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OZET

Hemostaz; vaskiiler yaralanma sonrasinda asur kan
kaybuu onleyen normal fizyolojik yanittir. Bu olduk-
¢a kompleks ve koruyucu mekanizma ile kanama du-
rur ve kan kaybu onlenir. Hemostatik sistemin yeterli
calismamast durumunda kanama riski ortaya ¢ikar.
Kanama kontroliinde vaskiiler spazm, trombosit tikact-
min olugmast ve kanin pthtilasmast olmak iizere ii¢ ayri
mekanizma rol oynar. Kan damarinda bir yaralanma
meydana geldiginde fizyolojik hemostaz tetiklenerek
ardisik bir sira olaywn olusmasu saglar. Kan akunim
azaltimak amaciyla damarda konstruksiyon olur, do-
lasimdaki trombositler damar duvarindaki zedelenmis
bolgeye adhezyon gosterirler, trombositler aktive ve
aggrege olurlar ve koagulasyon faktorlerinin icerdigi
bir seri enzimatik reaksiyon ile olusan fibrin ile hemos-
tatik pihtv olusur. Ek olarak hemostaz, dolasum siste-
minin devamlhiligini da saglar. Hemostaz bozukluklar
artmis kanama ve tromboza, onemli morbidite ve mor-
taliteye neden olabilir.

Anahtar kelimeler: hemostaz, koagiilasyon,
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; viicudun kan kaybini 6nleyen fizyolojik
bir savunma mekanizmasidir. Enflamatuar ve viicut
onarim siirecleri ile kanamanin durmasini, kanin da-
mar i¢inde tutulmasini saglar. Hemostaz ayrica asiri
pihtt olusumunu engelleyen ve kanin akiskanligini
yeniden kazandiran sistemleri de igermektedir 2.
Hemostaz kanin pihtilasmasiyla akigkanlig1 arasinda-
ki hassas dengeyi korur. Saglikli bireylerde endotel
hasar1 onarilirken, diisiik diizeyde bir koagiilasyon
yanitt olusur. Denge bozuldugunda ise anormal veya
istenmeyen koagiilasyon yada agir1 kanama ortaya ci-
kabilir @ (Sekil 1).
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Damar hasarindan birkag¢ saniye sonra hemostaz sii-
reci baslar. Normal hemostaz, vaskiiler endotel yaniti,
trombosit tikacinin olugsmasit ve koagiilasyon olmak
izere 3 asamada gelisir. Hemostazin normal olarak
siirdiiriilebilmesi icin bu agamalar uygun big¢imde
calismalidir. Vaskiiler yanit ve trombosit tikacinin
olugmasi primer hemostaz, koagiilasyon sistemi ise
sekonder hemostaz olarak tanimlanir. Ciinkii vaskiiler
ve trombosit tikacin olusum mekanizmalari giinliik
yasamda olusan endotel hasarinin onarimi i¢in yeterli
olurken, daha genis hasarlarda kan kaybini engelle-
mede koagiilasyon siirecine gereksinim vardir ¢,

Endotel hem antitrombosit, antikoagiilan ve fibrino-
litik hem de hasar gelistig¢inde prokoagiilan 6zellik
gosterir. Endotel hasarina ilk yanit gecici bir vazos-
pazmdir. Bu arteriyel vazokonstriiksiyon; lokal ref-
leks ile norojenik mekanizmalar aracilif1 ve endotel
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Sekil 1. Hemostatik denge kanin pihtilasmasi ile akigkanhgi
arasindaki hassas dengeyle saglanir.
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Sekil 2. Klasik koagiilasyon kaskadi.

kaynakli bir vazokonstriiktor olan “endotelin™ ile
saglanir. Vazospazm, hasarlanan bolgedeki kan aki-
min1 dolayistyle kanamayr azaltarak koagiilasyon
icin gerekli hiicreler ve kimyasal maddelerin biriki-
mini tesvik eder. Dokudaki hasar ayn1 anda kandaki
Hageman faktorii (faktor XII)'nii aktive ederek de
pihtilagma sistemini uyarir ¢,

