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Özet
Kronik obstrüktif akci¤er hastal›¤›nda (KOAH) trombotik komplikasyonlar›n prevelans›n›n yüksek oldu¤u bildirilmifltir. Patogenezde in-
feksiyonlar, kan gaz› bozuklu¤u ve asit-baz dengesizli¤i gibi faktörler sorumlu tutulmufltur.
KOAH olgular›nda hiperkoagülaliteye e¤ilimi araflt›rmak amac›yla yap›lan bu çal›flmaya 56 hasta al›nd›. Olgular KOAH akut ata¤› veya
stabil olmak üzere ve arter kan gaz›, solunum fonksiyon testi verilerine göre alt gruplara ayr›larak hemogram, protrombin zaman› (PZ),
aktive parsiyel tromboplastin zaman› (aPTZ), fibrinojen, D-dimer, antitrombin III (AT III), aktive protein C rezistans› (APC-R), protein C,
protein S de¤erleri karfl›laflt›r›ld›. 
Akut atakla baflvuran KOAH olgular›nda D-dimer seviyesi stabil olgulara göre yüksek bulunurken AT III düzeyinde de azalma  mevcut-
tu. SFT parametrelerinden %FEV1 ve %FEF25-75 ile PZ aras›nda negatif korelasyon saptand›. PCO2 düzeyi ile PZ aras›nda pozitif kore-
lasyon bulunurken; O2 satürasyonu ile PZ aras›nda negatif korelasyon saptand›. Koagülasyon parametreleri KOAH a¤›rl›k derecesine
göre de¤erlendirildi¤inde hafif KOAH’tan a¤›r KOAH’a do¤ru gidildikçe PZ’de uzama gözlendi; aPTZ, fibrinojen, D-dimer, APC-R, AT III,
protein C, protein S de¤erlerinde ise fark saptanmad›. 
Bu çal›flman›n sonuçlar› KOAH’ta havayolu obstrüksiyonunun a¤›rl›¤›na ve hastalar›n klinik durumuna (akut atak veya stabil hastal›k) gö-
re baz›  koagülasyon parametrelerinde de¤ifliklikler oldu¤unu göstermektedir.
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Summary
Risk Factors Affecting Hypercoagulability in Chronic Obstructive Lung Disease
The prevalance of thrombotic complications were reported to be increased in chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Factors
such as infections, arterial blood gas and acid-base problems were accused in the pathogenesis. 
Fifty-six patients were included in this study in order to assess the tendency to hypercoagulability. The patients were divided into
subgroups as COPD exacerbation or stable, and according to the data of arterial blood gas analyses and pulmonary function tests;
and compared for hemogram, prothrombin time (PT), activated partial thromboplastin time (aPTT), fibrinogen, D-dimer, antithrombin
III (AT III), activated protein C resistance (APC-R), protein C and protein S levels. 
D-dimer level was higher and AT III was lower in patients with COPD exacerbation compared to stable group. Pulmonary function
test parameters FEV1% and FEF25-75% was negatively correlated to PT. There was positive correlation between PCO2 and PT; ne-
gative correlation between O2 saturation and PT. When the coagulation parameters were evaluated according to the severity of
COPD, PT was longer in severe disease whereas there was no difference in aPTZ, fibrinogen, D-dimer, APC-R, AT III, protein C and
protein S levels. 
This study indicates that there are alterations in some coagulation parameters according to the severity of airflow obstruction and the
clinical condition of the patients (exacerbation or stable disease).
Archives of Lung: 2005; 1: 6-9
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Girifl

Pulmoner embolizm, KOAH’l› hastalarda solunum yet-
mezli¤ine yol açan nedenlerden birisidir ve bu hastalarda
tan› oldukça güçtür; çünkü bu hastalarda plöretik gö¤üs

a¤r›s› ve hemoptizi gibi semptomlar az görülmektedir,
dispne ve hipoksemi ise baflka nedenlere ba¤lanmaktad›r.
KOAH’l› hastalarda klinik ve postmortem çal›flmalarda,
pulmoner dolafl›mda trombotik komplikasyonlar›n preve-
lans›n›n yüksek oldu¤u bildirilmifltir (1-3). Pulmoner embo-

