
296. İLK BASAMAK KURSU

Hemostatik dengenin korunması için Wirc-
how triadı adı verilen üç faktörün; damar 
duvarının sa lam (endotelin fonksiyonel 

ve anatomik yönden normal olması),  kan akı-
mının düzgün ve kanın pıhtıla ma yetene inin
normal olması gerekir. Damar endotel hücreleri, 
trombositler, von Willebrand faktör, doku faktörü, 
di er pıhtıla ma proteinleri, fibrinolitik sistem ve 
antikoagülan proteinler hemostaz sisteminin ele-
manlarını olu tururlar. Hemostazı sa lamak için 
pıhtıla ma sistemi, do al antikoagülanlar ve fib-
rinolitik sistem denge halinde olmalıdır. Bu den-
genin bozulması anormal tromboz veya kanamaya 
neden olabilir. 

Pıhtı olu umu birbirini izleyen reaksiyonlardan 
olu an bir süreçtir. Damar hasarının oldu u böl-
gede trombositlerin tıkaç olu turmasına primer, 
bunu takiben koagülasyon sisteminin aktif hale 
gelerek fibrin pıhtısını olu turmasına sekonder 
hemostaz adı verilir. Damar hasarının onarılması
pıhtıla ma sistemini olu turan birçok reaksiyonun 
dengeli bir ekilde meydana gelmesi ile olur.

 Koagülasyon kaskadı aktivatör ve inhibitör-
lerle çok sıkı denetlenen bir sistemdir. Bir yandan 
reaksiyonlar devam ederken, pıhtıla mayı sadece 
gerekli bölgeye sınırlamak için do al koagülas-
yon inhibitörleri devreye girer. Fibrinolitik sistem 
hemostaz sürecinde en az pıhtıla ma sistemi 
kadar önemli di er bir sistemdir. Plazmin, fibri-
ni parçalayarak, pıhtının sınırlanmasını sa lar.
Antitrombin, protein C  ve protein S de i ik koagü-
lasyon faktörlerinin fizyolojik inhibitörleridir. Bu 
do al inhibitörlerin do u tan ve akkiz eksiklikleri 
tromboza yatkınlık yaratır.

Protein C’nin Fizyolojik Rolü

lk kez 1960’da antikoagülan etkisi tanımlanan,
Vitamin K’ya ba ımlı bir protein olan protein C 
(PC), pıhtıla ma sisteminin önemli bir do al inhi-
bitörüdür. PC, pıhtıla ma önleyici etkisini Protein 
S (PS) ile birlikte FVa ve FVIIIa’yı inaktive ederek 
gösterir. Bu etkileri gösterebilmesi için, önce trom-
bin tarafından aktive edilerek aktive PC (aPC)’ye 
dönü ür. Pıhtıla ma sırasında olu an trombin, 
endotel yüzeyinde bulunan trombomodüline (TM) 
ba lanınca fibrinojeni fibrine dönü türme  özel-
li ini kaybeder; aksine PC’yi aktive eder. PC’nin 
pıhtıla mayı önleyici bu etkileri yanında, inflamas-
yon önleyici ve hücre koruyucu etkileri gibi farklı
biyolojik etkilerinin olması nedeniyle, günümüzde 
üzerinde çok çalı ılan bir protein haline gelmi tir.

PC eksikli i kalıtsal veya edinsel nedenlere 
ba lı olarak geli ebilir. Medikal ve farmakolojik 
nedenler dı landıktan sonra, PC düzeyi , norma-
lin %55’inin altında bulunan ki ilerde kalıtsal
PC eksikli i dü ünülmelidir. % 55-65 arasındaki
de erler kalıtsal eksikli i gösterebilece i gibi nor-
malin alt sınırı da olabilir. Bu durumda testin 
tekrarlanması ve aile çalı maları tanıya ula mada
yardımcı olacaktır.   

Kalıtsal Protein C eksikli i

Heterozigot PC eksikli i otozomal dominant, 
klinik olarak daha a ır formu ise otozomal resesif 
geçi  gösterir.  Heterozigot PC eksikli inin, imü-
nolojik ve fonksiyonel ölçümlerle tespit edilen iki 
tipi vardır.

