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Hemostaz

Nazan ATALAN *

ÖZET

Hemostaz; vasküler yaralanma sonrasında aşırı kan 
kaybını önleyen normal fizyolojik yanıttır. Bu olduk-
ça kompleks ve koruyucu mekanizma ile kanama du-
rur ve kan kaybı önlenir. Hemostatik sistemin yeterli 
çalışmaması durumunda kanama riski ortaya çıkar. 
Kanama kontrolünde vasküler spazm, trombosit tıkacı-
nın oluşması ve kanın pıhtılaşması olmak üzere üç ayrı 
mekanizma rol oynar. Kan damarında bir yaralanma 
meydana geldiğinde fizyolojik hemostaz tetiklenerek 
ardışık bir sıra olayın oluşmasını sağlar. Kan akımını 
azaltmak amacıyla damarda konstruksiyon olur, do-
laşımdaki trombositler damar duvarındaki zedelenmiş 
bölgeye adhezyon gösterirler, trombositler aktive ve 
aggrege olurlar ve koagulasyon faktörlerinin içerdiği 
bir seri enzimatik reaksiyon ile oluşan fibrin ile hemos-
tatik pıhtı oluşur. Ek olarak hemostaz, dolaşım siste-
minin devamlılığını da sağlar. Hemostaz bozuklukları 
artmış kanama ve tromboza, önemli morbidite ve mor-
taliteye neden olabilir.

Anahtar kelimeler: hemostaz, koagülasyon, 
    kalp cerrahisi

SUMMARY

Hemostasis

Hemostasis is normal physiological response that pre-
vents excessive blood loss following vascular injury. 
With this relatively complex, and protective mechanism,  
bleeding stops, and loss of blood is prevented. Failure of 
the hemostatic system to function adequately, the risk of 
bleeding emerges. Three separate mechanisms such  as 
vascular spasm, formation of a platelet plug, and blood 
clotting involve in the hemostatic process. When blood 
vessel injury occurs, physiological hemostasis is trigge-
red and the following sequence of events take place: The 
vessel constricts to reduce blood flow, circulating plate-
lets adhere to the vessel wall at the site of trauma, pla-
telets are activated and aggregate, series of enzymatic 
reactions occur involving coagulation factors and fibrin 
is produced to form a stable hemostatic plug. In addi-
tion, hemostasis serves to maintain the integrity of the 
circulatory system. Hemostatic abnormalities can lead 
to excessive bleeding or thrombosis, significant morbi-
dity and mortality.
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Hemostaz; vücudun kan kaybını önleyen fizyolojik 
bir savunma mekanizmasıdır. Enflamatuar ve vücut 
onarım süreçleri ile kanamanın durmasını, kanın da-
mar içinde tutulmasını sağlar. Hemostaz ayrıca aşırı 
pıhtı oluşumunu engelleyen ve kanın akışkanlığını 
yeniden kazandıran sistemleri de içermektedir (1,2). 
Hemostaz kanın pıhtılaşmasıyla akışkanlığı arasında-
ki hassas dengeyi korur. Sağlıklı bireylerde endotel 
hasarı onarılırken, düşük düzeyde bir koagülasyon 
yanıtı oluşur. Denge bozulduğunda ise anormal veya 
istenmeyen koagülasyon yada aşırı kanama ortaya çı-
kabilir (3) (Şekil 1).

Damar hasarından birkaç saniye sonra hemostaz sü-
reci başlar. Normal hemostaz, vasküler endotel yanıtı, 
trombosit tıkacının oluşması ve koagülasyon olmak 
üzere 3 aşamada gelişir. Hemostazın normal olarak 
sürdürülebilmesi için bu aşamalar uygun biçimde 
çalışmalıdır. Vasküler yanıt ve trombosit tıkacının 
oluşması primer hemostaz, koagülasyon sistemi ise 
sekonder hemostaz olarak tanımlanır. Çünkü vasküler 
ve trombosit tıkacın oluşum mekanizmaları günlük 
yaşamda oluşan endotel hasarının onarımı için yeterli 
olurken, daha geniş hasarlarda kan kaybını engelle-
mede koagülasyon sürecine gereksinim vardır (4,5). 