Endotel hiicreleri subendotelyal alanda hemostazda rol
oynayan fakat normalde endotelin yiizeyinde bulunma-
ya kolajen, fibronektin, vitronektin, trombosit aktive
edici faktor (PAF), von Willebrand faktor ve fibrino-
jen gibi pek cok adheziv glikoprotein (Gp) bulundurur.
Endotel biitiinliigiinii bozan herhangi bir olayda aciga
¢ikan bu maddeler, kan ile trombosit, koagtilasyon fak-
torleri ve l16kositler arasinda baglant1 saglarlar 4,

Pihtinin olusumunda {i¢ temel asama s6z konusudur:
Trombosit adhezyonu, sekresyonu ve agregasyonu.
Endotel hasart ile aciga ¢ikan kolajenden zengin su-
bendotelyal ekstraselliiler doku, trombositlerin yapi-
sacagi bir zemin olugturur. Endotelden serbestlesen
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Sekil 3. Fibrinoliz.

von Willebrand faktor (vVWF) de trombositlerin ha-
sarl1 bolgeye yapismasini (adhezyon) kolaylastirir
ve saglamlastirir. Subendoteliyal dokuya yapisarak
aktive olan trombositlerdeki o ve 8 graniiller ortama
saliir (sekresyon) ve normalde trombosit membran
i¢ yiizeyinde bulunan fosfolipidlerle, agregasyon icin
gerekli olan GplIb/Illa reseptorleri agiga cikar. Gra-
niillerden salgilanan tromboksan A2 (TXA2), endote-
lin ile baglayan vazokonstriiksiyonun devam etmesini
saglar. ADP trombosit agregasyonunu uyarir, kalsi-
yum ise faktor XII ile baglayan koagiilasyon sistemini
aktiflestirir. Trombosit graniillerinin salinmasi daha
fazla trombositin ortama gelmesini uyararak aktive
olmasini saglar. Fibrinojen, aktive olan trombosit yii-
zeyindeki Gpllb/IIla reseptorlerine baglanarak trom-
bositlerin arasina koprii kurar. Trombositler birbirine
yapisarak birikir (agregasyon) ve endotel hasari iize-
rinde tikag olugturur ¢,

Koagiilasyon faktorlerinin aktivasyonu ise inaktif
proenzimlerin aktive enzimlere doniistiigii bir siirec-
tir. Her reaksiyon basamagi bir enzim, substrat ve ko-
faktorden olusur. Bu komponentler fosfolipid komp-
leksinde toplanir ve kalsiyum iyonuna gereksinim
duyar bu nedenle tiim reaksiyonlar yalnizca etkilenen
bolgede lokalize kalir ©9. Koagiilasyon faktorlerinin
faktor IV (Ca+2) disinda hepsi proteindir ve cogu
inaktif proenzim (zimojen) olarak kanda bulunur.
Faktor V ve VIII ise enzim yapisinda degildir, ke-
mik iliginde megakaryositler tarafindan olusturulur.
Trombositlerde graniiller i¢inde depolanarak trombo-
sit aktivasyonu ile salinir. Faktor V ve VIII trombinin
yapisini giiclendirir . Faktor II, VII, IX, X, protein
C ve S sentez ve fonksiyonlart i¢in K vitamini ge-
rekmektedir ®. Dolagimda olmayan tek koagiilasyon
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faktorii subendotelyal alanda bulunan doku faktorii-
diir (Tissue Factor-TF, Faktor IIT).

