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Hüseyin ALKIM1, Selime AYAZ2, Canan ALKIM3, Nurgül fiAfiMAZ4

Bak›rköy Dr. Sadi Konuk E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, 1Gastroenteroloji Klini¤i, ‹stanbul
Türkiye Yüksek ‹htisas Hastanesi, 2Hematoloji Bölümü, 4Gastroenteroloji Klini¤i, Ankara
fiiflli Etfal E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, 3Gastroenteroloji Klini¤i, ‹stanbul

G‹R‹fi

Normal hemostaz, üç ana bilefleni olan damar duvar›,
trombositler ve plazma proteinlerinin çok s›k› düzenlen-
mifl koordineli çal›flmas› ile sa¤lan›r. Bu bileflenlerden her-
hangi birindeki bir bozukluk kanamaya veya tromboza
neden olabilir (1, 2). Kan›n ak›flkanl›¤›, reaktanlar›n deri-

flimini azaltan kan›n kendi ak›m›, koagülasyon faktörleri-
nin yüzeylere adsorbsiyonu ve plazmadaki birçok inhibi-
törün varl›¤›yla sa¤lan›r. Antitrombin III (AT), protein C
(PC), protein S (PS) ve doku faktörü yola¤› inhibitörü
(TFPI) en önemli koagülasyon inhibitörleridir. AT, faktör

Girifl ve Amaç: Etyolojisinde tromboz olan ve/veya do¤al seyrinde
trombotik komplikasyonlarla s›k karfl›lafl›lan gastrointestinal hastal›klar-
da (portal ven trombozu, Budd-Chiari sendromu, karaci¤er sirozu, inf-
lamatuar barsak hastal›¤› ve gastrointestinal malignite) aktive protein
C direnci s›kl›¤› ile protein C, protein S ve antitrombin eksikliklerini
araflt›rmak üzere bu prospektif çal›flma planland›. Gereç ve Yöntem:
Hastalardan fonksiyonel yöntemlerle protein C, protein S, antitrombin
aktiviteleri ve koagülasyon faktörü V’den yoksun test plazmas› kullan›-
larak modifiye yöntemle aktive protein C direnci araflt›r›ld›. Bulgular:
Protein C eksikli¤i siroz, malign ve sekonder portal ven trombozu grup-
lar›nda di¤er gruplardan daha s›kt› (p<0.05). Primer portal ven trom-
bozu ve Budd-Chiari sendromundaki protein C eksikli¤i ise kontrolden
daha fazlayd› (p<0.05). Protein S eksikli¤i Budd-Chiari sendromunda
di¤er tüm gruplardan istatistiksel önemde fazlayd›. ‹nflamatuar barsak
hastal›¤›, malign ve her iki portal ven trombozu grubunda protein S ek-
sikli¤i oran› siroz ve kontrolden yüksekdi (p<0.05). Antitrombin eksik-
li¤i sirozda di¤er tüm gruplardan daha fazlayd›. Aktive protein C diren-
ci varl›¤› oran› tüm hasta gruplar›nda kontrolden istatistiksel önemde
fazlal›k gösteriyordu (p<0.05). Budd-Chiari sendromunda aktive prote-
in C direnci bulunma oran› ise di¤er tüm gruplardan fazlayd› (p<0.05).
Ayr›ca sirozlu ve maligniteli hastalarda tromboz varl›¤›yla aktive prote-
in C direnci bulunmas› korelasyon gösteriyordu (p<0.05). Trombofilik
faktörlerden iki veya daha fazlas›n›n birarada bulunmas› tromboz ris-
kinde belirgin art›fla neden olmaktayd›. Sonuç: Protein C, protein S ve
antitrombin eksikliklerinin ve özellikle aktive protein C direnci varl›¤›-
n›n; Budd-Chiari sendromu ve portal ven trombozu etyolojisinde rol oy-
nayabilece¤i, sirozlu, inflamatuar barsak hastal›kl› ve maligniteli hasta-
larda tromboz geliflme riskini artt›rd›¤› saptand›. 

Anahtar kelimeler: Tromboz, protein C, protein S, antitrombin, akti-
ve protein C direnci, portal ven trombozu, Budd-Chiari sendromu, si-
roz, inflamatuar barsak hastal›¤›

Background and Aims: We aimed to determine the frequency of acti-
vated protein C resistance and deficiencies of protein C, protein S and
antithrombin in different gastrointestinal diseases (portal vein thrombo-
sis, Budd-Chiari syndrome, liver cirrhosis, inflammatory bowel disease
and gastrointestinal malignancies), which related with thrombosis eti-
ologically and/or pathogenetically. Materials and Methods: Protein C,
protein S and antithrombin activities were measured by functional met-
hods. Activated protein C resistance was detected by the modified met-
hod using factor V-deficient plasma. Results: Protein C deficiency in the
cirrhosis, malignancy and secondary portal vein thrombosis groups was
significantly higher than in the other groups (p<0.05). Protein C defici-
ency in primary portal vein thrombosis and Budd-Chiari syndrome was
higher than in the healthy controls (p<0.05). Protein S deficiency in
Budd-Chiari syndrome was higher than in all other groups (p<0.05). In
addition, protein S deficiency in the inflammatory bowel disease, malig-
nancy and both portal vein thrombosis groups was higher than in the
cirrhosis and control groups (p<0.05). Antithrombin deficiency in the
cirrhosis group was significantly higher than in all other groups (p<0.05).
The presence of activated protein C resistance was significantly higher
in all of the disease groups compared to the control group (p<0.05).
Furthermore, the presence of activated protein C resistance in patients
with Budd-Chiari syndrome was significantly higher than in all the other
groups (p<0.05). The presence of activated protein C resistance was cor-
related with the presence of thrombosis in patients with cirrhosis and
malignancy. Co-occurrences of two or more abnormalities among these
four studied factors significantly increased the risk of thrombosis. Conc-
lusions: Deficiencies in protein C, protein S and antithrombin and espe-
cially the presence of activated protein C resistance are important fac-
tors playing a role in the pathogenesis of Budd-Chiari syndrome and por-
tal vein thrombosis, and they increased the risk of thrombosis in the cirr-
hosis, malignancy and inflammatory bowel disease groups.

