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HEMOSTAZ

Engin TUTAR, Giilnur TOKUC?, Sedat OKTEM®

Hemostaz, hemorajinin durdurulmasina yarayan, kan akimi
bozulmaksizin vaskiiler zedelenmenin onarildigi hassas
bir fizyolojik sijregtirl. Vaskiiler zedelenme sonrasi vaskiiler
elemanlar, trombositler ve plazma proteinleri arasinda bir
dizi karmagik olay gerceklesir. Bu cevabin ortaya ¢cikma
sekline gore kontrollii bir hemostaz gerceklesebilecegi
gibi kanama veya trombiis de gelisebilir’.

Kan damari zedelenmesine yanit olarak ii¢ olay eszamanl
olarak devreye girer3:

1. Vazokonstriiksiyon (vaskiiler faz)

2. Trombosit tikaci olusumu (primer hemostatik
mekanizma-trombosit faz1)

3. Fibrin trombiisii olusumu (sekonder hemostatik
mekanizma-plazma fazi)

r Kan damari yaralanmasi — Vazokonstriiksiyon VASKULER FAZ
Trombosit — Trombosit — Trombosit TROMBOSIT
adezyonu agregasyonu tikaci olugumu FAZI

— i PLAZMA
Doku tromoplastini | Protrombin FAKTORLERI
£ -
Trombin PLAZMA
FAZI

Fibrinojen ————— - Fibrin

Sekil 1. Hemostaz mekanizmasi

VASKULER FAZ

Kan damarn yaralanmas1 hemostatik siireci harekete gegirir.
Vazokonstriiksiyon, trombositlerden salinan serotonin ve
faktor XII (FXII) aktivasyonu ile ilgili vazoaktif peptitler
aracilifiyla gerceklestirilir. Kan damarlart ayrica hemostazin
trombosit ve plazma fazlaria 6nemli katkilarda bulunurlar®:
1. Aciga ¢ikmis subendotelyal yapilar (kollajen lifleri)
trombosit yapisma alanlar1 olmakta ve agregasyonun
uyarilmasinda yer almaktadir.

2. Yaralanma sonucu olusan vaskiiler ylizey degisiklikleri
FXII, prekallikrein ve yiliksek molekiil agirlikli kininojen
(high molecular weight kininogen=HMWK) ile etkilesime
girerek pihtilagmanin intrensek yolunu devreye sokar.
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3. Vaskiiler yaralanma sonucu salinan doku tromboplastini,
faktor VII (FVII) ve kalsiyum (Ca) ile etkileserek
pihtilagsmanin ekstrensek yolunu harekete gecirir.
4. Uyarilmig endotel hiicreleri prostasiklin, FVIII=von
Willebrand faktorii (FVIII=vWF) ve plazminojen
aktivatorleri salgilar.

5. Endotel hiicre yiizeyi heparin benzeri molekiiller, bir
major antikoagiilan olan Antitrombin III (ATIII)’{in etkisini
hizlandirirlar.

6. Endotel hiicre yiizeyi reseptorii olan trombomodiilin,
trombin ile birleserek protein C (PC)’yi aktive eder, ayrica
trombinin fibrinojen iizerine olan etkisini Onler.

TROMBOSIT FAZI

Vaskiiler zedelenme subendotelyal kollajen fibrillerini
aci8a c¢ikarir ve trombositlerin yapismasi (adezyon) i¢in
bir alan olusturur. vVWF subendotelyal kollajen fibrilleri
ile (aktive olmus trombosit membraninda yer alan)
glikoprotein Ib reseptorleri arasinda bir koprii olusturarak,
trombositlerin hasarli endotele adezyonunu saglar.