Endotel hem antitrombosit, antikoagülan ve fibrino-
litik hem de hasar geliştiğinde prokoagülan özellik 
gösterir. Endotel hasarına ilk yanıt geçici bir vazos-
pazmdır. Bu arteriyel vazokonstrüksiyon; lokal ref-
leks ile nörojenik mekanizmalar aracılığı ve endotel 
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kaynaklı bir vazokonstrüktör olan “endotelin’’ ile 
sağlanır. Vazospazm, hasarlanan bölgedeki kan akı-
mını dolayısıyle kanamayı azaltarak koagülasyon 
için gerekli hücreler ve kimyasal maddelerin biriki-
mini teşvik eder. Dokudaki hasar aynı anda kandaki 
Hageman faktörü (faktör XII)’nü aktive ederek de 
pıhtılaşma sistemini uyarır (1-3). 

Endotel hücreleri subendotelyal alanda hemostazda rol 
oynayan fakat normalde endotelin yüzeyinde bulunma-
ya kolajen, fibronektin, vitronektin, trombosit aktive 
edici faktör (PAF), von Willebrand faktör ve fibrino-
jen gibi pek çok adheziv glikoprotein (Gp) bulundurur. 
Endotel bütünlüğünü bozan herhangi bir olayda açığa 
çıkan bu maddeler, kan ile trombosit, koagülasyon fak-
törleri ve lökositler arasında bağlantı sağlarlar (4,5). 

Pıhtının oluşumunda üç temel aşama söz konusudur: 
Trombosit adhezyonu, sekresyonu ve agregasyonu. 
Endotel hasarı ile açığa çıkan kolajenden zengin su-
bendotelyal ekstrasellüler doku, trombositlerin yapı-
şacağı bir zemin oluşturur. Endotelden serbestleşen 

von Willebrand faktör (vWF) de trombositlerin ha-
sarlı bölgeye yapışmasını (adhezyon) kolaylaştırır 
ve sağlamlaştırır. Subendoteliyal dokuya yapışarak 
aktive olan trombositlerdeki α ve δ granüller ortama 
salınır (sekresyon) ve normalde trombosit membran 
iç yüzeyinde bulunan fosfolipidlerle, agregasyon için 
gerekli olan GpIIb/IIIa reseptörleri açığa çıkar. Gra-
nüllerden salgılanan tromboksan A2 (TXA2), endote-
lin ile başlayan vazokonstrüksiyonun devam etmesini 
sağlar. ADP trombosit agregasyonunu uyarır, kalsi-
yum ise faktör XII ile başlayan koagülasyon sistemini 
aktifleştirir. Trombosit granüllerinin salınması daha 
fazla trombositin ortama gelmesini uyararak aktive 
olmasını sağlar. Fibrinojen, aktive olan trombosit yü-
zeyindeki GpIIb/IIIa reseptörlerine bağlanarak trom-
bositlerin arasına köprü kurar. Trombositler birbirine 
yapışarak birikir (agregasyon) ve endotel hasarı üze-
rinde tıkaç oluşturur (2-5).

Koagülasyon faktörlerinin aktivasyonu ise inaktif 
proenzimlerin aktive enzimlere dönüştüğü bir süreç-
tir. Her reaksiyon basamağı bir enzim, substrat ve ko-
faktörden oluşur. Bu komponentler fosfolipid komp-
leksinde toplanır ve kalsiyum iyonuna gereksinim 
duyar bu nedenle tüm reaksiyonlar yalnızca etkilenen 
bölgede lokalize kalır (5,6). Koagülasyon faktörlerinin 
faktör IV (Ca+2) dışında hepsi proteindir ve çoğu 
inaktif proenzim (zimojen) olarak kanda bulunur. 
Faktör V ve VIII ise enzim yapısında değildir, ke-
mik iliğinde megakaryositler tarafından oluşturulur. 
Trombositlerde granüller içinde depolanarak trombo-
sit aktivasyonu ile salınır. Faktör V ve VIII trombinin 
yapısını güçlendirir (7). Faktör II, VII, IX, X, protein 
C ve S sentez ve fonksiyonları için K vitamini ge-
rekmektedir (8). Dolaşımda olmayan tek koagülasyon 

Şekil 1. Hemostatik denge kanın pıhtılaşması ile akışkanlığı 
arasındaki hassas dengeyle sağlanır.

