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emostatik dengenin korunmasi icin Wirc-
Hhow triad1 adi verilen U¢ faktértin; damar

duvarinin saglam (endotelin fonksiyonel
ve anatomik yonden normal olmasi), kan aki-
minin dizglin ve kanin pihtilasma yeteneginin
normal olmasi gerekir. Damar endotel hucreleri,
trombositler, von Willebrand faktor, doku faktori,
diger pihtilagsma proteinleri, fibrinolitik sistem ve
antikoaglilan proteinler hemostaz sisteminin ele-
manlarini olustururlar. Hemostaz: saglamak icin
pihtilasma sistemi, dogal antikoagutilanlar ve fib-
rinolitik sistem denge halinde olmalidir. Bu den-
genin bozulmasi anormal tromboz veya kanamaya
neden olabilir.

Piht1 olusumu birbirini izleyen reaksiyonlardan
olusan bir stirectir. Damar hasarinin oldugu bél-
gede trombositlerin tika¢c olusturmasina primer,
bunu takiben koaglilasyon sisteminin aktif hale
gelerek fibrin pihtisini olusturmasina sekonder
hemostaz adi verilir. Damar hasarinin onarilmasi
pihtilasma sistemini olusturan bircok reaksiyonun
dengeli bir sekilde meydana gelmesi ile olur.

Koaglilasyon kaskad: aktivator ve inhibitor-
lerle cok siki denetlenen bir sistemdir. Bir yandan
reaksiyonlar devam ederken, pihtilagsmay: sadece
gerekli bolgeye sinirlamak icin dogal koagtilas-
yon inhibitérleri devreye girer. Fibrinolitik sistem
hemostaz slrecinde en az pihtilasma sistemi
kadar 6nemli diger bir sistemdir. Plazmin, fibri-
ni parcalayarak, pihtinin sinirlanmasini saglar.
Antitrombin, protein C ve protein S degisik koagti-
lasyon faktoérlerinin fizyolojik inhibitérleridir. Bu
dogal inhibitérlerin dogustan ve akkiz eksiklikleri
tromboza yatkinlik yaratir.

6. ILK BASAMAK KURSU

Protein C’nin Fizyolojik Rolii

Ilk kez 1960’da antikoagiilan etkisi tanimlanan,
Vitamin K’ya bagimli bir protein olan protein C
(PC), pihtilasma sisteminin 6énemli bir dogal inhi-
bitérudur. PC, pihtilasma 6nleyici etkisini Protein
S (PS) ile birlikte FVa ve FVIIIa’y1 inaktive ederek
gosterir. Bu etkileri gésterebilmesi i¢in, énce trom-
bin tarafindan aktive edilerek aktive PC (aPC)’ye
doéntisur. Pihtilagsma sirasinda olusan trombin,
endotel ylizeyinde bulunan trombomodtline (TM)
baglaninca fibrinojeni fibrine déntstirme 6zel-
ligini kaybeder; aksine PC'yi aktive eder. PC’nin
prthtilasmay1 6nleyici bu etkileri yaninda, inflamas-
yon o6nleyici ve hticre koruyucu etkileri gibi farkl
biyolojik etkilerinin olmasi nedeniyle, ginimtizde
lizerinde cok calisilan bir protein haline gelmistir.

PC eksikligi kalitsal veya edinsel nedenlere
bagli olarak gelisebilir. Medikal ve farmakolojik
nedenler dislandiktan sonra, PC dtizeyi , norma-
lin %S55’inin altinda bulunan kisilerde kalitsal
PC eksikligi distintilmelidir. % 55-65 arasindaki
degerler kalitsal eksikligi gosterebilecegi gibi nor-
malin alt sinir1 da olabilir. Bu durumda testin
tekrarlanmasi ve aile calismalar: taniya ulasmada
yardimct olacaktir.

Kalitsal Protein C eksikligi

Heterozigot PC eksikligi otozomal dominant,
klinik olarak daha agir formu ise otozomal resesif
gecis gosterir. Heterozigot PC eksikliginin, imu-
nolojik ve fonksiyonel 6l¢timlerle tespit edilen iki
tipi vardir.

