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DERLEME REVIEW

HOMEOSTAZ BOZUKLUKLARINDA NOROLOJiK ETKILENIM
Atilla Ozcan OZDEMIR, Gazi OZDEMIR
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali, Eskisehir
OZET

Trombotik ve antitrombotik dengelilik halinin bozulmas: demek olan homeostaz bozukluklari, 6zellikle geng strok
nedenleri arasinda 6nemli bir yer tutmaktadir. Bu dengelilik halinin devamliliginda vaskiiler reaktivite, vaskiiler
endotel'in saglamliligi, subendotelial fonksiyon ve kan kitlesinin trombositleri ile reolojik durumu ayr1 ayr1 rolere
sahiptirler. Trombositlerin azlig1 (trombositopeni) gibi fazlaligi (trombositoz veya trombositemi) da koagulasyon
dengesinin bozulmasinda onemli etkenlerdir. Trombosit sayisinin artisi, diger risk durumlar1 veya ilaclara gore
degismek {izere vazookluzif veya hemorajik serebral lezyonlara yol agabilir. Ayni sekilde trombositopeni durumlarinda
ve trombosit sayis1 100-50.000 diizeyinde ise ¢ogunlukla serebral okluzyonlar, daha diisiik sayilarda ise serebral
hemorajilere rastlanir.

Serebral ventz trombozlarda 6zellikle a) Kan hiicre hastaliklar1 (Polisitemia, sicle cell anemi, post hemorojik anemi,
paraksismal nokturnal hemoglobinuri, trombositemi (primer yada sekonder) ve b) Koagulasyon Defektleri (Protein C,
Protein S, Antitrombin III eksikligi, DIC, Heparine bagl trombositopeni, Faktor V Leiden Mutasyonu, Protrombin 20210
A mutasyonu) arastirilmalidir.

Anahtar sozciikler: Homeostaz, koagulasyon defektleri, trombositopeni, trombositoz

NEUROLOGICAL AFFECT OF HOMEOSTASIS DISTURBANCES

Homeostasis defects that it is means the disturbance between thrombotic and antithrombotic balance are usually
causes in young stroke. The continuity of homeostasis is commonly the healthy of vascular reactivity, vascular
endotel, subendothelial fonction and condition of thrombicyts and rheology of blood volume. Thrombositopenia
and thrombocytosis are important condition in disturbances of coagulation mechanisms. Thrombositosis may lead to
vasoocclusive or hemorrhagic serebral lesions according to other riscs or being use drugs. Also, in the conditions of
thrombositopenia if the number of thrombocyte is 50-100.000 may occurs serebral oclusion, in the case of more decrease
number serebral hemorrhage.

In the serebral venous thrombosis must specially be investigated a) Blood cells diseases (Policytemia, sicle cell anemia,
posthemorrhagic anemia, paroxysmal nocturnal hemoglobinuria and primary pr secondary thrombositemia) and b)
Defects of coagulation (Protein C, Protein S, deficiency of antithrombine III, DIC, thrombositemia from heprin, mutation
of factor V Leiden, mutation of prthrombine 20210A).
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Vaskiiler birimler olarak baslica 1) Vaskiiler
reaktivite, 2) Endotel, 3) Subentotel ve 4) Kan
kitlesi sayilir. Homeostaz olarak tanimladigimiz
trombotik ve antitrombotik dengelilik hali i¢in bu
yapilarin saglam olmasi gereklidir.

1) Vaskiiler reaktivite:

Vasomotion diye de adlandirilan vaskiiler
reaktivite, damarlarin spontan ve stirekli olarak
vazokonstriksiyon ve vazodilatasyon yapmalari
demektir. Tim viicut arterlerinde olan bu
aktiviteyi ozellikle endotelden salinan ve birbirine
z1t etkili mediatorler saglar. Vazodilatasyon Nitrik
oksid (NO), PGI, ve EDHF (Endotelin Derived
Hypertrophic Factor), cAMP ve cGMP tizerinden,
vazokonstriksiyon ise endotelin, anjiyotensin II,
TXA,, PAF, Reaktif Oksijen Partikiilleri (ROP), 5-
HT ve Norepinefrin (NE) etkisi ile gerceklesir.

2) Vaskiiler Endotel:
Vaskiiler endotel makromolekiillere selektif

permeable, multifonksiyonel bir ytlizey, homeostaz
icin gerekli faktorlerin kaynagi ve lokal veya
sistemik stimuluslara dinamik ve degisken normal
fizyolojik fonksiyonel yanitlar verir. Endotel, 70
kg. lik bir kiside 1.8 kg agirligi ve 1 trilyon hiicre
sayis1, bir futbol sahasi kadar genisligi ile insan
viicudunun en biiyiik endokrin organidir.
Malpighi, endotel’i damar i¢ duvarini olusturan
fonksiyonsuz bir duvar kagidi olarak tanimlamust.
1953 yilinda gergeklestirilen Elektron mikroskopisi
calismalar1 dokular arasinda kompleks ve gesitli
hiicre tabakalar1 arasindaki diizenlemeleri agiga
cikardi. 1970’1i yillarda Moncada, Vane, Ignarro
ve Ferid Murad endotel’de antiagregan ve
vazodilatator etkili bir madde olduguna dikkat
gektiler. 1973 yilinda Endotel hiicre kiiltiirtiniin
yapilabilmesi endotel arastirmalarini artirdi.
980’de Furgott ve Zawadzki EDRFyi buldular.
1987’de Ignarro EDRF'nin NO oldugunu ispatladu.
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Ozdemir ve ark.

