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HEMOSTAZIN DUZENLENMESINi SAGLAYAN BASLICA MEKANIZMALAR

Ramazan G6l@1 Zafer Durgun'

Major Mechanisms Maintaining the Regulation of Hemostasis

Ozet: Hemostaz damar bitlinlaginiin bozuldugu yerde kan kaybini dnleyen bir mekanizma olarak tanimlanabilmektedir. He-
mostaz, prokoagulan ve antikoagulan mekanizma arasindaki duyarh bir dengeyle sirdiriimektedir. Bu dengenin bozulmasi
ya siddetli kanamaya ya da pihti olugsumuna neden olabilmektedir. Bu derlemede primer ve sekonder hemostaz olarak iki
grup altinda incelenebilen bir dizi karmagik olay sunuimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Hemostaz, Kan Pulcugu, Pihtilagma, Fibrinoliz, Fizyolojik Antikoagulaniar

Summary: Hemostasis may be defined as the process that prevents blood loos from sites of vascular distruption. Normal he-
mostasis is maintained by a delicate balance between the procoagulant and anticoagulant mechanism, distruption of this
balance can lead to either excessive bleeding or to clot formation. This review presents information about a series complex

mechanisms divided into two groups as primer and secondary hemostasis.
Key Words: Hemostasis, Platelet, Coagulation, Fibrinolysis, Physiological Anticoagulants

Giris

Normal kogullarda kan, damar icinde sivi halinde
bulunur. Damar sisteminin kasilabilir olmasi, kalbin
pompalama gucd, intrapldyral negatif basing, ventz
damarlarda kanin geri doénmesini engelleyen ka-
pakgiklann varigi gibi gesitli faktorlerce kanin damar
sisteminde akiskanhd sadlanmaktadir (Terzioglu ve
ark., 1993). Bunlann yaninda damar endotel hic-
relerinin olusturdugu dizgin ylzey ve endojen an-
tikoagUlanlar da kanin sivi halde kalmasinda 6nemii
etkenlerdir. Damarin herhangi bir nedenle ze-
delenerek endotel hiicrelerin érselenmesi, kolajen do-
kunun acgiga ¢lkmasi ve damar i¢ ylzeyinin kay-
ganhigini yitimesi sonucunda baglayan pihtilasma
mekanizmasi travma bdlgesinden kan kaybini en-
gellemektedir (Noyan, 1993). Kanamanin  dur-
durulmasi igin primer ve sekonder hemostaz olarak iki
grup alinda incelenen bir dizi olay meydana gel-
mektedir ( Guyton ve Hall, 1996).

Primer Hemostaz
Damarsal Ozellikler:

Kan damarinin kesilen veya yirtilan kisminda ilkin
damar duvan kasilir ve refleks olarak buzilir. Bu
durum kanamanin azalmasina yardim eder. Bu olayda
sinir sistemi, yerel kaslar ve trombositlerden kay-
naklanan yerel faktérler (Tromboksan A2 , serotonin)
rol oynamaktadir (Kayaalp, 1988; Yilmaz, 2000).

Kan damararinin i¢ yUzeyinde bulunan endotel
hiicre katmani hemostazda énemli bir rol oynamaktadir.
Bu hicreler kan akimi degigikliklerine, geriimeye, do-
lagimdaki gesiti maddelere ve yangi aracilarina yanit
veriler (Ganong, 1995). Normal bir endotel;, ko-
agulasyon ve kan pulcuklannin yigiimasini onleyicileri
olugturma, damar tonusu ve gegirgenligi dizenleme ve
reaktif endotelalti yapilardan hemostatik kan bi-
lesenlerini ayiran koruyucu bir 6rtli  olusturma 6zelligi
ile kan akigkanhi@ini strdirmeye katkida bulunmaktadir
(Wagner ve ark., 1984 ). Endotel hiicreler kolajen, fib-
ronektin ve von Willebrant faktér (VWF) gibi he-
mostazda oOnemli olan hicredisi proteinleri olus-
turmakta ve salmaktadirfar. Buna karsin s6z konusu
hicreler, protein yapisindaki trombomodiilin ile heparin
silfat salglayarak da kan pihtilagmasini  en-
gellemektedir. Doku plazminojen aktivatéri ve plaz-
minojen aktivatdr inhibitérlerini olusturarak da fibrinolizi
dizenlemektedirler. Ayrica prostasikiin (PGl,) ve nitrik
oksit (NO) salarak kan pulcuklan yiginlagmasini en-
gellemekte ve damar blzicl (vazokonstriktor) en-
dothelinler (endotelin 1, 2 ve 3) ile bazi damar ge-
nigletici (vazodilatatorier) (PGl, ,NO) olugturarak da

damar duvan tonusunu ayarlamaktadirlar (Wanecek
ve ark 2000) (Sekil 1).

