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H i p e r k o a g ü l a b ü i t e , genellikle t romboembolik 
olaylarla sık olarak karşılaşan hastaların klinik 
problemler ini ortaya koymak için kullanılan bir 
terimdir. B u yazıda h i p e r k o a g ü l a b ü i t e ; A n t i t r o m -
bin III eksikliği, Protein C,Pro te in S eksikliği ile bir­
likte olan kalı tsal 'Pr imer H i p e r k o a g ü l a b ü i t e ' ve 
t romboza neden olan patofizyolojik olayın iyi b i l in ­
mediğ i 'Sekonder H i p e r k o a g ü l a b ü i t e ' olarak ik i 
başl ık a l t ında incelenecek, t romboza eğil imin 
habercisi olan m o l e k ü l e r markerlar tan ı t ı lacak ve 
profilaksi, tedavi prensipleri g ö z d e n geçi r i lecekt i r . 

PATOFÎZYOLOJÎ 

Sağlıklı bir insanda kan alışkanlığı ve damar 
lümen in in açıklığı, damar endotelinin sağlam oluşu 
ve t rombin jenerasyonunun fizyolojik inhib i tör le r le 
ön l enmes i ile s a ğ l a n m a k t a d ı r . Vaskü l e r yap ıda bir 
zedelenme halinde trombojenik subendotelyal yapı 
olan kollajen ortaya ç ı k m a k t a ve trombositlerin bu 
bölgeye V o n W i l l e b r a n d faktörü aracıl ığı ile 
adezyonuna neden o l m a k t a d ı r . A d e z y o n ile aktive 
olan trombositlerden A D P sa l ınmak ta v e 
a ra ş idon ik asitten tromboksan A2 gibi agregan bir 
madde sentez edilmektedir . Tromboksan A2 trom­
bositlerin agregasyonunu neden olur ve neticede 
o luşan trombosit t ıkacı endotel hasar ın ı kapmaya 
çalışır. Trombosi t t ıkacı sağ lam endotelden sa l ınan 
güçlü v a z o d ü a t a t ö r ve trombosit adezyon vede, 
agregasyonunun güçlü inh ib i tö rü olan prostaglan­
din aracıl ığıyla sınırlı kalır . Vaskü l e r hasa r ın t rom­
bosit adezyonu ile k a p a n m a s ı n ı takiben bu t ıkaç 
k o a g ü l a s y o n u n son ü r ü n ü olan f ibr in ile güçleni r . 

' C e r r a h p a ş a T ı p F a k ü l t e s i , İ ç H a s t a l ı k t a n A n a b i l i m D a l ı , 

H e m a t o l j i B i l i m D a l ı , H e m o s t a z v e T r o m b o z A r a ş t ı r m a 

Merkezi. 

Koagü la syon F K I I ' n i n kontakt aktivasyonu sonucu 
( İn t r ins ik) baş layab i leceğ i gibi , doku g a k t ö r ü ile 
F V H ' i n i n aktive o lmas ı ile (Ekstr ins ik) baş layabi l ­
mektedir. İn t r ins ik yol ise, F X , F I X a ile aklive o l ­
makta ve bu aktivasyon için F V I l l ' e kofak tör 
olarak gereksinim d u y u l m a k t a d ı r . F X a , FVa 'y ı 
kofak tör olarak kullanrak pro t rombin ' i t rombin'e 
çev i rmek ted i r . 

N o r m a l ş a r t l a r d a trombosit formasyonunu 
önleyen muhtelif f izyolo j ik a n t i k o a g ü l a n l a r va rd ı r 
ve bunlar patolojik durumlarda o luşan f ibrin 
pıht ıs ını s ın ı r lamaya yönel ik t i r . Üç majö r an-
t ikoagülan t an ımlanmış t ı r . Bunla r A T İ I I , Prote in 
C ve Protein S, F ibr ino l i t ik sistem'dir. 

Pr imer h i p e r k o a g ü l a b ü i t e nedenleri Tab lo 
I'de öze t lenmiş t i r . 

I . A N T Î T R O M B Î N III (HEPARİN 
K O F A K T Ö R ) 
A T İ I I ilk kez 1939 yıl ında Br inkhousc ve ark. 

t a r a f ından t an ımlanmış t ı r (2). İlk gen i ş 
a raş t ı rmayı Seegers ve ark . lan 1952 yı l ında b i ld i r ­
miş le rd i r (3). A T I I F ü n hem trombin 'e hem de 
koagü lasyon patwayinde o luşan d iğe r serin 
p r o t e a s e ' l a r ı ( F X a , l X a , X I a , X I I a , p lazmin v e ka l -
l ikrein) inhibe edic i etkisi va rd ı r . Bu inh ib i lö r etki 
heparinle bel irgin bir şek i lde artar. Y ü k s e k 
m o l e k ü l ağırlıklı heparin F l l a ' y a karş ı inh ib i lö r et­
kiyi a r t t ı r ı rken d ü ş ü k molekü l ağırlıklı hepar in 
F X a ' y a karş ı etkiyi a r t t ı r m a k t a , F l l a ' y a ka r ş ı o lan 
etkiyi de a z a l t m a k t a d ı r (9). 
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334 HİPERKOAGÜLABİLİTE VE TROMBOZ 