Key Words: Thrombosis, protein C, protein S, antithrombin, activated
protein C resistance, portal vein thrombosis, Budd-Chiari syndrome,
cirrhosis, inflammatory bowel disease
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Gastrointestinal hastal›klarda protein C yola¤›

VII hariç tüm aktif proteazlarla kompleks oluflturarak on-
lar› inaktive eder. Trombin, bir endotel hücre proteini
olan trombomoduline ba¤land›ktan sonra, PC’yi aktif
proteaza çevirir. Aktive olmufl protein C (APC), faktör Va
ve VIIIa’y› s›n›rl› proteolizisle inaktive eder. Bir kofaktör
olan PS, PC’nin inhibitör kapasitesini artt›r›r (3, 4). PC, PS
ve AT gibi baz› antikoagülan maddelerin kal›t›msal eksik-
liklerinin tromboza e¤ilim yaratt›¤› birkaç dekadd›r bilin-
mektedir. Ancak bunlar nedeni bilinmeyen trombozlar›n
çok az bir k›sm›n› (%10-15) aç›klayabilmektedir (3-5).

Son zamanlarda bulunan Faktör V Leiden (FVL) mutasyo-
nunun prevalans› çok daha yüksektir (6, 7). Bu mutasyon
koagülasyon faktörü Va’n›n aktive protein C taraf›ndan
y›k›lmas›na karfl› dirence (APCR) neden olur. Yani, FVL
genotipik de¤iflikli¤i tan›mlarken, APCR sonuçta ortaya
ç›kan fenotipik durumdur. FVL genotipi, APCR fenotipli
bütün olgulardan sorumlu tutulmaktad›r. Familyal trom-
bozlu hasta gruplar›n›n %40-60’›nda var oldu¤u gösteril-
mifltir. Türkiye’den de oldukça yüksek tafl›y›c›l›k oranlar›
(%7-10.4) bildirilmifltir (8-10). Dahlbäck’›n tarifledi¤i fle-
kilde, ortama konan APC’nin aktive parsiyel tromboplas-
tin zaman›n› yeterince uzatamamas›na dayal› klasik veya
standard APCR testinin, FVL mutasyonunu göstermede
spesifitesi %72, sensitivitesi ise %86’d›r. Faktör V’den
yoksun plazma kullan›larak yap›lan modifiye APCR testi-
nin ise %98.8-100’lük sensitivite ve spesifitesi vard›r (6,
11-13).

Portal ven trombozu (PVT) portal vende, Budd-Chiari sen-
dromu (BCS) ise hepatik venlerde veya vena cava inferi-
orda tromboz oluflmas›yla ortaya ç›kan tablolard›r. Vü-
cuttaki prokoagülan, antikoagülan ve fibrinolitik madde-
lerle bunlar›n inhibitörlerinin birkaç istisna d›fl›nda karaci-
¤erde sentezlendi¤i veya y›k›ld›¤› bilinmektedir. Bu ne-
denle sirozlu hastalarda birçok hemostatik bozukluk ola-
bilmektedir. Sirozlu hastalarda bildirilen PVT s›kl›¤› kulla-
n›lan tekni¤e ba¤l› olarak %1 ile %17 aras›nda de¤iflmek-
tedir (14). Sirozda portal kan ak›m›n›n yavafllamas›n›n ve
periportal lenfanjit ile fibrozisin trombozun patogenezin-
de rol oynad›¤› ileri sürülmektedir. Hepatoma geliflmesi
ise tromboz riskini artt›ran bir di¤er faktördür.

Kanserli hastalarda venöz tromboz riskinin artm›fl oldu¤u
Virchow’dan beri bilinmektedir (16). En s›k tromboz geli-
flen kanserler prostat, pankreas, akci¤er, over ve di¤er
gastrointestinal kanserlerdir. Crohn hastal›¤› ile ülseratif
koliti içine alan inflamatuar barsak hastal›¤› (‹BH) grubu-
nun da trombozla iliflkisi karmafl›kt›r. ‹BH’n›n seyrinde ve-
nöz tromboembolik komplikasyonlar›n s›k görüldü¤ü bi-
linmektedir (17). Daha da önemlisi hastal›¤›n patogene-
zinde mikrotrombüslerin rol oynad›¤›na dair kan›tlar
mevcuttur (18).

Genel olarak bak›l›rsa PVT, BCS, siroz, malign neoplazm-
lar ve ‹BH’da tromboz ya do¤rudan hastal›¤›n patogene-
ziyle iliflkilidir ya da hastal›¤›n s›k görülen bir komplikas-
yonudur. Bu nedenle, ülkemizdeki prevelans› dünyadaki
birçok ülkeden daha fazla olan Faktör V Leiden mutasyo-
nunun fenotipik görünümü APC direnciyle birlikte PC, PS
ve AT eksikliklerinin, yukar›da say›lan birçok gastrointes-
tinal hastal›k grubundaki s›kl›¤›n› ve trombozlarla iliflkisini
araflt›rmak üzere bu prospektif çal›flma planland›.

GEREÇ VE YÖNTEM

Çal›flmaya toplam 165 kifli al›nd›. Hastalar›n tümü çal›flma
hakk›nda bilgilendirildi ve ayd›nlat›lm›fl onamlar› al›nd›.
Hasta gruplar›n›n ve kontrol grubunun yafl ve cinsiyet da-
¤›l›m› Tablo 1’de verilmektedir. ‹BH grubundan 26 hasta-
n›n onüçü ülseratif kolit, onüçü ise Crohn hastas›yd›.
‹BH’l› 26 hastan›n üçünde derin ven trombozu (DVT) öy-
küsü vard›. Malign neoplazml› 16 hasta çal›flmaya al›nd›.
Etyolojik da¤›l›m flöyleydi: 4 pankreas adenokarsinomu, 4
kolanjiokarsinom, 3 periampuller kanser, 3 mide kanseri,
1 safra kesesi kanseri ve 1 lenfoma. Bu hastalar›n beflin-
de (dördü pankreas biri mide kanseri) portal ve/veya
splenik vende tromboz vard›. Üç hastada ise (birer safra
kese kanseri, mide kanseri ve lenfoma) DVT öyküsü var-
d›. Otuzyedi sirozlu hasta çal›fl›ld›. Child s›n›flamas›n›n
Pugh modifikasyonuna göre, 12 hasta Child A, 13 hasta
Child B ve 12 hasta Child C s›n›f›na giriyordu. Befl hasta-
da hepatoma vard›. ‹kisi hepatomal› olmak üzere toplam
5 hastada PVT vard›. Bunlar›n 4’ü Child C, 1’i Child A s›-
n›f›ndayd›. ‹kisi Child A, biri Child B olmak üzere toplam
üç hastada DVT öyküsü mevcuttu. 