1998 Nobel odilii NO calismalar1 nedeniyle
Ignarro, Furgott ve Ferid Murad’a verildi

Vaskiiler endotel hiicreleri, yasam siiresince
siirekliolarak ve ok sayidastimiiliislere maruz kalir
ve bu stimiiliislere fizyolojik ve gecici degisimlerle
cevaplar verir. Bazi stimiiliisler sunlardir: pulsatil
kan akimi ve shear stres, diyet degiskenlikleri
(asir1 lipid, karbonhidrat), gegici stress ve
katekolaminler, aktivite durumu ve hemodinamik
degisiklikler, hormonal degisiklikler, yasanan
doga kosullar1 degisiklikleri, sigara, inflamasyon,
hipoksi, sirkadiyen ritm degisiklikleri. Saglikli
endotel hiicrelerinde bu etkilere kars1 gegici lokal
veya sistemik normal fizyolojik fonksiyonel
degisiklikler olur ve hemen sonrasinda dengelilik
hali olusur. Endotelin bu fonksiyonel fizyolojik
yanitina “Fenotipik modulasyon yanit1” denir.

Fizyolojik stimiiliislere yanit olarak endotelde
su reaksiyonlar gergeklesir: Oksidan molekiiller
(SO., OH), litik enzimler (fosfolipaz, lipooksigenaz,
siklooksigenaz - COX-1,2, ksantin oksidaz,
LDL oksidaz, NADH/NADPH oksidaz, ACE),
arakidonik asit trtinleri (Prostasiklin, TXA2,
Lokotrienler), fibrinolitik inhibitorler (PAI-1),
protrombotikler (TF, Trombin), vazokonstriktorler,
bliylime stimiilatorleri (PDGF, TGF-f5), multiple
sitokinler (Interlokinler, TNF-a), lokosit adezyon
molekiilleri (E ve P selektin, ICAM, VCAM).

Ancak yine ayni endotelde hemen su
molekiiller salinarak dengeyi devam ettirirler: dogal
antioksidanlar (E ve C vit, koruyucu enzimler),
koruyucu faktorlerin enzimleri, arakidonik asit
urtinleri (PGI2), fibrinolitik aktivatorler (t-PA,
urokinaz), antitrombotikler (trombomodulin,
Antitrombin III, von Willebrant faktor, PGI2,
NO, TFPI, Protein C, S), vazodilatatorler, biiytime
inhibitorleri (Heparin-like glikozaminoglikan,
Hepatosit GF) ve koruyucu enzimler (Cu/Zn SOD,
MnSOD, Glutation peroksidaz, eNOS).

Iste fizyolojik yanit molekiillerin agirilig
veya inhibe edici molekiillerin asir1 yetersizligi
ve bu dengesizligin devamliligi halinde
endotelde kronik bir disfonksiyon durumu
olusur. Kronik disfonksiyonlu endotelde ise
membran depolarizasyonu ile hiicre ici Ca artar,
makromolekiillere ( LDL vs) permeabilite artar,
intimada Ox-LDL birikimi (yag cizgileri) olur,
inflammatuar-fibroproliferatif =~ cevap  olusur,
trombotik-antitrombotik denge etkilenir, endotel
hiicrelerinin dizilis ve sekilleri bozulur, endotel
hiicresi hasari-onarimi dengesi etkilenir, monosit, T
lenfosit ve prolifere diiz kas hiicrelerinin intima’ya

Tiirk Serebrovaskiiler Hastaliklar Dergisi 2006 12:2; 33-40

34

gocii ile Ox-LDL iceren makrofaj kopiik hiicreleri
belirmege baslar, matriks metalloproteinazlarin
dengesi bozulur ve apoptozis gelisir.

Damar endotelini disfonksiyona sokan
etkenler kalitsal veya edinsel olabilir. Kalitsal
nedenler olarak herediter hemorajik telanjiektazi
(Rendu-Osler), kavernoz hemanjiyom, Kasabach-
Merritt Sendromu ve bag dokusu hastaliklar:
(Ehler-Danlos  S., Osteogenezis Imperfekta,
Psodoksantoma Elastikum) sayilabilir. Ekstrensek
veya intrensek edinsel nedenler olarak da ileri yas,
menapoz, ateroskleroz (aterom plag1 fibr6z bandin
riiptiirii), damar duvari zedelenmesi (kesi-kopma,
ani hipertansiyon piki, hiperviskozite, asir1 ve
ani stres ile katekolaminler), immiinglobulin
bozukluklar: (benign hiperglobulinemi, amiloidoz,
makroglobulinemi, multiple miyelom), C vit.
yetmezligi (kollajen yapim bozukluguna yol
acarak) ve oksidatif stress — serbest radikal artisi
onemli nedenlerdir.

Endotel  disfonksiyonu  kroniklestiginde
baslica su degisiklikler olusmaga baslar: Endotel
membran depolarizasyonu ile hiicre ici Ca artar,
makromolekiillere ( LDL vs) permeabilite artis,
intimada Ox-LDL birikimi (yag cizgileri) olur,
inflammatuar-fibroproliferatif =~ cevap  olusur,
sitokinler, adezyon molekiilleri, arakidonik asit
uriinleri artar, trombotik-antitrombotik denge
etkilenir, endotel hiicrelerinin dizilis ve sekilleri
bozulur, endotel hiicresi hasari-onarimi dengesi
etkilenir, monosit, T lenfosit ve prolifere diiz kas
hiicrelerinin intima’ya gocii ile Ox-LDL igeren
makrofaj koptiik hiicreleri belirmege baslar,
matriks metalloproteinazlarin dengesi bozulur ve
apoptozis gelisir.

