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Pulmoner Sistem ve Koagiilasyon

Pulmonary System and Coagulation: Review

Dr. Deniz ANUK iNCE,a OZET Viicutta koagiilasyon ve antikoagiilasyon bir denge i¢inde ¢aligmaktadir. Koagiilasyon
Dr. Ozlem YILMAZ C")ZBEK,a'b kaskadinin aktivasypnu birgok inflamatuvar pul}'noner hastahkta glveol igindeufflbrin birikimine
- neden olmaktadir. Inflamatuvar durumlarda viicuttaki hemostatik denge degiserek pulmoner

Dr. Namik OZBEK® hastaliklara neden olmaktadir. Inflamatuvar hastaliklarda alveoler boslukta proinflamatuvar
sitokinlerin uyaris1 sonucu doku faktorii salinimi gerceklesmekte, ayn1 zamanda plazminojen
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°Allerji BD, lokal artis1 antifibrinolitik etkiden sorumlu tutulmaktadir. Plazma ve bronkoalveoler lavaj (BAL)
*Hematoloji BD, swvisinda Olgiilen proinflamatuvar sitokinlerin BAL sivisinda daha gok olmasi, lokal pulmoner
Bagkent Universitesi Tip Fakilltesi, koagiilasyona isaret edebilir. Klinik ¢alismalarda yiiksek tidal voliimlii mekanik ventilasyon ve
Ankara akciger hasari arasinda iligki gosterilmistir. Yiiksek tidal hacim yerine diisiik tidal hacim ve uygun
pozitif hava yolu basincinin akciger koruyucu ventilasyon tipi oldugu gosterilmistir. Alveoler fibrin
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Ankara ABSTRACT Coagulation and anticoagulation work in balance in human body. Activation of the
TURKIYE/TURKEY coagulation cascade leads to intraalveolar fibrin deposition in many inflammatory pulmonary dis-
denizanuk@yahoo.com orders. Inflammatory reactions may change hemostatic balance resulting in pulmonary disorders.

Proinflammatory cytokines activate coagulation via tissue factor and attenuate fibrinolysis by sti-
mulating release of inhibitors of plasminogen activators. Increased local activation of plasminogen
activator inhibitor-1 has been declared to be responsible for this antifibrinolytic effect. Increased
levels of proinflammatory cytokines in bronchoalveolar lavage compared with plasma may indica-
te local pulmonary coagulation. Mechanical ventilation also initiates or increases lung injury. Ven-
tilation induced lung injury causes production of cytokines and activates coagulation, attenuates
fibrinolysis. The clinical studies showed relationship between higher tidal volume and lung injury
in mechanical ventilation. Therefore use of lower tidal volume with appropriate positive end ex-
piratory pressure has been advocated. Alveolar fibrin deposition is an important feature of pulmo-
nary diseases. Tissue factor mediated coagulation and declined bronchoalveolar fibrinolysis are the
mechanisms that contribute to fibrin deposition. In conclusion, evaluation of mechanisms that un-
derlie lung disorders is crucial to improve new treatment strategies.
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emostaz, kanin dolagimda sivi halde kalmasini saglayan fizyolojik
bir mekanizmadir. Hemostazda damar duvarlari, subendotelyal do-
kular, trombositler ve pihtilagma faktérleri rol oynamaktadir. Vii-
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caligmaktadir.!? Damar duvarinda meydana gelen
hasar sonucunda koagiilasyonun ii¢ basamag1 dev-
reye girmektedir. Bunlar; vaskiiler faz (vazokons-
tritkksiyon), trombosit fazi (trombosit adezyonu,
agregasyonu, trombosit tikaci) ve koagiilasyon fazi-
dir (fibrin olusumu).! Koagiilasyonda 6nemli bir rol
oynayan doku faktorii [tissue factor (TF)], faktor
(F)VIT'yi aktive ederek ekstrensek yolu baglatmak-
ta, cesitli agsamalar sonucunda fibrinojenden kati
fibrin olusumu gerceklesmektedir.? Bu yolun dogal
inhibitori olan doku faktorii yolag: inhibitoriiniin
[tissue factor pathway inhibitor (TFPI)] yan sira,
trombin olusumuyla aktive olan birtakim mekaniz-
malar da antikoagiilan etki saglamaktadir. Dogal an-
tikoagiilanlardan protein C, protein S yardimiyla F
V ve VIII'in yikilmasina neden olarak; antitrombin
ise bire bir trombin ve faktor X inhibisyonu yaparak
koagtilasyonu sinirlamaktadir. Faktor XIIT yardi-
miyla kati fibrin olusumu kanamay1 tamamen kont-
rol altina aldiktan sonra, epidermal biiyiime faktorii
gibi bir¢ok sitokinin yardimiyla damar duvar iyi-
lesmesi saglanir (Sekil 1). Bu asama sonras: pithtinin
ortadan kaldirilmasi i¢in fibrinolitik sistem ve bu
sistemi kontrol altinda tutabilmek icin de antifib-
rinolitik sistem devreye girer.

