Hematoloji

Hiperkoagiilabiiite ve Tromboz

Hiperkoagiilabiiite, genellikle tromboembolik
olaylarla sik olarak karsilasan hastalarin klinik
problemlerini ortaya koymak igin kullanilan bir
terimdir. Bu yazida hiperkoagiilabiiite; Antitrom-
bin III eksikligi, Protein C,Protein S eksikligi ile bir-
likte olan kalitsal 'Primer Hiperkoagiilabiiite' ve
tromboza neden olan patofizyolojik olayin iyi bilin-
medigi 'Sekonder Hiperkoagiilabiiite' olarak iki
baslik  altinda

habercisi olan molekiiler markerlar tanitilacak ve

incelenecek, tromboza egilimin

profilaksi, tedavi prensipleri gozden gegirilecektir.

PATOFIiZYOLOIJI

Saglikli bir insanda kan aligkanligi ve damar
limeninin ag¢ikligi, damar endotelinin saglam olusu
ve trombin jenerasyonunun fizyolojik inhibitdrlerle
onlenmesi ile saglanmaktadir. Vaskiiller yapida bir
zedelenme halinde trombojenik subendotelyal yap1
olan kollajen ortaya ¢ikmakta ve trombositlerin bu
bolgeye Von Willebrand

adezyonuna neden olmaktadir. Adezyon ile aktive

faktori araciligr ile
olan trombositlerden ADP salinmakta ve
arasidonik asitten tromboksan A2 gibi agregan bir
madde sentez edilmektedir. Tromboksan A2 trom-
bositlerin agregasyonunu neden olur ve neticede
olusan trombosit tikact endotel hasarini kapmaya
calisir. Trombosit tikaci saglam endotelden salinan
gligli vazodiiatatdor ve trombosit adezyon vede,
agregasyonunun gii¢lii inhibitérii olan prostaglan-
din araciligiyla sinirli kalir. Vaskiiler hasarin trom-
bosit adezyonu ile kapanmasini takiben bu tikag

koagiilasyonun son iurini olan fibrin ile gii¢lenir.

'Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliktan Anabilim Dali,
Hematolji Bilim Dali, Hemostaz ve Tromboz Arastirma

Merkezi.
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Koagiilasyon FKII'nin kontakt aktivasyonu sonucu
(Intrinsik) baslayabilecegi gibi, doku gaktéri ile
FVH'inin aktive olmas1 ile (Ekstrinsik) baslayabil-
mektedir. Intrinsik yol ise, FX, FIXa ile aklive ol-
makta ve bu aktivasyon i¢in FVIll'e kofaktor
FVva'yi

kofaktor olarak kullanrak protrombin'i trombin'e

olarak gereksinim duyulmaktadir. FXa,

¢evirmektedir.

Normal sartlarda trombosit formasyonunu
onleyen muhtelif fizyolojik antikoagiilanlar vardir
ve bunlar patolojik durumlarda olusan fibrin
pihtisini  sinirlamaya ydneliktir. Ug¢ majér an-
tikoagiilan tanimlanmistir. Bunlar ATIII, Protein

C ve Protein S, Fibrinolitik sistem'dir.

Primer hiperkoagiilabiiite nedenleri Tablo

I'de o6zetlenmistir.

I.ANTITROMBIN 1l (HEPARIN
KOFAKTOR)

ATIII ilk kez 1939 yilinda Brinkhousc ve ark.
tarafindan tanimlanmigtir ). ik genis
aragtirmay1 Seegers ve ark.lan 1952 yilinda bildir-
(3). ATIIFin hem

koagiilasyon

miglerdir trombin'e hemde

patwayinde olusan diger serin
protease'lart (FXa, 1Xa, XIa, XIla, plazmin ve kal-
likrein) inhibe edici etkisi vardir. Bu inhibilor etki
Yiksek

molekil agirlikli heparin Flla'ya karsi inhibilor et-

heparinle belirgin bir sekilde artar.

kiyi arttirirken disik molekiil agirlikli heparin
FXa'ya karsi etkiyi arttirmakta, Flla'ya karsi olan
etkiyi de azaltmaktadir (9).
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Tablo -1
Primer Hiperkoagilabilite Nedenleri *