Tablo -1 

Primer Hiperkoagülabilite Nedenleri * 

1 . A n t i t r o m b i n III ( A T I I I ) eks ik l i ğ i 

2. P r o t e i n C, P r o t e i n S e ş ik l iğ i 

3 . F i b r i n o l i t i k s i s t em h a s t a l ı k l a r ı : 

H i p o p l a z m i n o j e n e m i 

A n o r m a l p l a z m i n o j e n 

P l a z m i n o j e n a k t i v a t ö r eks ik l i ğ i 

4 . D i s f i b r i n o j e n e m i 

5. FX1I e k s i k l i ğ i 

6 . L u p u s a n t i k o a g ü l a n 

* ( S c h a f e r ' d a n - K a y n a k I) 

Tablo - 2 

ATIM Eksikliğinin Nedenleri 

1. A T I I I sen tez inde a z a l m a 

K o n j e n i t a l f o r m 

A k k i z f o r m 

2 . D i s f o n k s i y o n e l A T I I I sen tez i 

K o n j e n i t a l f o r m 

A k k i z f o r m 

3 . A T I I I t ü k e t i m i n d e a r t m a 

D i s s é m i n e i n t r a v a s k ü l e r k o a g ü l a s y o n 

D e r i n ven t r o n ı b o z u 

P u l m o n e r e m b o l i 

D i f f u z t ıkay ıc ı d a m a r t ı k a n ı k l ı k l a r ı 

4 . P r o t e i n ü r i v e non - se l ek t i f A T I I I k a y b ı 

5 . N o n - s e l e k t i f p r o t e i n k a t a b o l i z m a s ı n d a a r t m a 

A T I I I , 65000 mo l ağı r l ığmd A l f a 2 globulin 'dir . 
K a r a c i ğ e r d e sentez edil i r . Y a n l a n m a ö m r ü üç 
g ü n d ü r (4). H e p a r i n y o k l u ğ u n d a da, t rombin ve 
d iğe r serin p r o t o a s ' l a r ı progressif ve irreversibl bir 
tarzda inaktive eder. Takr iben total serin proteas 
inhibisyonunun %70 ' i A T I I I t a ra f ından sağlanır (I). 
Rosenberg ve Damus (5) heparin ' in A T I I I ile 
Lys in ü z e r i n d e n b a ğ l a n d ı ğ ı m ve bu b i r l e şmen in 
A T I I I ' ü n inh ib i tö r etkisini otuz kat ı 
kada ra r t t ı rd ığ ın ı b i ld i rmiş le rd i r . A T I I I trombinle 
1:1 mol . oranda b i r leşmeyi takiben _ irreversibl 
değişikl iğe u ğ r a r k e n , heparin sadece ka ta l izör rolü 
o y n a m a k t a d ı r . A T I I I eksikliğinin nedenleri Tablo 
2'de gös ter i lmiş t i r . 

H E R E D İ T E R T R O M B O F İ L İ A 
( K O N J E N İ T A L ATI I I E K S İ K L İ Ğ İ ) 
A T I I ' ü n konjenital eksikliği çoğu kez 

otozomal dominant i leti len bir hasta l ıkt ı r . Has-

Tablo - 3 

ATIII Eksikliği Yönünden Taranması 
Gerekenler 

— D e r i n v e n t r o m b o z u ve p u l m o n e r e m b o l i a n a m n e z i o l a n l a r 

— H e p a r i n tedavis i e s n a s ı n d a t ek ra r l ayan t r o m b o t i k o l ay l a r 

— K e n d i l e r i n d e veya a i l e l e r inde d e r i n v e n t r o m b o z u a n a m n e z i 

o l u p , amel iya ta a l ı n a c a k has ta la r 

— D i s s é m i n e i n t r a v a s k ü l e r k o a g ü l a s y o n l u has ta la r 

— H l p a r i n tedavis i a l t ı n d a iken , a F I T M e (Pa r s iye l 

t r o m b o p l a s t i n t ime) ye ters iz u z a m a tespit e d i l e n has ta la r 

— H a m i l e l i ğ i n e r k e n d ö n e m i n d e v e n ö z t r o m b o e m b o l i k hadise 

g e ç i r e n k a d ı n l a r . 

ta lar ın bir ç o ğ u n d a A T I I I sentezinde azalma mev­
cuttur. A n c a k disfonksiyonel formlarda 
t an ımlanmış t ı r (6). B u g ü n için g ö r ü l m e sıklığının 
1:2000, 1:5000 a r a s ı n d a o lduğu , ancak daha yaygın 
taramayla bu o r an ın değişeb i leceğ i d ü ş ü n ü l m e k ­
ledir . G e n e l olarak trombotik ve t romboembolik 
olayla ka rş ımıza gelen p o p ü l a s y o n u n % 3 - 4 ' ü A T I I I 
eksikliği olan vaka la rd ı r . Hcred i te r A T I I I eksikliği 
olan kiş ide v e n ö z t romboz ve pulmoner emboli 
r iski belirgin olarak a r t m a k t a d ı r (7). T r o m b o e m ­
bol ik hadiseler bu hastalarda ik inc i dekaddan ö n c e 
baş l ıyab i lmek ted i r Tab lo 3'te yüksek r iskl i ve 
A T I I I eksikliği y ö n ü n d e n t a r a n m a s ı gereken o l ­
gular öze t lenmiş t i r . 