Koagiilasyon sistemi, pihtilagma faktorlerinin birbirini
aktive ettigi ardigik reaksiyonlar zinciridir. Koagiilas-
yon olayinin klasik olarak ekstrinsik ve intrinsik olmak
iizere 2 yoldan baglatildig1 belirtilir (Sekil 2). Intrinsik
yol Hageman faktor (faktor XII) aktivasyonu ile, eks-
trinsik yol ise doku faktorleri ile baglar. Sonugta her iki
yol da faktdr X u aktive ederek ortak yoldan stabil pih-
t1 olusumunu saglar. Aslinda sistem pek ¢ok noktada
birbiri icine gecen, birbirini tetikleyen ve inhibe eden
sekliyle ayni anda tek bir sistem seklinde caligir. Ger-
cekte koagtilasyon olasi bir reaksiyonlar zincirinden
cok bir patlama olarak gergeklesir. Sistemin pek ¢ok
noktada birbirine ge¢cmis yapist aynit zamanda onun
daha iyi kontrol edilebilmesini de saglar 179,

Endotel hasar1 veya enflamasyon ile aciga ¢ikan doku
faktorii veya kolajenin aktifledigi faktor XII ile koa-
giilasyon sistemi tetiklenir. TF daha sonra faktor VIla
ile etkilesime girerek faktdr IX ve X’u aktive eder.
Faktor Xa da protrombinden az miktarda trombin
olusturur. Koagiilasyonun yayilmasi; trombinin tek-
rar tekrar faktor XI, IX, V ve VIII'i aktive etmesiyle
gerceklesir. Trombin ayrica trombositlerin agregas-
yonunu ve aktivasyonunu da uyarir. Her seferinde
sistemde tekrar tekrar aktiflenen ve ¢ogalan koagii-
lasyon faktorleri ¢cok fazla miktarda protrombinden
trombin olusturur. Sonu¢ olarak, trombin plazma
proteinlerinden fibrinojeni fibrine doniistiiriir. Ayrica
bu sirada trombin faktor XIII'ii aktiflestirerek fibrin
lif¢ikleri ag1 ile istenen stabil pihtiy1 olugturur ©-'9.

Hemostatik denge icin yeterli koagiilasyonun saglan-
mas1 kadar sonlandirilmasi da énemlidir. Kan akisi,
karaciger metabolizmasi, dolagimdaki endojen anti-
koagiilanlar ve endotel kokenli molekiiller, koagii-
lasyon sisteminin durdurulmasinda rol oynar 2. Kan
dolagimi ile ortamdan uzaklastirilan aktive olmus fak-
torler, karaciger tarafindan hizla kandan temizlenir.

Endojen antikoagiilanlar ve fibrinoliz

Kanda prokoagiilanlardan daha fazla endojen antiko-
agiilanlar mevcuttur. Koagiilasyonu inaktive eden bu
endojen antikoagiilan maddeler; antitrombin III (AT-
III), protein C, protein S ve doku faktorii siire¢ inhibi-
tortidiir (TFPI, Tissue factor pathway inhibitor) .

Saglam endotel koagiilasyon sisteminin durdurulma-
sinda en onemli role sahiptir. Saglam endotel pihti
olusumunun durdurulmasmi ve endotel tamiri ta-
mamlanmigsa fibrinin fibrinolizis ile yikilmasini sag-
lar. Piht1 olugumu saglam endotele ulastiginda endo-
tel yiizeyine ¢ikan heparan benzeri molekiil AT-III"i
aktive eder. Antitrombin III; karacigerde iiretilen ve
viicut sivilarinda yaygin olarak bulunan gii¢lii bir an-
tikoagiilan maddedir ve koagiilasyon sirasinda olusan
serin proteazlarin baslica inhibitoriidiir 9. Antitrom-
bin III tiim aktif faktorleri; faktor Xa, XIa, XIla ,IXa,
trombin ve TF-VIla kompleksini inaktive eder. Diger
yandan trombin endotel ylizeyinde bulunan ve spe-
sifik 1 trombin (Ila) reseptorii olan trombomodiiliine
baglanir ve protein C ve protein S’yi aktive eder. Ak-
tive protein C de faktor Va ve VIIIa gibi yardimcei fak-
torleri; etkisizlestirir. Boylece tiim aktif ve yardimc1
faktorlerin inaktive edilmesi ile koagiilasyon sistemi
durdurulmusg olur 4519,

