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OZET

Bu calismada koroner anjiyografi ile, koroner kalp hastalig1 tanist konmug 58 hasta
ve yine koroner anjiyografi sonucunda hi¢bir damar patolojisi olmadig: tespit edilmis 20
kontrol grubunda, bu hastaligin risk faktorleri arasinda bulunan hemostaz
parametrelerinden protein C antigen ve aktivitesi, aktive protein C rezistansi, F VIIL:C, F
VIII: Ag ile F VIII gen polimorfizmi iliskisi ile diger risk faktorlerinin, iligkisinin
belirlenmesi amaglanmsgtir.

F VIII:C, F VHI eksik plazma kullanilarak koagulometrik yontemle, F VIII:Ag,
Protein C:Ag ELISA yo6ntemi ile protein C aktivitesi koagulometrik yontemle, APC-R ise
protein C antikoagiilan kapasitesinin koagulometrik yontemle tespiti ile tayin edildi.

calisildi. Polimorfizm analizi PCR/RFLP ve agaroz jel elektrforezi teknikleri
kullanilarak yapildi. aPTT, protrombin zamani, fibrinojen, APC, APC rezistansi
koagulometrik yontemle, serum lipid diizeyleri ise enzimatik yontemle tayin edildi.

Literatiire uygun olarak F VIII:C ve F VIII: Ag degerleri birbiri ile korele idi
(r=0.774, p=0). F VIIL:C, F VIII: Ag, fibrinojen ve HDL-kolesterol degerlerini hasta
grubunda, kontrollere gore anlamli derecede yiiksek bulduk (sirastyla; p<0.001, p<0.07,
p<0.002, p<0.07) (Tablo 1). Hasta grubumuzun alel sayist 76, kontrol grubumuzda ise 29
idi. Bcl-1/intron 18 RFLP (+)’I1g1 hasta grubunda (%71) daha yiiksekti. Hind ITl/intron 19
RFLP (+)’lig1 icin bu (%19) idi.

Hasta grubumuzda, en yiiksek heteroziyotluk orama St 14 VNTR polimorfizminde
goriildii bu oran Hind IlI/Intron 19 RFLP polimorfizmi i¢in %®6.57, Bcl-1/intron
18 polimorfizmi i¢in ise %11.8 1di.

St14 VNTR icin PCR neticesinde, kontrol grubumuzu olusturan 20 kiside
(29 kromozom) 13 farkli alel, hasta grubumuzu olusturan 58 kiside (76 kromozom)
17 farkli alel bulunmustur. Kontrol grubumuzda en sik rastlanan aleller 700 bp (%13.8),
1300 bp (%20.7), aleller, hasta grubunda en sik rastlanan aleller ise 700 bp (%19.4), 1480
bp (%13.2) idi.

Bcl-1/intron 18 polimorfizmi ile fibrinojen (1=0.306 p<0.01) ve St 14 VNTR (r=-

0.245 p<0.05) arasinda zayif bir korelasyon; Hind IIl/Intron 19 RFLP polimorfizmi
arasinda orta derecede negatif bir korelasyon (r=-0.599, p<0.0) vardi.

Hind I/Intron 19 RFLP polimorfizmi ile protein C aktivitesi, (r=0.296, p<0.05),
protein C:Ag (r=—0.316 p<0.05) zayif korelasyon vardi.

F VIII:C ve F VIII:Ag ile polimorfizmler arasinda bir iligki bulunmadt.

Sonug¢ olarak Bcl-1/intron 18 RFLP (+)’liginin hasta grubunda fazla (%71)
goriilmesi, fibrinojenle aralarindaki korelasyon, buna karsilik Hind III/Intron 19 RFLP
(+)’higmin hasta grubunda diisiik (%19) olmasy, protein C: Ag ve aktivitesi ile pozitif
ailesinde MI 6ykiisii olanlarla negatif bir korelasyon gostermesi anlam tagimaktadir.

Sonug olarak; Bcl 1/Intron 18, Hind In/Intron 19 i¢in heterozigotlugun hasta
grubunda daha yiiksek olmasi, St 14 VNTR-RFLP icin hasta ve kontrollerde en sik
rastlanan alellerin farkl: olmasi1 KKH’I1g1 ise bu polimorfizmlerin iligkisini diigiindiirebilir.



11- SUMMARY

In this study we aimed to identify the association of coronary heart disease factors
F VIII:C, F VIII:Ag with F VIII gene polymorphisms as well as the association of other
coronary risk factors with F VIII:C, F VIII:Ag and F VIII gene polymorphisms.

A study group of 58 patients with coronary heart disease and a control group of
20 patients without any coronary disease (both diagnosed with coronary angiogram) have
been studied.

Polymorphisms Analysis has been made by using Polymerase Chain Reaction
(RCR), Restriction Fragment Length Polymorphism (RFLP) and Agoroze Gel
Electrophoresis Methods. ELISA method for protein C:Ag and F VIII:Ag, Coagulometric
Method with defecient plasma for F VIII:C and F VIII, Coagulometric Method for
protrombin time, for aPTT, for fibrinogen, for APC and for APC-R, Enzymatic Method for
serum lipid levels have been used.

In line with findings of other studies we found that F VIII:C and F VIII:Ag values
were corelated (r=0.774, p=0) we also found that F VIII:C, F VIII:Ag, Fibrinogen and
HDL Cholesterol levels were significantly higher in the study group compared to the
control group (respectively, p<0.001, p<0.07, p<0.002, p<0.07).

The Study Group had 79 alleles where as the control group had 29 alleles.
Positivity of Bel-1/Intron 18 RFLP was higher in the study Group (%71). The rate for Hind
II/Intron 19 RFLP positivity was lower (%19). The highest rate of heterozygosity in the
study group was seen in St 14 VNTR polymorphism; This rate was %6.57 for Hind
[I/Intron 19 RFLP polymorphism and %11.8 for Bcl-1/Intron 18 polymorphism.

Bcl-1/Intron 18 polymorphism had a weak corelation with fibrinogene (r=0.306
p<0.01) and St 14 VNTR (r=-0.245 p<0.05) and a mild negative corelation with Hind
[I/Intron 19 Polymorphism (r=-0.599, p<0.00).

Hind III/Intron 19 RFLP polymorphism had a weak corelation with protein C
activity (r=0.296, p<0.05) protein C:Ag (r=0.284, p<0.05) and patients having MI history
in their family (r=-0.316, p<0.05).

Studied polymorphisms did not reveal any association with F VIII:C nor with F
VIII:Ag. However in conclusion higher heterozigoty levels of Bcl-1/Intron 18 and Hind
IIl/Intron 19 in the Study Group and different frequency of alleles for ST14 VNTR-RFLP
in the Study and Control Group suggest an association between CHD and these
polymorphises.

Considering the size of F VIII gene in order to clarify the genetic factors causing
high levels of F VIII:C and F VIII:Ag, there is a need to make further research in larger
populations.



1- GIRIS ve AMAC

Ateroskleroz, genellikle yirminci yiizyilin hastalig1 olarak kabul edilmesine
ragmen. M.O. iigiincii yiizyila ait Misir ve Peru mumyalarinda, bu hastalia ait izler
bulunmustur. Ancak kesin olan; bu hastaligin yirminci yiizyilda epidemi boyutlarina

ulagtigr ve ABD ve Avrupa’da 6liim sebepleri arasinda birinci siraya yerlegtigidir.

Klinik olarak ateroskleroz genellikle multiorgan tutulumu ile karsimiza
cikmaktadir. Ulkemizde, ateroskleroz sonucu gelisen koroner arter hastaliklarinin ve bunun
sonucunda olusan myokard infarktiisiinden 6liim oranlan gelismis, refah diizeyi yliksek
iilkelere benzemektedir. Ateroskleroz olusumu ile ilgili bir ¢ok hipotez vardir ve her gecen
giinde, hastaligin edinsel veya kazanimis risk faktorlerine yenileri eklenmektedir(48, 73,
98, 161, 171).

Dislipidemide, yiikselmis lipid seviyeleri (Total Kolesterol > 200 mg/dl).
HDL Kolesterol < 35 mmg/dl, LDL - kolesterol > 130 mg/dl, Trigliserid > 150 mg/dl, Lp

73, 109, 141, 145, 171, 173, 185).

Hastaligin hemostaz baglantis1 ile ilgili caligmalar; yaklagik 160 yil geriye
dayanmaktadir. 1841°de Carl ve Rokitansky, hastaligin fibrin dahil kan komponentlerinin
intimada anormal birikimi ile ilgili oldugunu ifade etmistir. Daha sonra 1882°’de Wirchow

endoteldeki hasara kars1 doku cevab teorisini ortaya atmigtir(166).

Ateroskleroz ve arteryel tromboembolizm sonucu gelisen hastaliklarin baglica 6liim
nedenlerini olusturmasi, bu hastalig: olusturan edinsel ve kazanilmaig risk faktérlerinin iyi

etiid edilmesine sebep olmus ve pek¢ok arastirici,bu konu iizerinde odaklanmugtir.

Arteriyel ve venoz trombils sonucunda olugsan CVA, DVT, IKH ve MI ve
aterogenezin ¢cok hizh oldugu diabet gibi bir cok hastalikta; koagulasyon faktorleri ve
diger hemostaz parametrelerinin aktivite ve antijen seviyelerinde degisiklikler oldugu
yapilan ¢ok sayida calismada bildirilmistir. Aterosklerotik vaskiiler hastaliklarin

patogenezinde, hemostatik sistemin onemli rol oynadigini gosteren hatirt sayilir derecede



kamit vardir(6, 7, 25, 26, 45, 51, 59, 86, 107, 124, 134, 135, 142, 143, 148, 182, 193, 196,
198).

Yapilan ilk caligsmalarda, F VIII ve ven0z tromboz iligkileri incelenmigtir. 1966’da
Penick ve arkadaglar ilk defa yiiksek F VIII:C ile trombofili arasindaki pozitif iligkiyi
tanimladi. Saglikli toplumun %11°1, 150 IU/dl’den daha yiiksek F VIII:C seviyelerine
sahipler. Bu kigiler F VIII:C < 100 IU/dl olanlarla karsilagtirnldiklarinda, venoz-tromboz
acisindan bes veya alt1 defa daha fazla risk tagimaktadirlar(76, 112, 144, 149),

Yiiksek F VIII:C seviyelerinin artmig arteryel hastalik siklig ile ilgili olabilecegi
uzun zamandir bilinmektedir. Hemostatik parametrelerle major iskemik kalp hastaliklari
riski arasindaki iligki ARIC kapsaminda, genel populasyonda yapilan epidemiyolojik
caligmalarla ispatlanmis, yliksek F VIII: C seviyeleri ile periferal vaskiiler hastahk ve
koroner kalp hastaligi arasinda anlamli iliski oldugu gosterilmistir(36, 131, 132, 133).