    



li KOAH’›n ciddi bir komplikasyonu olarak özellikle yo¤un
bak›m ünitesinde tedavi gören hastalar aras›nda s›k ölüm
nedenidir (4). Bu trombotik olaylar özellikle fibrinoliz ve
kan koagülasyonundaki anormallikler sonucu geliflir. Ayr›-
ca KOAH’l› hastalarda trombosit yaflam süresi k›salm›fl,
trombosit agregasyonu ve aktivasyonu artm›flt›r. Pretrom-
botik de¤iflimlerin patogenezleri belirsiz ve multifaktöryel-
dir. Bunlar; hematolojik faktörler, infeksiyonlar, kan gaz›
bozuklu¤u (düflük PaO2, yüksek PaCO2) ve asit-baz den-
gesizli¤i olabilir (1,3). 
Bu çal›flman›n amac›, KOAH’l› hasta alt gruplar›nda  hiper-
koagülabiliteye neden olabilecek risk faktörlerinin araflt›r›l-
mas›d›r. 

Gereç ve Yöntem

Adnan Menderes Üniversitesi T›p Fakültesi Gö¤üs Hastal›k-
lar› Poliklini¤ine baflvuran, öykü, fizik muayene, akci¤er gra-
fisi ve solunum fonksiyon testleri (SFT) ile KOAH tan›s› alan
(5) hastalar aras›ndan araflt›rmaya kat›lmay› kabul eden ard›-
fl›k 56 hasta çal›flmaya al›nd›. Hastalar›n ortalama yafl›
68.3±10.38 olup 51’i erkek (%91.1), 5’i kad›n (%8.9) idi. 
Böbrek hastal›¤›, karaci¤er hastal›¤›, pulmoner emboli öykü-
sü, alkolizm, konjestif kalp yetmezli¤i, malignite, immünolo-
jik hastal›k, venöz ve arteriyel tromboz öyküsü ve son 15
günde antikoagulan ve antiagregan ilaç kullan›m›  olan has-
talar çal›flmaya dahil edilmedi. 
Tüm hastalara SFT Minato Autospiropal spirometri cihaz› ile
ATS kriterlerine göre yap›ld› (6). Hastalar›n radial arterinden
kan al›narak bekletilmeden kan gaz› analizi  (Eschweiler au-
tomatik analysing sistem, JA080602–Germany) yap›ld›. Ko-
agülasyon parametreleri hastalar›n antekubital  veninden
turnikesiz %3.2 sodyumsitratl›  vakumlu  tüplere 4 cc kan
al›narak, 3500 devirde 4 dk santrifüj edilip serum ayr›ld›ktan
sonra çal›fl›ld›. Hemen çal›fl›lamayacak parametreler için se-
rum -80Co’de sakland›. 
Koagülasyon parametrelerinden; protrombin zaman› (PZ),
aktive parsiyel tromboplastin zaman› (aPTZ), fibrinojen, akti-
ve protein C rezistans› (APC-R), D-dimer, antitrombin III (AT
III), protein C,  protein S düzeyleri için IL testTM kiti (Instru-
mentation Laboratory Company, Lexington, MA 02421-
3125 USA) kullan›ld›. PZ, aPTZ, fibrinojen ve APC-R koagü-
lometrik, D-dimer lateks partikülleri ile güçlendirilmifl immü-

