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Saglikli Postmenopozal Kadinlarda Kombine 2 mg Estradiol
valerat ve 2 mg Dienogest’in
Aktive Protein C Rezistans1 Uzerindeki Etkileri
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Abstract

The Effects of Estradiol Valerate 2 mg and Dienogest 2 mg Combination on Activated
Protein C Resistance in Healthy Postmenopausal Women

Objective: It is aimed that, to investigate the effect of estradiol valerate and dienogest combination, which is used as a
hormone replacement therapy (HRT) regimen on hemostatic parameters and activated Protein C resistance in healthy post-
menopausal women.

Materials and Methods: Fifty seven women received HRT treatment in four month period. The placebo group consisted of
50 women. In the HRT group 10.5% (6/57), and in the placebo group 4% (2/50) were heterozigot of FV Leiden mutation.
Hemostatic parameters were investigated in only non-mutation women, to avoid potential effects of FV Leiden mutation on
activated Protein C.

Results: Although these changes did not reach statistical significance, a comparison of hemostatic parameters for both groups
showed that in the study group (receiving 2 mg EV/2 mg DNG) FV and Protein C levels were increased, and FVIII levels
were decreased compared to the placebo group. There were also no significant differences in FVII and free Protein S levels.
Multiple logistic regression analysis was performed to determine the association of (2 mg EV/2 mg DNG) treatment with FV,
FVII, EVIII, Protein C, free Protein S and activated Protein C sensitivity rate. There was no significant effect of these
independent variables on activated Protein C sensitivity rate (p>0.05).

Discussion: Combination of estradiol valerate and dienogest has no effect on activated Protein C sensitivity ratios. Hormone
replacement therapy does not cause acquired activated Protein C resistance (p>0.05).

Keywords: menopause, hormone therapy, activated Protein C resistance, haemostasis

Ozet

Amag: Menopozdaki saglikli kadinlarda, bir hormon replasman tedavisi (HRT) segenegi olarak 2 mg estradiol valerat/2 mg
dienogest (2 mg EV/2 mg DNG) kullaniminin, hemostatik parametreler ve aktive Protein C (APC) sensitivite oranlarina et-
kisini incelemek amaglandi.

Materyal ve Metot: Calismada dort ay siire ile 57 kadina HRT, 50 kadina ise plasebo uygulandi. HRT grubundaki 57 kadi-
nin altisinda (%10.5), plasebo grubundaki 50 kadinin ikisinde (%#4.0) Faktor V (FV) Leiden mutasyonu icin heterozigotide
saptand1. Faktor V Leiden mutasyonu saptanan kadinlardaki aktive Protein C'ye olan potansiyel etkiyi diglamak i¢in, hemos-
tatik parametreler yalnizca mutasyonu olmayan kadinlarda incelendi.

Sonuglar: Her iki grubun hemostatik parametrelerinin kiyaslanmasinda, (2 mg EV/2 mg DNG) alan grupta plasebo grubuna
gore, Faktor V ve Protein C seviyelerinde artma, Faktor VIII seviyelerinde azalma oldu. Bu degisiklikler istatistiksel anlam-
liliga ulasmadi. Faktor VII ve serbest Protein S seviyelerinde de anlamli bir degisiklik olmadi. (2 mg EV/2 mg DNG) tedavi-
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si, Faktor V, VII, VIII, Protein C, serbest Protein S'nin aktive protein C sensitivite orant ile olan iligkisini ortaya koyabilmek
icin ¢oklu lojistik regresyon analizi yapildi. Bu bagimsiz degiskenlerin APC sensitivite orant iistiine herhangi anlamli bir

etkisi bulunmadi (p>0.05).

Tartigma: Hormon replasman tedavisi segenegi olarak (2 mg EV/2 mg DNG) kombinasyonu, aktive Protein C sensitivite
oranlarinda herhangi bir azalmaya neden olmamaktadir. Plasebo ve galigma grubu degerlendirmelerinde, bu segenek, edinsel

aktive Protein C rezistansina yol agmamaktadir (p>0.05).

Anahtar sozciikler: menopoz, hormon replasmani, aktive Protein C rezistansi, hemostaz

Giris

Menopoz ile birlikte ostrojen eksikligine bagli sorunla-
rin yasandigi bir donem baglar. Bu doneme giderek ar-
tan bir ilgi mevcuttur (1-4). HRT, menopoz semptomla-

rinin degisik tedavi secenekleri arasinda en etkili olan-
dir (5-9).