F VII yiiksekligine yol agan mekanizmalar heniiz aydinlatilamamistir. Trombotik
hastalarda intra-familyal F VIII artiginin tespiti, F VIII yiiksekliginin genetik kokenli
oldugunu diisiindiirmiistiir(90, 102). Artik bu yiikseklige yol acan nedenlerin genetik
kokenli olduguna dair ortak bir goriis vardir. F VIII’in dolasimda vWF ile kompleks
halinde bulunmasi1 ve vWF’iin, F VIII'i degredasyondan korumasi gergcegine dayanarak,
vWF’in F VIII baglama bolgesindeki polimorfizmler incelenmistir. Yine benzer olarak, F
V-Leiden’de oldugu gibi, F VII'in, APC tarafindan yikilma bdlgelerindeki
mutasyonlarin, F VIII yiiksekligine yol acabilecegi diisiincesi ile bu bdlgelerdeki
mutasyonlara bakilmigtir. Fakat iligki bulunamamuistir. Daha sonra F VIII geni iizerinde
yapilan polimorfizm ¢aligmalarinin hi¢ biri béyle bir iligkiyi teyit etmemistir. Buna ragmen
aragtirictlar F VIII yiiksekliginin molekiiler temelini aydinlatmak amaciyla daha fazla

polimorfizm ¢aligmalannin yapilmasinin gerekliligini savunmaktadirlar (1, 63, 106, 114).

Biz bu bilgiler 15181 altinda yaptigimiz cahsmamizda ateroskleroz ve arteryel
trombozis sonucu olusan koroner arter hastaligi, koroner anjiyografi ile tespit edilmis
kisilerde, F VIII geni iizerinde, intron 18 bolgesinde Bel-1, Intron 19 bolgesinde Hind III
ve DS52 (st 14) bolgesinde VNTR polimorfizmlerini analiz ederek, bu polimorfizmlerin,
koroner arter hastaligi risk faktorlerinden olan, sigara, obezite (viicut kitle indeksi olarak),

dislipidemi ve son yillarda bu hastalik grubu i¢in, risk faktorleri arasina sokulan hemostaz



parametrelerinden fibrinojen, F VIIi:C, F VIII: Ag, protein C aktive, protein C: Ag
degerleri ile APC-R sikliginin polimorfizmlerle iligkisi ve bunlarin KAH patogenezindeki

yerini incelemek istedik.

Ayrica F V Leiden’dekine benzer sekilde, yiiksek faktor VII: C seviyeli koroner
arter hastalarinda; F VIII’in APC yikim bolgelerinde bir nokta mutasyonu olabilir hipotezi
ile yiiksek F VIII degerlerine, yiiksek veya normal protein C birlikteliginin ve bunlara APC

rezistansinin eslik edip etmedigini izleyerek de literatiire 151k tutmak istedik.



2- GENEL BILGILER
2.1. HEMOSTAZ

Vaskiiler biitiinliigiin bozulmasinin sonrasinda, kanamanin durmasi olayina
hemostaz adi verilmektedir. Hemostazin amaci kanamalarin onlenmesi ve asir
pihtilasmanin denetlenmesi olarak dzetlenebilir. Bu gorevin yerine getirilebilmesi i¢in bir
dizi karmagik olaym diizen i¢inde gergeklestirilmesi gerekir. Bu diizeni saglayan

mekanizmalar soyle gruplandirilabilir:

1- Vaskiiler spazm
1-  Trombosit tikaci olusumu (primer hemostaz)
1- Kan pihtilagmas: (Sekonder hemostaz)

1-  Piht1 icinde fibroz biiylime ve fibrinolizis

Normal damar endotelyumu, kan koagiilasyonunu, trombosit agregasyonunu ve

fibrinolizi saglayarak, kanin dolagimda pihtilagmadan akisini temin eder (Sekil 1).
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Sekil 1: Hemostaza genel bakig(32)



Endotel hiicreleri ayrica, subendotelyal tabakalarda bulunan yiiksek reaktiviteye
sahip elementlerden, kan hiicreleri ve plazma faktorlerini ayirarak; koruyucu bir bariyer de
saglar. Bu komponentler, platelet adhezyonunu saglayan vWF ve kollajen gibi adeziv
proteinleri, kan koagiilasyonunu tetikleyen; fibroblast ve makrofajlarda lokalize olmus bir
membran proteini olan Doku Faktoriinii igerirler(2). Yaralanma ile birlikte vaskiiler
biitiinliiglin bozulmasina bagli olarak viicuttan hizla kan kaybi1 olmaktadir. Olayin
baslangicinda zedelenen damar duvari, trombositlerden aciga cikan serotinin, birtakim
sinirsel refleksler, hem de yerel miyojenik spazm etkisiyle kastlir. Damar duvarindaki
kasilma, o anda yirtik damardan gecen kan akimimi azaltir. Kan akimindaki azalma kan
kaybim azaltir, fibrin tika¢ olusumunu uyarir. Damarin yaralanma veya kesilmesi ile
subendotelial dokular aciga cikar. Boylelikle kan ile temasa gegcen subendotelial doku
elemanlari, trombositleri aktive ederek, trombositlerin adezyon ve agregasyonuna sebep
olurlar. Bunun sonucunda da hemostatik tika¢ olusumu stimiile edilir, kan koagiilasyonu
aktiflenir. Aktive olan trombositlerin membran reseptorlerinden glikoprotein I,
subendotelial doku elemanlarindan vWF vasitas: ile endotele adhere olur. Trombositler
yine kendi membran glikoproteinleri olan GP IIb/IIla vasitasi ile bir bagka trombosit
izerindeki GPIIb/IIIa ya fibrinogen araciligi ile koprii seklinde baglanir ve trombositler
agrege olur. VWF ve fibrinogen trombositlerin agregasyon ve ikmalini saglayan
kofaktorlerdir. Trombositin alfa graniillerinden proteinlerin sekresyonu, tromboxan A,
sentezi, spesifik proteinlerin fosforilasyonu ve intraselliiler Ca translokasyonu araciligy ile
saglanir. Trombositler tarafindan salinan veya plazmadan tiireyen Faktor V gibi protein
kofaktorler, trombositlerin yiizeyinde enzim-kofaktor birlesmesini (i¢in bir kaynak gibi
yardim ederler) saglarlar. Bunun sonucunda, protrombin de aktive olur ve sonugta trombin
olugur. Olusan trombin trombositleri stimiile eder. Faktor V ve VIII’1 aktive kofaktorlere
cevirerek kendi liretimini ¢cogaltir. Trombinin protrombin iizerine dolaysiz proteolitik etkisi
vardir. Onu pargalayarak daha ¢ok trombin olusturur; bdylece de kendi kendini ¢ogaltir.
Ayrica protrombin aktivatoriinde gorevli bazi pihtilagsma faktorlerini (Faktor V, VII, VIII,
IX, X, XI, XII) etkinlestirir (Sekil 1). Trombositlerde ise agregasyon meydana getirir. Bir
kere belirli bir miktarda trombin meydana gelince onun etkisi ile daha fazla pihtilagma ve
daha fazla trombin olugmasi; kan pithtilasmasim giderek artiran bir kisir dongii demektir.
Boylece kan pihtis1 baska bir olay bu biiyiimeyi durduruncaya kadar biiyiimeye devam
eder(2, 3, 14, 32, 68).



Bu hiicresel ve molekiiler reaksiyon patlamasi, endotel hiicresi tarafindan
sentezlenen, PGI, gibi antitrombotik lipidlerin, trombomodulin gibi proteinlerin ve nikrik
oksid gibi inorganik bilegiklerin ve heparan gibi polisakkaritlerin sentez ve sekresyonun
cok 1yi organize olmus hiicresel diizenlemesi ve bazi plazma proteaz inhibitérleri (bunlarin
en Onemlisi; Faktor IXa, Xa ve trombin i¢in AT-III; Faktor XIIa, Faktor XII ve kallikrein
gibi kontakt sistem enzimleri icin C1 inhibitor; Faktor Xla i¢in ¢, antitripsin ve genel bir
back-up olarak da o, makro-globulin) tarafindan diizenlenir. Trombinin baglica substrati
fibrinojendir. Trombinin baslangi¢ hidrolizinden sonra, fibrin pihtis1 olusur.
Polimerizasyonun erken evrelerinde fibrin monomer molekiilleri, birbirine oldukga gevsek
hidrojen ve hidrofob baglar ile baglanir. Bu sirada polimer zincirler heniiz zayiftir,
kolaylikla kopabilir. Bu agamada, diger bir plazma globulini olan ve trombin tarafindan
aktive olmus enzim faktor XIIla’nm enzimatik etkisi ile, yanyana gelmis polimer zincirler
arasinda kovalent-capraz baglar kurulur. Olusan pithtinin fibrinolize rezistansi artar(14, 32,
68,77, 194).

Bir plazma zimojeni olan plazminojen, endotel hiicrelerinden salinan plazminojen
aktivatorleri (tPA) tarafindan, plazmine cevrilir. Bu iglem en az ii¢ plazminojen aktivator
inhibitorleri (tPAI) ile diizenlenir. Plazmin, anti-plazminin varligindan dolayi, dolagimdaki
fibrinojen iizerine normal olarak etkisizdir. Buna ragmen, plazmin, fibrin pihtisinin
iizerinde inhibitorlerden korunur ve fibrinolizis gerceklesir. Bunun sonunda da fibrin yikim
iriinleri (fdp) olusur. Pithtinin erimesi, kollajenin kapanmasi (deposition), fibr6z doku
olusumu ve yara iyilesmesi i¢in zemin hazirlar. Hemostazin ana hatlarim bdylece
ozetledikten sonra, hemostazda Onemli rol alan hiicreleri ve hiicresel elemanlar1 ve
fonksiyonlarim gozden gecgirelim(14, 32, 52, 68, 100).

2.2. ENDOTEL

Tiim kan damarlarinin i¢ ytizeyinde tek tabakali endotel hiicreleri uzanir ve akan
kan ile siirekli temas halindedir. Endotel hiicreleri, hiicreleri damara baglayan subendotel
tizerinde otururlar ve cok fonksiyonlu hiicrelerdir. Hemostazisin diizenlenmesi, vaskiiler

tonusun denetimi, kan ve dokular arasinda solitlerin hareketinin denetimi, bu



gorevlerdendir. O halde artik endotel tiim viicuda yayilmis metabolik olarak aktif bir doku
kabul edilebilir(14,145).