Portal ven trombozlu toplam 44 hasta çal›fl›ld›. Bunlar›n
19’unda bir etyolojik sebeb mevcut de¤ildi yani “primer”
veya “idiopatik” PVT vard›. Di¤er 25 hasta ise birlikte te-
tikleyici veya etyolojik bir sebep (siroz, malignite, splenek-
tomi ve abdominal tüberküloz gibi) mevcut oldu¤undan
sekonder PVT olarak kabul edildi. BCS olan 10 hasta ça-

Tablo 1. Çal›flma gruplar›n›n yafl ve cinsiyet da¤›l›m›

Say› Yafl (ort ± ss) Kad›n Erkek

Kontrol 42 46.3 ± 13.9 20 22

‹BH 26 36.1 ± 9.8 14 12

Siroz 37 45.6 ± 12.3 13 24

Malign 16 58.9 ± 10.4 8 8

Primer PVT 19 37.6 ± 13.4 10 9

Sekonder PVT 25 45.1 ±  12.1 11 14

BCS 10 45.3 ± 8.4 6 4
ort±ss; ortalama±standard sapma.
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l›fl›ld›. Kontrol grubu olarak özgeçmifl ve soygeçmiflinde
tromboz öyküsü bulunmayan ve tromboz riskini artt›ra-
cak bilinen bir hastal›¤› olmayan 42 olgu çal›fl›ld›. 

Koagülasyon testleri için kan örnekleri, sabah 8-11 saatle-
ri aras›nda, içinde %3.2’lik sodyum sitrat içeren silikonize
cam tüplere al›nd›. Venöz yoldan kan alma iflleminde 19
gauge i¤ne kullan›ld›. Al›nan kan örnekleri bekletilmeden
3000 g’de 20 dakika santrifüj edilerek trombositden fakir
plazma elde edildi. APCR ve serbest PS aktivitesi testlerin-
de yanl›fl sonuç almamak için, kan örnekleri dondurulma-
dan ilk 4 saat içinde çal›fl›ld›. PC ve PS aktiviteleri koagülo-
metrik, AT aktivitesi ise kromojenik yöntemle ölçüldü
(21). APCR modifiye yöntemle ölçüldü. Hasta plazmas› 1’e
4 oran›nda faktör V’den yoksun plazma ile kar›flt›r›larak
çal›fl›ld›. Modifiye APCR testinde cut-off de¤eri 1.8 olarak
al›nd› ve 1.8 ve alt› APCR var olarak kabuk edildi (11-13).

‹statistiksel Yöntem

‹kili gruplar›n devaml› de¤iflkenlerinin karfl›laflt›r›lmas› için
Student’s t testi, s›n›flama sonras› karfl›laflt›r›lmas› için Ki-
kare testi kullan›ld›. Grup say›s› ikiden fazla oldu¤unda

devaml› de¤iflkenlerin karfl›laflt›r›lmas› için, grubun tü-
münde farkl›l›k Kruskal-Wallis testiyle de¤erlendirildikten
sonra, gruplar›n birbiriyle olan farkl›l›klar›n› de¤erlendir-
mek için Bonforroni düzeltmeli Mann Whitney U testi
kullan›ld›. ‹kiden fazla say›daki gruplar›n s›n›flamaya göre
karfl›laflt›r›lmas› için, yine Ki-kare testi kullan›ld›. Paramet-
rik korelasyonlar için Pearson korelasyon testi, non-para-
metrik korelasyonlar içinse Spearman rank korelasyon
testi kullan›ld›. p<0.05 oldu¤unda istatistiksel olarak an-
laml› kabul edildi.

BULGULAR

Sonuçlar genellikle iki flekilde de¤erlendirildi. Gruplar ilk
önce elde edilen de¤erlerin ortalamas›na göre birbirleriy-
le karfl›laflt›r›ld›. Daha sonra gruplar normal ve patolojik
de¤erlerin yüzdelerine göre karfl›laflt›r›ld›. PC aktivitesinin
düzeyine göre bak›ld›¤›nda kontrol, ‹BH ve BCS gruplar›-
n›n de¤erlerinin normal s›n›rlarda oldu¤u ve di¤er 4 gru-
bun aktivitelerinin istatistiki önemde daha düflük oldu¤u
saptand› (Tablo 2). Patolojik de¤erlerin yüzdesine göre
bak›ld›¤›nda (Tablo 3), sirozu ve malignitesi olanlarla se-

Tablo 2. Protein C, protein S ve antitrombin aktiviteleriyle aktive protein C direnci düzeylerinin gruplar aras›ndaki
da¤›l›m› 

Hasta say›s› Protein C (%70-140) Protein S (%70-123) Antitrombin (%75-125) APCR (>1.8)

Kontrol 42 85.9±22.6 98.5±22.6 105.6±15.1 2.15±0.34

‹BH 26 92.7±30.1 85.9±26.6 107.6±19.4 1.97±0.36##

Malign 16 56.0±3.3* 106.9±59.9 99.2±21.1 1.92±0.40##

Siroz 37 42.5±31.6* 90.3±28.3 59.6±29.6# 2.06±0.28

PVT primer 19 61.7±3.2* 91.9±19.2 97.7±18.1 1.89±0.25##

PVT sekonder 25 46.1±28.4* 79.9±23.6** 72.5±36.1# 1.96±0.26##

BCS 10 76.9±25.8 62.2±24.9** 109.8±1.7 1.57±0.29###

*kontrol, ‹BH ve BCS gruplar› ile istatistiki önemde farkl›l›k (p<0.05), **kontrol ve malign gruplar› ile istatistiki önemde farkl›l›k (p<0.05), #kontrol, ‹BH ve BCS gruplar›
ile istatistiki önemde farkl›l›k (p<0.05), ##kontrol grubu ile istatistiki önemde farkl›l›k (p<0.05), ###di¤er tüm gruplarla istatistiki önemde farkl›l›k (p<0.05). ‹BH; infla-
matuar barsak hastal›¤›, PVT; portal ven trombozu, BCS; Budd-Chiari sendromu. De¤erler ortalama±standard sapma olarak verildi.