noturbidimetrik analiz, protein S immünolojik, AT III ve pro-
tein C kromojenik yöntemle olmak üzere Futura ACL ciha-
z›yla (Instrumentation Laboratory SpA Manza338-20128 Mi-
lano/Italy) çal›fl›ld›.
Verilerin istatiksel analizinde klinik olarak stabil  ve akut atak
durumdaki KOAH hastalar› koagülasyon parametreleri aç›-
s›ndan karfl›laflt›r›ld›. Balgam miktar›nda, pürülans›nda ve ne-
fes darl›¤›nda art›fl akut atak kriterleri olarak al›nd› (7). Ayr›ca
hastalar arter kan gaz› analizine göre hiperkapnik ve normo-
kapnik olmak üzere iki gruba ve FEV1’e göre çok a¤›r, a¤›r,
orta/hafif KOAH’l› hastalar olmak üzere üç gruba ayr›larak
koagülasyon parametreleri karfl›laflt›r›ld›. 
‹statistiksel analizler SPSS istatistik program› ile Mann-Whit-
ney U test, Kruskal-Wallis test, Spearman’s rho, Pearson
korelasyon veya ki-kare testlerinden uygun olan› seçilerek
yap›ld›.

Bulgular

Çal›flmaya al›nan 56 KOAH olgusu solunum fonksiyonlar›,
arter kan gaz› ve koagülasyon parametreleri aras›ndaki iliflki-
yi araflt›rmak amac›yla grupland›r›lmadan de¤erlendirildi¤in-
de %FEV1 ile PZ aras›nda ve %FEF25-75 ile PZ aras›nda ne-
gatif iliflki bulundu (s›ras›yla p=0.042 ve p=0.009). Arter kan
gazlar›ndan PCO2 düzeyi ile PZ  aras›nda pozitif iliflki saptan-
d› (p=0.044). Buna karfl›l›k O2 satürasyonu ile PZ aras›nda
negatif iliflki mevcuttu (p=0.007).            
Hastalar akut atak durumunda 27 hasta (%48.2) ve stabil
durumda 29 hasta (%51.8) olarak iki gruba ayr›larak ko-
agülasyon parametreleri aç›s›ndan karfl›laflt›r›ld›¤›nda PZ,
aPTZ, fibrinojen, aktive protein C rezistans› (APC-R), antit-
rombin III, protein C ve protein S düzeylerinde fark sap-
tanmad›. Buna karfl›l›k akut atak durumundaki KOAH olgu-
lar›nda stabil olanlara k›yasla D-dimer daha yüksek bulun-
du (Tablo I).
Çal›flmaya al›nan hastalar havayolu obstrüksiyonunun
a¤›rl›k derecesine göre çok a¤›r (FEV1<%30; 15 hasta-
%26.8), a¤›r (FEV1 %30-50; 19 hasta-%33.9) ve orta/hafif
(FEV1>50; 22 hasta-%39.3) KOAH olarak de¤erlendirildi-
¤inde hafif KOAH’tan a¤›r KOAH’a do¤ru gidildikçe PZ’de
uzama gözlendi; aPTZ, fibrinojen, D-dimer, APC-R, AT III,
protein C, protein S de¤erleri aç›s›ndan ise anlaml› fark
saptanmad› (Tablo II). 

KKooaaggüüllaassyyoonn PPaarraammeettrreelleerrii AAkkuutt aattaakk ((nn==2255)) SSttaabbiill ((nn==2299)) PP ddee¤¤eerrii

PZ (sn) 12.28  ±     0.95 12.25 ±    1.02 0.762

aPTZ (sn) 25.66  ±     3.25 25.06 ±    3.48 0.482

D-dimer    (ng/ml) 420.42 ± 390.56 190.39 ± 126.71 0.000*

Fibrinojen (mg/dl) 427.07 ± 219.22 372.15 ± 145.98 0.551

APC-R 2.34 ±    0.29 2.16 ±     0.56 0.683

AT III (%) 112.24  ±   59.78 112.47 ±   37.63 0.144

Protein C (%) 92.09  ±   21.17 92.19 ±   2673 0.922

Protein S (%) 85.65  ±   35.69 83.21 ±   36.90 0.597

*p<0.05

TTaabblloo II:: AAkkuutt aattaakkttaakkii vvee ssttaabbiill KKOOAAHH oollgguullaarr››nn››nn kkooaaggüüllaassyyoonn ppaarraammeettrreelleerriinniinn kkaarrflfl››llaaflfltt››rr››llmmaass››..
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Kronik Obstrüktif Akci¤er Hastal›¤›nda Hiperkoagülabiliteyi Etkileyen Risk FaktörleriAkci¤er Arflivi: 2005; 1: 6-9 7