Kadinlarda menopoz sonrasi donemde 6zellikle venoz
tromboembolizm (VTE) riski artig gosterir (10,11). Ko-
agiilasyona egilim yaratan bir¢ok kalitsal ve edinsel
hastalik bilinmektedir. Bunlardan biri olan aktive Prote-
in C rezistans ailesel trombofilinin en sik nedeni olup
ilk kez Dahlback ve arkadaglari tarafindan, ailesel trom-
bozlu bir ailede bildirilmistir (12). Bu konuda yapilmis
olan bir¢ok calisma ile koagiilasyon kaskadi ve HRT
iliskisi degerlendirilmistir (13-29). WHI calismasi,
mevcut ¢alismalar i¢inde en medyatik olanlarindan biri-
dir. Bu calismada, Ostrojen+progesteron tedavisinin
saglikli kadinlarda felg riskini arttirdig: ortaya ¢ikmak-
tadir. Ostrojen+progesteron kullaniminin, sadece dstro-
jen kulanimina oranla daha yiiksek fel¢ riskiyle iliskili
oldugu gosterilmistir (30-32).

Bu calisma ile menopozdaki kadinlarda, bir hormon rep-
lasman tedavisi segenegi olarak Schering Alman Tlag ve
Ecza Limited Sirketi’nin (2 mg EV/2 mg DNG) kombi-
nasyonu Climodien® draje kullaniminin hemostatik para-
metrelere etkisi, bu etkinin aktive Protein C sensitivite
oranlarina nasil yansidiginin incelenmesi amaclandi.

Materyal ve Metot

Bu prospektif, plasebo kontrollii calisma, Aydin Adnan
Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’nda yapildi. Ca-
Iismaya Kasim 2003 ile Haziran 2005 tarihleri arasinda
Menopoz Poliklinigi’ne bagvuran 40-60 yaslari arasin-
da, dogal menopoz tanisi almis, en az alti aydir HRT al-
mayan saglikli postmenopozal kadinlar alindi. Menopoz
tanisi, kadinlarin son bir yil siireyle adet gérmemis ol-
mas1 veya serum folikiil stimiilan hormon (FSH) ve
estradiol (E,) diizeylerinin normal postmenopozal ara-
Iikta (FSH>40 mIU/ml, E,<30 pg/ml) olmasi ile konul-
du. Arastirma kurumsal etik komite tarafindan onaylan-
di. Calisma oncesi donemde, HRT konusunda ayrintil
sekilde bilgilendirilen hastalarin onaylar1 alindi. ilk
bagvuruda, genel ve jinekolojik anamnezleri alinarak,

ozellikle tromboembolik olay ve risk faktorleri agisin-
dan sorgulandilar. Kupperman indeks skoru, genitoiiri-
ner yakinmalar, memede hassasiyet ve agr ile vajinal
kanama degerlendirildi. Hastalarin yas1 ve menopoz sii-
resi belirlendi, viicut kitle indeksi hesaplandi, sistolik
v e
diastolik kan basing¢lari 6l¢iildii ve jinekolojik muayene-
leri yapildi. Tiim hastalardan tedaviye baslamadan 6nce
karaciger (SGOT, SGPT) ve bobrek fonksiyon testleri
(BUN, kreatinin), aclik kan sekeri, lipid paneli (total
kolesterol, trigliserid, HDL, LDL, VLDL, total koleste-
rol/HDL), hemogram tetkikleri ve onceki 12 ayda yapil-
mamigsa bilateral mamografi, abdominal ve pelvik ult-
rasonografi, Papanicolaou servikal smear, kemik mine-
ral densitometrisi istendi.

Arastirma disinda birakilma kriterleri: HRT almaya
kontraendike bir hastalig1 olanlar, bobrek, karaciger ve-
ya kardiyovaskiiler hastalik, meme kanseri, diger hor-
monlara bagl tiimorler, endometriyal hiperplazi, anor-
mal Pap smear ve son alt1 ay i¢inde HRT kullananlar ile
venoz veya arteriyel tromboemboli Oykiisii, aktif enfek-
siyon veya immiin hastalik, kronik immobilite, son dort
hafta i¢inde travma, cerrahi ya da akut medikal hastalik,
yakin zamanda veya halen antikoagiilan ya da antiplate-
let ila¢ kullanim1 ve sigara kullanimi kriterlerinden bir
veya daha fazlasina sahip hastalar caligmaya alinmadi.