Kronik endotel disfonksiyonu durumunda
ozellikle vazokonstriksiyon, platelet adezyonu,
platelet agregasyonu ve fibrin olusumu daha
kolaylasacagindan, koagulasyon olusumuna da
meyil artar.

Kadinlarda 45 yastan, erkeklerde ise 55 yastan
itibaren Ozellikle oksidatif stres, immunolojik
imbalans ve glikasyon son tiriinleri artis: gelismege
baglar. Buna iliskin olarak da aterosklerotik siireg
hizlanir, aterom plaginin fibréz kalinlagmasi artar
veya ince ise yirtilabilir, tromboz daha kolay
gelisebilir ve klinik bulgular olarak MI, serebral
gecici iskemiler veya infarkt ortaya gikabilir.

Menapoz'da  endotel  ylizeyinin  Ostrojen
reseptor sayisinda azalma, NO sentezinde
azalma, vazodilatasyon yeteneginde aksama,

aterosklerozda siddetlenme ve sonugta daha kolay



aterotromboz gelisir.

Kronik hipertansiyonda zaman icinde NO
azalir, ET-1 artar, Ang II artar (LOX-1 reseptor
upregulasyonu), OX-LDL artis1 ve endotele
yapisma kolaylig1 (LOX-1 reseptdr upregulasyonu)
gelisebilir. Sonugta da endotel disfonksiyonu
tetiklenir.

Ani hipertansiyon degisimleri, stres, sigara,
diabet, obezite, infeksiyon, yaslilik, hemodinamik
degisiklikler, heterojenik shear stres ve asir
yemegin etkisi sonucu olan oksidatif stres
sirasinda hiicre igine giren Ca ile baglayan yikic
biyokimyasal olaylar sirasinda serbest radikaller
ile endotelin-1 artar ve endotel hiicreleri yaninda,
diiz kas hiicreleri ve monositlerde disfonksiyon
gelisir.

Herhangi bir nedenle damar endoteli
zedelendiginde hemen endotel hiicrelerinden
interlokin-1 (IL-1), von Willebrand Faktor (VIWF)
ve Doku Faktori (TF) aqiga qikar (Sekil-1).
Bunlardan vWF, adezyon molekiillerinin yapimini
stimiile eder. IL-1, Timor Nekroz Faktor (TNF) ile
PAI-1 yapimni arttirir. Bunlarin artisi ile Faktor
V ve IX'un aktivasyonunu arttirict etki gelisir
ve bu gelisme ile de hem Faktor X miktar artar,
hem de bu faktoriin aktivasyonuna katki saglanir.
Aktive olmus FXa ise FVa ile kompleks olusturarak
Protrombin’in Trombin’e dontisimiinde etkili
olur. A¢iga cikan TF, bir taraftan FVII veya FVIla
ile kompleks olusturarak hem FV ve FIX'un,
hem de FX'un aktive olmalarinda rol oynarken,
diger taraftan ise subendotelyal kollajenin agiga
¢itkmasina yol agar (Sekil-2). Agiga gikan kollajen,
tombositlere yapisir ve onlar1 aktive eder.

Endotel zedelenmesi
/ \
TF

vWF
IL-1
l Adezyon molekilleri +

FVII veya FVllaile kompleks
TNF, Plazminojen Akt. inh.-1 t H

J FV, FIX

FVa, FIXa » FX

FVilla J —
.

FXa + FVa kompleksi

+
Trombin 4—1; Protrombin (FII)

Sekil-1: Endotel zedelenmesinde gelisen olaylar

.. TFPI + FXa kompleksi
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Vaskdler erldotel lezyonu
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Sekil-3: Pihtilasma kaskad1

Obezitede adiposit hiicreleri artigina bagh
olarak; a) Kronik TNF-a artis1 (pentoxifillin ile
inhibe), b) PAI-I artisi, ¢) TF artis1 (Faktor VII
aktivasyonu — prokoagulan etki), d) Biiytime
faktorlerinde artma (TGF-f), e) Multiple sitokin
artisy, f) Hormonlarda artma (instiline rezistan), g)
Hemostatik gen ekspresyonunda artma, h) Leptin
artis1 (Trombositlerdeki leptin reseptorii aktive
olur, Trombomodulin ekspresyonu azalir, ADP
ile sinerjik etki) ve HDL hiperkatabolizmasi ile
hipertrigliseridemi gelisir ve sonugta fibrinolitik
aktivite azalir.

Kronik diabete iliskin olarak oksidatif
stres ile superoksid artis;, TGF- § artist (bunu
artis1 ile de TNF-a’da artma, PAI-I'de artma
ve Hepatosit GF'de azalma), glikasyon son
uriinlerinde artma, PK-C ve Heksozamin yolu
aktivasyonu ile Osteopontin ekspresyonu artisi,
endotelial antiproliferatif molekiillerde azalma
(NO, PGI2), TNF-a artisi, vaskiiler endotelial GF
artis1 (Anjiogenez aktivasyonu), prostanoidlerden
TXA2 ve PGI2’de artma, NF-kf artis1 ile Adezyon
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Molekiillerinde artma ve E-NOS’ta artma izlenir.
Bu degisiklikler sonucunda da fibrinolitik
aktivitede azalma olusabilir.

Kronik tiitiin kullaniminda HDL diizeyinde
diisme, fibrinojen konsantrasyonunda artma,
sekonder polistemi ve kan viskozite artis1 (Kan
akiminda yavaglama ve hidrostatik basingta artma
ile damar frajilitesinde artma) sonucunda da
endotel disfonksiyonu gelisebilmektedir.