Tablo 3. Protein C, protein S ve antitrombin eksiklikleriyle aktive protein C direnci s›kl›¤›n›n gruplar aras›ndaki da¤›l›m› 

Hasta say›s› PC eksikli¤i (<%60) PS eksikli¤i (<%60) AT eksikli¤i (<%65) APCR varl›¤› (≤≤1.8)

say›-yüzde say›-yüzde say›-yüzde say›-yüzde

Kontrol 42 4 %9.5 2 %4.8 1 %2.4 5 %11.9

‹BH 26 5 %19.2 6 %23.1# 1 %3.8 9 %36**

Malign 16 10 %62.5* 4 %25# 1 %6.3 6 %37.5**

Siroz 37 30 %81.1* 1 %2.7 22 %59.5## 8 %21.6**

PVT primer 19 8 %42.1** 5 %26.3# 3 %15.8 8 %42.1**

PVT sekonder 25 15 %60* 9 %36# 7 %28 9 %36**

BCS 10 3 %30** 5 %50## 2 %20 6 %60##

*kontrol, ‹BH, primer PVT ve BCS gruplar› ile istatistiki önemde farkl›l›k (p<0.05), **kontrol grubu ile istatistiki önemde farkl›l›k (p<0.05), #kontrol ve siroz gruplar› ile
istatistiki önemde farkl›l›k (p<0.05), ##di¤er tüm gruplarla istatistiki önemde farkl›l›k (p<0.05). ‹BH; inflamatuar barsak hastal›¤›, PVT; portal ven trombozu, BCS; Budd-
Chiari sendromu. 



konder PVT’lu hastalar›n yar›s›ndan ço¤unda PC aktivite-
si normalden düflük olarak bulundu ve bu düflüklük ‹BH
ve kontrol gruplar›ndan istatistiki önemde farkl›l›k göste-
riyordu (p<0.05). Primer PVT ve BCS gruplar› ise kontrol-
den farkl›yd›.

PS aktivitesi (Tablo 2 ve 3) için ortalama de¤erlere göre
bak›ld›¤›nda sekonder PVT ve BCS’nun de¤erleri kontrol
ve malign grubundan istatistiki önemde düflüklük göste-
riyordu (p<0.05). Normal ve patolojik diye ikiye ay›r›p
yüzdelerine göre karfl›laflt›r›ld›¤›nda BCS bütün di¤erlerin-
den anlaml› farkl›l›k gösteriyordu (p<0.05). ‹BH, malign
ile primer ve sekonder PVT gruplar› ise kontrole ve siroza
göre daha patolojik, BCS’na göre ise daha normal de¤er-
ler gösteriyorlard› (p<0.05). Sirozdaki eksiklik oran› kon-
trolle benzerdi.

AT aktivitesine ortalamalara göre bak›ld›¤›nda (Tablo 2
ve 3) siroz ve sekonder PVT’nun de¤erleri kontrol, ‹BH ve
BCS’undan anlaml› düflüklük gösteriyordu (p<0.05). Nor-
mal ve patolojik de¤erlerin yüzde da¤›l›m›na göre karfl›-
laflt›rma yap›ld›¤›nda ise siroz grubunda di¤er tüm grup-
lardan istatistiksel önemlilikte daha fazla AT eksikli¤i ol-
du¤u saptand› (p<0.05).

Modifiye yöntemle ölçülen APCR de¤erlerine ortalamala-
ra göre bak›ld›¤›nda (Tablo 2) siroz hariç bütün di¤er
gruplar kontrolden anlaml› düflüklük gösteriyordu
(p<0.05). BCS grubunun de¤eri ise di¤er tüm gruplardan
daha düflüktü. APCR de¤erleri 1.8 ve alt›nda olanlar pa-
tolojik (APCR var) kabul edilerek patolojik ve normal de-
¤erlerin yüzde da¤›l›m›na göre gruplar karfl›laflt›r›ld›¤›nda
(Tablo 3), BCS’nda bütün di¤er gruplardan daha çok
APCR vard› (p<0.05). Siroz grubu sadece BCS’undan
farkl›l›k gösterirken di¤er bütün gruplar kontrolden daha
kötü, BCS’dan daha iyi de¤erlere sahip olup her iki grup-
tan da istatistiksel olarak farkl›yd› (p<0.05).  

Çal›fl›lan hastalar tromboz durumuna göre grupland›r›la-
rak incelendi. Dokuz DVT, 44 PVT ve 10 BCS olmak üze-
re toplam 63 hastada tromboz mevcuttu. Bu trombozlu
63 hasta tromboz öyküsü vermeyen di¤er 102 hastayla
ve kontrol grubuyla karfl›laflt›r›ld›. PC aktivitesi ortalama
de¤erleri trombozlu grupta di¤er iki gruptan da anlaml›
düflüklük gösteriyordu (58.1±29.3, 73.9±35.5,
85.9±22.6, p<0.05). Patolojik de¤erlerin yüzde da¤›l›m›-
na göre karfl›laflt›r›ld›¤›nda ise sadece kontrol grubundan
anlaml› farkl›l›k vard› (%53, %36, %9.5, p<0.05). PS ak-
tivitesi hem ortalamalara göre hem de normal, düflük da-
¤›l›m› yüzdelerine göre karfl›laflt›r›ld›¤›nda trombozlu
grupta di¤er iki gruptan da daha patolojikdi. Bu farkl›l›k-
lar istatistiksel önemdeydi (77.3±25.8-%22, 98.4±31.7-
%7, 98.5±22.6-%5 p<0.05). AT aktivitesi her iki tip karfl›-

laflt›rmayla da sadece kontrol grubundan farkl›l›k gösteri-
yordu (84.8±33.9-%25, 94.7±26.9-%17, 105.6±15.1-
%3, p<0.05). APCR hem ortalamalara göre hem de pato-
lojik de¤erlerin yüzdesine göre di¤er iki guptan istatistik-
sel farkl›l›k gösteriyordu (1.82±0.35-%56, 2.09±0.31-
%16, 2.15±0.34-%12, p<0.05). Hastalar sahip olduklar›
risk faktörü say›s›na göre karfl›laflt›r›ld›¤›nda (Tablo 4)
trombozu olan 63 hastan›n alt›s›nda (%9.5) çal›fl›lan dört
trombofilik faktörün üçü bozukken, %35’inde iki ve
%36.5’inde bir parametre bozuk olarak bulundu. Yedi
hastada (%11) çal›fl›lan dört trombofilik faktör de nor-
maldi. Trombozu olmayan grubun %52’sinde kontrol
grubunun %79’unda dört parametre de normaldi. Trom-
bozlu grup di¤er iki gruptan istatistiksel önemde farkl›y-
d› (p<0.05).

