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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, FVIII, 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).
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Özet
Amaç: Menopozdaki sa¤l›kl› kad›nlarda, bir hormon replasman tedavisi (HRT) seçene¤i olarak 2 mg estradiol valerat/2 mg
dienogest (2 mg EV/2 mg DNG) kullan›m›n›n, hemostatik parametreler ve aktive Protein C (APC) sensitivite oranlar›na et-
kisini incelemek amaçland›.
Materyal ve Metot: Çal›flmada dört ay süre ile 57 kad›na HRT, 50 kad›na ise plasebo uyguland›. HRT grubundaki 57 kad›-
n›n alt›s›nda (%10.5), plasebo grubundaki 50 kad›n›n ikisinde (%4.0) Faktör V (FV) Leiden mutasyonu için heterozigotide
saptand›. Faktör V Leiden mutasyonu saptanan kad›nlardaki aktive Protein C’ye olan potansiyel etkiyi d›fllamak için, hemos-
tatik parametreler yaln›zca mutasyonu olmayan kad›nlarda incelendi.
Sonuçlar: Her iki grubun hemostatik parametrelerinin k›yaslanmas›nda, (2 mg EV/2 mg DNG) alan grupta plasebo grubuna
göre, Faktör V ve Protein C seviyelerinde artma, Faktör VIII seviyelerinde azalma oldu. Bu de¤ifliklikler istatistiksel anlam-
l›l›¤a ulaflmad›. Faktör VII ve serbest Protein S seviyelerinde de anlaml› bir de¤ifliklik olmad›. (2 mg EV/2 mg DNG) tedavi-
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Girifl
Menopoz ile birlikte östrojen eksikli¤ine ba¤l› sorunla-
r›n yafland›¤› bir dönem bafllar. Bu döneme giderek ar-
tan bir ilgi mevcuttur (1-4). HRT, menopoz semptomla-
r›n›n de¤iflik tedavi seçenekleri aras›nda en etkili olan-
d›r (5-9).

Kad›nlarda menopoz sonras› dönemde özellikle venöz
tromboembolizm (VTE) riski art›fl gösterir (10,11). Ko-
agülasyona e¤ilim yaratan birçok kal›tsal ve edinsel
hastal›k bilinmektedir. Bunlardan biri olan aktive Prote-
in C rezistans› ailesel trombofilinin en s›k nedeni olup
ilk kez Dahlback ve arkadafllar› taraf›ndan, ailesel trom-
bozlu bir ailede bildirilmifltir (12). Bu konuda yap›lm›fl
olan birçok çal›flma ile koagülasyon kaskad› ve HRT
iliflkisi de¤erlendirilmifltir (13-29). WHI çal›flmas›,
mevcut çal›flmalar içinde en medyatik olanlar›ndan biri-
dir. Bu çal›flmada, östrojen+progesteron tedavisinin
sa¤l›kl› kad›nlarda felç riskini artt›rd›¤› ortaya ç›kmak-
tad›r. Östrojen+progesteron kullan›m›n›n, sadece östro-
jen kulan›m›na oranla daha yüksek felç riskiyle iliflkili
oldu¤u gösterilmifltir (30-32).

Bu çal›flma ile menopozdaki kad›nlarda, bir hormon rep-
lasman tedavisi seçene¤i olarak Schering Alman ‹laç ve
Ecza Limited fiirketi’nin (2 mg EV/2 mg DNG) kombi-
nasyonu Climodien® draje kullan›m›n›n hemostatik para-
metrelere etkisi, bu etkinin aktive Protein C sensitivite
oranlar›na nas›l yans›d›¤›n›n incelenmesi amaçland›.

Materyal ve Metot
Bu prospektif, plasebo kontrollü çal›flma, Ayd›n Adnan
Menderes Üniversitesi T›p Fakültesi Hastanesi Kad›n
Hastal›klar› ve Do¤um Anabilim Dal›’nda yap›ld›. Ça-
l›flmaya Kas›m 2003 ile Haziran 2005 tarihleri aras›nda
Menopoz Poliklini¤i’ne baflvuran 40-60 yafllar› aras›n-
da, do¤al menopoz tan›s› alm›fl, en az alt› ayd›r HRT al-
mayan sa¤l›kl› postmenopozal kad›nlar al›nd›. Menopoz
tan›s›, kad›nlar›n son bir y›l süreyle âdet görmemifl ol-
mas› veya serum folikül stimülan hormon (FSH) ve
estradiol (E2) düzeylerinin normal postmenopozal ara-
l›kta (FSH>40 mIU/ml, E2<30 pg/ml) olmas› ile konul-
du. Araflt›rma kurumsal etik komite taraf›ndan onaylan-
d›. Çal›flma öncesi dönemde, HRT konusunda ayr›nt›l›
flekilde bilgilendirilen hastalar›n onaylar› al›nd›. ‹lk
baflvuruda, genel ve jinekolojik anamnezleri al›narak,