Damar cidarinda endotel hiicreleri parke tagi goriintiisiinde bir tek tabaka
olustururlar. Boyutlar1 10-50 pm’den 25-40 mikrometreye kadar degisen bu poligonal

hiicreler uzun eksenleri kan akimina paralel olacak sekilde yerlesmislerdir(145).

Normal endotel, dolasimda kanin pihtilagmadan akisimi temin eder. Bunu da, kan
koagiilasyon inhibitérlerini iireterek, vaskiiler toniisii ve permeabiliteyi ayarlayarak,
subendoteliyal reaktif maddelerden, hemostatik kan komponentlerini ayiran bir zarf temin
ederek saglar. Endotel hiicreleri bazal membran ve extraselliiler matriks elemanlar1 olan

kollajen, fibronekten ve vWF gibi adheziv proteinleri sentez ve sekrete ederler (Sekil 2).

TROMBOSIT AKTIVASYON INHIBISYONU FIBRIN ERIMESI
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Sekil 2: Endotel hiicresinde gerceklesen reaksiyonlar(32)

Endotel, yiizeyinde trombomodulin ve heparan-sulfat1 sentez ve sekrete ederek kan
koagiilasyonunu inhibe eder; doku plazminojen aktivator (tPA), plazminojen aktivator
inhibitorlerini (PAI) sentez ve sekrete ederek fibronilizi diizenler, PGI, ve nitrik oksitleri
salarak platelet agregasyonunu inhibe eder, vazokonstriiksiyonu indiikleyen endotelinleri
ve vazodilatasyon olusturan PGI, ve NO’yu sentezleyerek damar tonusunu regiile eder(14,
32,77, 94, 182).

Eger endotel kan hiicrelerine daha fazla gecirgen olursa; damar duvari veya ekstra-
vaskiiler destek dokularin yapisal anomalilerinden dolay: vazokonstriktif cevap bozulursa



veya fizyolojik fibrinolizis, plazminojen aktivator inhibitoriiniin (PAI) normal iiretimi ile
kontrol edilemezse, olusan defektiv vaskiiler fonksiyon anormal kanamaya sebep olabilir.
Endotel hasarn ile birlikte olan kanama, immun kompleksler ve viriisler aracilig: ile
olabilir. Inflamatuar durumlarda l6kositlerden salian proteolitik enzimler, endotel
hiicreleri etkiler ve konnektif doku proteinlerini degistirir ve vaskulitik hastaliklarda

goriilen petesiyal hemorajilerin olusumuna da katkida bulunur(32, 68).

Endotel hiicreleri, trombin gibi enzimler, interlokin-1 (IL-1) tiimor nekrozis faktor
(TNF) ve v interferon (y-INF) gibi sitokinler, DDAVP (1 Desamino-8-D-arginin-
vazopressin-Desmopressin asetat-bir vazopresin analogudur. Normal kigilerde Faktor VIII
ve VWPF’iin titresini artirir) ve endotoxin gibi sentetik hormonlar tarafinan stimiile
edildiginde; non-trombojenik koruyucu ozelliklerini kaybederler, doku faktorii (TF) ve
plazminojen akitvator inhibitér 1 (PAI-1)’in sentezi indiiklenir ve yiizeye baglh
trombomodulin konsantrasyonu, sitokinler ve endotoksin tarafindan azaltilir. DDAVP,
yiiksek molekiil agirlikli vWF multimerlerinin salimimim artirirken, incinmis damar
duvarmna trombosit adhezyonunu artirabilir. Endotelial hiicreler, integrinler diye
adlandirilan reseptorler ihtiva ederler. Bunlardan VLA tipi, fibronektin (o, f,), kollagen
(o, B,), Laminin (a; B;, 0 B;) baglanmasina miisaade eder; sito-adheziv tipi vitronektin
reseptordiir. Endotelial hiicreler, inter selliiler adezyon molekiilleri de ihtiva ederler.
Bu endotelial adhezyon molekiilleri, 16kosit adezyonu i¢in counter-reseptor olarak rol
oynar(32, 64).

Endotel, hem metabolik, hem de yapisal olarak heterogendir. Mesela; konverting
enzim pek c¢ok endotel hiicresi tarafindan sentezlenir, fakat baglica aortik endotelinde
sentezlenir. Kardiak kiiciik damar endotelinde sentezlenemez. Diger taraftan; thromboxan
A2 ¢ogu endotel hiicrelerinde sentezlenmez; fakat pulmoner arteryel endotelde sentezlenir.
Endotel hiicre turn-over’1 dinlenme durumlarinda diisiiktiir. Endotel hiicrelerinin stratejik
mevkii doku ile kan arasindaki transport islemlerinin regiile edilmesini saglar. Bu hiicreler,
hiicrelerin ve solitlerin pasif transferini onleyen selektif gecirgen bir bariyer olustururlar.
Hidrofilik molekiillerin transendotelyal gecisi vasikuller araciligi ile (endositoz), yahut da
hiicreler arasi bosluklardan (difiizyon) olur. Plazma zarn tarafindan olugturulan vezikiiller
bazen tiim sitoplazma boyunca devam ederler ve transport i¢in ¢ok onemli kanalimsi
yapilar olustururlar. Yiizeydeki cukurluklar ve vesikiiller, reseptdr aracili endositozda da

rol oynarlar. Bu baglamda en 6nemli makromolekiillerden biri LDL dir(14, 68).



Endotelin incelmesi ve artmig fenesterasyon, trombositopeni ile birlikte olan
bariyer-fonksiyon kaybindan sorumlu olabilir. Trombositopent eritrositlerin damar digmna
akisin (¢ikisini) indtikler ve klinik olarak patesi ortaya ¢ikar. Bu olay post-kapiller veniiler
inter-endotelyal kanallarda vuku bulur(32).

Endotel hiicreleri ileri derecede negatif yiikliidiir. Bu da negatif yiikli
trombositlerin endotel yiizeyi tarafindan itilmesine neden olur. Bu anyonik yiizey, damar
zedelenmesi ile indiiklenen hemostatik reaksiyonlarin intravaskiiler yayiliminin
sinrilanmasinda, diger antitrombotik ¢zellikler kadar 6nemlidir. Bdylece, hemostatik plak
olusan bolgelere yakin endotel hiicrelerinde sentezlenen ve salinan PGI, intravaskiiler
trombosit agregasyonunu inhibe eder. Trombomodulin ve heparah—sﬁlfat endotel ylizeyine
bagli iki trombin inhibitoriidiirler, hemostatik plaktan baska, inter-vaskiiler fibrin
yayiliminmi da sinirlarlar. Bir glikozaminoglikan olan ve damar endotel yilizeyinde ortaya
cikan heparan-siilfat, AT-III’u aktive eder, trombin ve Faktor Xa’nin inhibisyonunu
katalizler(14, 32, 44, 194).

Yine endotel yiizeyinde agiga c¢ikan trombomodulin, trombini baglar ve onun
fibrinojeni yikan enzimatik etkisini inhibe eder. Protein C’nin aktivasyonunu belirgin
derecede artirirken aym zamanda, trombositler ve Faktor Va ile VIIIa’y1 aktive eder.
Protein C ise tersine; Faktor Va ve VIIIa’y: inaktive eder, fibrinolizi artirir. Bunu da
muhtemelen bir plazminojen aktivatdor inhibitoriinii (PAI) baglayarak yapar.
Trombomoduline baglanan trombin; dolagimdaki AT-III ile de inaktive edilir, bu
aktivasyon heparan-siilfat tarafindan hizlandirilir. Protein C aktivitesi, protein C-inhibitér
(PAI-3) kadar, a,-proteinaz inhibitor tarafindan da kontrol edilir, bir kofaktér olan protein
S tarafindan ise, stimiile edilir. Protein S C4b ile konltrol edilir. Protein S’in %60°1 C4b ile
kompleks olusturur; bu sekilde C4b inaktivasyondan korunur. Protein C tarafindan
fibrinolizin artirihig1 protein S’e baglidir. Trombinin trombomoduline baglanigi, koagiilan
etkinin kaybolmasina ve aktive protein C’nin giiciiniin yiikselmesine sebep olur. Boylece
trombogenesis inhibe olur(14, 32, 81).

Endotel hiicreleri tarafindan PGl 'nin sentezi trombin, epinefrin ve travma gibi
stimuluslar tarafindan stimiile edilir. Histamin, ATP ve asetilkolini iceren diger agonistler,
hiicre guanilat siklazim stimiile ederler, bu da hiicre ic¢i siklik guanozin monofosfat (GMP)

seviyesini yiikseltir. Sonugta nitrik asit (NO) (daha 6nce endotelyel hiicre gevsetici faktor —
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Endothelial cell relaxing factor — olarak adladirilirdi). Boylece uygun bir stimulus
sentezine maruz kalan endotel hiicreleri, vazodilatasyon mediatorleri ve trombosit
fonksiyonunu inhibe eden mediatorleri saglilar. Stimiile edilmis endotel hiicreleri,
vazokonstriksiyon dahil, tam zit etkilere sahip endothelinler olarak bilinen bir grup
peptidleri de sentezler. Endotel hiicreleri, plazminojen aktivatorlerini de meydana
getirirler. Plazminojen akitvatorleri, fibrin mevcudiyetinde, fibrinolizi baglatir. Duyarl
hastalarda bir kanama egilimini tetikler. Kanama egilimi, sentetik ve dogal fibrinolitik
inhibitorlerle kontrol edilebilir. PAI-1 farkli bir zaman diliminde,farkh stimulusa cevap
olarak meydana getirilir. PAI-1’in eksikligi, kanama egilimine sebep olur. Kars:
konulmamus bir fizyolojik fibrinolizis, hemostatik dengeyi bozar(68, 81).

Endotel iihiicreleri; PAI-1’in sentez ve salinimi, vWF’iin salinimi ve doku
faktoriiniin sentez ve mevcudiyeti ve hiicre membranina baglt trombomodulinin azalist ile
karakterize bir pro-koagiilan cevabr olsuturmak icin, sitokinler ve diger mediatorler
tarafnidan stimiile edilir. Post-operatif ve post-travmatik olarak fibrinolitik iglevin durmasi
PAI-1’in sentezinin artigt ile ilgilidir ve doku hasarina cevap olarak meydana getirilmis
sitokinler aracilig1 ile olur. Bu cevap; yeni olugmus pihtiy: erken ¢6ziilmeden korur. Aym
zamanda post-operatif vendz trombozis riskini de artirir(14, 68, 81).