PROTEİN C-PROTEİN S 

1960 yıl ında M a m m e n ve ark. (10) 
autoprotrombin I I - an t ikoagü lan adını verdikler i ve 
sığır prot rombin kompleksi i ç inde yer alan bir mad­
denin trombinle aktive ed i ld iğ inde an t ikoagü lan ak-
tiviteye sahip o l d u ğ u n u ortaya koymuş , Seegers ve 
U l u t i n gel iş t i rd ikler i metotla protrombin 
kompleksten bu maddeyi izole e tmiş le rd i r . Aynı 
grup bu an t i koagü l an ın etkisinin FVTII ü z e r i n d e n 
o l d u ğ u n u b i ld i rmiş le rd i r (11,12). 1976 yı l ında 
Stenflo'nun pro te in-C adıyla t an ımlad ığ ı maddenin 
daha sonra m o l e k ü l yapı la r ın ın incelenmesiyle 
autoprotrombin H - a n t i k o a g ü l a n d a n farklı o lmad ığ ı 
ortaya k o n m u ş t u r (13). 

P ro te in -C 56000 mol . ağ ı r l ığ ında hepatositte 
sentez edilen v i t .K dependan bir proteindir , aktif 
prote in-C, F V I I I . C yi inaktive ederek etkisini 
gös te r i r . P ro te in -C 'n in aktif F V I I I ' i inakt i f 
formdan daha hızlı inaktive ett iği gös te r i lmiş t i r 
(14,9). 1981 yı l ında E s m o n kapil ler endotelin t rom-
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bine g ö r e pro te in-C 'y i yirmi b in kat daha hızlı ak-
tive et t iğini ve bir yıl sonra bu aktivasyonu endotel 
r e s e p t ö r proteini olan T r o m b o m o d ü l i n ' i n 
sağladığını b i ld i rmiş t i r (15,16). T r o m b o m o d ü l i n kal­
siyum iyonu var l ığ ında t rombini b a ğ l a m a k t a ve 
prote in-C aktif hale g e ç m e k t e d i r . Bu reaksiyon son­
ras ı t rombin ar t ık fibrinojeni fibrin'e çev i rme 
ye teneğ in i kaybeder. A k t i v e olan protein-C, FV ve 
F V I I F C ' y i inaktive eder. Y e n i ça l ı şmala r protein-
C 'n in t p A (doku plazminojen ak t i va tö rü ) ' nün 
d o l a ş a n inhibit ör le r in i nö t r a l i ze ederek plaz­
minojen ak t iva tör aktivitesini ar t t ı rd ığ ın ı gös te r ­
mişt ir (17). 

1983 yı l ında Suzuki ve a r k a d a ş l a r ı plazmadan 
prote in-C inh ib i t ö rünü purif ıye ettiler ve etkisiniak-
tif pro te in-C ile 1:1 mol . kompleks o lu ş tu r a r ak 
yaptığını gös t e rd i l e r (18). 

1980 yı l ında W a l k e r (19) pro te in-C 'n in bir 
plazma kofak tö rü ile FVa 'y ı inaktivasyonunu 
ar t t ı rd ığ ın ı invitro olarak gös te rd i . Bu ko fak tö rü 
identifiye ederek bunun v i t . K dependan bir protein 
o l d u ğ u n u ve evvelce Di Scipio ve ark . la r ı (20) 
t a r a f ı ndan aktivitesi protein-S ve fosfolipid 
var l ığ ında bel i rgin artar. Protein-S ' in plazmada ser­
best olarak b u l u n d u ğ u gibi kompleman sisteminde 
inhibitor protein olan C4b 'ye bağ land ığ ı göster i l ­
miş t i r . Serbest ve bağl ı protein-S a r a s ı n d a bir 
denge vard ı r . Bağlı protein-S inaktiftir (21). T r o m ­
bin 2 z inc i r i disülfid bağlar ı ile bağlı protein-S'i 
p a r ç a l a r ve protein-S ' in kofak tör aktivitesinin 
kayb ına yo l a ç a r (22). 

PROTEİN-C, PROTEİN-S 
E K S İ K L İ Ğ İ V E 
H İ P E R K O A G Ü L A B İ L İ T E 
İlk kez prote in-C eksikliği nedeniyle tekrar­

layan t romboembol i olgusunun 1981 yı l ında 
yay ın l anmas ından sonra (23) d iğe r benzer olgular 
bu yayını takip e tmiş t i r (24,25). 

P lazma prote in-C d ü z e y i n d e orta derecede 
bir d ü ş ü ş , bel i rgin ve hayat ı tehtid eden trombotik 
komplikasyonlara yol aça r . Konjeni ta l protein-C 
eks ik l iğ inde otosomal dominant ve otosomal resesif 
geçiş t an ımlayan yayınlar vard ı r . A T I I I eks ik l iğ inde 
o l d u ğ u gib i tekrarlayan der in ve t r o m b o z l a r ı ve p u l -
moner emboli ler 2.dekattan ö n c e baş la r . Protein-
C ' n i n d ü ş ü k miktarda sentezi o lduğu gibi dis-

fonksiyonel f o r m l a r ı d a mevcuttur. Konjeni ta l 
prote in-C eksikliği de r in ven t rombozu ve/veya pu l -
moner emboli ile b a ş v u r a n o lgular ın %6 ile 
%10'undan sorumludur (9). 