Fibrinoliz olay1; plazminojenden olusan plazmin ile
fibrini bir arada tutan fibrin iplik¢iklerinin parcalan-
masidir. Plazminojen piht1 olusumu sirasinda fibrine
baglanan inaktif 1 dolagim proteinidir. Plazminojen,
endotelin tirettigi doku plazminojen aktivatorii (t-PA),
tirokinaz tipi plazminojen aktivatorii (uPA) ve temas
faktorleri olan faktor XIa, XIla, kinin ve kallikrein ta-
rafindan aktive edilerek plazmine doniistiiriiliir (Sekil
3). Fibrine baglh plazminojeni aktive etmede en etkili
olan tPA’dir. tPA ayni zamanda fibrinolizin pihti olu-
sum yerinin 6tesine ge¢mesini de onler V7!, Fibrin
fibrinoliz ile fibrin yikim iirtinlerine parcalanir.

Sonug olarak, hemostatik sistem normal sartlarda bir
taraftan damar icinde kanin akigkanli§ini saglayan
koruyucu mekanizmalarla tromboz olugumunu &n-
lerken, diger taraftan herhangi bir yaralanma duru-
munda koagiilasyonu baglatan mekanizmalar ile hizla
saglam stabil piht1 olusturur. Pihtilagsma ve akiskanlik
arasindaki hassas denge antikoagiilan ve prokoagii-
lan maddelerin dengesiyle saglanir. Trombin, temel
prokogiilan madde olusu ile koagiilasyon sisteminin
merkezinde yer alir 1. Saglam endotel hiicresi ise
tirettigi hem koagiilasyonu hem de antikoagiilasyonu
saglayan farkli maddeler ile hemostazin dengelen-
mesinde Onemli role sahiptir. Kalitsal veya edinsel
koagiilasyon faktor eksiklikleri, trombositlerin sayica
azalmasi ya da bozulmus fonksiyonlar: sik olarak ka-
nama nedeni olurken, pek ¢ok kalitsal hastalik (AT III,
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protein C veya protein S eksikligi, faktor V Leiden
mutasyonu), predispozan faktorler (sigara, oral kont-
raseptif kullanimi) ve/veya edinsel patolojiler (sid-
detli infeksiyon, kanser, kemoterapi, cerrahi) tromboz
riskini artirabilir @2V, Ayrica siddetli travma, biiyiik
cerrahi operasyonlar ya da kardiyopulmoner baypas
sistemik plazmin aktivasyonu ile fibrinolizi aktive
edebilir .

Hastanin hemostatik durumunun anamnez ve ayrintili
laboratuvar testler ile degerlendirilmesi, kanamaya ya
da tromboza egilim yaratan durumlarin erken tanin-
masi1 ve tedavisi cogu kez yasamsal dnem tasimak-
tadir. Normal koagiilasyon siirecini degerlendirmek,
kanama ya da tromboza yol agan durumlar1 saptamak
icin koagiilasyon testleri istenir. Temel tarama testleri,
trombosit sayisi, kanama zamani, protrombin zamani
(PT), aktive parsiyel tromboplastin zaman1 (PTT),
trombin zamant ve fibrinojen miktar1 tayinidir. PT
ekstrensek, APTT ise intrinsik koagiilasyon sistemi-
nin genel goriintiileme testleridir. Invitro kanama za-
manint degerlendirebilmek i¢in PFA-100, trombosit
fonksiyonlarini, koagiilasyonu ve fibrinolizisi birlikte
degerlendirebilmek icin tromboelastogram kullanila-
bilir @29, Test sonuglarini degerlendirirken hastanin
eslik eden hastaliklar1 ve kullandig: ilaglar da dikkate
alinmalidir.
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