Damar iglevierindeki bazi bozukluklar kanamaya
yol agmaktadir. Ornegin; endotelin kan hucrelerine
karsi daha gegirgen olduju durumlar ile damar du-
vannin veya damar digi destekleyici dokulann yapisal
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Ugiincil iglevi ise; endoteli koruma ozellikleridir.
Omegin, kan pulcugu sayisi disik olan hayvanlarda
damar endoteli bozulma egilimi gdstermektedir. De-
neysel olarak olusturulan trombositopenide damar en-
dotelinin incelmesi, asin gézeneklesmesi ve kan pul-
cuklan tarafindan agiga c¢ikanlan serotonin ve
norepinefrin dizeylerinin azalmasi sonucu endotelin
engel olusturma islevi aksamaktadir (Colman ve ark.,
1994). Bu durum, ozellikle postkapiller vendler in-
terendotelyum boyunca alyuvarlarnn damar digina Gik-
masina ve petesilere neden olmaktadir ( Meyer ve
Harvey, 1998).

Damar duvarinin yaralanmas! veya yabanci bir
ylzeyle degide bulunmas: sonrasinda kan pul-

cuklarinda hizlica adezyon, sekil degistime, sek-
resyon ve plak gelisimiyle karakterize bir seri me-
kanizma gergeklesir (Sixma ve ark., 1995) (Sekil 2).
Kan pulcuklan birkag sinif graniil icermektedir. Bun-
lardan “dense bodies™ yani yodun bdlge diye ad-
landinian grandllerde; serotonin , ATP, ADP, pirofosfat
ve kalsiyum, a-grandllerde; fibrinojen, vVWF, faktor V,
yiksek molekller agidikli kininojen, fibronektin, o-

antitripsin, -tromboglobulin, platelet faktor 3,4 ve pla-
telet kdkenli blyUme faktor, lizozomlarda ise; cesitli
asit hidrolazlar bulunmaktadir (Kaplan ve ark., 1979;
Saussy ve ark., 1986). Trombositierin etkinlestirilebil-
mesi igin 6ncelikle hiicrenin uyariimasi gerekir. Uya-
nnin algilanmasi ise hilicre zan reseptoreriyle sag-
lanmaktadir (Kroll ve Schafer, 1989). Trombosit ak-
tivatrleri arasinda; ADP, ATP gibi adenin niikleotitler,
adrenalin, vazopresin (ADH), serotonin, noradrenalin
gibi hormonlar ve trombosit aktive edici faktor (PAF),
Thromboxan A2 gibi 6zglin yapilar sayilabilir (Saussy
ve ark., 1986). Bu maddelerin pek ¢ogu hiicreyi 6zel
reseptorleriyle uyarirken, ayni zamanda hiicreigi ade-
nilat siklaz enzimini de engellerler. Enzimin bas-
kilanmasi, hicre iglevierinin hizlanmasi demektir.
Trombosit zannda birgok reseptér tiri bulunmaktadir;
serotonin reseptorieri S2, vazopresini baglayan V1 re-
septorleri, trombosit aktive edici faktére (PAF) karsin
Ozgin ylzey reseptdrleri, prostaglandinlere &6zgln
PGE reseptorleri ve ayni molekile baglanan pros-
tasiklin (PGI2) reseptorleri gibi yapilar hicre ig-
levlerinin denetiminde énemli role sahiptirler (Terzioglu
ve ark., 1993) (Sekil 2).