Damar duvarinda endotel liimeninden tiireyen mediatorler ve kargit mediatorler
arasmdaki karmagik iligki ve hatta arter ve venlerin vazomotor regiilasyonu hemoztasis ve
yara iyilesmesini etkiler. Bu vaskiiler iglemlerin hepsi, trombositlerde ve plazma
koagiilasyonunda, fibrinolitik ve inhibitor yollardaki benzer kompleks iglemler, normal
hemostazisi siirdiirmek icin uyum icerisinde hareket ederler. Buna ragmen, ara sira

hemostatik cevap fazladir ve intravaskiiler trombozise yol acar(14, 68).

2.3. TROMBOSITLER

Trombositlerin hemostaza katkisi bu fizyolojik prosesin ana komponentini
olusturmaktadir. Gerekli reaksiyonlar; trombositlerin kan damarinin kesik ucuna
adezyonunu, adezyon yapan trombositlerin subendotelyal alana secilmesini, depolanmis
trombosit kiimelerinin sekresyonunu ve biiylik trombosit agregatlarimin olusumunu

kapsamaktadir. Ek olarak; Trombosit membrani pihtilasma faktorlerinin absorpsiyon ve
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toplanmasi i¢in uygun bir hale gelir ve pithtilagma hizlanir. Neticede; trombositler fibrin
agiyla desteklenir aksi taktirde olusan tika¢ kolay ezilebilir, dayaniksiz trombositlerden
olusacaktir. Siki trombosit fibrin pihtis1 sonradan gerileyerek daha kiiciik bir hacim alir ki

bu da yine trombositlere bagimli olarak gerceklesir.

Trombositler normal damar endotel hiicrelerine yapigsmazlar; ama endotel hasarinda
Ornegin; hasarlanmis damar duvar s6z konusu oldugunda; adeziv proteinlerin, VWF’iin
trombosit glikoprotein kompleksi GPIb/IX vasitasi ile, fibrinojen ve fibronektinin integrin
reseptorleri vasitasiyla yapigsmasim saglarlar. Her ne kadar bu bir basitlestirme olabilirse
de; bu adeziv proteinlerin trombositlerden subendotelyal bag dokuya bir képrii olusumuna
katildig disiiniiliiyor(169).

Bu olaylarin 6nemi; hastalarda GPIb/Illa’in eksik oldugu Bernard-Soulier
hastaliginda meydana gelen kanamayla veya VWF’iin azaldig1 ya da defektli oldugu von
Willebrand hastaligiyla tanimlanabilir(140).

Trombosit GPIV ve Integrin Ia/Ila kompleksi ile kollegenin etkilesimi diger
adhesiv olaylardandir. Kollajenin bu her iki platelet reseptorlerinin anormallikler
kanamaya sebep olur.

Trombositler subendotelyuma bir kere yapisinca olunca subendotelyum yiizeyine
yayilirlar, diger trombositlerde kan akimu ile taginir, 6nce adhere olmug trombositlerin
bazal tabakasina sonra birbirine adhere olur ve agrege olmug bir trombosit kitlesi olusur.
Trombosit agregasyonundaki énemli bir olay, ylizey membran GPIIb/Ila’nin diizenindeki
degisikligin indiiklenmesidir. Bu degisiklik, GPIIb/Illa’ya, fibrinojen kadar, VWE,
fibronektin ve vitronektini baglama kapasitesi kazandirir. Fibrinojen divalant yapisindan
dolay1 agregasyonda en onemli komponenttir. Fibriojen plateletler arasinda bir koprii
olusturarak agregasyona katki saglar(32, 68).

Trombosit yiizeyindeki bazi integrinler adhesiv plazma proteinleri i¢in reseptor
gorevi yaparlar. Vitronektin reseptorleri gibi heterodimerler, hem kan hem de endotelyal
hiicrelerin yiizeyinde bulunurlar. VWF ve kollagen, dinlenme halindeki trombositler ile
etkilesebilirken, fibrinojen yalnizca aktive trombositler iizerinde bir integrin olan
GPIIb/IIIa ile yiiksek affiniteli bir bag olusturur. Konjenital bir bozukluk olan
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Glanzmann’s trombastenisinde; GPIIb/IIla kompleksi yetersizdir ve fibrinojen
baglanmasindaki defekt, bir kanama egilimi olusturur. Yine, konjenital afibrinojenimide,

goriilen kanama trombosit agregasyonundaki bir anormallikten kaynaklanir.

En 6nemli trombosit agonistleri, proteolitik bir enzim olan trombin, adenosine
difosfat (ADP), kollajen, arasidonik asit, ve epinefrindir. Bunlardan yalnizca epinefrin
trombosit seklinde hatirt sayilir bir degisiklik olusturmaz. Bu agonistler i¢in trombosit

yiizeyinde spesifik reseptorler vardir.

Reseptor agonist komplekslerinin bir ¢ogu trombosit membran: lizerinde protein
baglanmast yaparak etkilesir, bunun i¢in, G protein diye adlandirilan guanosin tri-fosfata
(GTP) gereksinim vardir. Trombosit membranindaki iyon-permeabl kanallarina
proteinlerin baglanmasi, iyon akigini module eder, 6zellikle de iyonize kalsiyum igeri
dogru hareket eder. Protein-kinazlara baglanmis olan diger agonistler reseptor proteininin
kendisi iizerinde bazi bolgeleri fosforilize ederler. Bazi kimyasal olaylara, trombositlerin
diskoid sekillerinin normal olarak siirdiiriilmesini saglayan ekvotoral mikrotiibiil bandlarn
kaybolusu, depo graniillerinin santralizasyonu ve posodopodlerin olugumu gibi goriilen
etkiler eglik eder. Stimiilatér agonistler, fosfolipaz-C’nin aktivasyonuna sebep olurlar. Bu
da fosfotidil-inositol-bifosfati (PIP,) pargalar ve inositol-trifosfat (IP;) di-aciligliserol
olugur. IP;, kastaki sarkoplazmik retikuluma analog olan dense-tabuler sistem olarak
bilinen, kalsiyum depo organelleri iizerindeki reseptorler ile etkilesir ve iyonize
kalsiyumun mobilizasyonuna sebep olur. Bu kalsiyumun sitoplazmik konsantrasyonunu
artinir(14, 32).

Trombosit aktivasyonu ile ilgili bircok proses; kalsiyum bagimli proseslerdir.
Bunlar, spesifik kinazlar tarafindan, miyozinin hafif zincirinin fosforilasyonu, fosfolipaz
A, enzimi tarafindan membran fosfolipidlerinden aradisonik asitin agiga ¢ikmasidir.
Fosfolipaz A2, fosfotadil kolin ve diger fosfolipidlerden aragidonik asiti agiga ¢ikarr.
Arasidonik asit, siklo-oksijenaz enzimi tarafindan, prostaglandin, endoperoxitler ve
sonunda giiclii trombosit agonisti olan tromboxin A, PGD, gibi stabil prostaglandinlere
cevrilir. PGD2, trombosit aktivasyonunu inhibe eder ve negatif bir feed-back sistemi
olusturarak, trombosit aktivasyonunun modulasyonuna yardimct olur. Aspirin’in en genis
kullanim amaci, trombositler ilizerine olan bu major etkisinden dolayidir. Intraselluler

yiiksek kalsiyum konsantrasyonlar: (mesela; trombosit stimulasyonundan sonra olan)
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notral sistein proteas’i (calpain) aktive eder bu da sito-skeletal proteinlerin yeniden

sekillenmesine katkida bulunur ve reseptor proteinleri yikar(32, 68).

Fosfolipaz C’nin katalizledigt reaksiyonun bir iiriinii olan IP; gibi Diacilgliserol de,
hemen her yerde bulunan bir enzim olan Protein-kinaz C’yi trombositlerde aktive eder.
Protein kinaz C’de, kinaz aktivasyonunun bir markiri olan 47 kDa’luk bir proteini fosforile
eder. Bu protein kesin olarak tammmlanmamigtir. Fakat negatif feed-back olusturan bir
fosfotaz olabilir ve sonugta IP; tarafindan yiikseltilmis iyonize kalsinin miktan diigiiriiliir.
Diacitgliserol trombosit aktivasyonu sirasinda olan kalsiyumdan bagimsiz “calcium-
independent” reaksiyonlardan sorumludur, iyonize kalsiyum birlikte protein C’yi aktive
eder, sekresyon stimule olur(32).

Trombositler, i¢lerinde farkls intraselliiler elemanlan tagiyan birkag cesit graniil
ihtiva ederler. Bu hemostazda aciklandigi gibi,, ‘“densegranuller” (dense bodies)
Serotonin, adenosine tri fosfat ATP, ADP, pirofosfat ve kalsiyum ihtiva eder, o graniiller
fibrinojen, VWF, Faktor V, yiiksek molekiil agirbikli kininojen (HK, high-molecular
weight kininojen), fibronektin, o, anti-tripsin, P tromboglobulin trommosit faktér 4
(Platelet factor 4-PF4) trombosit kaynakl biiyiime faktorii (Platelet derived growth factor)
ve lizozomlardir (asit hidrolazlan ihtiva ederler). Trombosiotlerin stimulasyonunu takiben
bu graniillerin santralizasyonu sonucu yapisal kontraktil elemanlarn aktive olur. Aktin
flamentinin polimerizasyonu, miyozinin fosfolizasyonu, reseptor aracili stimulasyona
platelet cevabindaki g6ze ¢arpan reaksiyondur. Yiikselmis sitoplazmik kalsiyumun
mevcudiyeti, intra-seluler kanalikullerin membranlar ile graniiler zarfin fiisyonuna sebep
olur ve graniil muhteviyat1 digar sekrete edilir(14, 194).