Çal›fl›lan hasta gruplar›, kendi içerisinde tromboz olup ol-
mamas›na göre karfl›laflt›r›ld›. Malign gruptaki 16 hasta-
n›n sekizinde (3 DVT, 5 PVT), sirozlu 37 hastan›n sekizin-
de (3 DVT, 5 PVT) tromboz vard›. Malign hasta grubun-
da hem ortalamalara hem de yüzde da¤›l›m›na göre ya-
p›lan karfl›laflt›rmada, trombozu olan malign hastalarda
PS aktivitesinin daha düflük olmas› ve APCR’nin bulunma-
s› trombozsuz gruptan istatististiksel önemde fazlal›k
gösteriyordu (p<0.05). Siroz grubunda ise sadece APCR
istatistiksel farkl›l›kdayd› (p<0.05). ‹BH grubunda 26 has-
tan›n sadece üçünde tromboz öyküsü var oldu¤undan
karfl›laflt›rma yap›lmad›. Öyküsünde tromboz olan üç has-
tan›n birinde APCR, birinde APCR’yle birlikte PS eksikli¤i,
birinde ise PC ve AT eksiklikleri vard›. ‹BH’l› hastalar ayr›-
ca aktiviteye göre de ikiye ayr›larak de¤erlendirildi. PC
(74.2±27.5, 106.3±24.7) ve AT (95.2±22.8, 116.6±9.6)
aktivitelerinde, aktif ‹BH grubunda inaktif gruba göre is-
tatistiksel önemde düflüklük saptan›rken (p<0.05), PS ak-
tivitesi ve APC direnci yönünden fark yoktu.

Child s›n›flamas›n›n Pugh modifikasyonu ile çal›fl›lan
trombofilik faktörler aras›ndaki korelasyona bak›ld› (Tab-
lo 5). Child ile PC aktivitesi (r= -0.778, p<0.001) ve AT ak-

Tablo 4. Trombozu olan ve olmayan ile kontrol grup-
lar›n›n trombofilik risk faktörü say›lar›na göre karfl›lafl-
t›r›lmalar›

Patolojik Tromboz var Tromboz yok Kontrol

De¤er Say›s› (n=63) (n=102) (n=42)

S›f›r %11 (7) %52 (53) %79 (33)

Bir %36.5 (23) %23.5 (24) %14 (6)

‹ki %35 (22) %23.5 (24) %7 (3)

Üç %9.5 (6) %1 (1) 0
*Tromboz olmayan ve kontrol gruplar›yla istatistiksel farkl›l›k (p<0.05). Tromboz
olan grupta bir veya daha çok trombofilik faktör bulunmas› riski daha yüksekdir.
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tivitesi (r= -0.902, p<0.001) aras›nda güçlü bir ters kore-
lasyon oldu¤u görüldü. PS aktivitesi ve APC direnci ile
Child s›n›flamas› aras›nda korelasyon yokdu. PC ile AT
aras›nda güçlü bir pozitif korelasyon (r=0.645, p<0.001)
vard›.

TARTIfiMA

FVL mutasyonunun dünyadaki da¤›l›m›n›n homojen ol-
mad›¤› ve Avrupal› beyaz ›rkda daha s›k görüldü¤ü bilin-
mektedir. En yüksek tafl›y›c›l›k oran› %15 ile Yunanl›lar ve
K›br›sl› Rumlar için bildirilmifltir. Bu oran ‹ngiltere’de
%8.8 iken, Azerbaycan’da ise %14 olarak bulunmufltur
(20). Türkiye’den yap›lan çal›flmalarda ise %7.1 ile %10.4
aras›nda de¤iflen oranlar bildirilmifltir (8-10). Bizim çal›fl-
mam›zda, kontrol grubunda modifiye yöntemle bulunan
APC direnci oran›n›n %11.9 olmas› sonuçlar›n ve yönte-
min FVL mutasyonunu göstermedeki güvenilirli¤ini do¤-
rulamaktad›r.

Tromboembolizm ‹BH’n›n iyi bilinen bir komplikasyonu
olup, klinik çal›flmalarda bildirilen insidans› %1-6, otopsi
serilerinde ise %7-39’dur. Tromboz do¤rudan ‹BH’n›n pa-
togenezinde de rol oynamaktad›r (17). Bu düflünce için
ileri sürülen kan›tlar aras›nda kal›t›msal hemofilili hasta
grubunda ‹BH’n›n normal popülasyondan daha az görül-
mesi ve fraksiyone olmayan heparin tedavisiyle az say›da
da olsa bir k›s›m hastan›n remisyona girmesi say›labilir
(21, 22). Literatürde yay›nlanan çal›flmalar›n ço¤unlu¤un-
da bulunan sonuç FVL mutasyonunun veya APCR’nin
‹BH’daki s›kl›¤›n›n normal popülasyondan farkl› olmad›¤›,
ancak varl›¤›n›n tromboz riskini %20-30 oran›nda artt›rd›-
¤› fleklindedir (23). ‹ngiltere’den bildirilen bir çal›flmada
ise FVL mutasyonu ülseratif kolitli hasta grubunda kon-
trol grubundan 2.5 kat daha yüksek bulunmufl ve FVL’in
ülseratif kolitle iliflkili oldu¤u iddia edilmifltir (24). Bizim
çal›flmam›zda, PC ve AT aktivitesi normal olanlar ile akti-
viteleri normalden düflük olanlar›n yüzdesi, kontrol gru-
buyla benzer bulundu. PS aktivitesi için ise ortalama ile
karfl›laflt›rma yap›ld›¤›nda istatistiksel farkl›l›k s›n›rda iken