özellikle tromboembolik olay ve risk faktörleri aç›s›n-
dan sorguland›lar. Kupperman ‹ndeks skoru, genitoüri-
ner yak›nmalar, memede hassasiyet ve a¤r› ile vajinal
kanama de¤erlendirildi. Hastalar›n yafl› ve menopoz sü-
resi belirlendi, vücut kitle indeksi hesapland›, sistolik
v e
diastolik kan bas›nçlar› ölçüldü ve jinekolojik muayene-
leri yap›ld›. Tüm hastalardan tedaviye bafllamadan önce
karaci¤er (SGOT, SGPT) ve böbrek fonksiyon testleri
(BUN, kreatinin), açl›k kan flekeri, lipid paneli (total
kolesterol, trigliserid, HDL, LDL, VLDL, total koleste-
rol/HDL), hemogram tetkikleri ve önceki 12 ayda yap›l-
mam›flsa bilateral mamografi, abdominal ve pelvik ult-
rasonografi, Papanicolaou servikal smear, kemik mine-
ral densitometrisi istendi.

Araflt›rma d›fl›nda b›rak›lma kriterleri: HRT almaya
kontraendike bir hastal›¤› olanlar, böbrek, karaci¤er ve-
ya kardiyovasküler hastal›k, meme kanseri, di¤er hor-
monlara ba¤l› tümörler, endometriyal hiperplazi, anor-
mal Pap smear ve son alt› ay içinde HRT kullananlar ile
venöz veya arteriyel tromboemboli öyküsü, aktif enfek-
siyon veya immün hastal›k, kronik immobilite, son dört
hafta içinde travma, cerrahi ya da akut medikal hastal›k,
yak›n zamanda veya halen antikoagülan ya da antiplate-
let ilaç kullan›m› ve sigara kullan›m› kriterlerinden bir
veya daha fazlas›na sahip hastalar çal›flmaya al›nmad›.

Örneklemi, çal›flma kriterlerine uygun toplam 138 hasta
oluflturdu. Hastalar›n 71’i Climodien® (2 mg EV/2 mg
DNG) grubuna, 67’si plasebo grubuna randomizasyon
ile dahil edildi. Plasebo, Climodien® (2 mg EV/2 mg
DNG) ile ayn› renk, ayn› büyüklük ve ayn› flekildeki
görünümü ile Schering Alman ‹laç ve Ecza Limited
fiirketi taraf›ndan sa¤land›. Çal›flma bafllang›c›nda, bü-
tün hastalar›n kilo ve boy ölçümleri tedavi rejimlerini
bilmeyen ba¤›ms›z bir hemflire taraf›ndan yap›ld›. Has-
talardan, tedavi öncesi ve dört ayl›k tedavi sonras›nda
karaci¤er fonksiyon testleri (KCFT), böbrek fonksiyon
testleri (BFT), tam kan ve lipid paneli ve Faktör V, VII,
VIII, Protein C, serbest Protein S, aktive Protein C
(APC) rezistans› ölçümleri için venöz kan örnekleri
al›nd›. Tedaviye bafllamadan önce ve sonras› vücut kit-
le indeksi (VK‹) ve Kupperman ‹ndeksi yeniden kayde-
dildi, dört ayl›k tedavi sonras› vajinal kanama, meme
hassasiyeti ve a¤r›, libido azalmas› gibi ilaç memnuni-
yet durumu de¤erlendirildi. Gerekli görülen hastalar-
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si, Faktör V, VII, VIII, Protein C, serbest Protein S’nin aktive protein C sensitivite oran› ile olan iliflkisini ortaya koyabilmek
için çoklu lojistik regresyon analizi yap›ld›. Bu ba¤›ms›z de¤iflkenlerin APC sensitivite oran› üstüne herhangi anlaml› bir
etkisi bulunmad› (p>0.05).
Tart›flma: Hormon replasman tedavisi seçene¤i olarak (2 mg EV/2 mg DNG) kombinasyonu, aktive Protein C sensitivite
oranlar›nda herhangi bir azalmaya neden olmamaktad›r. Plasebo ve çal›flma grubu de¤erlendirmelerinde, bu seçenek, edinsel
aktive Protein C rezistans›na yol açmamaktad›r (p>0.05).