ADP’nin iki reseptor ile etkilestigi diigiiniilmektedir. Bunlardan biri, aggregin (100
kDa) trombositlerin seklini degistirir ve agrege eder, yapisi bilinmeyen ikincisi, stimule
edilmis adenilat siklaz aktivitesini azaltir ve trombosit siklik AMP’sinin miktarin diigiirir.
Trombositler ile epinefrinin etkilegsiminden sorumlu o,-adrenerjik reseptor klonlanmis ve
zincir analizi yapitlmigtir. Tromboxan A, ve PGH,‘nin de reseptorleri de baglamasi
gosterilmistir. Biitiin bu reseptor-agonist etkilesimleri sonucunda, fonksiyonel fibrinojen
baglama bolgeleri meydana ¢ikar. Fakat bunun mekanizmasi heniiz aydinlanmamstir(32,
182, 194).
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Trombositler aktive olunca yiizeylerinde, spesifik plazma koagtilasyon faktorleri
icin reseptorler belirir 6zellikle de Faktor V (Va), trombositler tarafindan sekrete edilir ve
trombosit yiizeyinde aciga c¢ikar hem de, plazma Faktor V’i, trombosit yiizeyine baglanir.
Aktif trombosit yiizeyinde beliren anyonik fosfolipidlerle birlikte yiizeyde aciga ¢ikmis
reseptorler, Faktor Va’nin de bir baglanma bolgesi olarak fonksiyon gortirler. Boylece de
Faktor Xa tarafindan protrombinin trombine ¢evrilmesi i¢in etkin katalitik bir ortam temin
ederler. Trombositler tizerinde Faktér IXa’min baglandig: ve Faktér X’u Xa’ya geviren
benzer bir sistem daha vardir(14, 194).

Trombosit aktivasyonu ve onun etkilerini diizenleyen ve en onemlisi, siklik 3°,5’
AMP olan birkag regulator madde vardir. Insan eritrositleri haric, hemen hemen tiim
hayvan hiicreleri ve trombositler adenilat-siklaz ihtiva ederler. Bu enzim, ATP’1 cAMP’ye
cevirir. Adenilat siklaz, trombositlerde aragidonik asit iiriinleri olan prostoglandin D,
(PGD,), endotel hiicrelerinde ise prostosiklin (PGl,) tarafindan gii¢lii olarak aktive edilir.
Trombositler siklik AMP’yi AMP’ye ceviren siklik niikleotid fosfodiesterazlan ihtiva
ederler. Bunlar da intra-selliller cAMP konsantrasyonlarini regiile ederler. cAMP, ATP
bagimli bir kalsiyum pompa sisteminin fosforilasyonuna aracilik eder bunun sonucunda
kalsiyum sitozolden atilir. Yeterli konsantrasyonlarda, cAMP yalnizca trombositierin
agregasyon, sekresyon ve sekil degisikligini inhibe etmekle kalmaz, ayni zamanda
trombositlerin yiizey adezyonunu da inhibe eder(182, 194).

Trombosit aktivasyonunun diger kontrolérleri, endotel hiicreleri iizerinde bulunan,
ADP’yi yikan bir ekto-enzim (ADP az) ve giicli bir trombin inhibitorii olan
trombomodiilindir. Endotel hiicreleri ATP gibi agonistler tarafindan stimule edildiginde,
EDREF (endothelium derived relaxing, factor veya nitrik oksid-NO) iiretirler. Bu da, cGMP
(siklik gurinozin monofosfat) miktarim artirarak, trombosit fonksiyonlarini inhibe eden
giiclii bir vasodilatordiir. Son ¢aligmalar, trombositlerin L-argininden nitrik-oksid (NO)
olusturma kapasitesine sahip oldugunu gostermistir. Bu da siklik GMP konsantrasyonunu
yiikseltir, c-GMP’da intraselliiler giiclii bir trombosit aktivitesi regiilatoriidiir(194).
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2.4. KOAGULASYONA GENEL BAKIS

Kan koagulasyon prosesi, memeli dolagim sisteminin biitiinliigiinii saglar. Vaskiiler
hasara cevap olarak kan, vaskiiler elementler, doku ve plazma proteinlerinin etkilesimini
iceren regule bir seri kompleks olaylar vasitasi ile hemostatik mekanizma tetiklenir.
Bu cevap mekanizmasi ¢cogunlukla vaskiiler hasarin tabiatindan bagimsizdir. Ayni proses,
baglatict olay, bir delinme hasar1 veya kanin icinde veya kan damarinin kendisindeki
patoloji olup olmadifina bakilmaksizin tetiklenir. Hiicresel ve molekiiler cevabim

sonucunda, hemoraji, kontrollii hemostasis veya trombosis olusur(14, 32).

Hemostatik cevap bir enzimatik reaksiyonlar gelalesi olarak tanimlanabilir.
Bu reaksiyonlar bir grup plazma proenzimini, aktif formlarina cevirir. Prosesin en son
enzimi o trombin’dir. Bu da ¢o6ziinlir plazma fibrinojenini sinirli bir proteoliz ile,

coziinmez fibrin polimerlerine ¢evirir.

Koagiilasyon testlerini intrinsik ve extrinsik yol diye bolmek geleneksel (ve in-vitro
laboratuvar testleri icin faydali) olmasina ragmen bdéyle bir ayirim in-vivo olarak
gerceklesmez. Ciinkii doku faktorii/faktor VIla kompleksi, Faktor X kadar, Faktor IX uda
aktifler(14, 68, 100).

Ekstrinsik Sistem

In-vivo kan koagulasyonunun baslangi¢ yolu extrinsik sistemdir. Bu sistemin
komponentleri hem kan, hem de vaskiiler elementlerden olusur. En 6nemli komponenti, bir
kofaktor olarak fonksiyon goren doku faktoriidiir. Doku faktorii tek bir polipeptid
zincirinden 1baret intrinsik bir membran proteinidir. Ekstrinsik sistemde olay, Faktor VII
ve doku faktorii ile baslar. Doku faktériiniin kan dolagimi disinda yer almasi nedeni ile bu

yola extrensek sistem yolu denmistir.

Doku faktorti, kofaktor olarak fonksiyon yapar, bu yonden kontakt fazda, HK (high
molekiiler weight kininogen-yiiksekmolekiil agirlikl kininojen) ile, intrinsik sistemde
Faktor VIII’de ve “son ortak yolda” da faktor V’in fonksiyonlar ile benzesir. Ekstrinsik
yol inhibitorii lipoprotein-associated coagulation inhibitor denen bir proteindir ve Faktor
Xa’nm varliginda Doku Faktor/Faktor VII kompleksini inhibe eder. Doku faktorii,
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makrofajlarda ve endotel hiicrelerinde sentezlenir. Sentez ve interlokin-1 (IL-1) ve tiimor
nekrosis faktor (TNF) gibi sitokinler ve endoksin tarafindan indiiklenir(32, 68, 100).

Ekstrinsik yolun baglica plazma komponenti Faktor VII'dir. Faktor V1I, Vitamin
K’ya bagimli bir grup proteinden (bunlar; Faktor IX, X protrombin ve protein C’dir) biridir
ve pro-zimojen olarak sentezlenir ve sinirli sayida bir proteolitik kesilme ile serin proteaza
cevrilerek aktif forma doner. Protein S’de vitamin K’ya bagimli bir proteindir,bir
zimojenden ziyade bir kofaktordiir. Bu proteinlerin ortak yanlar1 moleliikiiliin N terminal
ucunda bulunan y-karboksi glutamik asit kalintilarina sahip olmalandir. Gla-proteinleri
olarak da isimlendirilen bu proteinlerin amino terminal bolgesindeki glutamik asitlerin bir
kismi post-translasyonel bir modifaksiyonla gama-karboksi glutamik asite dOniisiir.
Bu doniisiim 6ncesinde molekiile pro-peptid denir. Bunlarda hi¢ Gla bulunmaz ve
biyolojik aktivite gostermezler. K vitamini Gla olusumunu katalizleyen karboksilaz
‘enziminin kofaktoriidiir.Gla kalsiyum iyonlarim baglayarak (bir Gla arfiginin iki karboksil
grubuna bir kalsiyum baglanir) proteinin ii¢ boyutlu yapisinin degismesine sebep
olmaktadir. Bu sayede koagulasyon proteinleri, negatif yiiklii membranlara, 6zellikle
fosfatidil-serine baglanabilmektedir. Aktive olmug trombositlerde membran degisiklikleri
olur, reseptorlerin miktar1 ve konumu farklilagir. Aktivasyon sirasinda, fosfatidil-serum
membranin dis yiizeyinde baglanmaya hazir konuma geldigi i¢in koagulasyon
proteinlerinin baglanmasi kolaylagmaktadir(14, 32, 183).

Faktor VII'nin koagulasyon aktivitesi, kontakt sistemdeki Faktor XIla ile veya
Faktor VII'nin kendi substratlarindan biri olan IXa ile artirilir. Bu aktivasyon i¢in doku
tromboplastini gerekir ve Faktor V11, daha aktif formu olan VIIa’ya ¢evrilir. Koagulasyon
selalesinin birka¢ seviyesinde intrinsik ve ekstrinsik yollarda etkilesim olur. Zimojen
faktor VII, minimal, fakat belirli bir proteaz aktivitesine ve oto-aktivasyon kapasitesine
sahiptir. Faktor Xa, once Faktor VII'yi VIIa’ya ¢evirir sonra inaktive eder. Yani hem
pozitif hem de negatif feed-back etki gosterir.

Aktive edilmis monositler veya hasarlanmis endotel hiicreleri iizerinde toplanan
Faktor VIIa/Doku faktorii enzim kompleksi baglica iki substrata sahiptir. Bunlar, her ikisi
de vitamin K’ya bagiml proteinler olan, Faktor IX ve Faktor X’ dur. Her iki proteinin de
kesilmesi ile serin proteazlar olan Fakttr IXa ve Xa olusur ve bunlar membrana bagh

kalirlar. Bu faktorlerin Gla residuleri uygun kofaktorlerin mevcudiyetinde daha sonra



17

reaksiyonlan kolaylagtirirlar. Faktor IXa’nin, Faktor X’u, Xa’ya ¢evirmesi i¢in gerekli
kofaktor, Faktor VIII’dir(32, 183).

Faktor VIII, plazmada, ¢ogunlukla VWF ile nonkovalent bir kompleks olarak
bulunur, koagulasyondaki fonksiyonu, Faktér 1Xa’nin, Faktor X’u, Xa’ya cevirisini
hizlandirmaktir. Faktor VIII ve IX un eksikligi hemofili sendromlarinin temelini olusturur
ve klasik hemofili A ve B’ye sebep olur. Bu da bilinen hemorajik durumlarin ortaya
cikmasina yol acar. Faktor VIII ve IX’un eksikligi ile ilgili hemorajik durumlarin
benzerligi, Sekil 3’de goriildiigii gibi her ikisinin de X’nun aktivasyonu i¢in 6nemli olan
“Tenase” kompleksi i¢inde yer almasindandir. Faktor VIII ve IX un konsantrasyonlari,
klinik bozukluklarin siddetini belirler. Bu iki faktoriin eksikligi ile ilgili en agir klinik
tablo, spontan eklem hemorajileri (hemartroz) ile agiga ¢ikar. Bu durumda faktor VIII ve
IX seviyeleri %0 ile %1 olur. Faktor seviyeleri %5 ile 30 olursa semptomlar hafiftir.
Ameliyat gibi ciddi travma hari¢ goriilmeyebilir de %30’un tizerindeki aktivite ekseriye
normal hemostasis i¢in yeterlidir(14, 32).