Familyal p ro te in-C eksikliği ve buna bağlı 
olarak tekrarlayan t r o m b ü s l e r i n tedavisinde 
k u m a r ı n etkin b u l u n m u ş s a da, (23,24) i lk bak ı ş t a 
v i t - K depandan proteinolan ve bu tedavi e s n a s ı n d a 
d ü z e y i n d e d ü ş m e beklenen prote in-C aç ı s ından 
tezat o l u ş t u r m a k t a d ı r . Ha t t a bu tedavinin erken 
d ö n e m i n d e cilt n e k r o z l a r ı n ı n bi ld i r i lmiş o lmas ı da 
bunu desteklemektedir (26). K u m a r ı n tedavisi 
a l t ındayken ciltte m i k r o v a s k ü l e r t r o m h o . » bağl ı 
olarak gel i şen cilt n e k r o z l a r ı n ı n ortaya çıktığı 
durumlarda p ro te in -C eksikliği o labi leceği 
düşünü lme l id i r . 

A k t i f p ro te in-C 'n in k o f a k t ö r ü olan protein-
S'in konjenital eksikl iğine bağl ı tekrarlayan t rom-
boembolik hadiselerle seyreden olgular da, b i l d i r i l ­
mişt ir . Heterozigot protein-S eksikliği olan olgular­
da plazma protein-S seviyesi normal in %30 'u ile 
%50'si düzey inded i r . Hasta larda tekrarlayan t rom-
boflebitler gö rü lü r ve k l in ik A T I I I ve de, p ro te in-C 
eksikliği vaka la r ına çok benzer (27,28). 

F İ B R İ N O L İ T İ K S İSTEM 
D E F E K T İ V E 
H İ P E R K O A G Ü L A B İ L İ T E 
Fibr inol i t ik sistemin çeşitl i s a fha la r ındak i kon ­

jenital veya akkiz bozukluklar f ibr in y ık ımında 
bozuk luğa ve t romboza eğ i l ime neden olurlar . P laz-
minojenin gerek kantitatif gerekse kalitatif anor­
mal l iğ inin tekrarlayan t romboemboli lere neden 
o l d u ğ u bi ldir i lmişt i r (29,30). D a m a r d u v a r ı n d a n 
defektif plazminojen sa l ın ımına bağl ı familyal 
h ipe rkoagü lab i l i t e olgular ı da va rd ı r . P lazminojen 
sentez ve sa l ın ımma bağl ı bu defektin pr imer en­
dotel h ü c r e disfonksiyonuna i şa re t et t iği 
d ü ş ü n ü l m e k t e d i r (31). Plazminojen ak-
t iva tör ler in in d o l a ş a n i nh ib i t ö r l e r i nden kaynak­
lanan aktivasyon b o z u k l u ğ u da, t rombo yol açabi l i r 
(32). Y i n e A . C . A . (amino kaproik asit) i le far­
makolojik yolla f ibrinoli t ik sistemin inhibisyonu da, 
t r o m b ü s nedeni olabil i r (33). 

D İ S F İ B R İ N O J E N E M İ 
Disfibr inojenemi çoğun luk la kanama diatezi 

ile ka rş ımıza ç ıkarsa da bir k ı s m ı n d a p l azmin ' in 
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Tablo-4 

Sekonder Hiperkoagülabilite Nedenleri* 

1. K o a g ü i a s y o n d a ve f i b r i n o l i z d e a n o r m a l l i k l e r 

M a l i g n i t é 

H a m i l e l i k 

O r a l kon t r a sep t i f k u l l a n ı m ı 

K o n s a n t r e protrombin kompleks verilmesi 
Nefrotik send rom 

2. Trombosit a n o m a l i l e r i : 
M y e l o p r o l i f e r a t i f h a s t a l ı k l a r 

Paroksismal nokturoa! hemoglobinüri 
H i p e r l i p i d e m i 

D.Mell i tus 
H e p a r i n k u l l a n ı m ı n a bağl ı tromboopeni 

3. Kan damarlarındaki a n o r m a l l i k l e r : 
Venöz staza predispozisyon hazırlayan durumlar 
(hareketsizlik, obesite, yaşlılık, postoperatif dönem) 
Yapay protez, greft vs. 
Vaskülit ve kr. tıkayıcı arter hastalıklan 
Homosistünüri 

Trombotik trombositopenik purpura 

'Schafer'dan ( T h e hypercoagulability stales) 

litik etkisine dirençli fibrin o l u ş u m u ile karakterize 
d is f ıbr inojenemi o lgular ı bildirilmiştir. Bu olgular­
da anormal f ibrinojen mo lekü lü f ibrinoli t ik sis­
temle ortadan kaldırılamıycacak kadar dirençlidir 
ve h ipe rkoagü lab i l i t eye yol açar (34,35). 

S E K O N D E R 
HİPERKOAGÜLABİLİTE 

T r o m b o z a neden o lan patofizyolojik olayın iyi 
bilinemediği sekonder hiperkoagülabilite nedenleri 
Tab lo 4 'de gös ter i lmiş t i r (1). 