Orneklemi, galigma kriterlerine uygun toplam 138 hasta
olusturdu. Hastalarin 71’1 Climodien® (2 mg EV/2 mg
DNG) grubuna, 67’si plasebo grubuna randomizasyon
ile dahil edildi. Plasebo, Climodien® (2 mg EV/2 mg
DNGQG) ile ayni renk, ayni biiyiiklik ve aym sekildeki
goriiniimii ile Schering Alman flag ve Ecza Limited
Sirketi tarafindan saglandi. Calisma baslangicinda, bii-
tiin hastalarin kilo ve boy olciimleri tedavi rejimlerini
bilmeyen bagimsiz bir hemsire tarafindan yapildi. Has-
talardan, tedavi oncesi ve dort aylik tedavi sonrasinda
karaciger fonksiyon testleri (KCFT), bobrek fonksiyon
testleri (BFT), tam kan ve lipid paneli ve Faktor V, VII,
VIII, Protein C, serbest Protein S, aktive Protein C
(APC) rezistanst Olciimleri icin venoz kan Ornekleri
alindi. Tedaviye baslamadan 6nce ve sonrasi viicut kit-
le indeksi (VKI) ve Kupperman Indeksi yeniden kayde-
dildi, dort aylik tedavi sonrasi vajinal kanama, meme
hassasiyeti ve agri, libido azalmasi gibi ilag memnuni-
yet durumu degerlendirildi. Gerekli goriilen hastalar-
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dan endometriyal 6rnek alindi. Kan ornekleri, tedaviye
baslamadan 6nce ve tedaviden dort ay sonra on iki sa-
atlik agliktan sonra, sabah saat 8-11 arasi, hastalarin an-
tekiibital venlerinden, minimal staz ile “vacutainer”
kullanilarak alindi. Iceriginde %3.8 sodyum sitrat bulu-
nan plastik tiiplere (Vacutest IN®) alinan 4 adet 2 ml’-
lik kan ornekleri, 20-40 dk icinde, oda sicakliginda
3500 g’de 5 dakika santrifiije edilerek plazmalar1 ayril-
di. Plazma oOrnekleri test zamanina kadar —80°C’de ko-
rundu. Orneklemenin yapildig1 giin, 0.04 ml EDTA ice-
ren 1 tiipe (Vacuette®) alinan 2 ml kan ile hemoglobin,
hematokrit ve trombosit sayis1 galisildi ve sonuclar
kaydedildi. Aktive Protein C rezistansi tespit edilen
hastalardan 0.04 ml EDTA iceren 1 tiipe (Vacuette®)
alinan 2 ml kan, genetik analiz icin +4°C’de saklandi.
Polimeraz zincir reaksiyon (PCR: Polymerase chain re-
action) i¢in tiim Ornekler analiz yapilincaya kadar
—80°C’de saklandi.

Pihtilagsma faktorleri, “Instrumentation Laboratory ACL
Advance” marka koagiilometre cihazi ile Faktor V,
Faktor VII, Faktor VIII, serbest Protein S, Protein C ti-
cari kitleri (Instrumentation Laboratory Company, Le-
xington, MA, USA) kullanilarak belirlendi. Mutasyon-
lar “Coulter GEN-S” analizor ve “Real Time PCR (Roc-
he)” yontemiyle “LightCycler-Faktor V Leiden” sapta-
ma kitleri (Roche) g6z oniinde bulundurularak gergek-
lestirildi. Plazma aktive Protein C degerleri; Modifiye
“APC resistance kit, IL Test™ APCT Resistance V
(Instrumentation Laboratory Company, Lexington, MA,
USA)” ile belirlendi. Trombosit sayisi, hemoglobin
(Hb) ve hematokrit (Htc) degerleri ise “Coulter GES”
analizorii ile belirlendi. Genetik analiz Dicle Universi-
tesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Laboratuvari’nda yapildi.

Veriler SPSS for Windows 11.0 paket programi kullani-
larak degerlendirildi ve p<0.05 anlamli kabul edildi.
Yas, kilo, viicut kitle indeksi, menopoz siiresi, Kupper-
man Indeksi ve hemostatik degiskenlerin karsilastiril-
masinda bagimsiz gruplar icin #-testi uygulandi. Hemos-
tatik degiskenlerin 6lgiim degerleri “normal” ve “anor-
mal” olarak siniflandirilarak yapilan gruplandirmalarda
X2 testi ve McNemar testi, tedavi oncesi ve sonrasi 6l-
¢iim degerlerinde bagimli gruplar icin 7-testi uygulandi.
Hemostatik parametrelerin, aktive Protein C rezistansi
ile korelasyonu Pearson korelasyon testi ile incelendi.
Ayrica, aktive Protein C diizeyine etki edebilecegi dii-
siiniilen Climodien® (2 mg EV/2 mg DNG) tedavisi,
Faktor V, VII, VIII, Protein C, serbest Protein S bagim-
s1z degiskenlerinin etkileri, ¢oklu lineer regresyon ana-
lizi ile degerlendirildi. Faktor V Leiden mutasyonu sap-
tanan kadinlarin potansiyel etkisini diglamak i¢in he-
mostatik parametreler yalnizca mutasyonu olmayan ka-
dinlarda incelendi.