Tip I eksiklik (Klasik tip): PC’nin imutinolojik
ve biyolojik aktivitesi normalin %50’si civarinda-
dir; PC’nin molektler yapisi normal, ama miktari
azdir. Hastalarin cogu tip I'dir.
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Sekil 1: Pihtilasma sirasinda olusan trombin,
endotel ylzeyinde bulunan trombomodulin (TM)
ile baglanarak, PC’yi aktive eder. Aktive Protein C,
protein S ile birlikte FVa’y1 ve FVIIla'’y: etkisizlesti-
rerek daha fazla pihti olusumunu engeller.

Tip II: imiinojenik PC miktari normal, ancak

PC molekulti fonksiyonel olarak yetersizdir.

Klinik Ozellikler

Ventéz tromboemboli ile basvuran hastalarin
% 0.5-4tnde PC eksikligi saptanir. Kalitsal PC
eksikligi olan ve agir derecede etkilenmis ailelerde,
bireylerin %751 hayati boyunca bir veya daha fazla
tromboz atagi gecirir. Hastalar ikinci dekadin bas-
larina kadar bulgu vermeyebilirler, daha ileri yas-
larda ilk atak cogunlukla ek risk faktorti olmadan
kendiliginden gelisir. Tromboz genellikle derin ve
ylzeyel bacak venlerinde ve mezenterik venlerde
go6zlenir, pulmoner emboli eslik edebilir. Kadinlar-
da ilk tromboz atag: gebelikte ortaya cikabilir.

Homozigot PC eksikligi, yenidoganlarda dogum-
dan sonraki ilk saatler i¢inde gelisen, yaygin
damarici pithtilasma ve bircok organda iskemiye
yol acan neonatal purpura fulminans tablosuy-
la kendini belli eder. PC antijen dtizeyleri %1’in
altindadir.

Edinsel Protein C Eksikligi nedenleri

Sentezi karacigerde K vitaminine bagli oldugu
icin, K vitamini eksikliginde, karaciger hastaligin-
da ve varfarin kullanimi ile plazma dtzeyi azalir.
Akut yaygin damarici pithtilasma, yaygin derin ven
trombozu, agir infeksiyonlar, sepsis ve kronik bob-
rek yetmezligi de PC eksikligine neden olur.

Aktive Protein C Direnci (APCR)

Kalitsal pihtilasma egiliminin en sik nedeni-
dir. APC direncinin en sik nedeni ise Faktér V
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Leiden mutasyonudur. FV geninde 506. pozisyon-
daki arjinin yerine glutamin gelmesi sonucunda
aPC, FVa proteinini etkisiz hale getiremez. Bu
mutasyonun genel populasyondaki sikligi % 2-7
civarindadir. Tromboemboli 6yktst olan hasta-
larin %21-60’1ndan sorumludur. Tromboz riski
heterozigotlarda 5-10 kat, homozigotlarda 50-100
kat artmistir. Edinsel nedenlere bagli APCR de
tanimlanmaistir.

Tanisal testler

Plazma 6rneklerinde antijenik PC dtizeyini sap-
tamak icin enzim imitinoassay veya radioimUtinas-
say gibi yontemler kullanilir. Fonksiyonel 6lctimler
ise, FVIIla ve FVa’ya kars1 aktive PC’nin gosterdigi
antikoagtilan aktivitenin 6lctilmesi esasina daya-
nan pihtilagsma testleri ile veya amidolitik aktivite
Olculerek yapilir. Aktivite calismalari, antijen calis-
malarindan daha degerlidir.

APCR aPTT esash testlerle 6lctltir. Faktér V
Leiden mutasyonu distntulen olgularda DNA ana-
lizi yapilir.

Butiun PC yolaginin (PC,PS, APCR) degerlendi-
rildigi tarama amach “global” pihtilasma testleri
gelistirilmistir, bu testlerin yaygin kullanimi i¢in
calismalar devam etmektedir.

Test i¢in alinacak plazmanin zamani ¢ok 6nem-
lidir. Akut tromboz déneminde, pthtilagsma 6nleyici
tedavi altinda, dogum kontrol hap: kullananlar-
da ve gebelerde test sonuclarinin yorumlanmasi
zorlasir. Varfarin alan hastalarda, PC ve PS
duizeylerini azaltacagi icin test yapilmadan iki
hafta 6nce, hastanin durumu izin verirse, varfarin
kesilmelidir.