Fibrinolizis, inaktif bir proenzim olan plazmi-
nojenin plazmine doniisiimii ile baglamaktadir. Do-
ku plazminojen aktivatorii (tPA) ve iirokinaz
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plazminojen aktivatorii (uPA) bu doniisiimde rol
almaktadir.!# Bir serin proteaz olan plazmin, fibrin
ve fibrinojeni belli bolgelerden hidrolize etmekte,
sonugcta fibrin yikim tiriinleri ve d-dimer olugmak-
tadir. Plazmin ayrica FV, FVIII, kortikotropin ve
kompleman sisteminin bazi komponentlerinin de
proteolitik yikimina neden olmakta; lizin-plazmi-
nojen ile etkilesime girerek, plazminojenin plazmi-
ne doniisimiini hizlandirmaktadir.>7 Antifibrino-
litik sistemin ana molekiilii olan plazminojen akti-
vator inhibitor-1 (PAI-1)’in endotel hiicrelerinden
salinmasi, prokoagiilan bir protein olan trombin ta-
rafindan uyarilmaktadir. Plazminojen aktivator in-
hibitorleri ilk kez 1963 yilinda tanimlanmais olup,
dort farkl tipi bulunmaktadir. PAI-1, endotel, me-
gakaryositler, diiz kas hiicreleri ve karacigerde sen-
tezlenmekte, tPA ve uPA’y1 inhibe etmektedir.®®
Plazma PAI-1 konsantrasyonu baz: hastaliklarda
artig gostermektedir. Bunlar arasinda; kronik akci-
ger hastaligi, vaskiiler hastaliklar (tromboz, ate-
roskleroz), kanser, inflamasyon, obezite, sepsis ve
fibrotik bozukluklar sayilabilir. Dolasimdaki 6nem-
li bir antifibrinolitik enzim olan a,-antiplazmin
(AP) ise, direkt olarak tPA ve uPA yardimiyla olus-
mus plazmini inhibe etmektedir (Sekil 2). Fibrino-
litik
proteinazlarin rol aldig: hiicre gocii ve doku yeni-

sistemde diger bir Onemli yol ise;

den yapilanmasidir. Proteinazlar ekstraseliiler mat-

intrensek yol Ekstrensek yol
Faktor XII
HMWK
PK
i
Faktor IX —  Faktér IXa Faktér Vlla
Faktor Vllla Doku faktdrl
FL, Ca FL, Ca
| i
Faktor X ~ —  Fakidr Xa, Faktor Va, FL, Ca <« Faktdr X
I
Protrombin - Trombin
|
Fibrinojen —  Fibrin

$EKiL 1: Koagiilasyon kaskadi (HMWK: High molecular weight kininogen,
PK: Prekalikrein, FL: Fosfolipid).