Tip I eksiklik (Klasik tip):  PC’nin imünolojik 
ve biyolojik aktivitesi normalin %50’si civarında-
dır; PC’nin moleküler yapısı normal, ama miktarı
azdır. Hastaların ço u tip I’dir.
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Tip II: münojenik PC miktarı normal,  ancak 
PC  molekülü fonksiyonel olarak yetersizdir.

Klinik Özellikler
Venöz tromboemboli ile ba vuran hastaların

% 0.5-4’ünde PC eksikli i saptanır. Kalıtsal PC 
eksikli i olan ve a ır derecede etkilenmi  ailelerde, 
bireylerin %75’i hayatı boyunca bir veya daha fazla 
tromboz ata ı geçirir. Hastalar ikinci dekadın ba -
larına kadar bulgu vermeyebilirler, daha ileri ya -
larda ilk atak ço unlukla ek risk faktörü olmadan 
kendili inden geli ir.  Tromboz genellikle derin ve 
yüzeyel bacak venlerinde ve mezenterik venlerde 
gözlenir, pulmoner emboli e lik edebilir. Kadınlar-
da ilk tromboz ata ı gebelikte ortaya çıkabilir.

Homozigot PC eksikli i, yenido anlarda do um-
dan sonraki ilk saatler içinde geli en, yaygın
damariçi pıhtıla ma ve birçok organda iskemiye 
yol açan neonatal purpura fulminans tablosuy-
la kendini belli eder. PC antijen düzeyleri %1’in 
altındadır.

Edinsel Protein C Eksikli i nedenleri
Sentezi karaci erde K vitaminine ba lı oldu u

için, K vitamini eksikli inde,  karaci er hastalı ın-
da ve varfarin kullanımı ile plazma düzeyi azalır.
Akut yaygın damariçi pıhtıla ma, yaygın derin ven 
trombozu, a ır infeksiyonlar, sepsis ve kronik böb-
rek yetmezli i de PC eksikli ine  neden olur.

Aktive Protein C Direnci (APCR)
Kalıtsal pıhtıla ma e iliminin en sık nedeni-

dir. APC direncinin en sık nedeni ise Faktör V 

Leiden mutasyonudur. FV geninde 506. pozisyon-
daki arjinin yerine glutamin gelmesi sonucunda 
aPC, FVa proteinini etkisiz hale getiremez. Bu 
mutasyonun genel populasyondaki sıklı ı % 2-7 
civarındadır. Tromboemboli öyküsü olan hasta-
ların %21-60’ından sorumludur. Tromboz riski 
heterozigotlarda 5-10 kat, homozigotlarda 50-100 
kat artmı tır. Edinsel nedenlere ba lı  APCR de 
tanımlanmı tır.

Tanısal testler

Plazma örneklerinde antijenik PC düzeyini sap-
tamak için enzim imünoassay veya radioimünas-
say gibi yöntemler kullanılır. Fonksiyonel ölçümler 
ise, FVIIIa ve FVa’ya kar ı aktive PC’nin  gösterdi i
antikoagülan aktivitenin ölçülmesi esasına daya-
nan pıhtıla ma testleri ile  veya amidolitik aktivite 
ölçülerek yapılır. Aktivite çalı maları, antijen çalı -
malarından daha de erlidir.

APCR  aPTT esaslı testlerle ölçülür. Faktör V 
Leiden mutasyonu dü ünülen olgularda DNA ana-
lizi yapılır.

Bütün PC yola ının (PC,PS, APCR) de erlendi-
rildi i tarama amaçlı “global” pıhtıla ma testleri 
geli tirilmi tir, bu testlerin yaygın kullanımı için 
çalı malar devam etmektedir.

Test için alınacak plazmanın zamanı çok önem-
lidir. Akut tromboz döneminde, pıhtıla ma önleyici 
tedavi altında, do um kontrol hapı kullananlar-
da ve gebelerde test sonuçlarının yorumlanması
zorla ır.  Varfarin alan hastalarda,  PC ve PS 
düzeylerini azaltaca ı için test yapılmadan iki 
hafta önce, hastanın durumu izin verirse, varfarin 
kesilmelidir.