A ş a ğ ı d a sekonder h ipe rkoagü lab i l i t e ile i lg i l i 
açıklamalar öze t olarak verilecektir: 

Maligni te lerde t romboz o r a n ı %5-%15 
arasında değişmekte, pankreas kanserinde bu 
o ran ın %50'ye kadar çıktığı b i ldir i lmektedir (1). 
Özellikle pankreas, mide, akciğer, kolon, over ve 
safra kesesi malignitelerinde tromboza daha sık 
rastlanmaktadır. T r o m b o z bu vakalarda kl inik 
t a n ı d a n aylar hatta yıllar ö n c e ortaya ç ıkab i lmek­
tedir. Mal igni te lerde t ü m ö r kompresyonu, venöz 
staz gibi fak tör le r in t rombozda rolü o l d u ğ u 
bil iniyorsa da, hemostaz m e k a n i z m a s ı n d a çeşitli 
değişiklikler b i ldir i lmişt i r . Bunla r t ron ıbos i toz , 
koagü lasyon f ak tö r l e r inde artma (fibrinojen, F V , 
VI11, I X , X I ) f ibrin yıkım ü r ü n l e r i n d e artma, AT1I1 

d ü z e y i n d e azalma, f ıbr inol izde h ı z l a n m a 
t a r z ı n d a d ı r (8,22,36). Bu bulgular p ıh t ı l a şma sis­
teminde bir aktivasyonun, yani kronik kompanse 
bir D . İ .C ' i n varlığın» d ü ş ü n d ü r ü r . A y n ı olayın k o m ­
panse o lmad ığ ı durumda kl inik tabloya kanama 
hakim o lacak t ı r . Edwards (37) neoplasm"h has­
talarda koagü l a syon aktivasyonunu üç temel 
mekanizma i le a ç ı k l a m a k t a d ı r : 

1. Trombosi t le r in t ü m ö r hüc re l e r i ile 
aktivasyonu 

2. T ü m ö r antijeni ile s t imüle olan monosit ve 
makrofa j la r ın ü r ü n ü olan p r o k o a g ü l a n l a r 

3 . D o ğ r u d a n d o ğ r u y a t ü m ö r h ü c r e l e r i n d e n 
kaynağın ı alan p r o k o a g ü l a n l a r . 

Kanser l i ha s t a l a r ın t romboembolik 
kompl ikasyon la r ın ı ö n l e m e k ancak neden olan 
t ü m ö r ü n tedavisi ile m ü m k ü n d ü r . Bu hastalar 
genellikle a n t i k o a g ü l a s y o n a d i renç l id i r . 

Hamile l ik te postpartum ilk 1 ayda t rom-
bofiebit insidensinde 49 kat a r t ı ş tespit eden 
ça l ı şmalar va rd ı r (38). Hami le l ik te ve postpartum 
d ö n e m d e çeşitli anatomik, f izyolo j ik , b ioş imik 
değişikl ikler t romboembolik olaylar ın a r t m a s ı n a 
neden olur. B u d ö n e m d e f i b r i n o j e n d ü z e y i n d e 
belirgin ar t ış , F V I I , VI I I , I X , X I I d ü z e y i n d e artma, 
ATT 11 d ü z e y i n d e azalma meydana gelir. 
Koagü lasyon m e k a n i z m a s ı n d a k i bu aktivasyonun 
uteroplasental s i rkü l a syonda gerçek leş t iğ i 
d ü ş ü n ü l m e k t e d i r (39). Bu d ö n e m d e f ib r ino l i t ik ak-
tivitede bel irgin azalma olur (40). N o r m a l 
hamilelikte zaten kronik kompanse D . İ . C . 
ge l i ş t iğ inden, abruptio plasenta, amniotik sıvı em-
bolisi gibi gebelik k o m p l i k a s y o n l a r ı n d a bu k o m ­
panse durum manifest hale g e ç m e k t e hatta ful-
minan bir hal a l m a k t a d ı r . Hami le l ik te Warfa r in 
p lasentay ı geç t iğ inden ve felusta kanama riski 
t a ş ıd ığ ından g e r e k t i ğ i n d e heparin seç i lecek an-
t ikoagü land ı r . 

O r a l kontraseptif ler , özel l ikle yap ı s ında 
bulunan ös t ro jen ile bacaklarda v e n ö z staza (41), 
kan vizkozitesinde ar t ı şa ve hamilel ikte g ö r ü l e n e 
benzer şek i lde koagü l a syon sisteminin ak-
tivasyonuna yol a ç a r a k trombus insidensini a r t t ı r ı r 
(43). 

Konsantre pro t rombin kompleks i infüzyonu 
e s n a s ı n d a k ı smen koagü la syon m e k a n i z m a s ı n d a ak-
tivasyon nedeniyle t r o m b ü s l e r i n g ö r ü l e c e ğ i b i l d i r i l ­
mişt i r (1). 
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Nefrotik sendromlularda A T I I I ' ü n idrar la 
kaybına bağl ı h ipe rkoagü lab i l i t e b i ld i r i lmişsede 
d iğer k o a g ü l a s y o n a yo laçan fak tör le r bi l inmemek­
tedir ve pek muhtemelen h iper l ip ideminin ro lü 
vard ı r (44). 