Şekil 2. Klasik koagülasyon kaskadı.

Şekil 3. Fibrinoliz.

İntrinsik yol Ekstrinsik yol



111

N. Atalan, Hemostaz

faktörü subendotelyal alanda bulunan doku faktörü-
dür (Tissue Factor-TF, Faktör III).

Koagülasyon sistemi, pıhtılaşma faktörlerinin birbirini 
aktive ettiği ardışık reaksiyonlar zinciridir. Koagülas-
yon olayının klasik olarak ekstrinsik ve intrinsik olmak 
üzere 2 yoldan başlatıldığı belirtilir (Şekil 2). İntrinsik 
yol Hageman faktör (faktör XII) aktivasyonu ile, eks-
trinsik yol ise doku faktörleri ile başlar. Sonuçta her iki 
yol da faktör X’u aktive ederek ortak yoldan stabil pıh-
tı oluşumunu sağlar. Aslında sistem pek çok noktada 
birbiri içine geçen, birbirini tetikleyen ve inhibe eden 
şekliyle aynı anda tek bir sistem şeklinde çalışır. Ger-
çekte koagülasyon olası bir reaksiyonlar zincirinden 
çok bir patlama olarak gerçekleşir. Sistemin pek çok 
noktada birbirine geçmiş yapısı aynı zamanda onun 
daha iyi kontrol edilebilmesini de sağlar (1,7,8).

Endotel hasarı veya enflamasyon ile açığa çıkan doku 
faktörü veya kolajenin aktiflediği faktör XII ile koa-
gülasyon sistemi tetiklenir. TF daha sonra faktör VIIa 
ile etkileşime girerek faktör IX ve X’u aktive eder. 
Faktör Xa da protrombinden az miktarda trombin 
oluşturur. Koagülasyonun yayılması; trombinin tek-
rar tekrar faktör XI, IX, V ve VIII’i aktive etmesiyle 
gerçekleşir. Trombin ayrıca trombositlerin agregas-
yonunu ve aktivasyonunu da uyarır. Her seferinde 
sistemde tekrar tekrar aktiflenen ve çoğalan koagü-
lasyon faktörleri çok fazla miktarda protrombinden 
trombin oluşturur. Sonuç olarak, trombin plazma 
proteinlerinden fibrinojeni fibrine dönüştürür. Ayrıca 
bu sırada trombin faktör XIII’ü aktifleştirerek fibrin 
lifçikleri ağı ile istenen stabil pıhtıyı oluşturur (9-11).

Hemostatik denge için yeterli koagülasyonun sağlan-
ması kadar sonlandırılması da önemlidir. Kan akışı, 
karaciğer metabolizması, dolaşımdaki endojen anti-
koagülanlar ve endotel kökenli moleküller, koagü-
lasyon sisteminin durdurulmasında rol oynar (12). Kan 
dolaşımı ile ortamdan uzaklaştırılan aktive olmuş fak-
törler, karaciğer tarafından hızla kandan temizlenir. 

Endojen antikoagülanlar ve fibrinoliz

Kanda prokoagülanlardan daha fazla endojen antiko-
agülanlar mevcuttur. Koagülasyonu inaktive eden bu 
endojen antikoagülan maddeler; antitrombin III (AT-
III), protein C, protein S ve doku faktörü süreç inhibi-
törüdür (TFPI, Tissue factor pathway inhibitor) (13).

Sağlam endotel koagülasyon sisteminin durdurulma-
sında en önemli role sahiptir. Sağlam endotel pıhtı 
oluşumunun durdurulmasını ve endotel tamiri ta-
mamlanmışsa fibrinin fibrinolizis ile yıkılmasını sağ-
lar. Pıhtı oluşumu sağlam endotele ulaştığında endo-
tel yüzeyine çıkan heparan benzeri molekül AT-III’ü 
aktive eder. Antitrombin III; karaciğerde üretilen ve 
vücut sıvılarında yaygın olarak bulunan güçlü bir an-
tikoagülan maddedir ve koagülasyon sırasında oluşan 
serin proteazların başlıca inhibitörüdür (14). Antitrom-
bin III tüm aktif faktörleri; faktör Xa, XIa, XIIa , IXa, 
trombin ve TF-VIIa kompleksini inaktive eder. Diğer 
yandan trombin endotel yüzeyinde bulunan ve spe-
sifik 1 trombin (IIa) reseptörü olan trombomodülüne 
bağlanır ve protein C ve protein S’yi aktive eder. Ak-
tive protein C de faktör Va ve VIIIa gibi yardımcı fak-
törleri; etkisizleştirir. Böylece tüm aktif ve yardımcı 
faktörlerin inaktive edilmesi ile koagülasyon sistemi 
durdurulmuş olur (15,16). 