Hormonlar, blyime faktoreri wve  nd-
rotransmiterler gibi uyanci agonistler, Fosfolipaz C'nin
etkinlesmesini  saglayarak fosfatidilinozitol bifosfat
(PIP,)"1 pargalamakta bunun sonucu olarak inozitol tri-
fosfat (IP5) ve diasilgliserol (DAG) sekillenmektedir.
Olugan IP5 ise yodun tubuler sistem ( kaslardaki sar-
koplazmik retikulimin analogu) olarak bilinen kal-

siyum depo organellerindeki reseptorier ile tepkimeye
girmekte ve iyonize kalsiyumun yikimlanmasi sonucu
sitoplazmada derigimi artmaktadir (Colman ve ark,
1994). Sitoplazma kalsiyumundaki bu artig ilk 6nce kal-
moduline bagh fosfokinazi etkinlestirmekte ve bdylece
miyozin hafif zincirinin fosforilasyonu sekillenmektedir
ki, bu yol kan pulcugunun gekil degistirmesi ve kasilimi
icin dnemlidir. Aynca Fosfolipaz A2 enzimince zar fos-
folipitlerinden arasidonik asidin serbest birakimasinda
kalsiyjuma ihtiyag vardir. Aragidonik asit ise sik-
looksijenaz enzimince prostaglandin endoperoksidaza
ve sonunda glglu kan pulcugu agonisti olan Trom-
boksan A2'ye donUstiriimektedir, Tromboksan A2,
ayni zamanda gugclu bir damar blzlci etkiye de sahip
bulunmakta ve boylece hemostaz olayini hiz-
landirmaktadir. Aspirin ve diger steroit olmayan yangi
giderici etkenler siklooksijenazi engelleme ozelliginden
ve Tromboksan A2'nin olugmasini 6nlemesinden do-
lay! antiplatelet bir etkiye sahiptirler (Terzioglu ve ark.,
1993; Meyer ve Harvey, 1998) (Sekil 2).

Fosfolipaz C'nin etkinlegmesi ve PIPy'nin par-
¢alanmasi sonucu IP; ile birlikte olugsan DAG de kan

pulcuklarindaki protein kinaz C'yi etkin duruma getirir,
Protein kinaz C ise kinazin etkinlegmesinin bir gos-
tergesi olan 47-kDa proteinini fosforile eder ki bu olay
kan pulcugu salimmi igin 6nem gdstermektedir (Ber-
ridge, 1984) (Sekil 2).

Kan pulcugu zarnda yapigsma ozelligindeki plaz-
ma proteinlerinin  baglandi§: integrin adi verilen re-
septor turleri de mevcuttur. Bunlar heterodimer olup
hem kan hicrelerinde hem de endotel hlicrelerde bu-
lunmaktadir (Hynes, 1987). Normalde kan pulcuklar
damar endotelyumuna yapigmaziar, fakat en-
dotelyumun bozuldugu yerde endotelalt! matrikste bu-
lunan yapigma ozellikli proteinlerden VWF ile kan pul-
cugu glikoprotein (GP) Ib/IXa reseptoriine, fibronektin
ile fibrinojen ise kan pulcudu integrin reseptorierine
badlanmaktadiriar (Meyer ve Harvey, 1998; Colman
ve ark., 1994). Bu yapisma 6zelliindeki proteinler, kan
pulcuklar ile endotelalti bag doku arasinda bir kdpri
gorevi yaparak adezyona yardimci olmaktadiriar. vWF,
endotelalt! bilegenleriyle (6rmegin, kollajen ) etkilesime
girdigi zaman kan pulcugu reseptérieri igin baglanma
alanlan olusturmak amaciyla uygun bir sekilde de-
gisiklige ugramaktadir. Plazma vWF'i baglica endotel
hticre sentezi ve salimminin bir Grind olmasina kargin

kan pulcudu o-grandl vWF'si, basglica megakaryosit
olusumunda bir Grindr. Pihtilasma mekanizmasinda,
adezyonda ¢ok énemli olan bu faktériin yetersizligi ka-
nama diyatezlerinin ortaya ¢ikmasina neden ol
maktadir. Faktdérin etkinligi plazma pihtilasma fak-
torlerinden FVIIl ile saglanmaktadir (Randi ve ark.,
1991). Bu proteinlerin énemi GPIb/IX ‘un kusurlu bu-



Hemostazin Diizenlenmesini Saglayvan...

lundugu Bernard- souler hastaig ile VWF'Un azaldigi
ya da yikimlayici oldugu von Willebrand hastaliginda
meydana gelen hemorajilerden anlagiimaktadir. Kan
pulcugu (zerindeki mevcut olan platelet GPIV ve in-
tegrin la/lla reseptdrieri de kolajenle baglanarak bir
diger adezyon seklini olusturmakta ve sz konusu re-
septorierin anormalliklerinde de kanama goriimektedir
(Bennett, 1990) (Sekil 2).