Anahtar sözcükler: menopoz, hormon replasman›, aktive Protein C rezistans›, hemostaz
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dan endometriyal örnek al›nd›. Kan örnekleri, tedaviye
bafllamadan önce ve tedaviden dört ay sonra on iki sa-
atlik açl›ktan sonra, sabah saat 8-11 aras›, hastalar›n an-
tekübital venlerinden, minimal staz ile “vacutainer”
kullan›larak al›nd›. ‹çeri¤inde %3.8 sodyum sitrat bulu-
nan plastik tüplere (Vacutest IN®) al›nan 4 adet 2 ml’-
lik kan örnekleri, 20-40 dk içinde, oda s›cakl›¤›nda
3500 g’de 5 dakika santrifüje edilerek plazmalar› ayr›l-
d›. Plazma örnekleri test zaman›na kadar –80°C’de ko-
rundu. Örneklemenin yap›ld›¤› gün, 0.04 ml EDTA içe-
ren 1 tüpe (Vacuette®) al›nan 2 ml kan ile hemoglobin,
hematokrit ve trombosit say›s› çal›fl›ld› ve sonuçlar
kaydedildi. Aktive Protein C rezistans› tespit edilen
hastalardan 0.04 ml EDTA içeren 1 tüpe (Vacuette®)
al›nan 2 ml kan, genetik analiz için +4°C’de sakland›.
Polimeraz zincir reaksiyon (PCR: Polymerase chain re-
action) için tüm örnekler analiz yap›l›ncaya kadar
–80°C’de sakland›.

P›ht›laflma faktörleri, “Instrumentation Laboratory ACL
Advance” marka koagülometre cihaz› ile Faktör V,
Faktör VII, Faktör VIII, serbest Protein S, Protein C ti-
cari kitleri (Instrumentation Laboratory Company, Le-
xington, MA, USA) kullan›larak belirlendi. Mutasyon-
lar “Coulter GEN-S” analizör ve “Real Time PCR (Roc-
he)” yöntemiyle “LightCycler-Faktör V Leiden” sapta-
ma kitleri (Roche) göz önünde bulundurularak gerçek-
lefltirildi. Plazma aktive Protein C de¤erleri; Modifiye
“APC resistance kit, IL Test™ APC™ Resistance V
(Instrumentation Laboratory Company, Lexington, MA,
USA)” ile belirlendi. Trombosit say›s›, hemoglobin
(Hb) ve hematokrit (Htc) de¤erleri ise “Coulter GES”
analizörü ile belirlendi. Genetik analiz Dicle Üniversi-
tesi T›p Fakültesi Hematoloji Laboratuvar›’nda yap›ld›.

Veriler SPSS for Windows 11.0 paket program› kullan›-
larak de¤erlendirildi ve p<0.05 anlaml› kabul edildi.
Yafl, kilo, vücut kitle indeksi, menopoz süresi, Kupper-
man ‹ndeksi ve hemostatik de¤iflkenlerin karfl›laflt›r›l-
mas›nda ba¤›ms›z gruplar için t-testi uyguland›. Hemos-
tatik de¤iflkenlerin ölçüm de¤erleri “normal” ve “anor-
mal” olarak s›n›fland›r›larak yap›lan grupland›rmalarda
χ2 testi ve McNemar testi, tedavi öncesi ve sonras› öl-
çüm de¤erlerinde ba¤›ml› gruplar için t-testi uyguland›.
Hemostatik parametrelerin, aktive Protein C rezistans›
ile korelasyonu Pearson korelasyon testi ile incelendi.
Ayr›ca, aktive Protein C düzeyine etki edebilece¤i dü-
flünülen Climodien® (2 mg EV/2 mg DNG) tedavisi,
Faktör V, VII, VIII, Protein C, serbest Protein S ba¤›m-
s›z de¤iflkenlerinin etkileri, çoklu lineer regresyon ana-
lizi ile de¤erlendirildi. Faktör V Leiden mutasyonu sap-
tanan kad›nlar›n potansiyel etkisini d›fllamak için he-
mostatik parametreler yaln›zca mutasyonu olmayan ka-
d›nlarda incelendi.