Turkiye Klinikleri ] Pediatr 2009;18(1)

uPA
Plazmin [k oup-AP
!

tPA  Fibrin > > — — Fibrin yikim Grtnleri

Plazminojen

S oo o o

T }
PAI-1  PAI-2 Fragman X
| !
FragmanY  Fragman D
! }
Fragman D Fragman E

SEKIL 2: Fibrinolitik yol: Plazminojen, doku plazminojen aktivatorii (tPA) ve
Urokinaz plazminojen aktivatorti (uPA) araciligi ile plazmine déntismektedir.
Fibrin plazmin tarafindan fibrin yikim Griinlerine parcalanmaktadir. Plazmi-
nojen aktivator inhibitdr-1 (PAI-1) ve plazminojen aktivatér inhibitor-2 (PAI-2),
tPA’y1 inhibe etmekte, ao-antiplazmin (oto-AP) ise plazmini inhibe etmekte-
dir (k- inhibisyon).
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rikste birikerek, endotel ve diiz kas hiicrelerinde
sitokinleri aktive etmekte, biiylime faktorii salgi-
lanmaktadir. Bu yol yeni damar olusumu ve yara
iyilesmesinde 6nemlidir.31

Pulmoner sistem/koagiilopati iligkisine ait s1-
nirh sayida ¢aligma bulunmaktadir. Erken dénem-
de yapilan galigmalar pulmoner alveoler boslugun
fibrinolitik bir ¢evreden olustugunu, akciger hasa-
rinda plazminojen aktivatorlerinin aktivitesinin
azaldigini desteklemektedir. Alveoler boslukta uPA
bulunmasina kargin fibrinolitik/antifibrinolitik me-
kanizmalarin denge i¢inde ¢alist1g1 bilinmektedir.?
Akciger fibrozisi patogenezinde fibrin 6nemli rol
oynamaktadir. Plazminojen aktivatérlerinin akti-
vitesinin artigi sonucunda matriksten fibrinin te-
mizlenmesiyle kollajen birikimi azalmakta ve
boylece fibrozis engellenmektedir. Ancak pulmo-
ner hastaliklarin seyrinde plazminojen aktivator
sisteminin roli oldukca karigiktir. PAI-1 matriks
proteinlerinin parcalanmasi, matriks metalloprote-
inlerinin proteaz kaskadini aktivasyonu sonucunda
fibrozis, damar duvari onariminda rol oynayan bii-
ylime faktorlerinin salinimi, hiicre adezyonu ve
motilitesinin diizenlenmesinde temel rol oyna-
maktadir.!!

Normal kogullar altinda pulmoner dolagimda
az miktarda TF bulunmaktadir. Proinflamatuvar si-
tokinler uyarildiginda [tiimoér nekrozis faktor-alfa
(TNF-a), interlokin (IL)-6)] monositlerin ve endo-
tel hiicrelerinin yiizeyinden TF salinimi gercekles-
mekte, koagiilasyon tetiklenmekte ve akcigerlerde
koagiilasyon-fibrinolizis dongiisii baglamaktadir.
Sasirtic1 olarak, akciger hastaliklarinda bu media-
torler asil olarak pulmoner kompartmandan kay-
naklanmakta, es zamanlh oOl¢iilen proinflamatuvar
sitokinlerin plazma diizeyi diisitk bulunmaktadir.3
Bu durum, akcigerlerin kendi koagiilasyon/antiko-
agiilasyon donanimi oldugu ve bu donanimin sis-
temik koagiilasyon/antikoagiilasyondan farkl
sekilde ig gordtigi fikrini destekler niteliktedir. Bu
yolda etkili olan diger bir mekanizma da, proteinaz
aktive edici reseptorlerin (PAR) aktivasyonudur.
Akcigerde degisik hiicre tiplerinden eksprese edi-
len PAR’lerinin dort alt grubu bulunmaktadir.
PAR; trombinin etkisi ile trombosit aktivasyonun-
da, doku hasarini takiben inflamatuvar yanit ve do-
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ku onariminda 6nemli rol oynamaktadir. Ek olarak
PAR, fibrozisi ilerletmekte, [timor growth faktor-
beta (TGF-B)]’y1 aktive etmektedir.Yeni tedavi yak-
lasgimlar1 PAR;’i hedeflemekte, trombozu 6nleyici
ajanlar tedavide kullanilmaktadir.!?