Agregasyon sirasinda ise kan pulcugu ylzey
membraninda bulunan glikoprotein yapisindaki GPIIb/
llla reseptoru yapisal degisikiige ugramakta ve vVWF,
fibronektin, vitronektin ve fibrinojen bu reseptére bag-
lanma yetenedi kazanmaktadir. Agregasyon icin 6zel-
likle fibrinojen gerekli olup divalent yapidaki simetrik
fibrinojen molekdllerinin bitisik kan pulcugu Gzerindeki
reseptdre baglanmasiyla agregasyon sekillenmektedir
(Colman ve ark., 1994; Bennett, 1990). Fibrinojen ag-
regasyon reaksiyonlanna kofaktor olarak etkimektedir.
von Willebrand Faktér, fibronektin ve vitronektin mo-
lekillerinin  fibrinojenle birlikie trombositlere bagd-
lanmasi adezyon ve agregasyon olaylanni kuv-
vetlendirmekte ve trombosit tikaci olugumunu
kolaylagtirmaktadir. von Willebrand Faktor ve kolajen
normal kan pulcuklan ile etkilesim kurabilirlerken fib-
rinojen sadece etkin durumdaki kan pulcugu (ize-
rindeki integrin GPIIb/llla reseptori ile yliksek afiniteli
bir sekilde baglanmaktadir. “Glanz-mann's throm-
basthenia" denilen konjenital kanama egilimli bir bo-
zuklukta s6z konusu GPlIb/llla kompleksi yetersiz bu-
lunmaktadir. Kan pulcugu zannda bulunan GP
reseptorieri ile fibronektin ve trombospondinin et-
kilegmesinin ise kan pulcugu yiginlagsmasi igin 6nemli
oldugu ve yiginlasmay! dengeledigi distntimektedir
(Boundreaux ve ark., 1996; Meyer ve Harvey, 1998)
(Sekil 2).

Sekonder Hemostaz

Pihtilagma:

Yagamsal 6nemi biytk olan kan pihtilagmasi, or-
ganizmanin herhangi bir nedenle damarlardan disan

Gizelge 1. Pihtilagma Faktorleri

KVit-ht Duyan  Temas Sistem Tromb. duyars
Proteinler Proteinleri Prt ve Kofk

Fil {(Protrombin) FXIl (Hageman F) Fibrinojen

FViI Prekallikrein (Flether F) FV

FIX FXI Fviil

FX Yik Mol. Ag. Kininojen
Protein C FXi

Protein S

akmakta olan kam viicutta tutmak igin gosterdigi en
onemli fizyolojik olaylardan biridir (Deniz, 2000).

Koagillasyon, ¢ogu karacigerde olusan ve gli-
koproteinden olusan pihtilasma faktérierinin bir takim
sistemiler tarafindan etkinlestiriimesi sonucu gelismekte
ve pihtilagmayi dnleyici sistemier ( antitrombin ili, pro-
tein C ve S) araciiy ile de dengede tutulmaktadir
(Green , 1989;).

Pihtilagma faktorleri; K vitaminine gereksinim
duyan proteinler, temas sistem proteinleri ile trombine
duyarl proteinler ve kofaktorler olmak (zere baglica Gg
bélimde incelenmektedir.

a) K vitaminine gereksinim duyan proteinler; bu
faktorler amino terminal wuglanna yakin y oo
karboksiglutamik asit bulundurma dzelligi ta-
simaktadirlar. K vitamini bu glutamik asit kalintisinin
posttranskripsiyonel karboksilasyonu igin gereklidir. x-
karboksiglutamik asit yetersizliinde bu proteinler kal-
siyuma baglanamamakta ve fosfolipit yuzeylerle et-
kilesememektedir. Ozellikle antikoagulan terapi, K vi-
tamini yetersizligi ve karacier hastaliklan gibi
durumlarda karboksilasyon sekillenememekte ve bu
nedenle sekonder hemostaz mekanizmasi ak-
samaktadir. Bu grup proteinler sicakia dayanikh olup
protrombin diginda koagulasyon sirasinda tamamen t0-
ketimemektedir. Protein C, Protein S, FIX ve FX gibi
bazi proteinler de aynca “postranskripsiyonel mo-
difikasyon” olarak adlandinlan B-hidroksi aspartik asiti
olusturmak igin aspartik asitin hidroksilasyonunu ger-
¢eklestimektedirler. Bu modifikasyonun dnemi; s6z ko-
nusu proteinlerle kalsiyumun baglanmasinin  sag-
lanmast olarak belitiimektedir. Protein S, K vitaminine
gereksinim duyan proteinler arasinda bir enzim ol-
mamasi ve kofaktor ozellik tagimasi (protein C igin) agi-
sindan ayricalik géstermektedir (Ichinose ve ark., 1994)