Sonuçlar
Bulgular Tablo 1-6 ve Grafik 1’de özetlendi. Climodien

uygulanan 71 kad›ndan 14’ü (%19.7), kanama, medya-
dan olumsuz etkilenme, migren, ulafl›lamama gibi çeflit-
li nedenlerle plasebo grubuna al›nan 67 kad›n›n 17’si
ise (%25.4), ilaçtan yarar görmedi¤ini düflünme, göç,
ulafl›lamama, ameliyat olma gibi çeflitli nedenlerle iz-
lemden ç›kar›ld›. Climodien tedavisine devam eden 57
olgunun yedisinde (%12.3) aktive Protein C rezistans›
saptanm›fl, rezistans saptanan olgular›n genetik incele-
me sonucunda alt›s›nda (%85.7) Faktör V Leiden mu-
tasyonu için heterozigotide bulundu. Tedaviye devam
eden 50 kad›n›n üçünde (%6.0) APC rezistans› saptan-
d›, bunlar›n genetik incelemesi sonucunda ikisinde
(%66.7) Faktör V Leiden mutasyonu için heterozigotide
bulundu. Sonuç olarak; HRT grubunu 57 kad›n, plasebo
grubunu 50 kad›n oluflturdu. HRT grubundaki 57 kad›-
n›n alt›s›nda (%10.5), plasebo grubundaki 50 kad›n›n
ikisinde (%4.0) Faktör V Leiden mutasyonu için hetero-
zigotide saptand›.

HRT grubunda aktive Protein C rezistans› görülme s›kl›¤›
%9.3 olarak saptand› ve rezistans› olan kad›nlar›n
%80’inde heterozigot Faktör V Leiden mutasyonu bulun-
du. Mutasyon saptanan kad›nlar›n hemostatik de¤iflkenle-
re potansiyel etkisini d›fllamak için çal›flma d›fl› b›rak›ld›.
Bu çal›flma, mutasyonu olmayan plasebo grubundan 48,
çal›flma grubundan 51 kad›n ile gerçeklefltirildi.

Gruplar aras›nda tedavi öncesi kilo, vücut kitle indeksi,
Kupperman ‹ndeks de¤erleri aç›s›ndan anlaml› fark sap-
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Olgu grubu Plasebo grubu

(n=57) (n=50)

Yafl (y›l) 50.9±5.3 51.0±5.1

Menopoz süresi (y›l) 4.3±3.3 4.2±3.1

Kilo (kg) 71.7±10.9 71.2±9.8

VK‹ (kg/m2) 29.3±4.2 29.7±3.7

Kupperman ‹ndeksi 28.6±12.5 27.9±14.9

Ba¤›ms›z örneklem t-testi

Tablo 1. Çal›flma ve plasebo grubunun tedavi öncesi yafl,
menopoz süresi, kilo, vücut kütle indeksi ve Kupperman indeksi
de¤erlerinin karfl›laflt›r›lmas›nda anlaml› bir fark bulunmam›flt›r
(p>0.05)

Tedavi öncesi Çal›flma grubu Plasebo grubu

(n=51) (n=48)

Faktör V* % 107.7±21.2 97.2±25.1

Faktör VII % 134.5±145.0 125.8±72.9

Faktör VIII % 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

Ba¤›ms›z örneklem t-testi; *p<0.05

Tablo 2. Tedavi öncesi de¤erlerin karfl›laflt›r›lmas›

14 (57338) Effects of Estr.*ida  28/9/07  16:26  Page 3



tanmad› (p>0.05) Tablo 1. Çal›flma süresince toplam 57
olgunun 12’sinde (% 21.1) libido azalmas›, 40’›nda
(%70.1) kanama, 41’inde (%71.9) meme hassasiyeti gö-
rülmüfltür Tablo 2. HRT grubunun tedavi sonras› kilo,
vücut kitle indeksi, Kupperman ‹ndeks de¤erlerinin te-
davi öncesine göre anlaml› düzeyde azald›¤› saptand›
(p<0.001). Plasebo grubunun, tedavi öncesi ile sonras›
kilo, vücut kitle indeksi, Kupperman ‹ndeks de¤erleri

aras›nda önemli bir fark saptanmad› (p>0.05). HRT ve
plasebo gruplar› aras›nda tedavi öncesi ve sonras› kilo,
vücut kitle indeksi de¤erleri aç›s›ndan önemli bir farkl›-
l›k saptanmad› (p>0.05).

Hemostatik de¤iflkenler
FV Leiden mutasyonu olmayan HRT ve plasebo gru-
bunda hemostatik parametreler de¤erlendirildi¤inde,
HRT ve plasebo gruplar› aras›nda tedavi öncesi Faktör
VII, VIII, serbest Protein S, aktive Protein C sensitivite
oran› aç›s›ndan önemli bir farkl›l›k saptanmad› (p>0.05)
(Tablo 2).

HRT ve plasebo gruplar› aras›nda tedavi sonras› Faktör V,
serbest Protein S, Protein C, aktive Protein C sensitivite
oran› aç›s›ndan fark önemsizdir (p>0.05) (Tablo 3).

HRT grubunda tedavi sonras›; Faktör V, Protein C de-
¤erleri tedavi öncesine göre anlaml› düzeyde azalm›fl,
buna karfl›n aktive Protein C sensitivite oran› artm›flt›r
(p<0.05).