1. Antitrombin III (ATIII) eksikligi
2. Protein C, Protein S esikligi
3. Fibrinolitik sistem hastaliklari:
Hipoplazminojenemi
Anormal plazminojen
Plazminojen aktivator eksikligi
4. Disfibrinojenemi
5. FXII eksikligi
6. Lupus antikoagiilan
(Schafer'dan-Kaynak I)

*

Tablo -2
ATIM Eksikliginin Nedenleri

1. ATIII sentezinde azalma
Konjenital form
Akkiz form
2. Disfonksiyonel ATIII sentezi
Konjenital form
Akkiz form
3. ATIII tiketiminde artma
Dissémine intravaskiiler koagiilasyon
Derin ven tronibozu
Pulmoner emboli
Diffuz tikayici damar tikanikliklar:
4. Proteiniiri ve non-selektif ATIIT kayb1

5. Non-selektif protein katabolizmasinda artma

ATIII, 65000 mol agirligmd Alfa2 globulin'dir.
Karacigerde sentez edilir. Yanlanma &mri g
giindiir (4). Heparin yoklugunda da, trombin ve
diger serin protoas'lart progressif ve irreversibl bir
tarzda inaktive eder. Takriben total serin proteas
inhibisyonunun %70'i ATIII tarafindan saglanir (I).
Rosenberg ve Damus (5) heparin'in ATIII ile
Lysin izerinden baglandigim ve bu birlesmenin
ATIII'in
kadararttirdigint bildirmislerdir. ATIII trombinle
takiben

inhibitor etkisini otuz kati

I mol. oranda birlesmeyi _ irreversibl
degisiklige ugrarken, heparin sadece katalizor roli
oynamaktadir. ATIII eksikliginin nedenleri Tablo

2'de gosterilmistir.

HEREDITER TROMBOFILIA
(KONJENITAL ATIII EKSIKLIGI)
ATII'in

otozomal dominant iletilen bir hastaliktir. Has-

konjenital eksikligi ¢ogu kez

HiPERKOAGULABILITE VE TROMBOZ

Tablo-3

AT Eksikligi Yoniinden Taranmasi
Gerekenler

— Derin ven trombozu ve pulmoner emboli anamnezi olanlar
— Heparin tedavisi esnasinda tekrarlayan trombotik olaylar

— Kendilerinde veya ailelerinde derin ven trombozu anamnezi
olup, ameliyata alinacak hastalar

—Dissémine intravaskiiler koagiilasyonlu hastalar

— Hlparin tedavisi altinda iken, aFITMe (Parsiyel
tromboplastin time) yetersiz uzama tespit edilen hastalar

— Hamileligin erken déneminde venéz tromboembolik hadise

gegiren kadinlar.

talarin bir ¢ogunda ATIII sentezinde azalma mev-
Ancak

tanimlanmistir (6). Bugiin igin gorilme sikliginin

cuttur. disfonksiyonel formlarda
1:2000, 1:5000 arasinda oldugu, ancak daha yaygin
taramayla bu oranin degisebilecegi disiinilmek-
ledir. Genel olarak trombotik ve tromboembolik
olayla karsimiza gelen popiilasyonun %3-4'ti ATIII
eksikligi olan vakalardir. Hcrediter ATIII eksikligi
olan kiside venéz tromboz ve pulmoner emboli
riski belirgin olarak artmaktadir (7). Tromboem-
bolik hadiseler bu hastalarda ikinci dekaddan &nce
basliyabilmektedir Tablo 3'te yiiksek riskli ve
ATIIT eksikligi yoniinden taranmasi gereken ol-

gular Ozetlenmistir.

PROTEIN C-PROTEIN S

1960 yilinda

autoprotrombin Il-antikoagiilan adini verdikleri ve

Mammen ve ark. (10)

sigir protrombin kompleksi iginde yer alan bir mad-
denin trombinle aktive edildiginde antikoagiilan ak-
tiviteye sahip oldugunu ortaya koymus, Seegers ve
Ulutin gelistirdikleri metotla protrombin
kompleksten bu maddeyi izole etmislerdir. Ayni
grup bu antikoagiilanin etkisinin FVTII iizerinden
(11,12). 1976

Stenflo'nun protein-C adiyla tanimladigi maddenin

oldugunu bildirmislerdir yilinda

daha sonra molekiil yapilarinin incelenmesiyle
autoprotrombin H-antikoagiilandan farkli olmadig:

ortaya konmustur (13).