Trombositlerin agregasyonu, vaskiiler zedelenmenin
gelistigi yerde hazir bulunan trombin, epinefrin, kollajen
ve (eritrositlerle diger trombositlerden salinan) ADP
aracilifiyla kolaylagtirilir. Primer trombosit agregasyonu
geri doniisiimlii olup, trombositlerden salinan ADP,
tromboksan A, ve serotonin aracili§iyla sekonder
agregasyon olusturularak geri doniisiimsiiz (irreversibl)
hale getirilir. Trombositlerden salgilanan ADP molekiilii
trombosit yiizeyinde modifikasyon yaparak glikoprotein
IIb ve Illa reseptorleri ile fibrinojenin baglanmasini saglar.
Trombositlerin arasina giren fibrinojen trombositlerin
agregasyonuna neden olur. Trombositlerden salinan
serotonin biiyiik damarlarin konstriiksiyonunda yer alir.
Trombosit faktor IV heparini notralize eder. Faktor Va ve
faktor VIIla reseptorleri de aktive trombosit membraninda
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eksprese edilir .

PLAZMA FAZI

Hemostazin plazma fazi sadece fibrin pithtisinin olusumu
ile ilgili olmay1p ayrica fibrin pihtisinin ortadan kaldirilmasi
ile ilgili fibrinolizisi ve kontrol mekanizmalarini (belli
koagiilasyon ve fibrinolizis inhibitorleri) da igerir. Plazma
fazi bozukluklar1 ya yetersiz pihtilasma nedeniyle
kanamayla ya da yogun pihtilagma nedeniyle trombozisle
sonuglanir.
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Onceki bilgilerimize gore koagiilasyonda (pihtilagsmada)
intrensek ve ekstrensek sistemler olup, bu iki yol ile FX
aktive edilir ve FX’un aktive olmasiyla da ortak yol
tizerinden trombin araciligiyla fibrin pihtisinin olugtugu
kabul edilir, bu koagiilasyonda intrensek sistemin énemli
oldugu, ekstrensek sistemin ise buna katkida bulundugu
diistiniiliirdii. Son yillarda edinilen bilgilere gore ise artik
intrensek ve ekstrensek yol ayrimi yapilmasinin gereksiz
oldugu, koagiilasyonda ana sistemin doku faktorii ile
baslayan ekstrensek yol oldugu ortaya konmU§tur7.
Koagiilasyon, doku faktorii (tissue factor=TF) niin damar
endotel hiicre yiizeyinden eksprese olmasiyla baglar. TF
normalde dolagimda ve damar endoteli yiizeyinde
bulunmaz. Damar zedelenmesi veya cesitli uyaranlarla
(timor nekrozis faktor veya endotoksin gibi) endotel
hiicrelerinin yiizeyinde eksprese olur. TF membran
yiizeyindeki FVIIa’ya baglanir. Bu TF-FVIIa kompleksi
FX ve FIX’u aktive eder. TF- FVIIa kompleksinin FIX u
aktive ettigi anlasilinca, koagiilasyon yollarinda intrensek
ve ekstrensek ayriminin yanlis oldugu anlasilmigtir.
TF-FVIIa kompleksi hem FX’u hem de FIX’u aktive
ediyorsa hemofilili hastalarmn ni¢in kanadig1 sorusu ortaya
cikmaktadir. Bunun nedeni, TF-FVIIa yolu ile olusan
koagiilasyonun kisa siire icinde tissue factor pathway
inhibitor (TFPI) ile inhibe edilmesidir. Baglatilmig olan
koagiilasyonun yeterli bicimde devam ettirilebilmesi i¢in
FVIII ve FIX un i¢inde bulundugu, eskiden intrensek yol
denilen sistemin de aktif caligmasi gereklidir2’8.

Damar yaralanmasi

}

Endotel hasar1

Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi Tip Dergisi

Fibrinojen karacigerde yapilan bir akut faz proteinidir ve
iki simetrik yar1 molekiilden olugur. Her yar1 molekiil de
tic polipeptid zincirden (Ap,Bb ve g) olusur. Bu iki
molekiiliin baglandiklart Ay zincirlerinden olusan kisma
E bolgesi, dista kalan Bb ve g zincirlerinden olugan
kisimlara ise D bolgesi denir. Trombinin etkisi ile Au
zincirinin par¢alanmasi sonucu fibrinopeptid A agiga ¢ikar
ve u zinciri olusur. Bunu takiben Bb zincirinin trombinin
etkisi ile yikilmasi sonucu fibrinopeptid B salinir ve b
zinciri olugur. Gama zinciri ise trombinden etkilenmez
ve saglam kalir. Bu ii¢ zincir (u,b,g) FXIII yardimi ile
stabilize olurlar®®