b) Temas sistem proteinleri ; 80-85 kD molekuler
agiriginda, olusumlan K vitaminine bagl olmayan,
BaSO, ve AL(OH), tarafindan absorbe edimeme 6zel-

liginde olan ve pihtilagsmada tamamen tikenmeme gibi
Ozelliklere sahip bulunan proteinlerdir. Bunlardan FXI,
dolagimda distilfit baglanyla baglt bir gekilde bulunmasi
ve yoklugunda kanama egilimi gdstermesi agisindan
ayni grubun diger proteinleri arasinda kendine 6zgl bir
ozellige sahiptir (Ichinose ve ark., 1994; Hoyer ve ark.,
1994).

c) Trombine duyarl proteinler ve kofaktorler; bu
proteinler 110 kD'dan daha fazla molekiler agirfiga
sahip blyik molekiillerdir. Faktér V, FVIII ve yiksek
molekiler agirikli kininojen, pihtilasma mekanizmasinin
anahtar nitelijindeki enzimatik asamalannda kofaktdr
olarak islev gormektedirer. Yiksek molekiler agirhkii
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lektl agirikh peptitler aynimaktadir. Geride kalan
kesim fibrin monomeridir. Bundan sonra fibrin mo-
nomereri hidrojen baglan ile polimerize olarak fibrin
polimeri olusmaktadir. Trombin ile etkin duruma ge-
tiriimis olan FXllla ise kalsiyum ya da magnezyumlu
ortamda, fibrin polimerinin dayanikli fibrin pihtisina do-
nismesini saglamaktadir (Dodds, 1989;Yiimaz, 2000)
(Sekil3).

Pihtilasma mekanizmasinda mutlak kullanimi ge-
reken Ca** iyonlan ozellikle protrombin aktivator
kompleksi olusumunda etkindir. Ca** yetersizliginde
teorikte pihtilagsma olmaz. Ancak viicutta Ca** diizeyi
siki bir denetim altindadir ve higbir zaman kanin pih-
tlagsma kinetigini  etkileyecek dlzeylere dis-
memektedir (Guyton ve Hall, 1996).

Pihtilagma sistemlerinin  denetimi  “screening
tests” adi verilen; protrombin zamani, aktive edilmis
parsiyel tromboplastin zamani ve trombin zamani gibi
pihtilagma sistemlerini ayn ayn inceleyen bir takim iz-
leme testleri ile yapiimaktadir (Mischke ve ark., 1996).

Protrombin zamani testi (PZ) ile eksojen pih-
tilagma sistemi, dolayisiyla plazma FVII, X, V ve Il ak-
tiviteleri ile fibrinojen derisimi kontrol edilmektedir
(Gentry and Cooper, 1979;). Endojen pihtilasma sis-
temini kontrol eden etkinlestirimis parsiyel trom-
boplastin zamani (APTZ) testiyle ise FXII, XI, IX, VIII:C
yaninda, FX, V ve Il etkinlikleri ile fibrinojen AMK ve
prekalikrein  derigsimlerindeki  degisiklikler  be-
lirenmektedir (Lewis, 1981; Zondag ve ark., 1985;
Deniz, 2000). Trombin zamam (T2Z) testi ile de fib-
rinojenin fibrin monomerlerine dénlisim siresi kontrol
edilmektedir. Plazma fibrinojen derigiminin azaldigi,
fibrin ve fibrinojen pargalanma (rinleri ile mak-
roglobulin gibi paraproteinlerin artigi ve dis-
fibrinojenemi gibi durumlarda TZ patolojik olarak uza-
maktadir. Bu durum fibrinojenin fibrine donistimanin
aksadiinin dolayistyla bir pihtilagsma bozuklugunun
gostergesidir. S6z konusu testler; kendiliginden veya
kugik gapl travmalar, kuyruk kesimi ya da kastrasyon
gibi operasyonlarda, mide-bagirsak sistemi ka-
namalan ile dogumu izleyen asin kanamalarda ortaya
¢ikan ve genellikle dogustan bir gen bozukluguna
baglh olan pihtilagma faktori (hemofili A, B, FXII ve
FVII) yetersizliklerinde (Turgut 1995; Deniz, 2000),