Sonuclar
Bulgular Tablo 1-6 ve Grafik 1’de 6zetlendi. Climodien
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uygulanan 71 kadindan 14°i (%19.7), kanama, medya-
dan olumsuz etkilenme, migren, ulagilamama gibi cesit-
li nedenlerle plasebo grubuna alinan 67 kadinin 17’si
ise (%25.4), ilactan yarar gormedigini diisiinme, goc,
ulagilamama, ameliyat olma gibi ¢esitli nedenlerle iz-
lemden ¢ikarildi. Climodien tedavisine devam eden 57
olgunun yedisinde (%12.3) aktive Protein C rezistansi
saptanmisg, rezistans saptanan olgularin genetik incele-
me sonucunda altisinda (%85.7) Faktor V Leiden mu-
tasyonu icin heterozigotide bulundu. Tedaviye devam
eden 50 kadinin ticiinde (%6.0) APC rezistanst saptan-
di, bunlarin genetik incelemesi sonucunda ikisinde
(%66.7) Faktor V Leiden mutasyonu i¢in heterozigotide
bulundu. Sonug olarak; HRT grubunu 57 kadin, plasebo
grubunu 50 kadin olusturdu. HRT grubundaki 57 kadi-
nin altisinda (%10.5), plasebo grubundaki 50 kadinin
ikisinde (%4.0) Faktor V Leiden mutasyonu i¢in hetero-
zigotide saptandi.

HRT grubunda aktive Protein C rezistanst goriilme siklig1
%9.3 olarak saptandi ve rezistansit olan kadinlarin
%80’inde heterozigot Faktor V Leiden mutasyonu bulun-
du. Mutasyon saptanan kadinlarin hemostatik degiskenle-
re potansiyel etkisini diglamak icin ¢calisma dis1 birakildi.
Bu calisma, mutasyonu olmayan plasebo grubundan 48,
calisma grubundan 51 kadin ile gergeklestirildi.

Gruplar arasinda tedavi oncesi kilo, viicut kitle indeksi,
Kupperman Indeks degerleri agisindan anlamli fark sap-

Tablo 1. Calisma ve plasebo grubunun tedavi éGncesi yas,
menopoz siiresi, kilo, viicut kiitle indeksi ve Kupperman indeksi
degerlerinin karsilastinimasinda anlaml bir fark bulunmamustir
(p>0.05)

Olgu grubu Plasebo grubu
(n=57) (n=50)
Yas (yil) 50.9+5.3 51.0+5.1
Menopoz siresi (yil) 4.34+3.3 4.2+3.1
Kilo (kg) 71.7£10.9 71.249.8
VKi (kg/m2) 29.3+4.2 29.7+3.7
Kupperman indeksi 28.6x12.5 27.9+14.9

Bagimsiz érneklem t-testi

Tablo 2. Tedavi 6ncesi degerlerin karsilastiriimasi

Tedavi 6ncesi Calisma grubu Plasebo grubu

(n=51) (n=48)
Faktor V* % 107.7+21.2 97.2+25.1
Faktor VII % 134.5+145.0 125.8+72.9
Faktor VI % 91.7£77.9 69.6+58.1
Serbest Protein S % 94.1+15.5 88.4+13.8
Protein C* % 126.9+25.6 113.9+25.6
APC ratio 2.4+0.2 2.4+0.3

Bagimsiz 6érneklem t-testi; *p<0.05
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Tablo 3. Tedavi sonrasi degerlerin kargilastinimasi

Tedavi 6ncesi Calisma grubu Plasebo grubu

(n=51) (n=48)
Faktor V % 97.8+24.8 89.0+28.6
Faktor VII* % 111.8+37.4 149.7+102.1
Faktor VI % 138.2+144.1 51.6£51.4
Serbest Protein S % 91.8+22.8 85.1+19.1
Protein C % 109.1+23.4 105.5+30.0
APC ratio 2.6+0.2 2.6%0.2

Bagimsiz érneklem t-testi; *p<0.05; **p<0.01

Tablo 4. Calisma grubunda hemostatik parametrelerin tedavi
oncesi ve tedavi sonrasi degerlerinin karsilagtirimasi