Tedavi sonras› Faktör VII, Faktör VIII, serbest Protein
S ortalama de¤erleri aç›s›ndan tedavi öncesine göre is-
tatistiksel olarak anlaml› fark saptanmad› (p>0.05),
(Tablo 3-4).

Plasebo grubunda tedavi öncesi ve sonras› Faktör V,
VII, VIII, serbest Protein S, Protein C ortalama de¤erle-
ri için tedavi öncesine göre anlaml› bir fark saptanmad›
(p>0.05) ve anormal aktive Protein C de¤eri görülmedi
(Tablo 5-6).

Pearson korelasyon analizi; HRT grubunda aktive Pro-
tein C ile Faktör V, VII, VIII, Protein C, serbest Prote-
in S sensitivite oranlar› aras›nda önemli olmayan bir ne-
gative iliflkiye iflaret etmektedir. Çoklu lineer regresyon
analizi de bu de¤iflkenlerin aktive Protein C sensitivite
oran› üzerine önemli bir etkisinin olmad›¤›n› göster-
mektedir (p>0.05) (Tablo 6).

Tart›flma
Koagülasyona e¤ilim yaratan ve trombotik olaylara yol
açabilen birçok kal›tsal ve edinsel hastal›k tan›mlanm›fl-
t›r. Aktive Protein C rezistans› bunlar aras›nda familyal
trombofilinin en s›k nedenidir (12). Olgular›n ço¤unda
aktive Protein C’ye rezistans geliflimi, Faktör V genin-
de oluflan bir nokta mutasyonuna ba¤l›d›r. Hastalar›n
büyük ço¤unlu¤unda aktive Protein C rezistans fenotipi,
Faktör V Leiden mutasyonu için heterozigotiteden kay-
naklan›r (31).

Mathonnet ve arkadafllar› (32), gebeler ve kombine oral
kontraseptif (KOK) kullanan kad›nlarda yapt›klar› bir
çal›flmada, gebelerin aktive Protein C de¤erlerinde re-
zistans geliflimini, kontrol ve kombine oral kontraseptif
alan gruba göre daha yüksek oldu¤unu bildirdiler, ancak
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Tedavi öncesi Çal›flma grubu Plasebo grubu

(n=51) (n=48)

Faktör V % 97.8±24.8 89.0±28.6

Faktör VII* % 111.8±37.4 149.7±102.1

Faktör VIII** % 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

Ba¤›ms›z örneklem t-testi; *p<0.05; **p<0.01

Tablo 3. Tedavi sonras› de¤erlerin karfl›laflt›r›lmas›

Çal›flma grubu Tedavi öncesi Tedavi sonras›

Faktör V* % 107.7±21.2 97.8±24.8

Faktör VII % 134.5±145.0 111.8±37.4

Faktör VIII % 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

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

Tablo 4. Çal›flma grubunda hemostatik parametrelerin tedavi
öncesi ve tedavi sonras› de¤erlerinin karfl›laflt›r›lmas›

Plasebo grubu Tedavi öncesi Tedavi sonras›

Faktör V % 97.2±25.1 89.0±28.6

Faktör VII % 125.8±72.9 149.7±102.1

Faktör VIII % 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

Efllefltirilmifl t-testi; **p<0.001

Tablo 5. Plasebo grubunda hemostatik parametrelerin tedavi
öncesi ve tedavi sonras› karfl›laflt›r›lmas›

n (say›) Tedavi Tedavi p

öncesi sonras›

APC ratio APC ratio

Climodien 6 1.75±0.18 1.74±0.07 p>0.05

Plasebo 2 1.77±0.03 2.29±0.65 p>0.05

n 8 1.76±0.16 1.88±0.36 p>0.05

Efllefltirilmifl t-testi

Tablo 6. Çal›flma ve plasebo grubunun tedavi öncesi ve
sonras›nda APC sensitivite oranlar›n›n da¤›l›m›
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bunlarda Faktör V Leiden mutasyonu görülmemifltir.
Benzer flekilde, baflka bir çal›flmada kombine oral kont-
raseptif kullananlarda Faktör V Leiden mutasyonu bu-
lunmam›fl, ancak kontrol gruplar›na göre anlaml› dere-
cede yüksek aktive Protein C rezistans› saptanm›flt›r
(33,34). Mutasyon olmaks›z›n rezistans izlenmesi edin-
sel aktive protein C rezistans› tan›m›n› gündeme getir-
mifltir (33). Marcucci ve arkadafllar› (34), HRT alan ve
derin ven trombozu (DVT) için yüksek risk tafl›yan ol-
gular›n saptanmas›nda genetik çal›flma yerine aktive
Protein C rezistans›n›n taranmas›n› önermifllerdir. Lite-
ratür bilgileri do¤rultusunda, Climodien®’in aktive Pro-
tein C rezistans›na etkisini inceleyen baflka bir çal›flma-
ya rastlanmam›flt›r.