Protein-C 56000 mol. agirliginda hepatositte
sentez edilen vit.K dependan bir proteindir, aktif
protein-C, FVIII.C yi
Protein-C'nin aktif

ederek etkisini
FVIII'i inaktif

formdan daha hizli inaktive ettigi gosterilmistir

inaktive

gosterir.

(14,9). 1981 yilinda Esmon kapiller endotelin trom-

Tiirkiye Klinikleri Cilt 9, Say1 5, 1989
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bine goére protein-C'yi yirmi bin kat daha hizli ak-
tive ettigini ve bir yil sonra bu aktivasyonu endotel
reseptor proteini olan Trombomodiilin'in
sagladigini bildirmistir (15,16). Trombomodiilin kal-
siyum iyonu varliginda trombini baglamakta ve
protein-C aktif hale ge¢mektedir. Bu reaksiyon son-
ras1 trombin artik fibrinojeni fibrin'e ¢evirme
yetenegini kaybeder. Aktive olan protein-C, FV ve
FVIIFC'yi inaktive eder. Yeni c¢aligsmalar protein-
C'nin  tpA (doku

inhibitorlerini

plazminojen aktivatdri)'niin

dolasan notralize ederek plaz-
minojen aktivator aktivitesini arttirdigini goster-

mistir (17).

1983 yilinda Suzuki ve arkadaslari plazmadan
protein-C inhibitériini purifiye ettiler ve etkisiniak-
tif protein-C ile 11 mol. kompleks olusturarak
yaptigini gosterdiler (18).

1980 yilinda Walker (19) protein-C'nin bir
FVa'y:

arttirdigini invitro olarak gosterdi. Bu kofaktori

plazma  kofaktori ile inaktivasyonunu
identifiye ederek bunun vit.K dependan bir protein
oldugunu ve evvelce Di Scipio ve ark.lar1 (20)
tarafindan aktivitesi protein-S ve fosfolipid
varliginda belirgin artar. Protein-S'in plazmada ser-
best olarak bulundugu gibi kompleman sisteminde
inhibitor protein olan C4b'ye baglandig: gosteril-
mistir. Serbest ve bagli protein-S arasinda bir
denge vardir. Bagli protein-S inaktiftir (21). Trom-
bin 2 zinciri disilfid baglar1 ile bagli protein-S'i
kofaktor aktivitesinin

parcalar ve protein-S'in

kaybina yol acar (22).

PROTEIN-C, PROTEIN-S
EKSIKLIGI VE
HIPERKOAGULABILITE

i1k kez protein-C eksikligi nedeniyle tekrar-

layan tromboemboli olgusunun 1981 yilinda
yayinlanmasindan sonra (23) diger benzer olgular

bu yayini takip etmistir (24,25).

Plazma protein-C diizeyinde orta derecede
bir diisiis, belirgin ve hayati tehtid eden trombotik
komplikasyonlara yol agar. Konjenital protein-C
eksikliginde otosomal dominant ve otosomal resesif
gecis tanimlayan yayinlar vardir. ATIII eksikliginde
oldugu gibi tekrarlayan derin ve trombozlari ve pul-
moner emboliler 2.dekattan 6nce baslar. Protein-

C'nin disik miktarda sentezi oldugu gibi dis-
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fonksiyonel formlarida mevcuttur. Konjenital
protein-C eksikligi derin ven trombozu ve/veya pul-
basvuran olgularin %6 ile

moner emboli ile

% 10"undan sorumludur (9).