Deneysel ve klinik caligmalarda mekanik ven-
tilasyonun akciger hasaryla iligkili olabilecegi gos-
terilmigtir.!> Pulmoner inflamasyon; akcigerde
noétrofil ve makrofaj birikimi, trakeal aspirat veya
bronkoalveoler lavaj (BAL) sivisinda proinflamatu-
var sitokinlerin yiiksek miktarda bulunmasi olarak
tamimlanmaktadir. Saglikli preterm veya term ye-
nidoganlarda dogumdan sonra fizyolojik adaptas-
yonun yeterli olmamas: nedeni ile, dolasimdaki
noétrofil aktivasyonu yasamin ilk giintinde gercek-
lesememektedir. Fagositlerin (notrofil, monosit)
aktivasyonu sonrast hiicre yiizeylerinde CD11b/18
ekspresyonu gelismektedir. Bu integrin, fagosit ve
endotel arasinda siki adezyon saglayarak, hiicrenin
dolasimdan inflamasyon bolgesine gecisini sagla-
maktadir. Notrofillerdeki artmig CD11b/18 eks-
presyonu sepsis, travma, yanik, otoimmiin
hastaliklar gibi inflamatuvar durumlarda gézlen-
mistir. Respiratuar distres sendromu nedeni ile
ventile edilen preterm bebeklerde mekanik venti-
lasyondan birkag saat sonra dolasimdaki fagositle-
Mekanik

ventilasyon yapilan hastalar, ventilasyon destegi

rin aktive oldugu goézlenmistir.
uygulanmayan veya nazal stirekli pozitif havayolu

basinci [continous positive airway pressure
(CPAP)] uygulanan hastalarla kargilagtirildiginda;
ventile edilenlerde fagositer hiicre CD11b ekspres-
yonunda artis gozlenirken, diger gruplarda degi-
siklik gozlenmemistir. Bu sonuglar mekanik
ventilasyonun respiratuar distres sendromu olan
preterm bebeklerde sistemik inflamatuvar yanita
neden olabilecegini disiindiirmektedir.'* Tremblay
ve ark.nin yaptig1 bir caligmada sistemik dolagim-
dan ayrilan sican akcigerleri yiiksek tidal hacim ve
disitk [positive end expiratory pressure (PEEP)]
kullanilarak ventile edilmis, iki saat siiren ventilas-
yon sonrasi BAL materyalindeki sitokin miktarla-
rinin, ventilasyon Oncesine gore artmig oldugu
gosterilmistir.”® Bu ¢caligma mekanik ventilasyonun
artan proinflamatuvar sitokinler yoluyla TFi akti-
ve ettigini, ayn1 zamanda PAI salinimini uyararak
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fibrinolizisi azalttigini, sonugta koagiilasyona egi-
limi artirdigini destekler niteliktedir. Bastarache ve
ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada alveoler epi-
telin aktif TF salinimi ile intra-alveoler koagiilas-
yonu baglattigi gosterilmistir.’® In vitro hiicre
ylizeyini inceleyen yontemler kullanilarak, degisik
uyarilarla karsilagsma sonrasi, alveolar epitelyal
hiicrelerde TF aktivitesi ve iretimi 6l¢tilmiis, pro-
inflamatuvar uyarinin A549 hiicrelerinde TF
mRNA ve protein diizeylerini arttirdig: gosteril-
mistir. Bu da akcigerde kullanilanTF niin alveolar
kompartmandan kaynaklandigini ve yine pulmo-
ner koagiilasyonun sistemik koagiilasyondan ba-
gimsiz calisabilecegini diistindiirmektedir.

Choi ve ark.nin yaptig1 bir calismada, saglikli
akcigeri olan hastalar rasgele iki gruba ayrilmis; bi-
rinci gruba 6 mL/kg tidal hacim ve 10 cmH,O eks-
piryum sonu pozitif basing PEEP uygulanmus, ikinci
gruba ise mekanik ventilasyon ile 12 mIL/kg tidal
hacim verilirken PEEP uygulanmamuigtir.!” Besinci
saatin sonunda ikinci grupta alveoler TF iliskili ko-
agiilasyonun artmis oldugu gézlenmistir. Bu calis-
ma diger caligmalarla birlikte diisiik tidal hacim
uygulanmasinin akcigerleri fibrozisten koruyucu
ventilasyon tipi oldugunu, mekanik ventilasyona
bagh akciger hasarini1 6nlemede diisiik tidal hacim
kullaniminin 6nemini vurgulamstir.!8