Bu çal›flmada, tedavi öncesinde aktive Protein C’ye re-
zistans›n görülme s›kl›¤› %9.3 olarak saptand›. Sadece
hastaneye baflvuran kad›nlardan seçilen örneklemde
saptanan bu s›kl›k, Bat› Avrupa’da genel popülasyonun-
da bildirilen prevalansa benzerlik göstermektedir (35).
Aktive Protein C’ye rezistans saptanan olgular›n gene-
tik analizi, %80’inin Faktör V Leiden mutasyonu için
heterozigot olduklar›n› göstermifltir.

Bulgular, genel olarak HRT kullan›m› ile venöz trombo-
emboli riski aras›nda güçlü bir iliflkiye iflaret etmektedir
(36). Çeflitli çal›flmalarda HRT’nin tromboemboli riskini
2 ila 4 kat art›rd›¤› bildirilmifltir (37-39). Aktive Protein
C’ye rezistans›n varl›¤› derin ven trombozu için önemli ve
yayg›n bir risk faktörü olarak kabul edilse de (40), Faktör
V Leiden mutasyonunun saptanmad›¤› olgularda görülen
aktive Protein C’ye edinsel rezistans›n nedenleri ve önemi
henüz tam olarak saptanamam›flt›r. Postmenopozal kad›n-
larda yap›lan bir çal›flmada Faktör VIII de¤erinin yüksek
oldu¤u ve aktive Protein C rezistans› ile negatif korelas-
yon gösterdi¤i saptanm›fl ve bunun edinsel bir rezistans›n
nedeni olabilece¤i bildirilmifltir (34). ‹ki yeni randomize,
plasebo kontrollü çal›flmada ise HRT’nin Faktör VIII’i
de¤ifltirmedi¤i (41) ya da azaltt›¤› gösterilmifltir (42). Pro-
koagülan bir substrat olan Faktör VIII artt›kça aktive Pro-
tein C’nin fonksiyonel antikoagülan aktivitesi azalmakta
ve bu aktive Protein C sensitivite oran›nda azalmayla so-
nuçlanmaktad›r (43).

Bu çal›flmada, HRT ve plasebo gruplar›n›n tedavi önce-
si ve sonras› Faktör VIII düzeyleri aras›nda anlaml› bir
fark yoktu (p>0.05).

Hoibraaten ve arkadafllar› (44), venöz tromboemboli
öyküsü olan hastalarda 2 mg 17β-estradiol+1 mg no-
retisteronun aktive Protein C rezistans›n› artt›rd›¤›n›,
buna karfl›n Protein S’yi azaltt›¤›n› saptam›fllard›r. Ya-
ni, serbest Protein S düzeylerindeki bir azalma, aktive
Protein C sensitivite oran›nda azalmaya neden olarak
aktive Protein C rezistans›na yol aç›yor görünmektedir.
‹ki çal›flmada da, oral kombine HRT’nin protein S dü-
zeylerini azaltabilece¤i bildirilmifltir (45,46). Sadece

karfl›lanmam›fl östrojen ile yap›lan çal›flmalar›n sonuç-
lar›ndan, bu mekanizmadan daha çok HRT de kullan›lan
östrojenin sorumlu oldu¤u düflünülmektedir (47,48).
Buna göre HRT’nin Protein S düzeylerini azaltarak ak-
tive Protein C sensitivite oran›nda azalmaya neden ola-
bilece¤i düflünülebilir.

Bu çal›flmada ise HRT ve plasebo gruplar›n›n tedavi ön-
cesi ve sonras› serbest Protein S düzeyleri aras›ndaki
fark istatistiksel olarak anlaml› de¤ildi (p>0.05).

HRT’nin prokoagülan bir substrat olan Faktör VII dü-
zeyleri üzerine etkileri tart›flmal›d›r. Baz› çal›flmalar
HRT’nin Faktör VII düzeylerini artt›rd›¤›n› (49), baz›-
lar› azaltt›¤›n› (50), baz›lar› da de¤ifltirmedi¤ini (51,52)
rapor etmifllerdir. Bu çal›flmada HRT ve plasebo grupla-
r›n›n tedavi öncesi ve sonras› ortalama Faktör VII de-
¤erleri aras›nda anlaml› bir fark yoktu (p>0.05).