Tedavi yaklasimi

Heterozigot PC eksikligi olan kisilerde, tromboz
atagl olmadan profilaktik amaclhh antikoagiilan
verilmesi gereksizdir. Ancak tromboz egilimi yara-
tan, majér cerrahi gibi ek bir risk faktériintin var-
higinda antikoagiile etmek gerekir. Tromboz atag:
sirasinda tedavi yaklasimi klasik antikoagtilan
tedavi yaklasimlar: seklindedir. PC eksikligi olan
hastalarda heparin verilmeden varfarin verildigin-
de varfarine bagl deri nekrozu gelisebilir. Bunun
nedeni PCnin yanémrintn diger vitamin K'ya
bagiml pihtilasma faktérlerinden daha kisa olma-
s1 nedeniyle hizla PC’de azalma olmasidir. Hentiz
pihtilasma faktérleri normal diizeydeyken, eksik
olan PC duizeyinin daha da azalmasi nedeniyle
kiside agir PC eksikligi gelisir ve trombozlar nede-
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niyle keskin sinirli, agrili, eritem ve nekroz alanlari
gelisir. Heterozigotlarda ilk bulgu bazen varfarine
bagli deri nekrozu olabilir. Kalitsal PS eksikligi ve
APCR olan kisilerde de varfarine bagl deri nekrozu
bildirilmistir. Bu hastalarda varfarinle antikoagtile
ederken oncelikle full heparinizasyon yapilmasi ve
varfarin dozunun ytkleme yapilmadan dtstk doz-
dan baslatilip, yavas yavas arttirilmasi énerilir.

inflamasyon énleyici ve Hiicrekoruyucu
protein C yolagi

Protein C’nin antikoagtilan etkileri disinda fark-
11 biyolojik etkileri de vardir. PC ve APC nétrofillerin
endotel hiicre ylzeyine adezyonunu ve transmig-
rasyonunu inhibe eder. APC’nin direk antiinflama-
tuvar ve antiapoptotik etkileri de vardir.

Sepsis ve aktive Protein C

Sepsis sirasinda infeksiyona kars: gelismis
birbiriyle iliskili bir dizi inflamatuar ve hemostatik
olaylar gerceklesir. Proinflamatuar medyatorlerin
dolasimda bulunmasi, endotel hasari, monosit
ve bazi endotel hiicrelerinden doku faktérti salin-
mas! sonucunda pihtilasma sistemi aktive olur.
Agir sepsis hastalarinda fibrinolizis de azalir. Sep-
sis hastalarinda koagtilasyonun aktivasyonu, her
zaman yaygin damar ici pthtilagma ile sonuc¢lan-
maz. Bunun yerine hemostatik sistemin subklinik
aktivasyonu s6z konusu olabilir. Agir sepsisde
yaygin damar ic¢i pihtilasma, mikrovasktler trom-
bozlar, organ yetmezligi ve sok gelisebilir. Bu
sirada PC tuketilir ve plazma diizeyinin dismesi
mikrovaskuler tromboz ve DIC gelisimini arttirir.
PC’nin antikoagtilan etkisinin azalmasi yaninda
antiinflamatuvar etkisi de azalmis olur.

APC’nin antikoagtilan ve antiinflamatuvar 6zel-
liklerinden dolay1 agir sepsis tedavisinde kullanimi
giindeme gelmistir. Rekombinan teknoloji ile tire-
tilmis aktive PC preparati ¢coklu organ yetmezligi
olan ve mortalite riski ytksek olan agir sepsisli
yetiskin hastalarin tedavisinde kullanimi denen-
mistir. PROWESS calismasi ile rekombinan aktive
PC kullaniminin, agir sepsisli ve 6ltm riski yuksek
olan hastalardaki 28 ginliik mortaliteyi anlamh
derecede azalttig gdsterilmistir. Ancak ayni olum-
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lu etki agir sepsisli fakat 6ltim riski diistk olan
hastalarda gosterilememistir. Ayrica bu calismada
ilact kullanan hastalarda ciddi kanama gecirme
riskinin daha yuksek oldugu bulunmustur. Bu
nedenle kanama riskini arttirabilecegi icin trom-
bositopenisi olan ve kanama riski ytksek olan
hastalarda kullanimi kontraendikedir.
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