(p=0.06), normalden düflük olanlar›n yüzdesi kontrolden
fazla BCS’dan azd› ve her iki grupla da istatistiksel farkl›-
l›k vard›. APCR ise kontrolden 3 kat daha fazlayd›. Akti-
vasyon durumlar›na göre bakt›¤›m›zda ‹BH’da aktif gru-
bun PC ve AT aktivitelerinde anlaml› düflüklük oldu¤unu
saptad›k. PS aktivitesi de aktif grupta düflüktü ama bu is-
tatistiksel farkl›l›kta de¤ildi. Sonuç olarak hasta grubu-
muz küçük de olsa, elde etti¤imiz bulgular, aktif ‹BH’da
koagülasyon sisteminde bir aktivasyon oldu¤unu ve bu
nedenle antikoagülan faktörlerin tüketildi¤ini düflündürt-
mektedir. Bu ‹BH’da varl›¤› kabul edilen prokoagülan du-
rumla uyumludur. APCR oran›m›z ise beklenenden yük-
sek gibi durmaktad›r. Ancak DVT öyküsü olan üç hasta-
m›z›n ikisinde APCR (birinde birlikte PS eksikli¤i de vard›)
di¤erinde ise PC ve AT eksikli¤i saptamam›z, trombozu
olan ‹BH’l›larda kal›t›msal trombofilik faktörlerin s›k oldu-
¤u bilgisiyle uyumludur. Bu nedenle tromboz öyküsü
olan veya tromboz geçirmekte olan ‹BH’l› hastalarda ka-
l›t›msal trombofilinin araflt›r›lmas› yararl› olacakt›r.

Kanserde prokoagülan faktörlerin artt›¤›, antikoagülan
faktörlerin azald›¤› ve hemostaz dengesinin tromboz le-
hine bozuldu¤u yap›lan birçok çal›flmayla kan›tlanm›flt›r.
Birçok kanserli hastada PC, PS ve AT aktivitelerinde dü-
flüklük oldu¤u gösterilmifltir (16, 25, 26). Biz çal›flmam›z-
da, malign hasta grubunda PC aktivitesinde kontrol gru-
buna göre çok belirgin bir düflüklük oldu¤unu saptad›k.
AT aktivitesi ise kontrol grubundan farkl› de¤ildi. PS akti-
vitesi normalden az olanlar›n yüzdesi kontrolden istatis-
tiksel önemde fazlal›k gösteriyordu. APCR s›kl›¤› (%37.5)
kontrolden istatistiksel fazlal›k gösteriyordu. Onalt› ma-
lign hastam›z› trombozu olan ve olmayan diye ikiye ay›r›p
inceledi¤imizde, trombozu olmayan grubun APCR %12.5
olup kontrol grubunun de¤erine (%11.9) çok yak›nd›.
Trombozu olan grupta ise %62.5’di. Bulgular›m›z kanser-
de prokoagülan bir durum oldu¤u ve antikoagülan fak-
törlerin tüketildi¤i gerçe¤iyle uyumludur. Ayr›ca tromboz
geliflen grupta APCR varl›¤›n›n çok yüksek oranda bulun-
mas›, FVL mutasyonu varl›¤›na ek tetikleyici olay eklendi-
¤inde tromboz riskinde belirgin art›fl oldu¤u teziyle uyum
göstermektedir. Burada vurgulanmas› gereken bir di¤er
nokta tromboz geliflen hastalar›n %50’sinin tromboz ge-
lifltirme riski en yüksek kanserlerden olan pankreas kan-
seri oldu¤udur. Sonuç olarak, APCR varl›¤› kanserli hasta
grubunda zaten var olan hiperkoagülabl durumu artt›r›-
yor gibi görünmektedir.

Siroz hem kanama hem de p›ht›laflma komplikasyonlar›-
n›n birarada görülebildi¤i kendine özgü bir hastal›k mo-
delidir (15). Karaci¤erin sentez ve detoksifikasyon ifllevle-
rinin bozulmas›n›n yan› s›ra asit gibi üçüncü boflluk bölge-
lerine da¤›l›m, endotoksemi ve hipersplenizm de hemos-

Tablo 5. Child-Pugh s›n›flamas› ile protein C, protein S
ve antitrombin aktiviteleri ile aktive protein C direnci
aras› iliflki

Child-Pugh A Child-Pugh B Child-Pugh C p de¤eri

Protein C 68.2±29.7 38.4±25.3 13.7±10.1 <0.001

Protein S 74.9±29.3 98.2±28.5 88.2±28.1 =0.875

Antitrombin 89.7±25.3 61.5±12.3 27.6±18.3 <0.001

APCR 1.99±0.26 2.15±0.29 2.02±0.25 =0.897



tatik denge bozuklu¤unu artt›ran faktörlerdir. Sirozda,
hemostatik denge yönünden, portal dolafl›mla sistemik
dolafl›m› karfl›laflt›ran çal›flmalarda ise, özellikle endotok-
seminin katk›lar› sonucunda, portal dolafl›mda devaml›
bir protrombotik durum bulundu¤u saptanm›flt›r. Sirozlu-
lar›n ortalama %15‘inde PVT geliflebilmektedir (27). Bi-
zim çal›flmam›zda sirozlu hastalar›n PC ve AT aktiviteleri
bütün di¤er gruplardan düflüktü. Daha da önemlisi, PC
aktivitesi sirozlu hastalar›n %80’inde normalden düflük-
tü. Ayn› oran AT için %60 olarak bulundu. Pugh taraf›n-
dan modifiye edilmifl Child s›n›flamas›na göre bakt›¤›m›z-
da ise Child ile PC (r= -0.778) ve AT (r= -0.902) aras›nda
çok güçlü bir ters korelasyon saptad›k. Ayr›ca PC ile AT
aras›nda da güçlü bir korelasyon (r= 0.649) oldu¤u görül-
dü. Bu bulgular hastal›k ilerledikçe hemostatik dengede-
ki bozuklu¤un artt›¤›, bir tüketim koagülopatisi geliflti¤i
ve bunun en iyi göstergesinin PC ve AT düzeyleri oldu¤u
gerçe¤iyle uyum içerisindedir. Sirozlu hastalar›m›z›n PS
aktivitesi ise kontrolle benzerdi. ‹lginç olan, istatistiki
önemde bir farkl›l›k olmasa da, Child-Pugh B ve C’deki or-
talama PS aktivitesinin Child-Pugh A’dan fazla olmas›yd›.
Bu bulgu, PS’nin karaci¤er d›fl›nda da sentezlenmesiyle
iliflkili olabilir. Sirozlu hastalardaki APCR s›kl›¤› %21.6 ola-
rak bulundu. Bu de¤er %11.9 olan kontrol de¤erinden is-
tatistiksel farkl›l›kta de¤ildi. Ancak en çarp›c› bulgu trom-
bozu olan 8 sirozlu hasta ile olmayan 27 hasta ikiye ayr›-
l›p karfl›laflt›rma yap›ld›¤›nda elde edildi. Trombozlu 8
hastan›n beflinde (%62.5) APCR saptad›k. Tromboz ol-
mayan sirozlular›n APCR oran› ise %10’du. Bu de¤er kon-
trol de¤eriyle benzerdi. 