bakteriyel ve paraziter enfeksiyonlarda , hi-
perkolesterolemide, timodral ve septisemik has-
tallklarda gerceklesen yaygin damargi pih-

tilagmalarda, karacigerde protrombin kompleksi (FX,
IX, VII ve lI) icin gerekli K vitamini agonisti olan ku-
marin gibi maddelerle zehirlenmelerde dnem gos-
termektedir (Green, 1989; Agaoglu ve Durgun, 1990;
Turgut 1995;Keskin ve ark., 1998; Deniz, 2000). Bu
gibi durumlarda séz konusu test sireleri uzamakta,
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bunun belifenmesi ile de faktor yetersizlikleri, do-
layisiyla pihtilasma bozukluklan hakkinda bilgi sahibi'
olunmaktadir.

Damarici Antikoagulanlar ve Fibrinoliz:

Damar sisteminde pihtilagsma olayini engelleyen
faktorler arasinda belki de en 6nemilisi, temas ak-
tivasyonunun engellenmesi yoniyle, endotel hilcrelerin
olusturdugu pirtzsiz ylzeydir. Ayrica bu hicrelerin i¢
yuzeyine adsorbe olmug mukopolisakkarit yapidaki glu-
kokaliks tabakasi da pihtilagsma faktorlerini ve trom-
bositleri endotelden uzaklastirarak pihtilagma fak-
torlerinin etkinlesmesini engellemektedir (Terzioglu ve
ark., 1993). Pihti olusumunun denetiminde fizyolojik
6nemi olan diger baz: koagulasyon inhibitéreri ise sun-
lardir;

a) Doku faktérii yolu inhibitérii (Tissue factor path-
way inhibitor, TFPI): Son zamanlarda bulunan ve ta-
nimlanan bir ekstrinsik yol inhibitoridir ( Morishita ve
ark., 2001). Lipite bagh koagulasyon inibitori (Lipid-
associated coagulation inhibitor, LACI) veya ekstrinsik
yol inhibitorll (Extrinsic pathway inhibitor, EPI) olarak
da adlandinlan ve 40 kd'luk bir proteindir. Sir-
kulasyondaki TFPI'min biylk kismi lipoproteinlerde,
geri kalan kismi ise plazmada serbest olarak bu-
lunmaktadir. TPFI FXa ile hizlica bilesik olusturarak
FXa'nin enzimatik etkinligini engellemektedir. Olugan
TFPI-FXa kompleksi daha sonra membrana baglh doku
faktori olan FVII'yi baglayarak etkisiz duruma ge-
tirmekte ve bdylece TFPI, hemostazin baglica fizyolojik
baglaticisini engellemektedir (Rao ve Rapaport, 1987).

b) Antitrombin 1li: Bir a-globlindir ve baglica trom-
bin inhibitéridlr. Aynca diger bazi pihtilasma fak-
torlerini de (FVllla, IXa, Xa, Xla) engellemekiedir. AT-
II'Gn en iyi etkinlesmeyi gostermesi igin heparin silfata
ihtiya¢g duyulmaktadir. Heparin moleklintn tek bagina
antikoagulan etkinligi ¢ok az veya hig yoktur; fakat an-
titrombin 1l ile birlestiginde antitrombin 1II'Gn etkinligini
100-1000 kat kadar artirarak antikoagulan bir etki gos-
termektedir.

c) ap,-Makroglobilin: Proteolitk pihtilagsma fak-
torleriyle birlesmesi yoninden antitrombin-heparin
kompleksine benzemektedir. Bununla birlikte etkinligi
heparin ile artinimaz. Hepatosit ve makrofajlar gibi ge-
sitli hiicrelerce Gretimekte olup plazma ve damardigi si-
vida fakll yogunluklarda bulunmaktadir. Baslica gorevi
bir gok pihtilagma faktorlerini (trombin, FXa) baglayarak
proteolitik etkinliklerini onlemektir (Colman ve ark.,
1994).