Familyal protein-C eksikligi ve buna bagh

olarak  tekrarlayan trombiislerin  tedavisinde
kumarin etkin bulunmussa da, (23,24) ilk bakista
vit-K depandan proteinolan ve bu tedavi esnasinda
dizeyinde disme beklenen protein-C acisindan
tezat olusturmaktadir. Hatta bu tedavinin erken
doneminde cilt nekrozlarinin bildirilmis olmas: da
bunu desteklemektedir (26).

altindayken ciltte mikrovaskiiler tromho.» bagh

Kumarin tedavisi

olarak gelisen cilt nekrozlarinin ortaya g¢iktig:

durumlarda protein-C eksikligi olabilecegi

distinilmelidir.

Aktif protein-C'nin kofaktori olan protein-
S'in konjenital eksikligine bagli tekrarlayan trom-
boembolik hadiselerle seyreden olgular da, bildiril-
mistir. Heterozigot protein-S eksikligi olan olgular-
da plazma protein-S seviyesi normalin %30'u ile
%50'si diizeyindedir. Hastalarda tekrarlayan trom-
boflebitler gorilir ve klinik ATIII ve de, protein-C
eksikligi vakalarina ¢ok benzer (27,28).

FIBRINOLITIK SISTEM
DEFEKTI VE
HIPERKOAGULABILITE

Fibrinolitik sistemin ¢esitli safhalarindaki kon-
jenital veya akkiz bozukluklar fibrin yikiminda
bozukluga ve tromboza egilime neden olurlar. Plaz-
minojenin gerek kantitatif gerekse kalitatif anor-
malliginin tekrarlayan tromboembolilere neden
oldugu bildirilmistir (29,30).
defektif

hiperkoagiilabilite olgular1 da vardir. Plazminojen

Damar duvarindan

plazminojen salinimina bagli familyal

sentez ve salinimma bagli bu defektin primer en-

dotel hiicre disfonksiyonuna isaret ettigi
distiniilmektedir 31). Plazminojen ak-
tivatorlerinin dolasan inhibitorlerinden kaynak-

lanan aktivasyon bozuklugu da, trombo yol agabilir
(32). Yine A.C.A. (amino kaproik asit) ile far-
makolojik yolla fibrinolitik sistemin inhibisyonu da,

trombiis nedeni olabilir (33).

DiISFIBRINOJENEMI

Disfibrinojenemi ¢ogunlukla kanama diatezi

ile karsimiza c¢ikarsa da bir kisminda plazmin'in
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Tablo-4
Sekonder Hiperkoagiilabilite Nedenleri*

1. Koagiiiasyonda ve fibrinolizde anormallikler
Malignité
Hamilelik
Oral kontraseptif kullanimi
Konsantre protrombin kompleks verilmesi
Nefrotik sendrom

2. Trombositanomalileri:
Myeloproliferatif hastaliklar
Paroksismal nokturoa! hemoglobiniiri
Hiperlipidemi
D.Mellitus
Heparin kullanimina bagli tromboopeni

3. Kan damarlarindaki anormallikler:
Venoz staza predispozisyon hazirlayan durumlar
(hareketsizlik, obesite, yaslilik, postoperatif donem)
Yapay protez, greft vs.
Vaskiilit ve kr. tikayici arter hastaliklan

Homosistiiniiri

Trombotik trombositopenik purpura

'Schafer'dan (The hypercoagulability stales)

litik etkisine direngli fibrin olusumu ile karakterize
disfibrinojenemi olgular1 bildirilmistir. Bu olgular-
da anormal fibrinojen molekiili fibrinolitik sis-
temle ortadan kaldirilamiycacak kadar direnglidir

ve hiperkoagiilabiliteye yol acar (34,35).

SEKONDER
HIiPERKOAGULABILITE

Tromboza neden olan patofizyolojik olayin iyi
bilinemedigi sekonder hiperkoagiilabilite nedenleri
Tablo 4'de gosterilmistir (1).

Asagida sekonder hiperkoagiilabilite ile ilgili
aciklamalar 6zet olarak verilecektir:

%5-%15
arasinda degismekte, pankreas kanserinde bu
oranin %50'ye kadar ciktigr bildirilmektedir (1).