Infeksiyoz ajanlara maruz kalmada ve
inflamasyon olusma durumunda bakteriyel
endotoksinlere  (Clamydia, Cytomegalovirus,

Helicobacteri Pylori vs), viral infeksiyonlara
(Herpes Simplex 1-2) ve otoantijenlere (OX-LDL,
Heat shock protein) karsi immiin yanit olarak T
lenfositlerinde sitokin olusumunun (E-selektin
ve INF-y) etkisi ile baslica su olaylar tetiklenir:
lokosit-endotel normal interaksiyonu bozulur,
diger adezyon molekiilleri salinir (P-selektin,
ICAM-1, VCAM) ve agregasyona meyil gelisir,
ekstraselliiler matriks remodeling enzimleri
aktivasyonu (MMPs) olur, makrofaj — mast
hiicreleri aktivasyonu gergeklesir, proteolizis olur,
diiz kas hiicreleri proliferasyonu baslar, arakidonik
asid yikim triinleri olusur, akut faz reaktanlar:
gelisir (C-reaktif protein, IL-6,10, Fibrinojen), diger
sitokinler agiga cikar (IL-la,b , IL-6, 8, 10, ET-1,
TNF-a, IF-y), protoonkojenler ortamda belirir,
mononukleer hiicreler aktive-infiltre olur, adaptif
immin yanit olarak T lenfositleri aktive olurlar
(Aterosklerotik plak ve dalakta) ve PDGF artar
(DKH prolif. ve migrasyonunda en etkili).

3) Subendotelium:

Subendotelium, baslica vWF, doku faktoria

(TF), kollajen, fibrinojen, fibronektin, laminin

ve vitronektin gibi mediatorleri ile homeostazin

saglanmasinda rol oynar.

4) Kan Kitlesi:

Kan Kkitlesi, ihtiva ettigi kan elemanlarindan
Ozellikle trombositler ve bunlarin sayilari, yapisal
Ozellikleri, bunlarin birbirleri ile olan etkilesimleri,
homeostaza iliskin fonksiyonlar1 (pihtilagsmayi
baslatici, saglayic1 ve onleyici) ve reolojik durum
(kanin akiskanlig1) ile homeostazda 6nemli rollere
sahiptir.

Trombositler, kemik iliginin pluripotent
kok hiicrelerinin miyeloblast alt grubunun
megakaryosit hiicrelerinden tiirerler. Saghkl
bir eriskinde mm?3 te 150 000 — 400 000 sayida
bulunan, 2-4 mikrometre gapinda, gekirdeksiz,
periferik yayimda 6-8 adet olan, kanda 6-8 giin
kadar omrii olan ve 1/3 ‘i dalakta bulunan kan
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hiicreleridir.

Trombositlerin dens cisimlerinde ADP, ATP,
Ca, 5-HT, Pirofosfat olusurken, alfa graniillerinde
ise platelet spesifik proteinleri (Platelet F4,
Beta Tromboglobulin), Adezif glikoproteinler
(Fibrinojen, Fibronektin, vWF, Trombospondin,
Vitronektin), Koagulasyon Faktorleri (FV, FXI,
Protein S, Mitojenik Faktorler, PDGF, TGEF-f,
Epidermal Growth F, Endotelial Cell Gr.F), ve
Fibrinolitik inhibitorler (Alfa2-Plazmin inhibitor,
PAI-1) olusur. Sitoplazmalarinda ise anjiyojenik
Faktorler (vaskular anjiyojenik growth F, Platelet
F4), albumin, immunglobulinler, graniil membran
—spesifik proteinler (P selektin, CD63, GMP 33, ve
diger proteinler (Proteaz neksinl, 2, Peptidaz, TFPI,
FXIIL, alfal-proteaz inhibitor, Cl-inhibitor, ytiksek
molekiiler agirlikli kininojen, alfa2-makroglobulin,
vaskiiler permeabilite faktorti ve IL-1p) bulunur
(Tablo-1).

Tablo-1: Trombosit graniil ve sitoplazma molekiilleri

* Dens cisimler
— ADP, ATP, Ca, 5-HT, Pirofosfat
Alfa grandiller
— Platelet spesifik proteinler
Platelet F4
Beta Tromboglobulin
— Adezif glikoproteinler
¢ Fibrinojen, Fibronektin
vWF, Trombospondin
Vitronektin
— Koagulasyon Faktorleri
e FV, FXI, Protein S
— Mitojenik Faktorler
PDGF, TGF-, Epidermal
Growth F, Endotelial Cell Gr.F
— Fibrinolitik inhibitorler
Alfa2-Plazmin inhibitor
PAI-1
Anijiyojenik Faktorler
— Vaskular anjiyojenik growth F
— Platelet F4
Albumin
Immunglobulinler
Graniil membran —spesifik proteinler
— P selektin, CD63, GMP 33
¢ Diger proteinler
— Proteaz neksinl, 2
— Peptidaz
- TFPI
- FXIII
— Alfal-proteaz inhibitor
— Cl-inhibit6r
— Yiiksek molekiiler agirlikli kininojen
— Alfa2-makroglobulin
— Vaskiiler permeabilite faktori
—IL-18




Trombositlerin azli1 (trombositopeni) gibi fazlalig:
(trombositoz veya trombositemi) da koagulasyon
dengesinin bozulmasinda 6nemli etkenlerdir.