Pol is i temia vera, K M L , Myelof ıbroz is gibi 
myeloproliferatif ha s t a l ı k l a rda hepatik ven trom-
bozu ( B u d d - C h i a r i sendromu), dijital iskemiye yol 
açan mik rovaskü le r t r o m b ü s , serebral mik-
ro s i rkü l a syonda t r o m b ü s e sıklıkla ras t lan ı r . 

Paroksismal Nok tu rna l Hemoglobinur i 'de 
trombositlerin komplemana aşırı hassasiyeti ve 
bunun sonucunda aktive o lma la r ı t romboza neden 
olarak gös t e r i lmek ted i r . 

H ipe r l i p idemi , özel l ikle ailevi t i p l i hiper-
l ipidemilerde erken ateroskleroz ve t r o m b ü s sık 
görü lü r . İnvi t ro kolesterol yüklü trombosit lerin 
tromboksan yapımını a r t t ı rd ık la r ı ve bunun trom-
bositlerde h ipe rkoagü lab i l i t eye yol açt ığı göster i l ­
mişt ir (1). 

Diabetes Mel l i tus lu la rda trombositlerde t rom­
boksan sentezinde artma, endotelde prostasiklin 
d ü z e y i n d e azalma ve bunun sonucunda o luşan 
h ipe rkoagü lab i l i t e t romboza eğil imin baş l ıca 
nedenidir. Bunun y a n ı n d a f ıbr inol izde azalma, 
eritrositlerin endotele adezyonunda ar t ış d iğer 
sorumlu fak tör le rd i r (1). 

H e p a r i n tedavisi a l t ında olanlarda heparin 
m o l e k ü l ü n e karşı o luşan antikorlar trombositlerde 
agregasyona ve gerek arteriyel ve gerekse venöz 
s a h a d a t r o m b ü s l e r e yol açar la r , ayr ıca özell ikle 
yüksek molekü l ağırlıklı heparin trombosit leri ak­
tive etmekte agregan bir madde gibi etki edebi l­
mektedir (9). 

Yapay yüzeyle (hemodializ, h e m o p e r f ü z y o n , 
yapay kalp kapak l a r ı ) yabanc ı yüzey o lu ş tu r a r ak 
koagü lasyon sistemini aktive ederler. 

Vaskül i t ve tıkayıcı arter has ta l ık la r ında 
meydana gelen endotel hasa r ı vasküler b ü t ü n l ü t ğ ü 
bozarak tromboza yol aça r . S L E ' d e endotel hasa r ı 
V W ( V o n Wil lebrand) fak törü d ü z e y i n d e artma v e 
plasminojen akt iva tör d ü z e y i n d e d ü ş ü ş ile gös ter i l ­
mişt ir . Plasminojen ak t iva tör defekti s k l e r o d e r m a l ı 
hastalarda da bi ldir i lmişt i r (1). 

B e h ç e t has ta l ığ ında t r o m b ü s t a n d a n s ı bel irgin 
olup o lgular ın %25-%40 da t r o m b ü s o l u ş u m u 
gözleni r . Bundan fibrinoli t ik sistem aktivitesindeki 

azalma ve özel l ikle endotel disfonksiyonu sonucu 
t p A (doku plazminojen ak t iva tö rü ) sa l ın ımındaki 
azalma sorumlu tutulur (1). 

Homos is t inur i endotelde deskumasyona, i n -
t ima ve mediada f ıbroza neden olur. Tekrar layan 
arteriyel t rombozu olanlarda; mental retardasyon, 
ektopik lens, iskelet anomaliside varsa homosis­
t inuri akla gelmelidir (9). 

Trombot ik Trombosi topenik Purpura datrom-
boza eğil im nedeni olarak hastal ıkl ı mik rovaskü le r 
segmentte fibrinolit ik aktivitenin olmayışı , en-
dotel in o to immun h a s a r ı ve plazmada prostasiklin 
sentezini s t imüle eden bir f ak tö rün yok luğuna 
b a ğ l a n m a k t a d ı r (1). 

H İ P E R K O A G Ü L A B İ L İ T E V E 
T R O M B O Z U N M O L E K Ü L E R 
M A R K E R L E R İ 

Fizyoloj ik koşu l l a rda , lokal k a n a m a y ı durdur­
mak veya lokal o l u ş m u ş pıhtıyı eritmek ü z e r e bazı 
sistemler aktive olur. Bu p r o ç e s e s n a s ı n d a t rom-
bositler, endotel, lökosi t , makrofajlar 'dan b i r çok 
aktif ü r ü n l e r salınır . Bazen patolojik ş a r t l a r d a da, 
bu komponentler yüksek oranlarda sa l ınmaya 
devam ederler. Bu marker ler in düzeyi bazen 
"Pretrombotik Durum"un habercisi olabilmektedir . 
Bu markerlerden bir k ısmı normalde d o l a ş ı m d a 
bulunmayan ve herhangi b i r aktivasyonla sa l ınan­
lar; PE4 (platelet fak tör -4) , B T G (Beta t rom-
boglobulin) , D-d imer F P A ( f ıb r inopep t id A ) dır . 
D i ğ e r bir kısmı ise d o l a ş ı m d a olup mik ta r l a r ı 
h iperkoagülab i l i t e*de değ i şen ; plasminojen, t p A , 
t p A - i ( t p A - i n h i b i t ö r ü ) ATIII, Prote in C , Prote in 
S'dir. 