Ozellikle pankreas, mide, akciger, kolon, over ve

Malignitelerde tromboz orani

safra kesesi malignitelerinde tromboza daha sik
rastlanmaktadir. Tromboz bu vakalarda klinik
tanidan aylar hatta yillar 6nce ortaya ¢ikabilmek-
tedir. Malignitelerde tiim6ér kompresyonu, vendz
staz gibi faktdrlerin trombozda roli oldugu
biliniyorsa da, hemostaz mekanizmasinda g¢esitli
degisiklikler bildirilmistir. Bunlar tronibositoz,
koagiilasyon faktorlerinde artma (fibrinojen, FV,
VI11, IX, XI) fibrin yikim iiriinlerinde artma, AT1I1

HIPERKOAGULABILITE VE TROMBOZ

diizeyinde azalma, fibrinolizde hizlanma
tarzindadir (8,22,36). Bu bulgular pihtilagsma sis-
teminde bir aktivasyonun, yani kronik kompanse
bir D.1.C'in varliginy diisiindiiriir. Ayni olayin kom-
panse olmadigi durumda klinik tabloya kanama
hakim olacaktir. Edwards (37) neoplasm"h has-
aktivasyonunu 1ii¢ temel

talarda koagililasyon

mekanizma ile agiklamaktadir:

1. Trombositlerin timor hiicreleri ile
aktivasyonu

2. Tumor antijeni ile stimiile olan monosit ve
makrofajlarin firiinii olan prokoagiilanlar

3. Dogrudan dogruya timdr hiicrelerinden
kaynagini alan prokoagiilanlar.

Kanserli hastalarin tromboembolik
komplikasyonlarini o6nlemek ancak neden olan
timorin tedavisi ile mimkiindiir. Bu hastalar

genellikle antikoagiilasyona direnglidir.

Hamilelikte postpartum ilk 1 ayda trom-
bofiebit insidensinde 49 kat artis tespit eden
¢alismalar vardir (38). Hamilelikte ve postpartum
donemde ¢esitli anatomik, fizyolojik, biosimik
degisiklikler tromboembolik olaylarin artmasina
neden olur. Bu donemde fibrinojen diizeyinde
belirgin artig, FVII, VIII, IX, XII diizeyinde artma,
ATTI11

Koagiilasyon mekanizmasindaki bu aktivasyonun

diizeyinde azalma meydana gelir.

uteroplasental sirkiilasyonda gergeklestigi
disinilmektedir (39). Bu donemde fibrinolitik ak-
Normal

D.i.C.

tivitede belirgin azalma olur (40).

hamilelikte zaten kronik kompanse
gelistiginden, abruptio plasenta, amniotik sivi em-
bolisi gibi gebelik komplikasyonlarinda bu kom-
panse durum manifest hale ge¢mekte hatta ful-
minan bir hal almaktadir. Hamilelikte Warfarin
plasentay:r gegtiginden ve felusta kanama riski
tasidigindan gerektiginde heparin segilecek an-

tikoagiilandir.

Oral kontraseptifler, ozellikle yapisinda
bulunan &strojen ile bacaklarda vendz staza (41),
kan vizkozitesinde artigsa ve hamilelikte goriilene
sekilde
tivasyonuna yol agarak trombus insidensini arttirir

(43).

benzer koagiilasyon  sisteminin  ak-

Konsantre protrombin kompleksi infiizyonu
esnasinda kismen koagiilasyon mekanizmasinda ak-
tivasyon nedeniyle trombiislerin gorilecegi bildiril-

mistir (1).

Tiirkiye Klinikleri Cilt 9, Say1 5, 1989
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Nefrotik ATIII'in
kaybina bagli hiperkoagiilabilite bildirilmissede

sendromlularda idrarla
diger koagiilasyona yolagan faktdrler bilinmemek-
tedir ve pek muhtemelen hiperlipideminin roli
vardir (44).

Polisitemia vera, KML, Myelofibrozis gibi
myeloproliferatif hastaliklarda hepatik ven trom-
bozu (Budd-Chiari sendromu), dijital iskemiye yol
serebral  mik-

agan mikrovaskiiler trombis,

rosirkiilasyonda trombiise siklikla rastlanir.