Calisma grubu Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi

Faktor V* % 107.7+21.2 97.8+24.8
Faktor VIl % 134.5£145.0 111.8£37.4
Faktor VIl % 91.7£77.9 38.2+144.1
Serbest Protein S % 94.1+15.5 91.8+22.8
Protein C** % 26.9+25.6 109.1+23.4
APC** ratio 2.4+0.2 2.6%0.2

Eslestirilmis t-testi; *p<0.05; **p<0.01

Tablo 5. Plasebo grubunda hemostatik parametrelerin tedavi
Oncesi ve tedavi sonrasi karsilastiriimasi

Plasebo grubu Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi

Faktor V % 97.2+25.1 89.0+28.6
Faktor VII % 125.8+72.9 149.7£102.1
Faktor VI % 69.6+58.1 51.6+51.4
Serbest Protein S % 88.4+13.8 85.1£19.1
Protein C % 113.9+25.6 105.5+29.9
APC** ratio 2.4+0.3 2.6+0.2

Eslestirilmis t-testi; **p<0.001

Tablo 6. Calisma ve plasebo grubunun tedavi oncesi ve
sonrasinda APC sensitivite oranlarinin dagilimi

n (say1) Tedavi Tedavi p
oncesi sonrasi
APC ratio APC ratio
Climodien 6 1.75+0.18 1.74+0.07 p>0.05
Plasebo 2 1.77+0.03 2.2940.65 p>0.05
n 8 1.76+0.16 1.88+0.36 p>0.05

Eslestirilmis t-testi

tanmadi (p>0.05) Tablo 1. Calisma siiresince toplam 57
olgunun 12’sinde (% 21.1) libido azalmasi, 40’inda
(%70.1) kanama, 41’inde (%71.9) meme hassasiyeti go-
rillmiigtiir Tablo 2. HRT grubunun tedavi sonrasi kilo,
viicut kitle indeksi, Kupperman Indeks degerlerinin te-
davi oncesine gore anlamli diizeyde azaldigi saptandi
(p<0.001). Plasebo grubunun, tedavi oncesi ile sonrasi
kilo, viicut kitle indeksi, Kupperman Indeks degerleri
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arasinda onemli bir fark saptanmadi1 (p>0.05). HRT ve
plasebo gruplar: arasinda tedavi 6ncesi ve sonrasi kilo,
viicut kitle indeksi degerleri acisindan 6nemli bir farkli-
lik saptanmadi (p>0.05).

Hemostatik degiskenler

FV Leiden mutasyonu olmayan HRT ve plasebo gru-
bunda hemostatik parametreler degerlendirildiginde,
HRT ve plasebo gruplari arasinda tedavi oncesi Faktor
VII, VIII, serbest Protein S, aktive Protein C sensitivite
orani agisindan onemli bir farklilik saptanmadi (p>0.05)
(Tablo 2).

HRT ve plasebo gruplar arasinda tedavi sonrasi Faktor V,
serbest Protein S, Protein C, aktive Protein C sensitivite
orani agisindan fark énemsizdir (p>0.05) (Tablo 3).

HRT grubunda tedavi sonrasi; Faktor V, Protein C de-
gerleri tedavi oncesine gore anlamli diizeyde azalmuis,
buna kargin aktive Protein C sensitivite orant artmigtir
(p<0.05).

Tedavi sonras1 Faktor VII, Faktor VIII, serbest Protein
S ortalama degerleri agisindan tedavi 6ncesine gore is-
tatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05),
(Tablo 3-4).

Plasebo grubunda tedavi oncesi ve sonrast Faktor V,
VII, VIII, serbest Protein S, Protein C ortalama degerle-
ri i¢in tedavi doncesine gore anlamli bir fark saptanmadi
(p>0.05) ve anormal aktive Protein C degeri goriilmedi
(Tablo 5-6).

Pearson korelasyon analizi; HRT grubunda aktive Pro-
tein C ile Faktor V, VII, VIII, Protein C, serbest Prote-
in S sensitivite oranlar1 arasinda 6nemli olmayan bir ne-
gative iligkiye isaret etmektedir. Coklu lineer regresyon
analizi de bu degiskenlerin aktive Protein C sensitivite
orani lizerine Oonemli bir etkisinin olmadigin1 goster-
mektedir (p>0.05) (Tablo 6).

Tartisma

Koagiilasyona egilim yaratan ve trombotik olaylara yol
acabilen bircok kalitsal ve edinsel hastalik tanimlanmig-
tir. Aktive Protein C rezistansi bunlar arasinda familyal
trombofilinin en sik nedenidir (12). Olgularin ¢ogunda
aktive Protein C’ye rezistans gelisimi, Faktor V genin-
de olusan bir nokta mutasyonuna baghdir. Hastalarin
biiyiik cogunlugunda aktive Protein C rezistans fenotipi,
Faktor V Leiden mutasyonu i¢in heterozigotiteden kay-
naklanir (31).