Bu yaz ıda ad ı g e ç e n markerler i ç inde daha az 
bi l inen F P A F F 4 B T G , D - d i m e r ile i lg i l i açıklayıcı 
b i lgi verilecektir. D i ğ e r marker i lg i l i k ısa b i lg i 
yazının iç inde mevcuttur. 

F P A (F ibr ino-Pept id A ) 
Trombin , f ıbr inojenin A z inc i r in in N H 2 ter­

minal ucuna etki ederek 16 a. a ' l i F P A adın ı alan 
peptid ' in serbest k a l m a s ı n a neden olur (47). 
Fibr inojen m o l e k ü l ü dimer o l d u ğ u n d a n t rombin et­
kisi ile 2 F P A o luşur . O l u ş a n peptidler i ç inde 
sadece F P A t rombin etkisi ile meydana gelen 
spesifik peptid' t ir . F P A ' n ı n y a r ı l a n m a ö m r ü çok 
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Şek i l - 1 : T r o m b i r ı ve P l a z m i n ' i n P i b r i n o j e n M o l e k ü l ü n e E t k i s i . 

kısa olup yaklaşık 4'dır. Bunun nedeni hızlı klirens 
ve protease'lara hassas olmasıdır. Sağlıklı insanlar­
da FPA düzeyi 3ng/ml dir . Tablo 5 çeşitli klinik 
drumlarda FPA düzeyini göstermektedir. 

P F 4 - BTG 
PF4 ve B T G trombositlere spesifik protein 

olup trombosil ler in release'i esnasında alfa 
granüllerden sekrete edilir. Flaşına BTG seviyesi 
trombosit aktivitesi ve tu rnover ' ın ın bilinen en iyi 
indeksidir (48). BTG renal yolla atıldığından renal 
yetersizlikte trombosit release'i a r tmaks ız ında 
düzeyi artar. PF4 t rombosil lerden salındıktan 
sonra endotel hücrelerince pasif adsobsiyon ile 
heparan sülfata adsorbe olur. Hepa r in tedavisi 
altında bu nedenle düzeyi artar. Norma l plasma 
düzeyi B T G : 37ng/ml, PF4 15ng/ml c ivar ındadı r . 
BTG yanlanma süresi 100 olup renal yolla 
atılırken, PF4'ün 10' olup r e t ikü loendo te lya l sistem 
tarafından temizlenir. H e r iki trombosit 
marker ' in in kardiopulmoner bypass, derin veri 
t rombozu D.mell i tus, esansiyel hipertansiyon, 
İnfark tüs , iskemik kalp hastalığı transient iskemik 
ata, P. Vera'da arttığına dair bilgiler vardır (9). 

F i b r i n Yıkım Ü r ü n ü (FYÜ) -D-Dimer : 

Fibrinolitik sistemin en yaygın değerlendirme 
metodlanndan biri fibrin yıkım ürünlerinin 
araş t ı r ı lmas ıd ı r . A n c a k bu yolla fibrin yıkım ü r ü n ü 
y a n ı n d a fibrinojen yıkım ü r ü n l e r i n i n d e ölçümü be-

Tabio - 5 

Çeş i t t i Klinik Durumlarda Asserachrom 
Metodu İle ö l ç ü l e n FPA D ü z e y l e r i 

K l i n i k du rum 
N o r m a l k o n t r o l 

Hiperkoagülabililç 
D İ C 

M a l i g n i ı e 

SI . E 

Polisitcmia vera 
Pcriferikvaskülerl l . 

No Ortalama değer 
30 

21 

12 

36 

9 

3 

II 

1.2 ng /m! 

3.9 

5.9 

7.1 

4,9 

4.3 

5.4 

l i r l i dezavantaj o l u ş t u r m a k l a d ı r . Spesifik fibrin 
yıkını ü r ü n ü odları D - D i m e r ' i n tayin edilmeye 
baş lamas ı bu dezevanta j ı ortadan ka ld ı rmış t ı r 
(Şekil 1). N o r m a l hallerde D - D i m e r düzeyi <0,5 
gr/ml veya <250ng/ml olup D.İ .C, V e n ö z , arleriyel 
t r o m b ü s , K C . has ta l ığ ında , akut l ö s e m i d e 
A . M . İ . ' d c , Pretrombotik durumda a r tmı ş d e ğ e r l e r 
b u l u n m a k l a d ı r (49). 