Faktor VIIa/Doku faktorii kompleksi ile, Faktor Xa’ya direkt ¢evrilisinde, Faktor
VIII ve IX’a ihtiya¢ yoktur. Bununla beraber, Faktor VII ve X eksikligi benzer hemorajik
durumlar1 gosterir. Bunlari birbirinden ayirmak icin spesifik koagulasyon faktor
aktivitelerinin tayin edilmesi gerekir. Doku faktoriinde klinik olarak ayirtedilebilir bir

azalma tespit edilmemigtir.
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Sekil 3: Koagiilasyon mekanizmas1(32)
Intrinsik Yol

Ekstrinsik sistem ile paralel olan intrinsik sistem, tamamayle vaskiiler sistem i¢inde
bulunan komponentler vasitasi ile baglatilan koagulasyon olarak tammlanabilir. Bu yolun
sonunda dimerik bir serin proteaz olan Faktor Xla tarafindan Faktor IX aktiflenir. Faktor
Xia, Faktor VII’den bagimsiz olarak kan koagulasyonunu saglar. Bununla beraber
pthtilagma isleminde bu iki yol arasinda 6nemli bir fark vardir. Faktor IX’un, Xla
tarafindan aktivasyonunu yalnizca iyonize kalsiyum varliginda olurken, Faktor IX un, Vlia
tarafindan aktivasyonu icin kalsiyum ve bir protein kofaktor olan ve hiicre membram (lipid
tabakas1) icine gomiilii doku-faktoriine ihtiyag vardr (Sekil 3). Buna karsilik Faktor XI'in
Xla’ya cevriligi, anyonik polimerlere kanin temasi ile, kalsiyumun yoklugunda bile olur(3,
14, 100).

Yiizey aktivasyonundaki olaylar, plazma proteolitik kaskad: igin mantiksal bir
kavrays olugturur, bir gok temel prensibi izah eder. Bununla beraber hemostasiste intrinsik

koagulasyon yolunun baslangicinda kontakt sistem proteinlerinin rolii hala
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sorgulanmaktadir. Ciinkii Faktor XI'deki bir eksiklik yalnizca hafif bir kanama diyatezine
sebep olmaktadir ve de Intrinsik yolda Faktor XIa tarafindan aktiflenen Faktor IX
ekstrinsik yolun proteinleri olan Faktor VII/Doku faktorii kompleksi tarafindan da
aktiflenmektedir. Kontakt sistem proteinleri, kompleman aktivasyonu, fibrinolizis ve kinin
formasyonu gibi inflamatuar cevabin baglatilmasina da istirak ederler. Kardio-pulmoner
bypass da oldugu gibi kan yabanci bir yiizey ile karsilastigi zaman kontakt sistem 6nem
kazanir. Zimojen Faktor XII (Hegeinan faktoér) son derece iyi regule edilmis bu
reaksiyonlar serisinin ilk proteinidir cam, kaolin ve deksfran-siilfat gibi negatif, yiiklii
yiizeylere ve siilfatidlere baglanir. Bu aktive edici ylizeylere baglandiktan sonra, oto-
aktivasyon ile reaksiyon zinciri olusur ve zimojenlerin tek bagl disiilfid kopriilerini kirar
bunun sonucunda da serin proteinlerin katalitik bolgesi agiga ¢ikar. Faktor XII'nin agir
zinciri yiizeye baglanarak, enzimin lokal konsantrasyonunda ve substratlari olan
prekalikrenin ve Faktor X1 tizerindeki etkisini artirir. Bunun sonucunda kalikrein ve Faktor
XlIa olugur. Daha ileri kirilmalar sonucunda, bir Hegeman Faktor (XII) fragmami
serbestlegir ve sivi1 faza diffuze olur. Bu enzimin, pre-kalikreini kalikrein cevirme
kapasitesi olmasina ragmen, yiizeye kars: affinite kayb1 olmasi, kan koagulasyonuna daha
etkin katilimini engeller(14, 32, 68, 145).

Faktor XIIa’nin baglica iki substrati, pre-kalikrein ve Faktor XI'dir. Bunlarn ikisi
de HK (high-molecular weight kininogen) ile nonkovalent bagh bimolekiiler bir kompleks
seklinde yiizeylere tutunmus halde, bulunurlar ve zimojenler ile enzimlerin etkilesimini
kolaylastirirlar. Kofaktor, enzim ve substratin olusturdugu bu molekiiler topluluk, kan
koagulasyonunda tekrarlayan bir durumdur. Béylece molekiiler reaksiyonlar, maximal hiz
ve etkinlige sahip olurlar. Koagulasyon sistemindeki son reaksiyonlar i¢in, bir fosfolipid ve
hiicre membram yiizey temin ederken, kontakt sistem icin negatif yiiklii bir yiizey esastir
(Sekil 3).

Kalikreinin iki substrat1 {izerine olan etkisi, koagulasyon sisteminin heryerinde
tekrarlayan pozitif feed-back prosese ornektir. Kalikrein faktor XII'y1 parcalar ve XIla’ya
cevirir, boylece kontakt aktivasyon hizlanir. Kalikrein ayrica HK’da parcalar ve bir
nanopeptid olan bradikinin serbest hale geger (bu da hipotansiyon ve gram-negatif sepsis
ile ilgilidir). Arta kalan kininojensiz kinin (aktif HK) yiizeye, intakt profaktérden en az on
defa daha iyi baglanir. Boylece daha fazla prekalikrein aktive yiizey ile birlesir(32).
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Koagulasyon sisteminin negatif feed-back regulasyonu da karakteristiktir. Ornek
reaksiyon, kalikrein tarafindan Faktor XIla’nin faktor XII'ye etkilenmesidir. Bu yiizey-
bagl koagulasyonu durduran bir etkidir. Faktor Xla ayrica, koagiilan aktiviteye sahip
HK’nin hafif zincirini kirar, boylece onun kofaktor aktivitesini yok eder, bu arada Xla

kendisi de aktive yiizeyden ayrilir.

HK’nin fonksiyonu ve regiilasyonu, koagulasyon sistemindeki profaktorler ve
kontrol i¢in prototip olusturur. Kalikrein tarafindan HK’nin aktivasyonu, aktive HK’nin,
faktor XIa tarafindan yikimi, trombin tarafindan Faktor V ve VIII'in aktivasyonuna ve
aktive protein C tarafindan da faktor Va ve VIIIa’nin yikimina benzer.

Kontakt sistemle ilgili bu ii¢ proteinin yani, faktor XII (Hegeman faktor),
prekalikrein ve HK’nin herbirinin eksikligi trombin olugumunun yavaglamasma ve in-vitro
uzamis pihtilasma ve parsiyel tromboplastin zamanina sebep olur, fakat kanama
diyatezlerine yol agmaz. Yalnizca faktor XI eksikligi hemostatik bir bozukluga yol acar.
Bu klinik gézlemler, damar zedelenmesine verilen in-vivo cevapla bu ilk ii¢ kontakt
protein by-pass edildigini gosterir. Bu da direkt olarak faktér XI’in aktivasyonunu
saglayan bir reaksiyonun varligini gerektirir. Trombin, elektrik yiiklii bir ylizeyde, faktor
XTI’ dogrudan aktive edebilmektedir. Aktive olmus trombositlerin fizyolojik kogullarda;
faktor XI’in trombin ile aktivasyonu i¢in bir yiizey olusturdugu anlagildiktan sonra, Faktor
XI1I, HK ve prekalikreinin hemostaz i¢in neden gerekli olmadig: anlagilmigtir. Bu sonuglar
hemostazda doku faktoriiniin temel fizyolojik aktivatdr oldugu kavramim birlikte
getirmistir(32, 100, 123).

Faktor XI eksikligi, etkilenmis kisilerin yaklasik yarisinda, yalmzca hafif bir
hemostaz bozukluguna sebep oldugu i¢in, muhtemelen kan koagulasyonu, in-vivo olarak,
ekstrinsik yol vasitasi ile Faktor IX ve X tarafindan baglatlir.

Hem extrinsik veya hem de intrinsik yol ile, Faktor Xa bir kere olustuktan sonra,
protrombini trombine ¢evirir. Vitamin K bagimli diger faktorler gibi protrombin de,
fosfolipide kalsiyum baglanmasimi1 saglayan belli fonksiyonel domainlere sahiptir (N-
terminal ucundaki 10 Gla residiisii). Bu bolge B-hidroksiaspartik asit veya asparajin ihtiva
eden epidermal growth faktore benzer ve Ca’a, bir kofaktor (Faktor V) etkilesim bolgesine,

bir aktivasyon peptid bolgesine ve katalitek merkez ihtiva eden bir boliime baglanabilir.
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Faktor Xa tarafindan protrombinin uygun olarak kirilmasimndan sonra, N-terminal Gla kismi
uzaklastirithir ve sonucta olusan iki trombin molekiilii fosfolipid yiizeyden ayrilir.
Protrombinaz kompleksinin (Faktor Xa, Faktor V, fosfolipid ve kalsiyum) bu dort
komponentinin etkilesimi, protrombin aktivasyonunun hizinda belirgin derecede artig
saglar, bu hiz; yalmizca enzim (Faktor Xa) ve substrat ile (protrombin) basarilandan
300.000 defa daha fazladir. Trombosit membrani lizerinde “protrombinaz kompleksine”
katilan Faktor V, olasilikla trombosit o graniillerinden kendisinin sekresyonunu ve plazma
membrani ile birlesmesini saglar ve aktive trombositlere, Faktor Xa’'nin baglanmast i¢in
bir reseptor gibi yardim eder. Trombositlerle bu iligkisi nedenti ile, Faktor V eksikliginin
kanama belirtileri, kalitatif trombosit bozukluklarindakine benzeyebilir. Faktor V’den
bagimsiz olarak; Faktor Xa tarafindan protrombin aktivasyonunun alternatif yollari,

malignan hiicrelerde, hipoksik endotel hiicrelerde ve makrofajlarda gosterilmistir(14, 32).