Oral kombine HRT ile yap›lan çal›flmalarda Faktör VII
düzeylerinin de¤iflmedi¤i, bu etkinin HRT de kullan›lan
progestinin, östrojenin Faktör VII düzeyini artt›r›c› etki-
sini bask›lamas›ndan kaynakland›¤› bildirilmifltir
(13,53). Bu çal›flman›n bulgular› da literatürü destekle-
mektedir.

HRT’nin Protein C düzeylerine etkisi konusundaki bul-
gular oldukça tutars›zd›r. Baz› çal›flmalarda HRT ile
Protein C düzeylerinin azald›¤› (41,52), baz›lar›nda da
herhangi bir de¤iflikli¤in olmad›¤› belirtilmifltir (54,55).
Bu çal›flmada da HRT’nin Protein C aktivitesini azaltt›-
¤› bulunmufltur. Bu azalma, östrojen/progestin kombi-
nasyonunun kullan›lmas›n›n sonucudur. Sadece östroje-
nin (49,56) ya da transdermal (49) HRT’nin, Protein C
düzeylerini art›rd›¤› veya etkilemedi¤i bildirilmifltir. Bu
çal›flman›n tedavi öncesinde, HRT alan grubun Protein
C de¤erleri plasebo grubunun düzeylerinden anlaml› öl-
çüde yüksekti (p<0.05). Ancak, bu yükseklik Protein
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Grafik 1. Olgu ve plasebo gruplar›nda tedavi öncesi ve sonras› APC
sensitivite oranlar›n›n da¤›l›m›
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C’nin normal de¤er aral›¤›nda (%71.8-146.2) yer al›-
yordu. Tedavi sonras›, HRT grubunda Protein C de¤er-
leri bafllang›ç de¤erlerine göre azalm›flt›r (p<0.05). Bu
bulgu kombine östrojen/progestin kullan›lan çal›flmalar-
da elde edilen bulgularla uyumludur. Ancak, bu azalma
normal de¤er aral›¤›nda gerçekleflti¤inden klinik olarak
bir öneminin olmad›¤› düflünülmüfltür. Plasebo grubun-
da ise tedavi sonras› Protein C de¤erleri bafllang›ç de-
¤erlerine göre k›smen azalm›flt›r (p>0.05). Ancak teda-
vi sonunda da, Protein C düzeyleri için gruplar aras›nda
istatistiksel olarak anlaml› bir fark yoktu (p>0.05). Pro-
tein C ile APC sensitivite oranlar› aras›nda önemsiz bir
negatif korelasyon bulundu.

Bir çal›flmada, plasebo ile 2 mg estradiol valerat+3 mg
dienogest uygulanan postmenopozal kad›nlar aras›nda
Faktör VII, Protein C ve S düzeylerinde anlaml› bir fark
saptanmam›flt›r (57). Bu bulgu, çal›flman›n bulgular› ile
uyumludur.

Baz› çal›flmalar, Faktör V düzeyleri ile aktive Protein C
sensitivite oranlar› aras›nda kayda de¤er bir iliflki olma-
d›¤›n› bildirirken (53,54) bir yay›nda, Faktör V’in yük-
sek düzeylerinin aktive Protein C sensitivite oranlar›n›
etkileyebilece¤i öne sürülmüfltür (58).

HRT’nin Faktör V düzeylerine etkisi konusundaki bulgu-
lar çeliflkilidir (59,60). Baz› çal›flmalarda HRT’nin Faktör
V üzerine etki etmedi¤i bulunmufltur (61). Bu çal›flmada
HRT grubunun ortalama Faktör V de¤erleri plasebo gru-
bununkinden yüksekti (p<0.05). Ancak, bu yükseklik
Faktör V’in normal de¤er aral›¤›nda yer al›yordu (%50-
150). Tedavi sonras› HRT grubunda FV de¤erleri bafllan-
g›ç de¤erlerine göre daha düflüktü (p<0.05). Bu azalma da
normal de¤er aral›¤›nda gerçekleflti¤inden klinik olarak
önemsiz oldu¤u düflünülmüfltür. Plasebo grubunda ise te-
davi sonras› Faktör V de¤erleri, bafllang›ç de¤erlerine gö-
re önemsiz bir azalma göstermifltir (p>0.05). Tedavi so-
nunda ise Faktör V düzeyleri için gruplar aras›nda yine is-
tatistiksel olarak anlaml› bir fark bulunmad› (p>0.05).
Postmenopozal kad›nlarda yap›lm›fl randomize, plasebo
kontrollü çal›flmalarda karfl›lanm›fl ya da karfl›lanmam›fl
östrojen içeren oral preperatlar›n tümünde aktive Protein
C rezistans›n›n artt›¤› bildirilmifltir (42,44,53). HRT kul-
lan›m›n›n edinsel aktive Protein C rezistans› ile iliflkili ol-
du¤u, bunun tek bafl›na olmasa da artan venöz tromboem-
boli riskine büyük olas›l›kla katk›s› oldu¤u sonucuna var-
m›fllard›r (42,44). Bu çal›flmada, HRT ve plasebo grupla-
r›n›n tedavi öncesi ve sonras›nda aktive Protein C sensiti-
vite oranlar› aras›nda istatistiksel olarak anlaml› bir fark
saptanmad› (p>0.05) (Grafik 5). Bu çal›flman›n her iki
grubunda, Faktör V Leiden mutasyonu olmayan postme-
nopozal kad›nlarda Climodien® (2 mg EV/2 mg DNG) te-
davisi ile edinsel aktive Protein C rezistans› oluflmad›.