Paroksismal Nokturnal Hemoglobinuri'de
trombositlerin komplemana asir1 hassasiyeti ve
bunun sonucunda aktive olmalar:1 tromboza neden

olarak gosterilmektedir.

Hiperlipidemi, ozellikle ailevi tipli hiper-
lipidemilerde erken ateroskleroz ve trombiis sik
goriiliir.  Invitro kolesterol yiikli trombositlerin
tromboksan yapimini arttirdiklar: ve bunun trom-
bositlerde hiperkoagiilabiliteye yol ag¢tig1 gosteril-
mistir (1).

Diabetes Mellituslularda trombositlerde trom-
boksan sentezinde artma, endotelde prostasiklin
diizeyinde azalma ve bunun sonucunda olusan
tromboza egilimin

hiperkoagiilabilite baslica

nedenidir. Bunun yaninda fibrinolizde azalma,
eritrositlerin endotele adezyonunda artis diger

sorumlu faktorlerdir (1).

Heparin tedavisi altinda olanlarda heparin
molekiiline karsit olusan antikorlar trombositlerde
agregasyona ve gerek arteriyel ve gerekse vendz
sahadatrombiislere yol agarlar, ayrica Ozellikle
yiksek molekiill agirlikli heparin trombositleri ak-
tive etmekte agregan bir madde gibi etki edebil-
mektedir (9).

Yapay yilizeyle (hemodializ, hemoperfiizyon,
yapay kalp kapaklari) yabanci ylizey olusturarak

koagiilasyon sistemini aktive ederler.

Vaskiilit ve tikayici arter hastaliklarinda
meydana gelen endotel hasari vaskiiler biitiinlitga
bozarak tromboza yol agar. SLE'de endotel hasari
VW (Von Willebrand) faktdrii diizeyinde artma ve
plasminojen aktivatdor diizeyinde diisiis ile gosteril-
mistir. Plasminojen aktivatdr defekti sklerodermal:

hastalarda da bildirilmistir (1).

Behget hastaliginda trombiis tandans: belirgin
olup olgularin  %25-%40 da trombiis olusumu

gozlenir. Bundan fibrinolitik sistem aktivitesindeki
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azalma ve Ozellikle endotel disfonksiyonu sonucu
tpA (doku plazminojen aktivatdrii) salinimindaki

azalma sorumlu tutulur (1).

Homosistinuri endotelde deskumasyona, in-
tima ve mediada fibroza neden olur. Tekrarlayan
arteriyel trombozu olanlarda; mental retardasyon,
ektopik lens, iskelet anomaliside varsa homosis-

tinuri akla gelmelidir (9).

Trombotik Trombositopenik Purpura datrom-
boza egilim nedeni olarak hastaliklt mikrovaskiiler
segmentte fibrinolitik aktivitenin olmayisi, en-
dotelin otoimmun hasari ve plazmada prostasiklin
sentezini stimiile eden bir faktoriin yokluguna
baglanmaktadir (1).

HIPERKOAGULABILITE VE
TROMBOZUN MOLEKULER
MARKERLERI

Fizyolojik kosullarda, lokal kanamayi durdur-
mak veya lokal olusmus pihtiy1 eritmek {lizere bazi
sistemler aktive olur. Bu proges esnasinda trom-
bositler, endotel, l6kosit, makrofajlar'dan bir¢cok
aktif diriinler salinir. Bazen patolojik sartlarda da,
bu komponentler yiiksek oranlarda salinmaya
devam ederler. Bu markerlerin diizeyi bazen
"Pretrombotik Durum"un habercisi olabilmektedir.
Bu markerlerden bir kismi normalde dolasimda
bulunmayan ve herhangi bir aktivasyonla salinan-
lar; PE4 (platelet faktor-4), BTG (Beta trom-
boglobulin), D-dimer FPA (fibrinopeptid A) dir.
Diger bir kismi ise dolasimda olup miktarlar:
hiperkoagiilabilite*de degisen; plasminojen, tpA,
tpA-i (tpA-inhibitdrii) ATIII, Protein C, Protein
S'dir.

Bu yazida adi gegcen markerler i¢ginde daha az
bilinen FPA FF4 BTG, D-dimer ile ilgili agiklayict
bilgi verilecektir. Diger marker ilgili kisa bilgi

yazinin i¢inde mevcuttur.