Proflaksi ve Tedavi 
Gerek kl inik ve gerekse laboratuvar 

verileriyle h ipe rkoagü lab i l i t e t an ımı iç ine giren has­
talara gel işebi lecek t r o m b ü s ve embol i ler i ö n l e m e k 
amacıy la v e n ö z alanda heparin ve oral an-
t ikoagülan arteriyel alanda antiagregan kul lan ımı 
genel olarak benimsenen yol o lmakla birl ikte i r o n i -
bolit ik tedavi giderek daha gen iş ku l lan ım alanı 
b u l m a k t a d ı r . 
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Heparin ve Oral ant ikoagülan Kul lanımının 
Genel Prensipleri 

Hepar in , bolus t a r z ı n d a 5000Ü yapmayı 
takiben 24 saatte yaklaşık 25 .000Ü lik bir dozla 
idame ettiril ir . Dozaj a P T T d e ğ e r i inisial değe r in 
1.5-2 katı d ü z e y i n d e tutulacak şeki lde ayar lanı r . 
İ n t r a v e n ö z uygulama veya heparin tedavisinin 
takibinin güç o lduğu durumlarda 12 saat arayla 
5000-10000İÜ S.C.heparin uygulanabilir. Hepa r in 
tedavisine 7-10 gün devam edildikten sonra 3-4 gün 
süreyle oral an t i koagü l an (Koumar in) ile birl ikte 
verilir. 10 mg'lık 2 gün lük yük leme dozu protrom-
bin zaman ın ı inisial d e ğ e r i n 1.5-2 katı düzey l e rde 
tutacak idame dozuyla devam edil ir . Bu doz genel­
likle 2.5mg.dır . 3-4 gün Koumar in ' l e bir l ikte kul ­
lanımı takibemn heparin kesilir. A n t i k o a g ü l a n a 
(Koumar in) 3-6 ay devam edil ir . 

A r l c r i y e l alanda (koroner vs) t r o m b ü s 
proflaksisindc aspirin ' in 160mg. lık dozlarda, 
Dipyr imadoPun ise 400 mg. ' ı a şan dozlarda etkili 
o lduğu kabul edilmektedir (50). 

T r o m b o l i t i k Tedavi 
B u g ü n t r o m b ü s o l u ş u m u n u takiben pıht ın ın 

erimesini amaç layan trombolitik tedavi giderek 
geniş kul lanım b u l m a k t a d ı r . Plasminojcnin direkt 
ak t iva törü olan t p A (tissue plasminojen akt iva tör ) 
nın rekombinan teknikle sentezinin ge rçek leşmes i 
gen teknolojisinin t ıbba çok öneml i ka tk ı l a r ından 
bir ini o luş tu ru r . t p A yan ında Urokinase ve indrekt 
f ibrinoli t ik sistem akt iva törü olan S t r e p t o k i n a s e n 
kul lanım alanı bu lmak tad ı r . 

Streptokinase ve Urokinase derin ven 
t ron ıbozu , pulmoner emboli akut myokard 

i n f a r k t ü s ü n d e ku l l an ı lmak tad ı r . Ku l l an ı l an Strep­
tokinase ve urokinase dozu merkeze g ö r e 
farklıl ıklar g ö s t e r e b i l m e k t e d i r . Streptokinase 
2 5 0 0 0 0 Ü ( 4 0 0 0 Ü / k g ) dozlarda Urok inase ise 
lOOOOOÜ/saat l ik pe r füzyon la r ş ek l inde ku l ­
l an ı lmak tad ı r . S t r e p t o k i n a z ı n ucuz o lma avantajı 
y a n ı n d a p ıh t ı selektivitesinin az o luşu , c idd i hemos-
tatik defekte yol açışı m a h z u r l a r ı n ı o luş tu ru r . 
Urokinase ' in orta decede p ıh t ı selektivitesi 
yan ında daha paha l ı o luşu ve orta derecede hemos-
tatik defekt yaratma özell iği vard ı r , t p A ise p ıh t ı 
selektivitesi en fazla bu nedenle kanamaya eğil im 
riski en az, kısa etki l i o lmas ı nedeniyle genellikle 
heparinle ku l lan ım imkan ı bulan o l d u k ç a paha l ı 
trombolit ik a jandı r (51). A k u t myokart in ­
f a r k t ü s ü n d e ilk 4 saat i ç inde t p A kul lan ı lan olgular­
da anjiografi ile kan ı t l anmış r epe r füzyon o r a n ı 
%70 c ivar ında olup sol ven t r ikü l fonksiyon-
l a r ı n d a d a belirgin d ü z e l m e s a p t a n m ı ş t ı r (46). Bu 
ç a l ı ş m a d a 10 mg. t p A enjeksiyonunu takiben 1 saat 
iç inde 50mg per füze ed i lmiş 2. saat 40mg 
per füzyonu ile devam edi lmiş t i r . İlave olarak 
5000U heparinin bolus t a r z ı n d a verilmesini takiben 
lOOOÜ/saat pe r füze edi lmiş t i r . 

Bu makale boyut la r ı i ç inde zaman zaman 
de tay ına inilerek aç ık lamaya çalışı lan 
h ipe rkoagü lab i l i t e kavramı içine giren gerek 
primer ve gerekse sekonder h ipe rkoagü lab i l i t e 
nedenleri d ı ş ında çok büyük bir yüzdeyi h e n ü z 
nedeni bil inmeyen h ipe rkoagü lab i l i t e l e r almak­
tadır. ' Hız la gel işen bioş imik a r a ş t ı r m a metod-
lanyla kısa zaman iç inde bu bil inmeyen nedenlerin 
bi l inir hale gelmesi kaç ın ı lmaz gibi g ö r ü n m e k t e d i r . 
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