Mathonnet ve arkadaglar1 (32), gebeler ve kombine oral
kontraseptif (KOK) kullanan kadinlarda yaptiklart bir
calismada, gebelerin aktive Protein C degerlerinde re-
zistans gelisimini, kontrol ve kombine oral kontraseptif
alan gruba gore daha yiiksek oldugunu bildirdiler, ancak
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bunlarda Faktor V Leiden mutasyonu goriilmemistir.
Benzer sekilde, baska bir ¢aligmada kombine oral kont-
raseptif kullananlarda Faktor V Leiden mutasyonu bu-
lunmamis, ancak kontrol gruplarina gore anlamli dere-
cede yiiksek aktive Protein C rezistanst saptanmistir
(33,34). Mutasyon olmaksizin rezistans izlenmesi edin-
sel aktive protein C rezistansi tanimini giindeme getir-
mistir (33). Marcucci ve arkadaglar1 (34), HRT alan ve
derin ven trombozu (DVT) icin yiiksek risk tasiyan ol-
gularin saptanmasinda genetik c¢alisma yerine aktive
Protein C rezistansinin taranmasini onermiglerdir. Lite-
ratiir bilgileri dogrultusunda, Climodien®’in aktive Pro-
tein C rezistansina etkisini inceleyen bagka bir ¢aligma-
ya rastlanmamuistir.

Bu calismada, tedavi oncesinde aktive Protein C’ye re-
zistansin goriilme siklig1 %9.3 olarak saptandi. Sadece
hastaneye basvuran kadinlardan secilen Orneklemde
saptanan bu siklik, Bat1 Avrupa’da genel popiilasyonun-
da bildirilen prevalansa benzerlik gostermektedir (35).
Aktive Protein C’ye rezistans saptanan olgularin gene-
tik analizi, %80’inin Faktér V Leiden mutasyonu icin
heterozigot olduklarini gostermistir.

Bulgular, genel olarak HRT kullanimt ile vendz trombo-
emboli riski arasinda giiclii bir iligkiye isaret etmektedir
(36). Cesitli ¢calismalarda HRT nin tromboemboli riskini
2 ila 4 kat artirdigr bildirilmistir (37-39). Aktive Protein
C’ye rezistansin varlig1 derin ven trombozu i¢in 6nemli ve
yaygin bir risk faktorii olarak kabul edilse de (40), Faktor
V Leiden mutasyonunun saptanmadig1 olgularda goriilen
aktive Protein C’ye edinsel rezistansin nedenleri ve dnemi
heniiz tam olarak saptanamamistir. Postmenopozal kadin-
larda yapilan bir calismada Faktor VIII degerinin yiiksek
oldugu ve aktive Protein C rezistansi ile negatif korelas-
yon gosterdigi saptanmig ve bunun edinsel bir rezistansin
nedeni olabilecegi bildirilmistir (34). ki yeni randomize,
plasebo kontrollii ¢aligmada ise HRT’nin Faktor VIII'i
degistirmedigi (41) ya da azalttig1 gosterilmistir (42). Pro-
koagiilan bir substrat olan Faktor VIII arttikca aktive Pro-
tein C’nin fonksiyonel antikoagiilan aktivitesi azalmakta
ve bu aktive Protein C sensitivite oraninda azalmayla so-
nuclanmaktadir (43).

Bu calismada, HRT ve plasebo gruplarinin tedavi 6nce-
si ve sonras1 Faktor VIII diizeyleri arasinda anlamli bir
fark yoktu (p>0.05).

Hoibraaten ve arkadaslar1 (44), vendéz tromboemboli
Oykiisii olan hastalarda 2 mg 17fB-estradiol+1 mg no-
retisteronun aktive Protein C rezistansini arttirdigini,
buna karsin Protein S’yi azalttigini saptamiglardir. Ya-
ni, serbest Protein S diizeylerindeki bir azalma, aktive
Protein C sensitivite oraninda azalmaya neden olarak
aktive Protein C rezistansina yol agiyor goriinmektedir.
Iki ¢alismada da, oral kombine HRT nin protein S dii-
zeylerini azaltabilecegi bildirilmigstir (45,46). Sadece
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karsilanmamis Ostrojen ile yapilan ¢aligmalarin sonug-
larindan, bu mekanizmadan daha cok HRT de kullanilan
ostrojenin sorumlu oldugu diistiniilmektedir (47,48).
Buna gore HRT nin Protein S diizeylerini azaltarak ak-
tive Protein C sensitivite oraninda azalmaya neden ola-
bilecegi diisiiniilebilir.