FPA (Fibrino-Peptid A)

Trombin, fibrinojenin A zincirinin NH2 ter-
minal ucuna etki ederek 16 a. a'li FP A adin1 alan
peptid'in serbest kalmasina mneden olur (47).
Fibrinojen molekiilii dimer oldugundan trombin et-
kisi ile 2FPA olusur. Olusan peptidler ig¢inde
sadece FPA trombin etkisi ile meydana gelen

spesifik peptid'tir. FPA'nin yarilanma Omri ¢ok
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Sekil - 1: Trombirt ve Plazmin'in Pibrinojen Molekiiline Etkisi.

kisa olup yaklagik 4'dir. Bunun nedeni hizli klirens
ve protease'lara hassas olmasidir. Saglikli insanlar-
da FPA diizeyi 3ng/ml dir. Tablo 5 ¢esitli klinik
drumlarda FPA diizeyini gostermektedir.

PF,-BTG

PF4 ve BTG trombositlere spesifik protein
olup trombosillerin esnasinda  alfa
graniillerden sekrete edilir. Flasimma BTG seviyesi
trombosit aktivitesi ve turnover'inin bilinen en iyi
indeksidir (48). BTG renal yolla atildigindan renal
yetersizlikte trombosit release'i artmaksizinda
diizeyi artar. PF4 trombosillerden salindiktan
sonra endotel hiicrelerince pasif adsobsiyon ile
heparan siilfata adsorbe olur. Heparin tedavisi
altinda bu nedenle diizeyi artar. Normal plasma
dﬁzeyi BTG: 37ng/ml, PF4 15ng/ml civarindadir.
BTG yanlanma siiresi 100 olup renal yolla
atilirken, PF4'iin 10' olup retikiiloendotelyal sistem
tarafindan  temizlenir. Her iki trombosit
marker'inin kardiopulmoner bypass, derin veri
trombozu hipertansiyon,
Infarktiis, iskemik kalp hastalif1 transient iskemik
ata, P. Vera'da arttiina dair bilgiler vardir (9).

release'

D.mellitus, esansiyel

Fibrin Yikim Uriinii (FYU)-D-Dimer:

Fibrinolitik sistemin en yaygmn degerlendirme
metodlanndan biri  fibrin yikim  driinlerinin
arastirilmasidir. Ancak bu yolla fibrin yikim idiriini

yaninda fibrinojen yikim iiriinlerininde Olgimii be-

HiPERKOAGULABILITE ¥E TROMBOZ

Tabio -5

Cesitti Klinik Durumlarda Asserachrom

Metodu ile élgiilen FPA Diizeyleri

Klinik durum No Ortalama deger
Normal kontrol 30 12 ng/m!
Hiperkoagiilabililg 21 3.9

Dic 12 5.9

Malignite 36 7.1

ST .E 9 4,9

Polisitcmia vera 3 4.3
Pcriferikvaskiilerll. 11 5.4

lirli dezavantaj olusturmakladir. Spesifik fibrin
yikini iiriini odlart D-Dimer'in tayin edilmeye
baslamast bu dezevantaji  ortadan kaldirmistir
(Sekil 1). Normal hallerde D-Dimer diizeyi <0,5
gr/ml veya <250ng/ml olup D.I.C, Vendz, arleriyel
trombis, KC.
A.M.l.'dc, Pretrombotik durumda artmis degerler

bulunmakladir (49).

hastaliginda, akut losemide

Proflaksi ve Tedavi

Gerek klinik ve laboratuvar

verileriyle hiperkoagiilabilite tanimi1 ig¢ine giren has-

gerekse

talara gelisebilecek trombiis ve embolileri dnlemek

amactyla vendz alanda heparin ve oral an-
tikoagiilan arteriyel alanda antiagregan kullanimi
genel olarak benimsenen yol olmakla birlikte ironi-
bolitik tedavi giderek daha genis kullanim alani

bulmaktadir.