d) Protein C sistemi: Trombinin endotel hicre yi-
zeyinde bulunan ve bir reseptdr gorevi yapan trom-
bomodiline baglanmasiyla olusan kompleks, protein
Clyi (yapimi K vitaminine bagli bir plazma proteini) et-
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kinlestirmektedir. Trombomodiline baglanan trombin
onemli bir prokoagulan etkinlik gdsterememektedir.
Olusan Protein Ca (aktif protein C) ise protein S'in ( bir
diger K vit. bagl protein) kofakiérliginde FVa ve FVI-
lla'yr etkisiz duruma getirerek pihtilasmayl en-
gellemektedir. Protein C'nin aktivitesi a-proteinaz ve
protein C inhibitdrieri (PAI-3) tarafindan kontrol edil-
mektedir. Protein S ise daha sonra kendi etkinligini en-
gelleyen C4b ile kompleks kurarak kontrol edil-
mektedir. Aynca Protein Ca, doku plazminojen
aktivatoru (tPA) inhibitdrierini baglayarak endotel hiic-
relerden tPA’nin salinimini artimakta ve bdylece fib-
rinolize katkida bulunmaktadir. Fibrin variginda da tPA
tarafindan olugturulan plazminojenin plazmine do-
nugimi hizlandinimaktadir. Fibrinin plazmin ile ka-
talizienen hidrolizi, fibrin yikimlanma GrGnlerinin se-
killenmesi ile sonuglanmaktadir (Colman ve ark 1994).

Fibrinolitik sistemin elemanlan arasinda bulunan
aktivator enzimler, zimojen (enzim éncisl) molekdller
ve inhibitdr maddelerin uyumiu bir sekilde iglev go-
rerek fibrinolizi baglatmalan sonucunda damar sis-
temi pihtidan temizlenmis olmaktadir.

Fibrinoliz olayi; plazminojen 6ncisi molekdllerin
baz aktivatdrler yardimiyla plazmine donisimiyle
baglamaktadir (Collen, 1980). Bu aktivatorier doku tipi
plazminojen aktivatorleri ve (rokinaz’a benzer plaz-
minojen aktivatérleri olarak baglica iki gruba ay-
nimaktadir. Doku aktivatrieri arasinda; normal do-
kular, endotel hiicreler, kdtli huylu (malign) hicreler
sayilabilir. Endotel hicreleri endotoksin, trombin, eg-
zersiz, vendz stazlar gibi gesiti uyanlarla uyanimasi
sonucunda tPA denilen doku plazminojen ak-
tivatorlerini salmakta ve plazmada aktivatér dizeyi
artig gostermektedir. Urokinaza benzer plazminojen
aktivatorieri ise plazma, idrar ve hicre kiltirierinden
elde ediebilmekiedir. Urekinaz plazminojen ak-
tivatorleri bobrek hlcrelerinden salgilanmakta ve id-
rara gegebilmektedir. Ayrica; Hageman faktérinin et-
kinlegmesi ve kalikrein, plazmin olusumunu
hizlandirmakta ve bu maddeler intrinsik aktivatérer
olarak da adlandinimaktadir.

Plazmada bulunan en o&nemli inhibitdr ay-
antiplazmin olup serbest plazmini engellemekte, fakat
fibine bagh plazmini etkileyememektedir. o-
makroglobulin ise protein Ca'y1 dnlemekte ve bdylece
bir derecede plazmini engellemis olmaktadir. Plaz-
minojen aktivatrierini engelleyen enzimler de fib-
rinolizi durdurabilmektedir (Guyton ve Hall, 1996; Yil-
maz 2000). Trombosit ve endotel hiicrelerde yapilan
plazminojen aktivatdr inhibitori-1 (PAI-1) fibrinolizi
sonlandirmaktadir. Fibrinoliz, dokulann kan pihtisindan
birkag gun iginde temizlenmesini ve bazen pihtiyla ti-
kanan damariann yeniden agimasini sajlamaktadir.
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Temizlenmedikleri zaman milyonlarca kigik kan da-
mannda tikanmaya neden olacak kuguk pihtilarnin or-
tadan kaldinimasi plazmin sisteminin 6zel onemi olan
islevierinden biridir (Lijnen ve Collen 1982).

Hemostazin dOzenlenmesini saglayan me-
kanizmalar hakkinda halen bircok arastirma yapiimakta
ve buglnki bilgilere her gegen gin yenileri ek-
lenmektedir.
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