Trombosit sayisinin artist diger risk durumlari
veya ilaglara gore degismek lizere vazookluzif veya
hemorajik serebral lezyonlara neden olurlar. Ornek
olarak a) Primer Trombositemi (Tromb. >600.000
mm3), b) Reaktif trombositoz (Demir eksiklig
anemisi, kronik infeksiyonlar, kollajenozlar,
splenektomi, hemoliz, malign hastaliklar, ani kan
kaybi, ag1r egzersiz) ve c) Kronik Miyeloproliferatif
Hastaliklarda Trombositoz (Polisitemia rubra vera,
Kronik Miyelositik Losemi [eozinofilik-bazofilik-
notrofilik-monositik], Idiyopatik Miyelofibrozis)
baslica hastaliklardir (Tablo-2).

Tablo-2: Trombosit Say1 Hastaliklar1

* Trombosit say1 artis1
— Primer Trombositemi (Tromb. >600.000 mm3)

— Reaktif trombositoz (Demir eksiklig anemisi, kronik infeksiyonlar,
kollajenozlar, splenektomi, hemoliz, malign hastaliklar, ani kan kayb, agir
egzersiz)

- Kronik Miyeloproliferatif Hastaliklarda Trombositoz
(Polisitemia rubra vera, Kronik Miyelositik Losemi [eozinofilik-bazofilik-
nétrofilik-monositik], Idiyopatik Miyelofibrozis)

Diger risk durumlar1 veya ilaglara gore vazookluzif veya
hemorajik serebral lezyonlar

II. Trombositopeni

100-50.000 mm3: Okluzyon, 20.000 > Hemoraji
Yapim azlig1 veya trombosit anomalileri
Kalitsal: Fanconi send., Bernard-Soulier Send., May-Hegglin anomalisi, Alport
send.

Psodotrombositopeni (Postponed surgery, ilag kesimi, kortikosteroid,
splenektomi)

Megakaryositik aplazi (Kemoterapi)

infeksiyonlar (viral inf.lardan sitomegaloviriis, Epstein-Barr, kizamik as1si,
mikoplazma, malaria

Ag1r pernisiy6z anemi
Platelet dagiliminda bozulma (pooling)
Hepatosplenomegali

*  Yikim fazlalig:

Immiin trombositopeni

Idiyopatik trombositopenik purpura (ITP)
Kansere bagli immiin trombositopeni

Sistemik immiin hastaliklar (SLE, antifosfolipid sendrom,
skleroderma)

Viral infeksiyonlar-HIV

— Non-immiin trombositopeni

¢ Trombotik trombositopenik purpura (TTP= Hemolitik
tiremik sendrom): (kalitim, gebelik, immiinoloik-infeksiy6z
hastaliklar, asir1 duyarlilik reaksiyonu, metastatik, sitostatikler, kinin,
kinidin, siilfamidler, hidroklorotiazid, fenitoin, metildopa, heparin, digoxin,
tiklopidin, simvastatin, ekstazi, kemik iligi nakli, trimetoprin, diklofenak,
kordaron,)

Preeklampside HELP (Hemolysis Elevated Liver Enzyme
concentratios, Low Platelet Counts)

Diger nedenler: DIC, agir yan-k, hipoksi, ekstrakorporal
dolasim, glomerulonefrit, renal translantasyon, pulmoner

hipertansiyon, alkol, malnutrisyon
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Trombositopeni durumlarinda trombosit sayis1
100-50.000 diizeyinde ise gogunlukla serebral
okluzyonlar, daha diisiik sayilarda ise serebral
hemorajilere rastlanir. Trombosit say1 azlig1 ya
yapim azlig1 veya trombosit anomalileri sonucu
veya trombosit yikim fazlaligi sonucu olusur
(Tablo-2).

1) Yapim azlig1 veya trombosit anomalileri:
Bunlara ornek olarak; a) Kalitsal nedenler
(Fanconi send., Bernard-Soulier Send., May-
Hegglin anomalisi, Alport sendromu), b)
Psodotrombositopeni ~ (Postponed  surgery,
ilag  kesimi, kortikosteroid,  splenektomi),
c¢) Megakaryositik aplazi (Kemoterapi), d)
1nfeksiyonlar (viral inflardan sitomegaloviriis,
Epstein-Barr, kizamik asis1, mikoplazma, malaria),
e) Agir pernisiyoz anemi, f) Platelet dagiliminda
bozulma (pooling) ve g) Hepatosplenomegali
sayilabilir.

2) Trombosit yikim fazlaligina Ornek
olarak; a) Immiin trombositopeniler: Idiyopatik
trombositopenik purpura (ITP), Kansere bagh
immiin  trombositopeni,  Sistemik  immiin
hastaliklar ~ (SLE,  antifosfolipid  sendrom,
skleroderma), Viral infeksiyonlar-HIV ve b)
Non-immiin trombositopeniler: 1- Trombotik
trombositopenik  purpura (TTP= Hemolitik
tremik sendrom): (kalitim, gebelik, immiinoloik-
infeksiyoz hastaliklar, asir1 duyarlilik reaksiyonu,
metastatik, sitostatikler, kinin, kinidin, stilffamidler,
hidroklorotiazid, fenitoin, metildopa, heparin,
digoxin, tiklopidin, simvastatin, ekstazi, kemik
iligi nakli, trimetoprin, diklofenak, kordaron,), 2-
Preeklampside HELP (Hemolysis Elevated Liver
Enzyme concentratios, Low Platelet Counts)
ve 3-Diger nedenler (DIC, agir yanik, hipoksi,
ekstrakorporal dolasim, glomerulonefrit, renal
translantasyon, pulmoner hipertansiyon, alkol,
malnutrisyon) sayabilecegimiz nedenlerdir.

Pihtilasmay1 baslatici, saglayici ve dnleyiciler:

Pihtilasmay1 baslaticilara ayrica
protrombotikler, prokoagulanlar ve platelet
aktivatorleri ifadelerini de kullanmaktayiz.