Kallikrein —l

F XII—+XIla TF
HMWK +
Prekallikrein ~ F XI VII —VIIa
<¢—— TFPI
FIX —>IXa 4 P-C/S
FX — FXa < AT-IIT
FV
PL / ¢— PCS
Ca * Va

Protrombin (FII) —» Trombin (Ila) — AT-1IT

£ Fibrinojen(FI) —» Fibrin
Kollajenin aciga cikmasi l FXII
< Von Willebrand faktor
Piht1
Trombosit adezyonu
Sekil 3. Pihtilasma kaskat19
Salmim reaksiyonu
Adenozin difosfat
l | »| Tromboksan A, 3
. Serotonin Tablo I. Pihtilagma Faktorleri”.
Trombosit agregasyonu Digerleri
o Faktorler | D iger ad1 Biyolojik Plazma diizeyi
Trombosit kiimesi yarilanma 6mrii(h) (iinite/dl)
l < [ Trombin I Fibrinojen 90 200-400
I Protrombin* 60 50-150
Trombosit tikaci 11 Doku tromboplastini ? 0
A% Proakselerin, labil faktor 12-36 50-150
Sekil 2. Primer hemostatik mekanizma VII Prokonvertin*, stabil faktor 6-8 50-150
VIII Antihemofilik faktor 8-12 50-150
Koagiilasyonda FX’un aktivasyonundan sonraki asama X Chuistmas faktdr* 12-24 30-150
protrombin aktivasyonudur. Protrombin K vitaminine X Stuart fakior? 32-38 30-150
o . TN XI Plazma tromboplastin dnciisii 48-72 50-150
bagimli olarak karacigerde sentezlenen tek zincirli bir i m kG 1850 0150
. . . . o« . ageman raxtor - -
glikoproteindir. Protrombin FXa ve FVa kompleksinin 5 Fibrin sabilze edic faktor| _ 72-120 50-150
yardlml ile b1r{n01 asamada mezotrombine, ikinci a§am¢f1da HMWK | Fitzgerald faktor 136 )
ise protrombin fragman 1,2 (PF 142) ve trombine Prekallikrein| Fletcher faktir _
cevrilmektedir. Olugan trombin de fibrinojeni fibrine
gevirirlo *Vitamin K’ya bagiml
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Trombin, fibrin aktivasyonu yaninda FV, FVIII, FIX'un
feedback aktivasyonunda ve trombositlerin agregasyonunda
da etkilidir. Trombin koagulan etki yaparken 6te yandan
endotel hiicrelerinin yiizeyindeki trombomodiilin ile
birleserek protein(PC)'nin aktive olmasini saglar. ProteinC
de proteinS(PS) ile bir kompleks yaparak FVa ve FVIIIa'y1
inhibe eder. Bunun yani sira trombin endotel hiicrelerinden
doku tipi plazminojen aktivator (t-PA) ve plazminojen
aktivator inhibitorii-1 (PAI-1)'in salinmasini da arttirir’,

Koagiilasyonun negatif kontrolii plazmada bulunan
antikoagiilan proteinler aracilifiyla gerceklestirilir. Bu
antikoagiilan proteinler PC yolunda bulunanlar, proteinaz
inhibitorleri ve TFPI olarak ii¢ grupta incelenebilir
(Tablo 1II).