Kazan›lm›fl aktive Protein C’ye rezistans oluflumunun
mekanizmas› aç›k de¤ildir (62). Hoibraaten ve arkadafl-

lar›na göre (139), HRT aktive koagülasyon belirteçle-
rinde art›flla ba¤lant›l›d›r. Bu art›fl, aktive Protein C re-
zistans› ile korele de¤ildir. Bu da, kazan›lm›fl APC re-
zistans›n›n, östrojenin protrombotik etkisi d›fl›nda baflka
potansiyel mekanizmalardan etkilenebilece¤ine iflaret
eder. HRT’nin venöz tromboemboli riskini nas›l etkile-
di¤i tam olarak aç›klanamam›flt›r. De¤iflik HRT formül-
leri, koagülasyonda rol oynayan birçok proteinin plaz-
ma konsantrasyonunu etkilemekte (63), ancak tedavi s›-
ras›ndaki de¤ifliklikler genelde normal s›n›rlar içinde
kalmaktad›r. Ayr›ca, artm›fl venöz tromboemboli riskini
aç›klayacak hemostatik de¤ifliklikleri etkileyen tek bafl›-
na veya kombine herhangi bir etki de bulunamam›flt›r.
Olas› bir mekanizma, HRT’nin artm›fl trombin jeneras-
yonu ve bozulmufl fibrinoliz ile karakterize bir proko-
agülan durum meydana getirmesidir. Ayn› durum kaza-
n›lm›fl aktive Protein C rezistans›nda (64,65), antifosfo-
lipid antikor sendromunda veya hiperhomosisteinemide
de görülmektedir (66, 67). Son çal›flmalarda gebelik ve
KOK kullan›m›n›n (33,68), kazan›lm›fl aktive Protein C
rezistans› ile ba¤lant›l› olabilece¤i gösterilmifltir. Kaza-
n›lm›fl aktive Protein C rezistans›n›n tromboz riskinde-
ki art›fl› aç›klayabilece¤i bildirilmektedir (69).

Çal›flmada, HRT grubundaki olgularda ailevi tromboz
öyküsü ve kendilerinde venöz veya arteriyel tromboem-
bolik öykü ile protrombotik bir bozukluk yoktu. Çal›fl-
ma sürecinde Faktör V Leiden mutasyonu olan ve olma-
yan olgular›n hiçbirinde herhangi bir tromboembolik
tablo görülmedi.

Bütün bu verilerin ›fl›¤›nda, APC sensitivite oran›na et-
ki edebilece¤ini düflündü¤ümüz Climodien® (2 mg
EV/2 mg DNG) tedavisinin Faktör V, VII, VIII, Protein
C, serbest Protein S ba¤›ms›z de¤iflkenlerinin etkileri,
çoklu lineer regresyon analizi ile de¤erlendirilmifl ve bu
de¤iflkenlerin aktive Protein C sensitivite oran› üzerine
önemli bir etkisinin olmad›¤› saptanm›flt›r (p>0.05).
Plasebo kontrollü di¤er çal›flmalar›n aksine, bir östro-
jen/progestin kombinasyonu olan Climodien®, aktive
Protein C sensitivite oranlar›nda herhangi bir azalma
yaratmam›fl ve edinsel aktive Protein C rezistans›na ne-
den olmam›flt›r. Bunun nedeni olarak progestin tipinin
etkisi düflünülebilir; ancak bunun ve genel olarak
HRT’nin p›ht›laflma kaskad› üzerine etkilerinin aç›kla-
nabilmesi için ayr›nt›l›, kontrollü çal›flmalara gereksi-
nim duyuldu¤u görülmektedir.

Teflekkür
‹statistik de¤erlendirmelerdeki yard›mlar›ndan dolay› Dokuz Eylül
Üniversitesi Halk Sa¤l›¤› Anabilim Dal›ndan Dr. Esin Kulaç’a teflek-
kürlerimizle.
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