Bunlarin baslhicalar:: TF, PAI-1, vWF, fibrinojen,
kollajen, IL-1, adezyon molekiilleri, trombin,
serotonin, epinefrin, vazopressin, immin
kompleksler, TXA2, PAF, FXlla, plazmin ve
yliksek shear stres (Tablo-3).

Pihtilasmay1 saglayicilar olarak, pihtilasma
faktorlerini ve dolayisiyla intrinsek pihtilasma
yolunu agiklamamiz gereklidir. Bu yolda
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pihtilasma islevi, yukarida saydigimiz pihtilasmay1
baslaticilarin tetiklemesi ile baglar ve ilk 6nce FXII
aktive olur. Aktive olan FXIla, FXI'i, FXIa FIX'u,
FIXa ise FX'u aktive eder ve bu da protrombini
trombin’e doniistiiriir. Trombin de fibrinojen’i,
agrege olmus trombositlerle birlesip trombusu
olusturacak olan fibrin’e dontisttrtir.

Tablo-3: Pihtilagsma islevi

Pihtilasmay1 baslaticilar
(Protrombotik-prokoagulanlar ve platelet aktivatorleri-
TE PAI-1, vWE, Fibrinojen, kollajen, IL-1, Adezyon
molekiilleri, Trombin, Serotonin, Epinefrin, Vazopressin,
Immiin kompleksler, TXA2, PAF, FXIla, plazmin, yiiksek
shear stress)
Pihtilagsmay saglayicilar (Faktorler)
Pihtilagsmay1 dnleyiciler
Dogal antikoagulanlar
Protein C (Kc.de) (K vit.ne bagiml)
Protein S (KC.de) (K vit. ne bagiml)
Antitrombin III (Kc.de)
TEPI (TF pathway inhibitor) (Endotel’de)
ap-Makroglobulin
Heparin Kofaktor II
Trombomodulin (Endotel’ de)
Platelet aktivasyon inhibitorleri: NO, PGE,, PGI,,
ADPase,
ATP Difosfohidrolaz
Fibrinolitik sistem: Plazminojen, Plazmin, t-PA, Urokinaz

Pihtilasmay1 onleyiciler; 1) Dogal
antikoagulanlar (Protein C ve Protein S - Kc.de
sentezlenir ve K vit.ne bagimhdirlar, Antitrombin
III - Kc.de sentezlenir, TFPI - TF pathway inhibitor
- Endotel’de sentezlenir, a2-Makroglobulin,
Heparin Kofaktor II, Trombomodulin - Endotel’de
sentezlenir), 2) Platelet aktivasyon inhibitorleri:
NO, PGE2, PGI2, ADPase, ATP Difosfohidrolaz ve
3) Fibrinolitik sistem: Plazminojen, Plazmin, t-PA,
Urokinaz.

Protein C ve S, bir taraftan FIXa’nin FX'u aktive
etmesi basamagini engellerken, diger taraftan
da ekstrensek pihtilasma yolundaki TF+ FVIla
kompleksinin aktifledigi FXa'nin protrombini
tormbine dontiistiirme basmagini inhibe ederek
antikoagulan etki gosterirler.

TFPI, TF + FVIla kompleksinin hem FIX'un,
hem de FX'un aktive olmalarini inhibe ederek
etkisini yerine getirir.

Normalde Protein C inaktif halde bulunur.
Trombin, trombomodulin molekiili ile kompleks
olusturdugunda Protein C aktiflesir. Aktif
protein C ise FVa ve FVIla'y1 inaktive ederek
antikoagulan etki gerceklesir. Diger taraftan da
antitrombin III ise, trombin, FIX, X, XI ve XII'nin
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aktive olmus sekilleri ile protein C'nin de aktif
seklini inaktive ederek antikoagulan etkisini
gerceklestirir. Dolayisiyla Protein C ve/veya
Protein S eksikliginde antikoagulan etki aksar
ve kogulasyona meyil artar. Benzer aksaklik ve
koagulasyona meyil durumu, trombomodulin
downregiilasyonu yapan endotoksinler, IL-1, TNF-
U, OX-LDL, glikasyon son {irtinleri artist ve leptin
artist durumlarinda da gortiliir.

Faktor V'in mutasyonlu sekli olan FV Leiden
ise aPC’ye rezistan oldugundan, antikoagulan etki
gerceklesmez ve tromboza yatkinlik gelisir.

Pihtilasmayi saglayici faktorler
glikoproteindirler ve normalde inaktiftirler.
Aktiflendiklerinde, bir kismu proteolitik 6zellik
kazanarlar (Protrombin, FIX, FX, FXI ve FXII), bir
kismi ise proteolitik reaksiyon kofaktorii-enzimi
olarak islev goriirler. Ornegin FV, FXa'nin, FVIII
de FIXa'nin kofaktoriine dontistirler.

Pihtilasmay1r  ayrica  Ca,  fosfolipidler
(Sfingomiyelin, fosfatidilkolin, fosfatidilserin,
fosfatidiletanolamin, fosfatidilinozitol) ve
fibrinojen de baglatici etki gostermektedirler.

Pihtilasma faktorlerinden Protrombin, FVII,
FVII, FIX, FX, Protein C ve S, karacigerde K
vitaminine bagimli olmak iizere sentezlenrler ve
zimojenler diye tanimlanirlar. Protein S ayrica
endotelde, Protrombin, FVII, FVIII, FIX ve FX
makrofajlarda, Protein S ve FV megakaryositlerde,
fibrinojen ise karacigerde ve megakaryositlerde de
sentezlenmektedir.