                



Tart›flma

KOAH olgular›nda klinik ve postmortem çal›flmalarda pul-
moner dolafl›mda trombotik komplikasyonlar›n prevelans›-
n›n yüksek oldu¤u bildirilmifltir (1-3). Yo¤un bak›m ünitesin-
de tedavi gören KOAH hastalar› üzerinde yap›lan retrospek-
tif bir  çal›flmada pulmoner emboli oran› %10.9 ve bu komp-
likasyondan ölüm oran› da %86.7 olarak saptanm›flt›r (4).
KOAH’l› hastalarda pulmoner emboli geliflimi fiziksel aktivi-
tenin s›n›rlanmas› ve kor pulmonale varl›¤›na ba¤l› olabilece-
¤i gibi (8); trombotik olaylar›n özellikle fibrinoliz ve koagülas-
yondaki anormallikler nedeniyle olufltu¤unu belirten çal›fl-
malar da mevcuttur (1, 3, 9). KOAH’l› hastalarda trombosit
yaflam süresi  k›salmakta, trombosit  aktivasyonu ve agre-
gasyonu artmaktad›r (9, 10). 
Spesifik bir fibrin y›k›m ürünü olan D-dimer art›fl› fibrinolitik
aktivite delilidir ve indirekt olarak fibrin oluflumunun artt›¤›-
n›n göstergesidir (11). Çal›flmam›zda D-dimer stabil KOAH’l›
hastalara k›yasla akut ataktaki KOAH’l› hastalarda daha yük-
sek bulundu. Bu bulgu  koagülasyon sisteminde indirekt bir
aktivasyon oldu¤unu ve dolay›s›yla akut atak durumundaki
KOAH’l› hastalarda koagülasyon sisteminin tetiklendi¤ini dü-
flündürmektedir. Ancak D-dimer düzeyinin yüksekli¤i bu
grup hastalarda s›kça görülebilen pulmoner infeksiyonlar›n,
dolay›s› ile enflamasyonun bir göstergesi de olabilir.
Çal›flmam›zda KOAH olgular›nda AT III, fibrinojen, protein C,
protein S, APC-R, PZ ve aPTZ, klinik duruma göre (stabil ve
akut atakta) farkl› bulunmam›flt›r. Buna karfl›n, Il’chenko ve
arkadafllar›n›n (12) yapt›¤›  çal›flmada KOAH’l› olgularda  akut
atak durumunda AT III aktivitesi düflük bulunmufltur ve bu
durumun intravasküler koagülasyon sisteminin aktivasyonu-
nun  tayininde kullan›labilece¤i ileri sürülmüfltür. Çal›flma-
m›zda akut ataktaki ve stabil KOAH’l› hastalar aras›nda  AT
III yönünden istatistiksel olarak anlaml› fark bulunmamakla
birlikte akut ataktaki olgularda hastal›¤›n a¤›rl›¤›n›n (FEV1 %)
artmas›yla AT III seviyesinde azalma saptanm›flt›r.
Gazzaniga ve arkadafllar›n›n (1) 20 stabil KOAH’l› hasta
üzerinde yapt›¤› çal›flmada fibrinojen konsantrasyonu yük-
sek bulunmufltur, fakat a¤›r hipoksemi ile orta derecede
hipoksemi aras›nda fark olmad›¤› bildirilmifltir. Çal›flma-
m›zda hasta gruplar›n›n fibrinojen düzeylerinde fark sap-
tanmad›. Literatür ile olan bu farkl›l›k, çal›flmam›zda hasta
gruplar› stabil ve akut atak durumundaki KOAH olgular›n-