Tedavi yakla ımı

Heterozigot PC eksikli i olan ki ilerde, tromboz 
ata ı olmadan profilaktik amaçlı antikoagülan 
verilmesi gereksizdir. Ancak tromboz e ilimi yara-
tan, majör cerrahi gibi ek bir risk faktörünün var-
lı ında antikoagüle etmek gerekir. Tromboz ata ı
sırasında tedavi yakla ımı klasik antikoagülan 
tedavi yakla ımları eklindedir. PC eksikli i olan 
hastalarda heparin verilmeden varfarin verildi in-
de varfarine ba lı deri nekrozu geli ebilir. Bunun 
nedeni PC’nin yarıömrünün di er vitamin K’ya 
ba ımlı pıhtıla ma faktörlerinden daha kısa olma-
sı nedeniyle hızla PC’de azalma olmasıdır. Henüz 
pıhtıla ma faktörleri normal düzeydeyken, eksik 
olan PC düzeyinin daha da azalması nedeniyle 
ki ide a ır PC eksikli i geli ir ve trombozlar nede-

ekil 1: Pıhtıla ma sırasında olu an trombin, 
endotel yüzeyinde bulunan trombomodulin (TM) 
ile ba lanarak, PC’yi aktive eder. Aktive Protein C, 
protein S ile birlikte FVa’yı ve FVIIIa’yı etkisizle ti-
rerek daha fazla pıhtı olu umunu engeller.
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niyle keskin sınırlı, a rılı, eritem ve nekroz alanları
geli ir. Heterozigotlarda ilk bulgu bazen varfarine 
ba lı deri nekrozu olabilir.  Kalıtsal PS eksikli i ve 
APCR olan ki ilerde de varfarine ba lı deri nekrozu 
bildirilmi tir. Bu hastalarda varfarinle antikoagüle 
ederken öncelikle full heparinizasyon yapılması ve 
varfarin dozunun yükleme yapılmadan dü ük doz-
dan ba latılıp, yava  yava  arttırılması önerilir.

nflamasyon önleyici ve Hücrekoruyucu 
protein C yola ı

Protein C’nin antikoagülan etkileri dı ında fark-
lı biyolojik etkileri de vardır. PC ve APC nötrofillerin 
endotel hücre yüzeyine adezyonunu ve transmig-
rasyonunu inhibe eder. APC’nin direk antiinflama-
tuvar ve antiapoptotik etkileri de vardır.

Sepsis ve aktive Protein C

Sepsis sırasında  infeksiyona kar ı geli mi
birbiriyle ili kili bir dizi inflamatuar ve hemostatik 
olaylar gerçekle ir. Proinflamatuar medyatörlerin 
dola ımda bulunması, endotel hasarı, monosit 
ve bazı endotel hücrelerinden doku faktörü salın-
ması  sonucunda pıhtıla ma sistemi aktive olur. 
A ır sepsis hastalarında fibrinolizis de azalır. Sep-
sis hastalarında koagülasyonun aktivasyonu, her 
zaman yaygın damar içi pıhtıla ma  ile sonuçlan-
maz. Bunun yerine hemostatik sistemin subklinik 
aktivasyonu söz konusu olabilir. A ır sepsisde 
yaygın damar içi pıhtıla ma, mikrovasküler trom-
bozlar, organ yetmezli i ve ok  geli ebilir. Bu 
sırada PC tüketilir ve plazma düzeyinin dü mesi
mikrovasküler tromboz ve DIC geli imini  arttırır.
PC’nin antikoagülan etkisinin azalması yanında
antiinflamatuvar etkisi de azalmı  olur.

APC’nin antikoagülan ve antiinflamatuvar özel-
liklerinden dolayı a ır sepsis tedavisinde kullanımı
gündeme gelmi tir. Rekombinan teknoloji ile üre-
tilmi  aktive PC preparatı çoklu organ yetmezli i
olan ve mortalite riski yüksek olan  a ır sepsisli 
yeti kin hastaların tedavisinde  kullanımı denen-
mi tir. PROWESS çalı ması ile rekombinan aktive 
PC kullanımının,  a ır sepsisli ve ölüm riski yüksek 
olan hastalardaki 28 günlük mortaliteyi anlamlı
derecede azalttı ı gösterilmi tir. Ancak aynı olum-

lu etki a ır sepsisli fakat ölüm riski dü ük olan 
hastalarda gösterilememi tir. Ayrıca bu çalı mada
ilacı kullanan hastalarda ciddi kanama geçirme 
riskinin daha yüksek oldu u bulunmu tur. Bu 
nedenle kanama riskini arttırabilece i için trom-
bositopenisi olan ve kanama riski yüksek olan 
hastalarda kullanımı kontraendikedir.
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