Konuyu  hemorajik  veya  trombotik
hemostaz bozukluklar1 seklinde toparlarsak
bunlar1 da kalitsal ve edinsel nedenler olarak
gruplandirabiliriz (Tablo-4 ve 5).

Tablo-4: Hemorajik hemostaz boz.gu

e Kalitsal nedenler
— Faktor defektleri
e Hemofili A (FVIII), B (FIX)
e FII, V, VII, X, XI, XII yetersizligi
e vWF yetersizligi
— Platelet hastaliklar1 (Antiplatelet ilaglar sakincal, dil
bakimi, demir-folat, mast engellenmesi, antifibrinolitik,
eritropoetin, platelet transftizyonu, rekombinant FVIIa,
¢ Glanzman trombastenisi (GpIIb/IIla defekti)
e Bernard-Soulier send. (Gplb, FV ve FIX defekti)
e Platelet graniil hastaliklar:
— Fibrinolitik hastaliklar
® a2-antiplazmin yetmezligi
e PAI-1 yetmezIligi

Williams’s Hematolgy 2001



¢ Edinsel nedenler
— Trombositopeni (Ilaglar, hipersplenizm, hipoplastik)
— Kc. Hast.(siroz, yetmezlik, transplantasyon)
- Bobrek yetmezligi-tiremi
— K vit. Eksikligi (Malabsorbsiyon sendromu, uzun stireli
antibiyotik, malnutrisyon, uzun bilier obstruksiyon)
— Hematolojik hast.lar (Akut 16semi, miyelodisplaziler,
monoklonal gammopatiler, esansiyel trombositemi)
— Faktorlere karli antikor olulmasi (FV, VIII ve XIIT'e karh
notralizan antikorlar, edinsel vWF hast., antifosfolipid
antikorlari ile birlikte hipoprotrombinemi)
-DIC
e Akut: Sepsis, malignensiler, travma, obstetrik
komplikasyonlar
¢ Kronik: Malignensiler, dev hemanjiom, missed abortus
— [laglar: Antiplatelet, antikoagulan,antitrombin, trombolitik,
miuelosupressif, hepatotoksik ve nefrotoksikler, tienopiridinler,
cAMP arttiricilar, Gpllb/IIla resept6r antagonistleri, kardiyak
ilaglar, plazma ekspanderlar, psikotroplar, onkolojikler, Ca KBleri,
—  Vaskiiler bozukluklar: Nonpalpable purpura,
kortikosteroid, Vit C yetmezligi, purpura fulminans, palpable
purpura ( Henoch-Schénlein, vaskiilit, disproteinemi

Tablo-5: Trombotik Hemostaz Bozukluklar1
(Venoz trombozlar sik, Arteriyel seyrek)

I. Kalitsal nedenler
o Aktif Protein C rezistansi (En sik)

— FVa nokta mutasyonlu=FV Leiden’i inaktive edememe
e Protein C eksikligi (Ven trombozlari, Warfarin ile deri
nekrozu. Tromboz, Dogumdan sonra)

—Tip I: PC antijeninin miktar1 ve aktivitesi az

— Tip II: PC antijeni miktar1 normal, islevi bozuk
e Protein S eksikligi (Tromboz, Dogumdan sonra)
e Antitrombin III eksikligi (Tromboz, Gebelik sirasinda)
* Protrombin mutasyonu ile artis
e Fibrinolitik sistem bozukluklar:

- Bozuk iglevli fibrinojen

— Hipoplazminojen

II. Edinsel nedenler
* Antifosfolipid Antikorlar (Antifosfolipid sendromu- Tip I,
II, IIT ve IV)) (aPC + Antifosf. Ant. = aPC’ye rezistan olusur ve
antikoagulan etki aksar, tromboza meyil artar)
— Lupus antikoagulan1
— Antikardiyolipin antikorlar1: Kollajen doku hastaliklari,
Kanserler, Infeksiyonlar, Immiin yetmezlikler (HIV), Behget,
Romatoid artrit, TTP, ilaglar
* Protein C ve/veya Protein S eksikligi
- Kvit eksikligi, Kc. Bozuklugu, Heparin kullanims,
Nefrotik sendrom ve kronik bobrek yetmezligi,
Preeklampsi, Kontraseptif kullanimi, DIC
* Antitrombin III eksikligi
— Kc ve bobrek yetmezlikleri, kontraseptif, obezite,

eklampsi
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* Fibrinolitik sistem bozuklugu
— PAI-1 artis1 — t-PA azalist:
e Ulseratif kolit, Chron hast., Kontraseptif, Postop
donem, Kontraseptif, Kronik Bobrek yetm., kanser,akut
MI, TTP, postop dénem,
— Anneksin eksikligi: {leri kc. ve bobrek yetmezligi
— Homosistein fazlalig:: B12 vit. eksiklixi
—Plazminojen eksikligi: Insiilin, TNF
— Gebelikte: Fibrin artisi, PAI-1 ve 2’de agir1 artis veya
fibrinolitikler olan t-PA ve iirokinaz’da artis + (Dogumdan
3-5 giinde normale)
* Paraproteinemiler: Multiple miyelom
o ilaglar: Nonsteroid antiinflamatuar, Betalaktam
antibiyotikler
* Obezite: PAI-1'de ve TF'de artma
* Menapoz: NO’da azalma ve endotelial disfonksiyon
¢ Diabet: NO’da azalma, PAI-1’de artma

Trombotik hemostaz bozuklugu durumu
gebelik, operasyon, kontraseptif kullanimi ve
hareketsizlik ile ortaya g¢ikmis ise bu kisilerde
kalitsal neden arastirilmalidir.