PVT olan 5 sirozlu hastam›z›n dördü Child-Pugh C biri de
Child-Pugh A s›n›f›ndayd›. Child-Pugh A’daki hasta hariç
di¤er 4 hastan›n dördünde de AT ve PC aktivitelerinde
çok belirgin düflüklük vard›. ‹ki hastada hepatoma vard›.
APCR bu befl hastan›n ikisinde mevcuttu. ‹kisi Child-Pugh
C di¤eri de Child-Pugh A s›n›f›nda olan DVT geçirmifl üç
sirozlu hastan›n üçünde de APCR vard›. APCR’yle birlikte
ek predispozan faktörlerin varl›¤›nda tromboz oluflturma
riskinin çok daha yüksek oldu¤u bilinmektedir. Sonuçlar›-
m›z, sirozlu hasta grubumuzda, di¤er predispozan du-
rumlarla birlikte APCR varl›¤›n›n tromboz s›kl›¤›n› artt›rd›-
¤›n› göstermektedir.

PC, PS ve AT’in kal›t›msal eksikliklerine ve APCR veya
protrombin 20210A varyant›na ba¤l› BCS ve PVT olufl-
mufl olgu sunumlar› literatürde çok say›da mevcuttur.
Hasta serilerinde yap›lan çal›flmalarda ise APCR (FVL mu-
tasyonu) s›kl›¤› BCS’lularda %25-40 iken, PVT’lu hastalar-
da kontrol popülasyonla benzer veya iki kat› kadar yük-

sek bulunmufltur (28-31). Yeni yay›nlanan bir çal›flmaya
bak›ld›¤›nda idiopatik PVT olan hastalarda protrombin
20210A gen varyant› s›kl›¤› artm›fl gibi durmaktad›r (32).
Bizim BCS olan on hastam›z›n dokuzunda çal›fl›lan trom-
bofilik faktörlerden en az bir tanesi bozuktu. APCR alt›
hastada mevcuttu. Bir hastada çal›fl›lan dört trombofilik
faktör de normal bulundu. Hasta say›m›z az da olsa, bul-
gular›m›z, BCS’unda APCR’nin s›k oldu¤unu bildiren yeni
çal›flmalarla uyumludur.

PC aktivitesi hem primer hem de sekonder PVT’unda
kontrolden önemli düflüklük gösteriyordu. PS ile AT akti-
viteleri ise primer PVT grubunda kontrol grubuyla benzer-
ken, sekonder PVT grubunda kontrol grubundan istatis-
tiksel önemde düflüklük gösteriyordu. Ancak PC, PS ve
AT eksikliklerinin oran›na bak›ld›¤›nda her üçü de hem
primer hem de sekonder PVT’unda kontrolden çok daha
s›kt›. Bu bulgular PC, PS ve AT eksikliklerinin hem primer
hem de sekonder PVT’unda rolü oldu¤unu düflündürt-
mektedir. Ancak bu üç proteinin eksikli¤inin hem kal›t›m-
sal hem de edinsel olabilmesi, neden mi sonuç mu olduk-
lar› yorumunu yapmay› güçlefltirmektedir. APCR s›kl›¤›
primer ve sekonder PVT’unda benzerdi ve kontrolden is-
tatistiksel önemde fazlal›k göstermekteydi. Bu bulgu-
muz, PVT’unda APCR s›kl›¤›n›n artmad›¤›n› veya kontrol
grubundan en fazla iki kat daha s›k oldu¤unu bildiren li-
teratür bilgileriyle çeliflkilidir. APCR’ini saptamak için kul-
land›¤›m›z yöntemin FVL mutasyonunu göstermede sen-
sitivitesi ve spesifitesi %98.8-100 olsa da, FVL mutasyonu
için gold standard test genetik çal›flmad›r. Bulgular›m›z li-
teratürle çeliflti¤i için, PVT etyolojisinde APCR’nin rolü ol-
du¤unu kesinlefltirmeden önce genetik çal›flma ile FVL
mutasyonu varl›¤›n› do¤rulamak gerekebilir.

Çal›flt›¤›m›z 165 kifliden trombozu olan 63 hastay› ay›r›p
geri kalan 102 hastayla veya kontrol grubuyla karfl›laflt›r-
d›¤›m›zda dört trombofilik faktörün de etyolojide rol oy-
nayabilece¤ini saptad›k. Ayr›ca trombozlu hastalar›n yak-
lafl›k yar›s›nda iki veya daha çok risk faktörü birarada bu-
lunurken kontrol grubunda bu oran sadece %7’ydi. Bu bul-
gular birden çok risk faktörü birarada bulunanlarda tromboz
riskinin çok daha yüksek oldu¤u bilgisiyle uyumludur.

Sonuç olarak çal›fl›lan dört trombofilik risk faktörünün,
özellikle APCR varl›¤›n›n; sirozlu ve maligniteli hastalarda
tromboz riskini artt›rd›¤›n›, BCS ve PVT etyolojisinde
önemli rolü oldu¤unu ve ‹BH etyopatogonezinde rol ald›-
¤›n› söyleyebiliriz. Bu nedenle, art›k h›zl› ve makineyle
otomatik çal›fl›lan hemostaz testleriyle saptanabilen bu
bozukluklar›n günlük klinik kullan›ma sokulmas›n›n yarar-
l› olaca¤› görüflündeyiz.