Tiim inflamatuvar olaylarda oldugu gibi astim-
da da koagtilasyon/fibrinolizis arasindaki denge bo-
zulmaktadir. Astim gibi kronik inflamatuvar
hastaliklarda plazma platelet faktér-4 (PF4), beta-
tromboglobulin, PAI-1 ve tPA diizeylerinde degi-
siklikler gozlenmektedir. Yapilan bir ¢alismada
allerjik astimli hastalar ile saglikli kontrol grubu
kargilagtirilmis, astim1 olan hastalarda atak sirasin-
da ve bir haftalik kortikosteroid tedavisi sonrasin-
da plazma PF4, beta-tromboglobulin, PAI-1 ve tPA
diizeyleri 6l¢iilmiigtiir. Plazma PF4, PAI-1 ve tPA
diizeyleri astim atagi sirasinda kontrol grubuna go-
re yliksek bulunmusg ve bir haftalik tedavi sonra-
sinda timiiniin plazma diizeylerinde giderek artis
saptanmistir. Plazma beta-tromboglobulin diize-
yinde ise baslangicta kontrol grubuna gore farklilik
gozlenmezken, bir hafta steroid tedavisi sonras: ar-
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tis gozlenmistir.!” Hastalardaki PAI-1 ve tPA di-
zeylerinin artis1, hastaliga ikincil olabilecek endo-
PAI-1
diizeyinin steroid tedavisi sonrasinda ytiiksek ola-

tel aktivasyonuna isaret etmektedir.
rak devam etmesi ise, astimda ¢ok 6nemli patofiz-
yolojik mekanizma olan kronik degisiklikler
acisindan 6nemli olabilir. Astim fibrinolizis iligki-
sini agiklamaya yonelik yapilan diger bir caligmada,
astiml1 hastalarda fibrinolizisin direkt ve global bir
gostergesi olan 6globulin lizis zamani, tPA, PAI-1,
uPA, plazmin-antiplazmin kompleksi (PAP) kom-
pleksi degerlendirilmistir. Astimli hastalarda 6glo-
bulin lizis zaman1 anlamli gekilde uzun bulunmus
ve bu durum fibrinolitik sistem aktivitesinin azal-
diginin gostergesi olarak kabul edilmistir.’ tPA ve
PAP diizeyleri ise sepsis, tromboembolik hastalik-
lar ve karaciger hastaliklarinda oldugu gibi astimda
da artmig olarak bulunmus ve bu durum inflamas-
yon nedeni ile endotel hiicrelerinin uyarilmasina
baglanmistir. Diizeyi diisiik bulunan uPA’nin ise
astim patogenezinde énemli rol oynamadig diisii-
niilmiistiir. Ayrica, astimli hastalarda artmis intra-
birlikte
fibrinolizise bagl fibrin yikim iiriinlerinde artig

vaskiiler  koagiilasyonla sekonder
gozlenmistir.?® Akut akciger hasar1 veya akut res-
piratuar distres sendromu goriilen 779 hastay: ice-
ren bir calismada, diisitk plazma protein C ve
artmis PAI-1 diizeylerinin mortalite agisindan ba-
gimsiz risk faktorleri oldugu belirlenmis ve yeni te-
davi yontemlerinin gelistirilmesi agisindan PAI-1
ve PC diizeylerinin 6l¢timiiniin yol gosterici olaca-
gin1 vurgulamistir.?! Bu ¢aligmalar, fibrinolitik/an-
tifibrinolitik sistemlerin pulmoner koagiilasyonda
ve hastaliklarin patogenezinde 6nemli olabilecegi-
ni diigindiirmektedir.

Sonug olarak; akciger hastaliklarinda pulmo-
ner koagiilasyon ve sistemik koagiilasyon birlikte
degerlendirilmeli, pulmoner inflamasyon duru-
munda sistemik koagiilasyondan bagimsiz olarak
pulmoner koagiilasyon bozukluklar: olabilecegi goz
oniinde bulundurulmalidir. Pulmoner koagiilasyo-
nun daha ileri diizeyde arastirilmasiyla akciger ha-
sarinl1  6nlemeye tedavi

yonelik stratejileri

belirlenmesi miimkiin olabilecektir.
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