Bu ¢aligmada ise HRT ve plasebo gruplarinin tedavi 6n-
cesi ve sonrast serbest Protein S diizeyleri arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

HRT’nin prokoagiilan bir substrat olan Faktor VII dii-
zeyleri iizerine etkileri tartismalidir. Bazi caligmalar
HRT’nin Faktor VII diizeylerini arttirdigim (49), bazi-
lar1 azalttigini (50), bazilar1 da degistirmedigini (51,52)
rapor etmislerdir. Bu ¢calismada HRT ve plasebo grupla-
rinin tedavi oncesi ve sonrasi ortalama Faktor VII de-
gerleri arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0.05).

Oral kombine HRT ile yapilan caligmalarda Faktor VII
diizeylerinin degismedigi, bu etkinin HRT de kullanilan
progestinin, dstrojenin Faktor VII diizeyini arttirici etki-
sini baskilamasindan kaynaklandigi bildirilmistir
(13,53). Bu caligmanin bulgular: da literatiirii destekle-
mektedir.

HRT’nin Protein C diizeylerine etkisi konusundaki bul-
gular oldukca tutarsizdir. Bazi calismalarda HRT ile
Protein C diizeylerinin azaldig1 (41,52), bazilarinda da
herhangi bir degisikligin olmadig belirtilmistir (54,55).
Bu ¢alismada da HRT nin Protein C aktivitesini azaltti-
81 bulunmustur. Bu azalma, Ostrojen/progestin kombi-
nasyonunun kullanilmasinin sonucudur. Sadece dstroje-
nin (49,56) ya da transdermal (49) HRT nin, Protein C
diizeylerini artirdig1 veya etkilemedigi bildirilmistir. Bu
calismanin tedavi oncesinde, HRT alan grubun Protein
C degerleri plasebo grubunun diizeylerinden anlamli &1-
ciide yiiksekti (p<0.05). Ancak, bu yiikseklik Protein
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Grafik 1. Olgu ve plasebo gruplarinda tedavi dncesi ve sonrasi APC
sensitivite oranlarinin dagihimi
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C’nin normal deger araliginda (%71.8-146.2) yer ali-
yordu. Tedavi sonrasi, HRT grubunda Protein C deger-
leri baslangi¢ degerlerine gore azalmistir (p<0.05). Bu
bulgu kombine Ostrojen/progestin kullanilan ¢aligmalar-
da elde edilen bulgularla uyumludur. Ancak, bu azalma
normal deger araliginda gerceklestiginden klinik olarak
bir 6neminin olmadig: diisiiniilmiistiir. Plasebo grubun-
da ise tedavi sonrasi Protein C degerleri baglangic de-
gerlerine gore kismen azalmistir (p>0.05). Ancak teda-
vi sonunda da, Protein C diizeyleri i¢in gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05). Pro-
tein C ile APC sensitivite oranlar1 arasinda 6nemsiz bir
negatif korelasyon bulundu.

Bir ¢alismada, plasebo ile 2 mg estradiol valerat+3 mg
dienogest uygulanan postmenopozal kadinlar arasinda
Faktor VII, Protein C ve S diizeylerinde anlaml1 bir fark
saptanmamistir (57). Bu bulgu, calismanin bulgular: ile
uyumludur.

Bazi calismalar, Faktor V diizeyleri ile aktive Protein C
sensitivite oranlar1 arasinda kayda deger bir iliski olma-
digim bildirirken (53,54) bir yayinda, Faktor V’in yiik-
sek diizeylerinin aktive Protein C sensitivite oranlarini
etkileyebilecegi one siiriilmiistiir (58).