Tablo II. Antikoagulasyonla ilgili proteinler

Ad1 Esas yapim yeri Plazma | Biyolojik inaktive ettigi
diizeyi yar1 omrii (not)
(g/ml) (saat)
Protein C yolu
Protein C* Karaciger 4 8-10 FVIla, FVa, PAI-1
Protein S* Karaciger, endotel | 20-25 42 APC icin kofaktor
T™M{ Endotel 0 Protein C
aktivasyonu
Proteinaz inhibitorleri
a2-MG Karaciger 2000-3000 ? Trombin, kallikrein,|
Plazmin
al-PIf Karaciger 1500-3000 144 Elastaz katepsin G,
APC, FXIa, FXa
ATIIIE Karaciger 125 61-72 Flla, FXa, FXa,
kallikrein FXIa,FXIla
CIE-INH Karaciger, endotel, | 100-170 ? Clr, Cls, FXIIa,
megakaryositler kallikrein FXTa
PC-INH#,% Akciger, bobrek 5 23 APC, kallikrein,
FXIa,FXa,trombin,
TAT,u-PA
HC-II Karaciger 33-90 ? Trombin
PN -1% Fibroblast, 0,02 ? Trombin, plazmin,
myokard, bobrek t-PA, u-PA,
tripsin, FXa
TFPI Endotel 0,050,15 | 1-2dk TF/FVIla/Fxa
kompleksi

* Vitamin K’ya bagimli.
+ Akut faz reaktanlaridir.
I Etkileri glukozaminoglikanlarla artar.

Kisaltmalar: PAI: Plazminojen aktivator inhibitor, APC: Aktive
proteinC, TM: Trombomodiilin, a 2-MG: a 2-makroglobulin, a
1-PI: a 1-proteinaz inhibitér, AT III: Antitrombin III,
C1E-INH: C1 esteraz inhibitor, C1: Kompleman komponenti 1,
PC-INH: Protein C inhibitor, HC-II: Heparin kofaktor II,
TAT: Trombin-antitrombin kompleksi, TFPI: ‘Tissue factor
pathway inhibitor’, PN-1: Proteaz neksin 1.
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Protein C (PC) : Karacigerde yapilir, yar1 omrii 8-10
saattir. Trombin ¢ok yavas bicimde PC'yi aktif hale getirir.
Trombin-trombomodiilin kompleksi cok daha hizli bicimde
PC'yi aktive edebilir. Aktive PC (APC) proteoliz ile FVIIIa
ve FVa'y1 inaktive eder. Bu reaksiyonlar Protein S (PS)
ile hizlandirilir.

Protein C yolu

APC'nin profibrinolitik etkisi ise t-PA'niin inhibitorii olan
plazminojen aktivator inhibitorii-1 (PAI-1)'i notralize
etmesine baghdlrs.

Protein S (PS): APC'nin FVIIIa ve FVa iizerindeki etkisini
arttirir. PS hepatositlerde endotel hiicrelerinde ve noral
timor hiicrelerinde yapilir. Tek hiicreli bir glikoprotein
olup yart dmrii 42 saattir. PS'in % 60'1 1:1 oraninda C4b-
baglayan protein (C4b-BP)'e bagli olarak bulunur.

Proteinaz inhibitorleri

Antitrombin III : Heparin kofaktor I olarak da bilinir.
Proteinaz inhibitorlerinin en 6nemlisidir. Trombin ve diger
bazi1 koagiilasyon enzimlerinin en énemli inhibitoriidiir.
Karacigerde sentezlenir, yaritlanma omrii 6517 saattir.
Kanda a ve b AT III olarak iki sekilde bulunur. Asil inhibe
edici etkisi trombin ve FXa iizerine olmakla birlikte ayrica
FIXa, FXIa, FXIla, plazmin ve kallikrein iizerine de inhibe
edici etkisi vardir. AT III etkisi heparin ile 1000 kat
hizlandirlr® > Damar icinde olusan trombin-AT III
kompleksi (TAT kompleksi) karaciger tarafindan temizlenir.
Idiopatik, tekrarlayan veya prematiire venoz tromboembolili
hastalarda % 2-5 oraninda AT III eksikligi saptanm1§t1rl4.

C1 Esteraz inhibitorii : En ¢ok karacigerde yapilir. FXIIa,
FXIa ve kallikreinin primer inhibitoriidiir. Klasik
kompleman yolunda ise Clr ve Cls'in tek inhibitoriidiir.
izole eksikliginde anjioddem goriiliir'®.