53

Gastrointestinal hastal›klarda protein C yola¤›



54

ALKIM ve ark.

KAYNAKLAR
1. Harker LA. Disorders of hemostasis and thrombosis: Pathogenesis

of thrombosis. In: Williams WJ, Beutler E, Erslev AJ, Lichtman MA,
Eds. Hematology 4th ed. New York, McGraw Hill 1991; 1559-69.

2. Handin RI. Bleeding and thrombosis. In: Fauci AS, Braunwald Eeds.
Harrison’s Principles of Internal Medicine 14th ed. New York,
McGraw Hill 1998; 339-45.

3. Florell SR, Rodgers GM. Inherited thrombotic disorders: an update.
Am J Hematol 1997; 54: 53-60.

4. Martinelli I, Mannuci PM, De Stefano V, et al. Different risks of
thrombosis in four coagulation defects associated with inherited
thrombophilia: a study of 150 families. Blood 1998; 92: 2353-8.

5. Murin S, Marelich G, Arroliga A, Matthay R. Hereditary thrombop-
hilia and venous thromboembolism. Am J Respir Crit Care Med
1998; 158: 1369-73.

6. Dahlbäck B, Carlsson M, Svensson PJ. Familial thrombophilia due
to a previously unrecognized mechanism characterized by poor an-
ticoagulant response to activated protein C: prediction of a cofac-
tor to activated protein C. Proc Natl Acad Sci USA 1993; 90: 1004-
8.

7. Bertina RM, Koeleman BPC, Koster T, et al. Mutation in blood co-
agulation factor V associated with resistance to activated protein
C. Nature 1994 ;369: 64-7.

8. Gürgey A, Mesci L. The prevalence of factor V Leiden (1691G-A)
mutation in Turkey. Turk J Pediatr 1997; 39: 313-5.

9. Akar N, Akar E, Dalg›n G, et al. Frequency of factor V Leiden
(1691G-A) mutation in Turkish population. Thromb Haemost
1997; 78: 1527-8.

10. Özbek U, Tangün Y. Frequency of factor V Leiden in Turkey. Br J
Haematol 1997; 97: 504-5.

11. Aboud MR, Ma DDF. A comparison between two activated prote-
in C resistance methods as routine diagnostic tests for factor V Lei-
den mutation. Br J Haematol 1997; 97: 798-803.

12. Tripodi A, Negri B, Bertina RM, Mannuci PM. Screening for the
FV:Q506 mutation-evaluation of thirteen plasma-based methods
for their diagnostic efficacy in comparison with DNA analysis.
Thromb Haemost 1997; 77: 436-9.

13. Svensson PJ, Zöller B, Dahlbäck B. Evaluation of original and modi-
fied APC-resistance tests in unselected outpatients with clinically
suspected thrombosis and in healthy controls. Thromb Haemost
1997; 77: 332-5.

14. Parikh S, Shah R, Kapoor P. Portal vein thrombosis. Am J Med
2010; 123: 111-9.

15. Kelly DA, Tuddenham EGD. Haemostatic problems in liver disease.
Gut 1986; 27: 339-49.

16. Bick RL, Strauss JF, Frenkel EP. Thrombosis and hemorrhage in on-
cology patients. Hematol Oncol Clin North Am 1996; 10: 875-907.

17. Hudson M, Chitolie A, Hutton RA, et al. Thrombotic vascular risk
factors in inflammatory bowel disease. Gut 1996; 38: 733-7.

18. Dhillon AP, Anthony A, Sim R, et al. Mucosal capillary thrombi in
rectal biopsies. Histopathology 1992; 21: 127-33.

19. Michiels JJ, Hamulyak K. Laboratory diagnosis of hereditary throm-
bophilia. Semin Thromb Hemost 1998; 24: 309-20.

20. Rees DC, Cox M, Clegg JB. World distribution of factor V Leiden.
Lancet 1995; 346: 1133-4.

21. Thompson NP, Wakefield AJ, Pounder RE. Inherited disorders of
coagulation appear to protect against inflammatory bowel disea-
se. Gastroenterology 1995; 108: 1011-5.

22. Folwaczny C, Wiebecke B, Loeschke K. Unfractioned heparin in the
therapy of patients with highly active inflammatory bowel disease.
Am J Gastroenterol 1999; 94: 1551-5.

23. Liebman HA, Kashani N, Sutherland D, et al. The factor V Leiden
mutation increases the risk of venous thrombosis in patients with
inflammatory bowel disease. Gastroenterology 1998; 115: 830-4.

24. Probert CSJ, Haslam N, Alsam S, Standen G. Is factor V Leiden as-
sociated with inflammatory bowel disease? Gut 1997; 40 (Suppl1):
A36.

25. Falanga A, Rickles FR. Pathophysiology of the thrombophilic state
in the cancer patient. Semin Thromb Hemost 1999; 25: 173-82.

26. Monreal M, Prandoni P. Venous thromboembolism as first mani-
festation of cancer. Semin Thromb Hemost 1999; 25: 131-6.

27. Violi F, Ferro D, Basili S, et al. Ongoing prothrombotic state in the
portal circulation of cirrhotic patients. Thromb Haemost 1997; 77:
44-7.

28. Tilanus HW. Budd-Chiari syndrome. Br J Surg 1995; 82: 1023-30.

29. Mohanty D, Shetty S, Narayanan TS, Abraham P. Factor V Leiden
mutation and Budd-Chiari syndrome. Blood 1998; 92: 1838-9.

30. Das R, Garewal G, Chawla Y, Dhiman RK. Prevalence of the factor
V Leiden mutation in portal and hepatic vein thrombosis. Gut
1998; 43: 147.

31. Mahmoud AEA, Elias E, Beauchamp N, Wilde JT. Prevalence of the
factor V Leiden mutation in hepatic and portal vein thrombosis.
Gut 1997; 40: 798-800.

32. Chamouard P, Pencreach E, Maloisel F, et al. Frequent factor II
G20210A mutation in idiopathic portal vein thrombosis. Gastroen-
terology 1999; 116: 144-8. 



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