HRT’nin Faktor V diizeylerine etkisi konusundaki bulgu-
lar geligkilidir (59,60). Bazi calismalarda HRT nin Faktor
V lizerine etki etmedigi bulunmustur (61). Bu calismada
HRT grubunun ortalama Faktor V degerleri plasebo gru-
bununkinden yiiksekti (p<0.05). Ancak, bu yiikseklik
Faktor V’in normal deger araliginda yer aliyordu (%50-
150). Tedavi sonrast HRT grubunda FV degerleri baslan-
gi¢ degerlerine gore daha diisiiktii (p<0.05). Bu azalma da
normal deger aralifinda gerceklestiginden klinik olarak
onemsiz oldugu diisiintilmiigtiir. Plasebo grubunda ise te-
davi sonras1 Faktor V degerleri, baslangi¢ degerlerine go-
re Onemsiz bir azalma gostermistir (p>0.05). Tedavi so-
nunda ise Faktor V diizeyleri i¢in gruplar arasinda yine is-
tatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05).
Postmenopozal kadinlarda yapilmis randomize, plasebo
kontrollii ¢aligmalarda karsilanmig ya da karsilanmamisg
Ostrojen igeren oral preperatlarin tiimiinde aktive Protein
C rezistansinin arttig1 bildirilmistir (42,44,53). HRT kul-
laniminin edinsel aktive Protein C rezistansi ile iligkili ol-
dugu, bunun tek basina olmasa da artan vendz tromboem-
boli riskine biiyiik olasilikla katkisi oldugu sonucuna var-
miglardir (42,44). Bu ¢calismada, HRT ve plasebo grupla-
rinin tedavi 6ncesi ve sonrasinda aktive Protein C sensiti-
vite oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark
saptanmadi1 (p>0.05) (Grafik 5). Bu calismanin her iki
grubunda, Faktor V Leiden mutasyonu olmayan postme-
nopozal kadinlarda Climodien® (2 mg EV/2 mg DNG) te-
davisi ile edinsel aktive Protein C rezistans: olugmadi.

Kazanilmis aktive Protein C’ye rezistans olusumunun
mekanizmasi ac¢ik degildir (62). Hoibraaten ve arkadas-
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larina gore (139), HRT aktive koagiilasyon belirtecle-
rinde artigla baglantilidir. Bu artig, aktive Protein C re-
zistansi ile korele degildir. Bu da, kazanilmig APC re-
zistansinin, dstrojenin protrombotik etkisi digsinda bagka
potansiyel mekanizmalardan etkilenebilecegine isaret
eder. HRT’nin venoz tromboemboli riskini nasil etkile-
digi tam olarak agiklanamamustir. Degisik HRT formiil-
leri, koagiilasyonda rol oynayan bir¢ok proteinin plaz-
ma konsantrasyonunu etkilemekte (63), ancak tedavi si-
rasindaki degisiklikler genelde normal sinirlar iginde
kalmaktadir. Ayrica, artmis vendz tromboemboli riskini
acgiklayacak hemostatik degisiklikleri etkileyen tek basi-
na veya kombine herhangi bir etki de bulunamamuistir.
Olas1 bir mekanizma, HRT nin artmig trombin jeneras-
yonu ve bozulmus fibrinoliz ile karakterize bir proko-
agiilan durum meydana getirmesidir. Ayni durum kaza-
nilmig aktive Protein C rezistansinda (64,65), antifosfo-
lipid antikor sendromunda veya hiperhomosisteinemide
de goriilmektedir (66, 67). Son calismalarda gebelik ve
KOK kullaniminin (33,68), kazanilmig aktive Protein C
rezistansi ile baglantili olabilecegi gosterilmistir. Kaza-
nilmig aktive Protein C rezistansinin tromboz riskinde-
ki artis1 aciklayabilecegi bildirilmektedir (69).

Calismada, HRT grubundaki olgularda ailevi tromboz
oykiisii ve kendilerinde venoz veya arteriyel tromboem-
bolik oykii ile protrombotik bir bozukluk yoktu. Calig-
ma siirecinde Faktor V Leiden mutasyonu olan ve olma-
yan olgularin hicbirinde herhangi bir tromboembolik
tablo goriilmedi.

Biitiin bu verilerin 15181nda, APC sensitivite oranina et-
ki edebilecegini diisiindiigiimiiz Climodien® (2 mg
EV/2 mg DNG) tedavisinin Faktoér V, VII, VIII, Protein
C, serbest Protein S bagimsiz degiskenlerinin etkileri,
¢oklu lineer regresyon analizi ile degerlendirilmis ve bu
degiskenlerin aktive Protein C sensitivite orani {izerine
onemli bir etkisinin olmadigi saptanmistir (p>0.05).
Plasebo kontrollii diger ¢aligmalarin aksine, bir dstro-
jen/progestin kombinasyonu olan Climodien®, aktive
Protein C sensitivite oranlarinda herhangi bir azalma
yaratmamis ve edinsel aktive Protein C rezistansina ne-
den olmamistir. Bunun nedeni olarak progestin tipinin
etkisi diisiiniilebilir; ancak bunun ve genel olarak
HRT’nin pithtilagsma kaskad {izerine etkilerinin agikla-
nabilmesi icin ayrintili, kontrollii caligmalara gereksi-
nim duyuldugu goriilmektedir.
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