Kan koagulasyon proteinleri, ortak ozelliklerine, aktivitelerine veya
lokalizasyonlarina gore gruplandirilabilir. Mesela; kontakt sistem zimojenlerinin her iicii,
negatif yiiklii ylizeylere karsi affinite gosterirler. Fosfolipidlere y6nelmig enzimler, N-
terminal domainlerindeki, glutamik asit residulerinin, K-vitaminine bagimlh
karboksilasyonuna gereksinin duyarlar. Enzimatik aktiviteye sahip olmayan pro-
kofaktorler, biyolojik yiizeyler iizerine, pihtilagsma faktorlerinin tutunmasini ve etkilesimini
kolaylastirirlar. Bir diger grup olusturan faktorler; trombin i¢in substrat olarak gorev
yapanlardir. Mesela kofaktor V ve VIII (aktive edilir, sonra inaktive edilir). Protein C
(aktive edilir). Protrombin (pre-trombine pargalanir). Protein S (inaktive edilir), Faktor
XIII (aktif-fibrin stabilize eden faktor olusmasi) ve fibrinojen (fibrinopeptidlerin
serbeslesmesi). Bundan bagka, faktér VIII ve IX’un eksikligi ile, onlarin “tenase”
kompleksindeki igbirliginden dolayr aym klinik bozukluklar ortaya ¢ikar. Aynca, Faktor V,
fibrinojen, adhesiv proteinler olan fibronektin, VWF ve trombospondin hepsi
trombositlerin o graniillerinde depolanir(14, 32, 100).

Plazma proteolitik inhibitorler’i (PI) hem koagulasyon, hem de fibrinolitik
reaksiyonlarin hzmi ve yayilimim smirlandirmaya ve kontrol etmeye yardimci olur.
Kontakt sistemin baglica inhibitorii C1 inhibitordiir ve Faktor X1Ia’min plazma inhibitor
kapasitesinin %95’den sorumludur. Bu kalikrein icin %50’den fazladir. C1 inhibitoriin
herediter eksikligi kanamadan ziyade anjiyoderma’ya sebep olur. o-antitripsin, faktor
Xla’mn major inhibitoriidiir fakat daha 6nemli bir rolii, notrofil elastazi inhibe etmesidir.
Inhibitor eksikliginde, akciger alveollerinde elastaz baskilanamadig i¢in amfizem goriiliir.



AT-III, Faktor IXa, Xa ve trombinin major inhibitoriidiir. Trombinin total miktarini
notralize etmek icin gerekenin ti¢ kat1 AT-III olmasina ragmen, kanda trombin olusur. AT-
I’ deki %40 ile %50 likbir azalma trombotik bozukluklara yatkinlik yaratir(14, 32, 68).

Gergekte; konjenital AT-HI eksikligi, dikkat cekecek sekilde artmig vendz trombo-
embolizm riski ile birliktedir. Bu da inhibitdrlerin major regulator rol oynadigim gosterir.
Prokoagulant ve antikoagulant giicler arasinda ¢ok ince bir denge mevcuttur. Trombinin
katalitik bolgesindeki serin, AT-1II’in aktif merkezindeki bir arginin ile reaksiyona girer ve
kovalent inaktif bir kompleks olusur. AT-III tarafindan olusturulan inhibisyon heparin
tarafindan giiclendirilir. Heparin, ileri derecede siilfatlanmis bir glikoz-aminoglikandir.
Ozellikle viicutta kilcal damarlar1 ¢evreleyen bag dokusunun bazofil nitelikteki mast
hiicreleri ¢ok bol miktarda heparin tiretirler. Kanin bazofil hiicreleri de fonksiyon
bakimindan mast hiicrelerinin aymdir ve plazmaya devamh olarak az miktarda heparin
salarlar. Heparin, AT-1II’deki bazik bir gruba baglanir ve AT-III’{in trombin inaktivasyon
hizim artirir. Trombin fibrine bir kere baglaninca AT-1II/Heparin ve dermatan-siilfatin
varhiginda segici olarak trombini inaktive eder (Faktor Xa’y1 degil)(32, 178).

Memeli hiicreleri, heparine benzer ikinci bir proteo-glikan daha sentezlerler, bu
Heparan-siilfat’dir. Bir heparan-siilfat proteo-glikani, kovalent bagli 50-150 disakkarid
initesinden ibaret, spesifik yapili bir kor protein ihtiva eder: Heparin ve heparan-siilfatin
kor proteinlerinin yapisi farklidir. Heparanin kor proteini kii¢iik nispeten basit yapili,
heparan-sulfatinki ise biiyiik ve ¢ok cesitli yapilardadir. Heparin proteo-glikani, mast
graniiller icerisinde, heparan-siilfat proteoglikanlari hiicre yiizeyinde ve matriksin
cevresinde lokalize olmustur(32, 178).

o,- makro-globulin, bir¢cok plazma koagulant: ve fibrinolitik enzimler i¢in ikinci bir
back-up inhibitordiir. o, makro-globulin bircok serin proteazi inhibe eder. Bunlar; trombin,
faktor Xa, plazmin, kalikrein, elastraz, kollagenaz ve katepsin e’dir. o, — Makroglobulin,
enzimler ile hem 1:1 hem de 2:1 oraninda enzim inhibitér kompleksleri (stokiometrik
olarak) olugturur. o, makroglobulin i¢ine “hapsedilmis” proteazlar, siirli bir fonksiyonel
aktivite gosterirler. Baska bir deyisle, o, — makroglobulin-enzim kompleksi, enzim
aktivitesi i¢in bir ambar bir depo gorevi yapar burada, enzim aktivitesi bu enzimleri
tamamiyla inhibe eden dolasimdaki diger inhibitorlerin etkisinden korunur. Enzim-q,
makroglobulin kompleksi 15-30 dakikada retikulo-endotelyal sistem tarafindan temizlenir.
Agir o, makroglobulin eksikligi ile ilgili bir klinik bozukluk tanimlanmamistir.
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o, — antiplazmin, plazmin etkisinin primer inhibitoriidiir. Kotii bir stimulasa karsi
olusan sistemik fibrinojenolitik cevabi engeller. Etkilenmis bolgede, trombine kars1 olugan
fibrinolitik cevabi smirlandirir ve tam bir yara iyilesmesi oluncaya kadar hemostatik plagin
kalmasim saglar. o, — antiplazmin eksikliginde, hemostatik plaki, yara iyilesmesinden o6nce
coziiliir, bu da kanama ile neticelenir(14, 32, 72, 178)

Fibrin Olusumu ve Fibrinolizis

Trombin, fibrinojen, Faktor XIII, V ve VIII, trombosit membran glikoprotein V,
protein S ve protein C’yi kapsayan bircok substrat iizerine etkilidir. Bunu yaparken de;
hemostatik plak olusum proseslerinde, plagin olusmasinda, olusum hizinda ve
sinirlandirilmasinda santral bir role sahiptir. Faktor VIII ve V iizerindeki giiclendirici etkisi
“tenase” ve “protrombinase” kompleksinde bir artis husule getirir. Olusan bu kompleksler,
hemostatik bir fibrin pihtis1 olusturmaya yetecek kadar trombin “patlamasi”na yol agarlar
ve fibrin ipligi olusur(14, 68, 100) (Sekil 3, 4).
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Sekil 4: Fibrin olusumunda 6nemli basamaklar ve ilgili faktorlerin sistemdeki yeri(14)
TF: Doku faktérii, PL: Fosfolipid
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Koagulasyon genellikle aktiflenerek seklini degistiren trombosit yiizeyinde
basladig1 zaman (intrinsik sistem), trombin olugumu extrensek koagulasyon (aktive endotel
hiicrelerinde, makrofajlarda bulunan bir membran proteini olan doku faktoriiniin agiga
cikmasi ile baslatilan) sistemindekinden daha yavastir. Ekstrensek yolda trombin,

trombosit agregasyonu iizerine daha biiyiik bir etkiye sahiptir.

Fibrin ipliklerinin olusumu, hemostasisin, ikinci fazini olusturur (ilki primer,
platelet agregati olusumudur). Fibrinin prekiirsorii olan fibrinojen, molekiil agirlig:
340.000 olan biiyiik bir glikoproteindir hem plazma, hem de trombosit o graniillerinde
yiiksek konsantrasyonlarda bulunur. Fibrinojen, Faktor X111, fibronektin, ¢, — antiplazmin
inhibitor, plazminojen ve plazminojen aktivitorii gibi proteinlerle de etkilesir. Bu modifiye
proteinlerin, yiizey konsantrasyonu ve lokalizasyonu, fibrin olugumu, kross-baglanma ve
fibrin erimesi iglemlerinin diizenlenmesinde etkilidir. Bunlar, 2Ao (Mr=66.500), 2B8S
(Mr=52.000) ve 2y (Mr=46.500) zincirleri diye adlandinlir (Sekil 5). Ao, BB zincirlerinin
amino uclarindan trombin tarafindan koparilmas: ile fibrinopeptid A (FPA) ve
fibrinopenthal B (FPB) olarak adlandirilan kiiciik peptidler salinir. Bu ii¢ ¢ift peptid zinciri
disiilfid baglar ile birbirine baglidir(14, 32, 100).
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Sekil 5: Fibrinojen molekiilii ve pargalanma iiriinleri olan X, Y, D ve E fragmanlarinin(14)
sematik olarak goriiniimii

FPA: Fibrinopeptid A, FPB: Fibrinopeptid B, P: Plazmin
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Fibrinojeni santral domaini, alt1 polipeptid zincirinin, disulfid kopriileri ile amino
uclarindan ibarettir ve disulfit-knot (N-DSK) olarak adlandirilir. Bu dimerik globuler
santral domain, globuler karboksi-terminal domainlere, helikal halkalanmig domainlerle
baglanir. Bu da fibrinojen yapismin tri-noduler modelini destekler. Trombin, fibrinojenin
santral domainine baglanir ve fibrinopeptid A ve B’ler koparilir ve fibrin monomerleri
olusur. Bu peptid kirilmalar1 santral domainde baglanma bdigeleri acia cikarir. Bu
baglanma bdlgeleri, diger fibrin monomerlerinin karboksi-terminalinde komplementer
bolgelere sahiptir bu komplementer baglanma bolgeleri bir iplikte molekiiliin yarist ile,
diger iplikte molekiiliin farkli domaini ile kargt karsiya gelecek konfigurasyonda, iki iplikli
protofibrillerin olusumlarina yol acarlar. Protofibriller daha sonra kalin fibrin iplikleri

icinde agrege olurlar ve kahn fiber aginin i¢inde dallanirlar(14, 68)

Plazmin fibrin ve fibrinojeni ¢ok sayida anjinil ve lizil baglarinda diizenli bir sirada
pargalar ve ¢oziiniir bir seri yikim {iriinleri olugur. Plazmin ile kesilme sonucu, fibrinojen
ve fibrin i¢indeki yapisal domainleri ortaya ¢ikar. Ao, Bf, v zincirlerim, di-siilfid bagh
amino terminalinden olugan santral domaini E-domaini olarak adlandirilir. Bu santral E
domaini molekiiliin her iki ucundaki, karboksi-terminal O-domainine her li¢ zinciri de
kapsayan helezon geklinde bir o helik yapili peptid zincir ile baglidir. Fibrinojen’in
plasmin tarafindan sindirimi, basglangicta A, olan uzantisim ve B} 1-42 fragmant: kirar
sonugta X pragmant1 (250 kD) olusur, bu fibrinojen hala piht1 olusturabilir. Plasmin daha
sonra fragman X’den bir D fragmanti salar (100 kD) ve fragmant Y olugur (150 kD).
Fragmant Y daha ileri bir yikilma ile, fragman D ve E (50 kD) olusur (Sekil 5). Fibrin
monomerlerinin spontan agregasyonu ile olusan piht1 farkli fibrin molekiillerinin yan
zincirleri arasinda kovalent ¢apraz baglann olusumu ile stabilize olur. Bu ¢apraz baglanma
reaksiyonu Faktor X1lIa diye adlandirlan(fibrini stabilize eden faktor) bir enzim tarafindan
katalizlenir. Trombin faktor XIII'ii XIIla’ya cevirir. Faktor XIIla, aktif bir transamidazdir
(fibrini stabilize eden faktor veya transglutamaz)(14, 32, 145).