'Tiirkiye Klinikleri Cilt 9, Say1 5, 1989
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Heparin ve Oral antikoagiilan Kullaniminin
Genel Prensipleri
Heparin, bolus tarzinda 50000 yapmay:
takiben 24 saatte yaklasik 25.0000 lik bir dozla
idame ettirilir. Dozaj aPTT degeri inisial degerin
1.5-2 katt diizeyinde tutulacak sekilde ayarlanir.
intravendz uygulama veya heparin tedavisinin
takibinin gii¢ oldugu durumlarda 12 saat arayla
5000-10000i0 S.C.heparin uygulanabilir. Heparin
tedavisine 7-10 giin devam edildikten sonra 3-4 giin
siireyle oral antikoagiilan (Koumarin) ile birlikte
verilir. 10 mg'lik 2 giinliik yikleme dozu protrom-
bin zamanin: inisial degerin 1.5-2 kati diizeylerde
tutacak idame dozuyla devam edilir. Bu doz genel-
likle 2.5mg.dir. 3-4 giin Koumarin'le birlikte kul-
lanim: takibemn heparin kesilir. Antikoagiilana

(Koumarin) 3-6 ay devam edilir.

alanda (koroner vs) trombiis
160mg. lik dozlarda,
DipyrimadoPun ise 400 mg.'' asan dozlarda etkili
oldugu kabul edilmektedir (50).

Trombolitik Tedavi

Arlcriyel

proflaksisindc aspirin'in

Bugiin trombiis olusumunu takiben pthtinin
erimesini amacglayan trombolitik tedavi giderek
genis kullanim bulmaktadir. Plasminojcnin direkt
aktivatorii olan tpA (tissue plasminojen aktivator)
nin rekombinan teknikle sentezinin gerg¢eklesmesi
gen teknolojisinin tibba ¢ok Onemli katkilarindan
birini olusturur. tpA yaninda Urokinase ve indrekt
fibrinolitik sistem aktivatorii olan Streptokinasen
kullanim alant bulmaktadir.

Streptokinase ve Urokinase derin ven

trontbozu, pulmoner emboli akut myokard
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infarktisiinde kullanilmaktadir. Kullanilan Strep-
tokinase ve urokinase dozu
farkliliklar
2500000U(4000U/kg) Urokinase ise
100000U/saat  lik seklinde kul-

lanilmaktadir. Streptokinazin ucuz olma avantaji

merkeze gore
gosterebilmektedir. Streptokinase
dozlarda

perfiizyonlar

yaninda piht: selektivitesinin az olusu, ciddi hemos-
tatik defekte yol ac¢is1 mahzurlarint  olusturur.
Urokinase'in orta decede pihti selektivitesi
yaninda daha pahali olusu ve orta derecede hemos-
tatik defekt yaratma ozelligi vardir, tpA ise pihti
selektivitesi en fazla bu nedenle kanamaya egilim
riski en az, kisa etkili olmasi nedeniyle genellikle
heparinle kullanim imkani bulan olduk¢a pahali
ajandir  (51). Akut

farktiisiinde ilk 4 saat i¢ginde tpA kullanilan olgular-

trombolitik myokart  in-
da anjiografi ile kanitlanmis reperfiizyon orani

%70 civarinda olup sol ventrikil fonksiyon-
larindada belirgin diizelme saptanmistir (46). Bu
¢alismada 10 mg. tpA enjeksiyonunu takiben 1 saat
icinde 50mg perfiize edilmis 2. saat 40mg
perfiizyonu ile devam edilmistir. Ilave olarak
5000U heparinin bolus tarzinda verilmesini takiben

1000U/saat perfiize edilmistir.
Bu makale boyutlar1t i¢inde zaman zaman

detayina inilerek aciklamaya caligilan

hiperkoagiilabilite kavrami ig¢ine giren gerek
primer ve gerekse sekonder hiperkoagiilabilite
nedenleri disinda ¢ok biyik bir yizdeyi heniz
nedeni bilinmeyen hiperkoagiilabiliteler almak-
tadir.' Hizla gelisen biosimik arastirma metod-
lanyla kisa zaman i¢inde bu bilinmeyen nedenlerin

bilinir hale gelmesi kag¢inilmaz gibi gériinmektedir.
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