Saghkli kiside ve mnormal diizeydeki
homosistein t-PA'nin, ApoLp (a) ise Plazminojen’in
ortak reseptorleri olan Anneksin araciligi ile
saglanan fibrinolitik aktivitelerini ve plazmin
yapimini inhibe ederler. Boylece Protrombotik
siireg gerceklesmis ve hemoraji varsa dengelenmis
olur. Homosistein veya ApoLp (a) diizeylerinin
fazlaliginda ise trombotik siire¢ yatkinligr ve
endotel disfonksiyonu yapic1 etki s6z konusu
olacaktir. Homosistein Kiikiirt igeren aminoasit
olup normalde kan diizeyleri: kadin igin: 6-10
mikromol/L, erkek igin ise: 8-12 mikromol/L’dir.
Meyva ve yesil salatada bol bulunur.

Yiiksek  hematokrit, kardiyak  output
yetmezligi ve ileri karotid stenozu durumlarinda
serebral perfiizyon veya akim yetmezligi gelisir
ve serebral ATIII ve Prot. C ve S eksikligi olur ve
trombotik faktorlerin inaktivasyonu aksar. Sonugta
protrombotik yatkinlik gelisir.

Serebral venoz trombozlarda 6zellikle a) Kan
hiicre hastaliklar1 (Polisitemia, sicle cell anemi,
post hemorojik anemi, paraksismal nokturnal
hemoglobinuri, trombositemi (primer yada
sekonder) ve b) Koagulasyon Defektleri (Protein C,
Protein S ,Antitrombin III eksikligi, DIC, Heparine
bagh trombositopeni, Faktor V Leiden Mutasyonu,
Protrombin 20210 A mutasyonu) arastiriimalidir.

Tim strok’larm %10-18 kadarinda aPC’ye
rezistansi, %10 kadarinda Prot.C ve S eksikligine
rastlanmaktadir. D-dimer iskemik strok’ta
%30  yliksek  degerlerde  saptanmaktadir.
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(ateromtrombotik ve lakunere gore oOzellikle
kardiyoemblik’te daha fazla). Progressif iskemik
strok’ta ayrica; vVWF miktarinda, trombin ve fibrin
turnover'inde artma, BOS ve plazma’da t-PA
ve PAI-1'de artma ve Plazminojen aktivitesinde
azalma  dikkati geker. ~CRP  yiiksekligi,
kardiyovaskiiler komplikasyon gelisende daha sik
izlenir.

TEDAVI YAKLASIMLARI

Trombositoz’da baslica su tedavi segenekleri
uygulanabilmektedir: Plateletferezis, Hidroksitire,
Anagrelid (0.5 mg/qid or 1 mg/bid, 2-3 mg/giin),
Rekombinant interferon-o, ve ASA (40 mg/giin).

Trombositopeni saptanan stroklu hastalarda,
hastanin uygunluguna gore baslica su tedavi
seceneklerine bas vurulabilmektedir: Plazma
degisimi (6zellikle TTP’de), Prednizolon 1-5 mg/
kg/giin, antiretroviral (zidovudin, vinkristin),
IVIG (0.04 g/kg/hafta, siddetli durumda 1 g/kg/
glin), splenektomi (6zellikle ITP’de, operasyona
uygun olmayanda dalak irradiyasyon ve
embolizasyonu, Dextran 40, Platelet transfiizyonu,
Sitostatik (Azatiopirin, siklofosamid, siklosporin),
Anti-Rh (D) Immun globulin, C vitamini,
HELP'te: Fetusun cikarilmasi, plazma degisimi,
Von Willebrand Hastalig1 (vWF eksikligi) varsa;
Desmopressin (0.3 mikrog/kg 50 ml SF ile 20
dk da infiizyon), FVIII/vWF multimerleri (20-30
U/kg doz 12 saatte v, major cerrahide 3-10 siire
ile), Antifibrinolitikler (Aminokaproik asid - 4 x 50
mg/kg/gilin, Traneksamik asid - 3 x 25 mg/kg/
gln), Hipoprotrombinemi - disprotrombinemi
(FID) olanlar ile FVII yetmezligi ve FX yetmezligi
bulunanlarda birlikte agir kanama da varsa
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replasman tedavisi uygulanir. FV yetmezliginde
traneksamik asid ve replasman tedavisine bas
vurulur. FXIII yetmezliginde Fibrin stabilize
edici faktor, Afibrinojemi — disfibrinojemide ise
replasman tedavisi uygulanir.

Antikardiyolipin antikor sendromunda uzun
streli Warfarin + ASA =+ Pentoksifillin (Antikor
negatiflestikten sonra 4-6 ay daha, warfarin’e
ragmen rekurren strok’ta: Prednizon, immun-
supressif, plazmaferez), Protein C ve/veya S
eksikliginde K vit., Heparin (PT 1.3-1.5 olunca) +
Warfarin (INR: 2-3), ATII eksikliginde warfarin,
cerrahi bir iglem Oncesi ve warfarin’e direng varsa
ATIII konsantresi verilir. Semptomsuz eksiklikte
birkag ay, semptomluda yasam boyu bu tedaviler
uygulanir. Gebelige miisaade edilecekse LWH
eparin SC olarak kullanilir.

Heparin, ATII'G diistiriir, Lupus
antikoagulanini pozitif yapar, Warfarin ise Protein
C ve S’yi diistiriir.

Gebelik ve kontraseptif Protein S'yi diigtiriir,
Protein C ve ATIII'e etkileri yoktur.
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