik kontrol gruplarinda
Aktive protgin .C_ (APC) ve Protein 8 (PS) duzeyleri plazmada
-immuno1djik_y6ntem1er 11e161cu1dﬁ, |
Gerek.Aktivé protein C Igerekse Protein IS duizeylerinin
preoperatjf dﬁnemde-lher iki grup-hastada kontrole g6re disik
oldugu belirlendi. | |
Postopefatif 1.gUnde her iKi Qrup hastada preoperatif ddneme
kiyastla -aniamln bir_ dQsUs qgosteren APC ve PS seviyelerinin
postoperatif 7. - ginde iyﬁkserikTeri ancak maTlign timsrid
vakalarda bu normale ddnligliin geciktigi gdzlendi.
Benigh jineko1ojik patolojili ve malign timdril hastalar
arasindaki bu farklalik matlign tUumdrid hastalarda uyguianan
cerrahinin daha genis: kapsamli1 olmasina ve cerrahi girisim

esnasinda dolasima katilmast muhtemel kanser pro-koagulant-A

{ CPA )’Tara baglandr.
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