dan oluflurken, sözü geçen çal›flmada stabil KOAH’l› has-
talar›n sa¤l›kl› kiflilerden oluflan kontrol grubuyla karfl›laflt›-
r›lmas›ndan kaynaklanabilir. Öte yandan Arslantafl ve arka-
dafllar›n›n (13) yapt›klar› çal›flmada da KOAH’l› olgular ile
kontrol grubu aras›nda plazma fibrinojen düzeyi aç›s›ndan
anlaml› fark görülmemifltir.
Çal›flmam›zda hiperkapnik ve normokapnik KOAH gruplar›
aras›nda PZ, aPTZ, fibrinojen, D-dimer, AT III, APC-R, prote-
in C, protein S yönünden farkl›l›k saptanmad›. Porro ve arka-
dafllar›n›n (3) 50 KOAH olgusu ile yapt›klar› çal›flmada hiper-
kapnik hastalarda AT III seviyesi azalm›fl olarak bulunurken,
aPTZ, fibrinojen ve F VIII düzeyleri farkl› bulunmam›flt›r. 18
de¤iflik fliddetteki KOAH’l› hasta üzerinde yap›lan bir araflt›r-
mada ise polistemik ve hiperkapnik grupla, normokapnik
grup karfl›laflt›r›ld›¤›nda ilk grupta daha düflük fibrinojen ve
plazminojen de¤erleri bulunmufltur. Ayr›ca fibrin y›k›m ürün-
leri tüm hastalarda normal s›n›rlarda olmalar›na ra¤men,  hi-
perkapnik grupta daha yüksek saptanm›flt›r. Yazarlar bu du-
rumun trombotik-fibrinolitik mekanizman›n artm›fl aktivasyo-
nundan kaynakland›¤›n› ileri sürmüfllerdir (14).  
Hiperkoagülabilite durumunu de¤erlendirmek üzere yap›lan
bir baflka çal›flmada stabil KOAH’l› hastalarda  kontrol grubu-
na göre daha yüksek seviyede protrombin fragman 1+2
(F1+2) ve yüksek fibrinojen seviyeleri bulunmufltur. PaO2 ile
plazma fibrinojen konsantrasyonu aras›nda negatif bir iliflki
gözlenmifl ve heparin tedavisi verilen hastalarda PaCO2’nin
azald›¤›, PaO2’nin artt›¤› ve  fibrinojen düzeyinin azald›¤› sap-
tanm›flt›r (15). Yazarlar artm›fl fibrinojen seviyesinin, Di Min-
no ve arkadafllar›n›n (16) çal›flmas›nda da gösterildi¤i üzere,
kronik makrofaj stimülasyonu ile makrofajlardan sal›nan IL-
6’n›n karaci¤erden fibrinojen sentezini uyarmas›na ba¤l› ola-
bilece¤ini belirtmifllerdir (15). 
In vitro çal›flmalar hipoksinin endotel hücrelerinin prokoagü-
lan aktivitesini art›rd›¤›n› göstermifltir (17). Bir çal›flmada en-
dotel hücrelerinin hipoksiye maruz kalmas› sonucu trombo-
modulin sal›nmas›n›n bask›land›¤› ve FX aktivatörünün yap›-
m›n›n indüklendi¤i gösterilmifltir (18). Bu bulgular, hipoksinin
endotel hücrelerinin fonksiyonunu etkiledi¤ini, endotel ara-
c›l›¤› ile p›ht›laflma sisteminin aktivasyonuna yol açt›¤›n› dü-
flündürmektedir.
Çal›flmam›zda O2 satürasyonuyla PZ aras›nda negatif ve
PCO2 düzeyi ile PZ aras›nda ise pozitif iliflki saptand›. Bu so-
nucun kronik hipoksiye ba¤l› karaci¤erdeki p›ht›laflma faktör-

KKooaaggüüllaassyyoonn PPaarraammeettrreelleerrii HHaaffiiff vvee oorrttaa ((nn==2222)) AA¤¤››rr ((nn==1199)) ÇÇookk aa¤¤››rr ((nn==1155)) PP ddee¤¤eerrii