Protein C inhibitor (PAI-3) : APC'nin primer inhibitoriidiir.
Ayrica kallikrein, FXIa, FXa, trombin, TAT kompleksi ve
{irokinazi da inhibe eder®.

Heparin Kofaktor 11 : Karacigerde yapilir. Yalnizca trombin
tizerine inhibe edici etkisi vardir. Heparin ile etkisi 1000
kat artar.

Tissue Factor Pathway Inhibitor (TFPI)

Endotel hiicrelerinde yapilir. TFPI ilk olarak membran
yiizeyine baghh TF-FVIIa-FXa kompleksindeki FXa'ya
baglanarak inaktive eder, sonra TF-FVIIa kompleksine
baglanir. Yani FXa, FVIIa'nin inaktivasyonunda rol alir.
Bir bagka deyisle FVIIanin inhibisyonu FXa ortaya ¢ikana
kadar gecikir. TFPI 'niin in vivo rolii konusunda ¢ok fazla
bir bilgi olmamakla birlikte, dissemine intravaskiiler
koagiilasyon (DIC)’dan korunmada 6nemli bir rolii oldugu
gésterilmi§tir2‘8.
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FIBRINOLIiZ

Fibrinoliz; fibrin depozitlerinin ortadan kaldirilmasini,
kan damarlarindaki dolagimin diizeltilmesini saglayan ve
doku yaralanmasini izleyen onarim siirecini kolaylastiran
bir olaydur.

Plazminojen

Plazminojen inhibitorleri

® a2 antiplazmin —

Plazminojen aktivatorleri
Intrensek aktivator sistem
<«—— (kallikrein, FIXa, FXIIa)

® a2 makroglobulin —

<«——Ekstrensek aktivator sistem
(t-PA, u-PA)

Plazminojen aktivator inhibitorleri

« PAI-I, PAI-II

v‘_ Eksojen aktivator ilaglar
< PALIL PAI-IV ——>

(streptokinaz, iirokinaz)

Plazmin

Kisaltmalar: t-PA: Doku tipi plazminojen aktivatorii , u-PA: Urokinaz
tipi plazminojen aktivatorii, PAI: Plazminojen aktivator inhibitorii

Sekil 4. Fibrinolitik sistemin aktivasyonu ve inhibisyonu

Fibrinolitik sistemin aktive olabilmesi i¢in plazminojenin
proteolitik bir enzim olan plazmine ¢evrilmesi gerekir.
Plazmin fibrinojen ve fibrini parcalar. Fibrinojenin
parcalanmasiyla pihtilasamayan Y, D, E fragmanlari,
fibrinin parcalanmasiyla da fragman D'nin dimerik sekilleri
ortaya cikar.

Plazminojenin plazmine ¢evrilmesi intrensek ve ekstrensek
aktivator sistemler ve eksojen yolla olur. Intrensek aktivator
sistemle olusan plazmin total fibrinolitik aktivitenin yalnizca
%15'1 kadardir. Daha 6nemli olan ekstrensek sistemde ise
t-PA ve u-PA yer alir. Plazminojenin plazmadaki en 6nemli
aktivatorii t-PA'diir ve esas olarak endotel hiicrelerinde
yapilir. Ortamda fibrin varsa t-PA'niin etkisi 500 kat artar.
u-PA’nin fibrine afinitesi t-PA’dan azdir ve plazminojen
lizerine olan etkisi ortamda fibrin bulunmasiyla degismez.
Ilk once idrarda bulundugundan bu ad verilmis olup daha
sonra plazma ve dokularda da izole edilmistir.

Bir plazmin inaktivatorii olan a2 antiplazmin karacigerde
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yapilir. Olusan plazmin-a2 antiplazmin komplekleri de
karacigerde temizlenir. Karaciger hastaliklari, DIC ve
nefrotik sendromda a2 antiplazmin eksikligi gelisebilir.
En az 4 tane plazminojen aktivator inhibitorii (PAI) varsa
da en 6nemlisi PAI-1 olup, toplam PAI aktivitesinin en
az %60’ mdan sorumludur.
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