Fibrinoliz olayı; plazminojenden oluşan plazmin ile 
fibrini bir arada tutan fibrin iplikçiklerinin parçalan-
masıdır. Plazminojen pıhtı oluşumu sırasında fibrine 
bağlanan inaktif 1 dolaşım proteinidir. Plazminojen, 
endotelin ürettiği doku plazminojen aktivatörü (t-PA), 
ürokinaz tipi plazminojen aktivatörü (uPA) ve temas 
faktörleri olan faktör XIa, XIIa, kinin ve kallikrein ta-
rafından aktive edilerek plazmine dönüştürülür (Şekil 
3). Fibrine bağlı plazminojeni aktive etmede en etkili 
olan tPA’dır. tPA aynı zamanda fibrinolizin pıhtı olu-
şum yerinin ötesine geçmesini de önler (17,18). Fibrin 
fibrinoliz ile fibrin yıkım ürünlerine parçalanır.

Sonuç olarak, hemostatik sistem normal şartlarda bir 
taraftan damar içinde kanın akışkanlığını sağlayan 
koruyucu mekanizmalarla tromboz oluşumunu ön-
lerken, diğer taraftan herhangi bir yaralanma duru-
munda koagülasyonu başlatan mekanizmalar ile hızla 
sağlam stabil pıhtı oluşturur. Pıhtılaşma ve akışkanlık 
arasındaki hassas denge antikoagülan ve prokoagü-
lan maddelerin dengesiyle sağlanır. Trombin, temel 
prokogülan madde oluşu ile koagülasyon sisteminin 
merkezinde yer alır (19). Sağlam endotel hücresi ise 
ürettiği hem koagülasyonu hem de antikoagülasyonu 
sağlayan farklı maddeler ile hemostazın dengelen-
mesinde önemli role sahiptir. Kalıtsal veya edinsel 
koagülasyon faktör eksiklikleri, trombositlerin sayıca 
azalması ya da bozulmuş fonksiyonları sık olarak ka-
nama nedeni olurken, pek çok kalıtsal hastalık (AT III, 
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protein C veya protein S eksikliği, faktör V Leiden 
mutasyonu), predispozan faktörler (sigara, oral kont-
raseptif kullanımı) ve/veya edinsel patolojiler (şid-
detli infeksiyon, kanser, kemoterapi, cerrahi) tromboz 
riskini artırabilir (20,21). Ayrıca şiddetli travma, büyük 
cerrahi operasyonlar ya da kardiyopulmoner baypas 
sistemik plazmin aktivasyonu ile fibrinolizi aktive 
edebilir (22). 

Hastanın hemostatik durumunun anamnez ve ayrıntılı 
laboratuvar testler ile değerlendirilmesi, kanamaya ya 
da tromboza eğilim yaratan durumların erken tanın-
ması ve tedavisi çoğu kez yaşamsal önem taşımak-
tadır. Normal koagülasyon sürecini değerlendirmek, 
kanama ya da tromboza yol açan durumları saptamak 
için koagülasyon testleri istenir. Temel tarama testleri, 
trombosit sayısı, kanama zamanı, protrombin zamanı 
(PT), aktive parsiyel tromboplastin zamanı (PTT), 
trombin zamanı ve fibrinojen miktarı tayinidir. PT 
ekstrensek, APTT ise intrinsik koagülasyon sistemi-
nin genel görüntüleme testleridir. İnvitro kanama za-
manını değerlendirebilmek için PFA-100, trombosit 
fonksiyonlarını, koagülasyonu ve fibrinolizisi birlikte 
değerlendirebilmek için tromboelastogram kullanıla-
bilir (23-25). Test sonuçlarını değerlendirirken hastanın 
eşlik eden hastalıkları ve kullandığı ilaçlar da dikkate 
alınmalıdır. 
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