PZ (sn) 12.01 ±     0.78 12.12 ±    1.44 12.83 ±    0.81 0.033*

aPTZ (sn) 25.08 ±     3.45 26.15 ±    3.18 24.74 ±    3.48 0.272

D-dimer (ng/ml) 216.20 ± 156.59 408.31 ± 420.56 290.57 ±.277.50 0.063

Fibrinojen(mg/dl) 387.04 ± 191.95 418.98 ± 212.99 391.01 ± 142.81 0.699

APC-R 2.26 ±     0.35 2.29 ±.   0.29 2.15.±.   0.76 0.945

ATIII (%) 107.53 ±   22.11 128.07 ±   77.66 99.57 ±  20.90 0.584

Protein C (%) 94.64 ±.  24.49 95.91.±   17.63 83.73.±  29.29 0.563

Protein S (%) 70.82 ±   30.18 95.19.±   44.62 88.97 ±  25.70 0.267

*p<0.05

TTaabblloo IIII:: HHaassttaallaarr››nn KKOOAAHH aa¤¤››rrll››kk ddeerreecceessiinnee ggöörree kkooaaggüüllaassyyoonn ppaarraammeettrreelleerriinniinn kkaarrflfl››llaaflfltt››rr››llmmaass››..

Saka ve ark.
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lerinin oluflumundaki azalmaya, endotel hücre disfonksiyo-
nuna ya da artm›fl kronik intravasküler koagülasyona sekon-
der oldu¤u düflünülebilir. 
Çal›flmam›zda KOAH’l› hastalarda hava yolu obstrüksiyonu
derecesi ile PZ aras›nda iliflki bulunmufl, hafif KOAH’tan a¤›r
KOAH’a do¤ru gidildikçe PZ’de uzama saptanm›flt›r. Yine
akut atak durumundaki %FEV1 ile AT III aras›nda pozitif ilifl-
ki görülmüfl,  KOAH a¤›rl›k derecesi artt›kça AT III düzeyin-
de azalma saptanm›flt›r. Bilgilerimize göre KOAH’l› hastalar-
da akci¤er fonksiyonundaki de¤ifliklikler ve koagülasyon sis-
temi aras›ndaki iliflkiyi bildiren yeterli say›da çal›flma yoktur.
Yak›n zamanda yap›lan ve KOAH’l› hastalarda koagülasyon
sisteminin etkilendi¤ini gösteren bir çal›flmada  trombin-AT
III kompleksi (TAT), fibrinopeptid A, doku plazminojen akti-
vatörü (TPA)-doku plazminojen aktivatör inhibitörleri (PAI) ve
beta tromboglobulin ve trombomodulin araflt›r›lm›fl ve trom-
bomodulin d›fl›nda di¤er parametreler KOAH’l› hastalarda
kontrol grubuna göre daha yüksek saptanm›flt›r. Yüksek
TAT, TPA-PAI düzeyine sahip KOAH’l› hastalarda 12 ayl›k ta-
kipte %FEV1’deki azalma h›z› daha yüksek bulunmufltur. Ya-
zarlar hiperkoagülatif durum varl›¤›n›n solunumsal kapasite-
de bozulma ile sonuçlanabilece¤ini ancak FEV1’deki düflü-
flün hangi mekanizmayla prokoagülatif duruma yol açt›¤›n›
aç›klayamad›klar›n› bildirmifllerdir (19). 
Bu çal›flman›n sonuçlar› KOAH’ta havayolu obtrüksiyonunun
a¤›rl›¤›na ve hastalar›n klinik durumuna (akut atak veya sta-
bil hastal›k) göre baz›  koagülasyon parametrelerinde de¤i-
fliklikler oldu¤unu göstermektedir. Gerek bizim bulgular›m›z,
gerekse literatürdeki veriler KOAH olgular›nda koagülasyona
e¤ilimin artt›¤›n› vurgulamaktad›r. Bu durumun morbidite ve
mortalite üzerine olumsuz etkisi olaca¤› aç›kt›r. KOAH’l› has-
talarda pulmoner embolinin tan› zorluklar› da göz önüne al›-
n›rsa, risk gruplar›n›n belirlenmesini sa¤layacak koagülasyon
parametrelerinin araflt›r›lmas›, profilaktik tedavinin hangi
hastalarda ve ne kadar süre yap›lmas› gerekti¤inin aç›kl›¤a
kavuflmas›na katk›da bulunabilir.
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