Fibrin Yikim

Capraz baglart olmayan fibrinin plazmik yikilimi sonucunda da 1-14’siiz B
zincirinden koparilan Bf  15-42 harig, fibrinogenden olusan yikim iiriinlerinin aynidir.
Capraz bagh fibrin yikim, capraz bagli olmayan fibrin yikimindan farklidir. Ilkinde
degredasyon daha yavagtir. Ciinkii, yogun capraz baglantilar, bir kompleks iginde
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monomerleri baglar ve ag gibi 6riilmiis bir yap1 olusur. Bu da, plazminin protolitek
etkisinden monomerleri korur. Bir diger fark, baglangi¢ kirtlmalar: fibrinojendeki gibi aym
ve tiim proteaza hassas bolgelerde ¢apraz o polimerlerini ve baglantiyi temin eden halkal
helazon bolgeleri yikar(14, 32). Iskeletin yikim iiriinleri, ¥ terminal kisimlarinin capraz
bagli baglar ile veya halkalanmis helezon yapilar ile uzunlamasina baglanmis domainleri
ile iki iplikli protofibrillerin non-kovalent baglar ile yanyana uzunlamasina baglanmis
domainlerinden ibarettir. Plazmin D ve E domainleri arasindaki bag: koparr, fakat iki D
domaini arasinda faktor XIlla tarafindan olusturulan bagi koparamaz. Bunun sonucu olarak
iki D domaini arasindaki cift bagli baglanig vardir ve son iiriin D-dimer olur, fibrin yikim
iriinlerinin plasminin fibrinojeni yikimi durumunda, fibrinojen tizerinde F-XIIIa tarafindan
olusturulan cift bag olmadig: icin, yikim iiriinleri fibrinojenin yalmizca D ve E pargalarini
igerir. Bu da DIC (Dissemina Intravascular Coagulation) de neden iki ¢esit yikim tiriinii
bulundugunu acgiklar. Bunlardan biri direkt fibrinojen yikimindan (D ve E domainleri) ve
digerleri fibrin yikimlarindan (D-dimen ve E domainleri) olusur. Fibrin yikim {iiriinleri,
farkh molekiiler agulikli fragmantlarin bir karigimidir. Bunlarin en kii¢iigii de D-dimer’dir.
Bu komplekslerin hepsi genellikle D-dimer diye adlanir. D-dimen onlarin ortak yapisi
oldugu i¢in, hepsi, D-dimer dahil kovalent ¢ift bagli baga karsi olusturulmus monoklonal
antikorlarla tamimlanir(14, 32, 100).



27

3- FAKTOR VIII MOLEKULUNUN OZELLIKLERI

Faktor VIII/von Willebrand faktor (F VIII/vWF) kompleksi, birbirine non-kovalent
baglar ile baglanmis halde dolasan iki plazma proteininden ibarettir. Her iki komponentte,
haemostasisde onemlidir fakat onlarin fonksiyonel iligkileri heniiz ¢ok iyi anlagilamamistir.
Faktor VIII, intrinsik koagulasyon yolunun ortalarinda koagulasyona istirak eder ve
FX’nun aktivasyonunda, faktér IX ile baglanmasma yardimci olur. Ilerki adimin
sonucunda fibrinojenin fibrine g¢evriligi hizlanir. Von Willebrand faktorii primer
haemostasise katkida bulunur. Bunu da incinmis damar duvarinda subendotelial
substratlara, trombosit baglanmasimi destekleyerek yapar. Bunun sonucunda da trombosit
platelet plagi olusumu artar. F VIII/vWF kompleksi iki farkl1 kromozom tarafindan kontrol
edilir ve bu proteinler, birbirinden bagimsiz embroyonik germ tabakalari tarafindan
sentezlenir.Von Willebrand faktorii, dolasimda faktor VIII’i proteolizisden korur ve
tahminen hemastosisde de gerekli bolgelere lokalize olmasina yardimct olur. Fakat diger
tarafdan bu iki proteinin baglantisini izah eden biyolojik temel tam olarak
aydinlatilamamistir. Son zamanlara kadar F VIII/vWF iki veya ii¢ fonksiyonlu bir tek
madde olarak diisiiniiliiyordu, fakat, ni¢in farkli 6zellik ve klinik belirtilere sahip iki
herediter hastaligin her ikisinin de,bir tek protein icinde mevcut abnormalitelerden
olustugu aydinlatilamamusti. Son bir kag¢ yil i¢cinde molekiiler biyoloji ve biokimyanin en
yeni tekniklerini kullanan c¢ok sayidaki caligmalar, Faktor VIII/von Willebrand faktor
kompleksi hakkindaki bilgilerimizi gok izl bir sekilde genisletmistir(32, 80, 83, 119, 192,
193).

Simdi artik Hemofili A’nin X kromozomunun F VIII geni icinde veya ona yakin bir
ka¢ farklhh mutasyon nedeniyle olustugu ve mutasyonlarinda faktdr VIII molekiiliiniin
defektif sentezine ve yokluguna sebep oldugu biliniyor. vWF nii kodlayan gen lokusa da
lokalize edilmigtir, fakat ¢ok heterojen bir hastalik olan von-Willebrand hastaliginin
molekiiler genetigi hakkindaki bilgilerimiz heniiz baglangi¢ sathasindadir. Bu hastaligin
birkac-variantinin en yaygin belirtisi, vVWF WF’niin sentez, fonksiyon ve salimminin
eksiklik veya abnormalitesi sebebiyle mikrovaskiiler kanamalara artmis bir egilimin
olmasidir(79, 83, 115).
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Normal kan koagiilasyonu i¢cinde 6nemli bir role sahip protein kofaktorlerin
bulundugu hizl bir enzimatik reaksiyon dizisini gerektirir. Iki plazma protein kofaktorii,
Faktor V veya Faktor VIII (antihemofitik faktor), bu reaksiyonlar1 hizlandirir ve her
ikisinin de yoklugu birkanama bozukluguna sebep olur. Hemofili A" (klasik hemofili),
sekse bagh akut bir kanama bozuklugu olarak yiizyillardir taninmasina ragmen normal,
plazmanin hemofilik hastalarin pihtilagma zamanlarini kisaltma kabiliyeti ilk defa 1911°de
Addis tarafindan bildirildi. Daha sonra Patek ve Taylor kismi olarak plazmada bu aktif
materyali tammladiktan sonra “Antihenofilik globulin” diye adlandirilmasini Onerdiler.
Antihemofilik faktoriin plazma eksikliginin neticesi olan hemofili kavrami genel olarak
kabul edildi ve eksik komponent International Committee on Thrombosis and Haemostasis
tarafindan Faktor olarak VIII tanimlandi(67, 83, 193).

Faktor VIII profaktor halinde plazmada dolagan biiyiik molekiil agurliklr gliko-
proteindir ve trombinin proteolylizi ile aktif kofaktore ¢evrilir ve bir plazma zimojeninin
koagulant proteolitik bir enzime ¢evrilisi i¢in 6nemlidir. Faktor VIII, X kromozom geni
iirtiniidiir. X kromozomundaki lokasyonunun bulunmasi ve klasik hemofilin klinik 6énemi,
Faktor VIII geni iizerinde yogun aragtirmalara sebep olmustur. 1984’de F VIII geninin
klonlanmasindan beri bir hayli bilgi toplanmistir. Faktor VIII, von Willebrand faktor ile
nonkovalent bir kompleks halinde dolagimda bulunur. Bu 6zellik onu proteolizizden korur
ve aktif hemostasis bolgelerinde konsantre olmasini saglar. Faktor VIII’in vWF ile
nonkovalen baglanisi, bu iki protein icin yillardir bir literatiir kargasasina sebep olmugtur
ve kesin olmayan terminolojiler de hala problemlere sebep olmaktadir. Faktor VIII ve
vWF’iin farki 1970’lerin ortalarina kadar ayrt edilmedi. Ik yayinlarda Faktor VIII olarak
tammlananmin gergekte F.VIII/VWF kompleksi 1di. Bu komplekste, proteinin yalmzca %1
ile %?2’si F.VIII’dir. bu sebepten belirtilen 6zellikler gercekte vWF niin 6zellikleridir(67,
83, 101).

3.1. FAKTOR VIII’in PLAZMADAKI MOLEKULER SEKILLERI

F.VIII/vWF kompleksinin ilizerinde yapilan uzun g¢alismalardan sonra F.VIII ve
vWF olmak iizere iki ayrn proteinden olustugu bulunmustur. F.VIII’in plazma
konsantrasyonu (yaklagik 50 ng/ml) vWF’e kiyasla (5-10 pg/ml) son derece diisiiktiir.
F.VIII ve vWF aasindaki giiclii iliski ve F.VIII’in instabilitesi, F.VIII’in anlagilmasinda
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bilimsel gelismeyi geciktirmistir. F.VIII’in kendi basina tek bir madde oldugu ilk olarak
yiiksek iyonik kuvvete, 0.25 M Ca™ ve EDTA’l1 ortamda jel filtrasyonu uygulandiginda
VII:C’nin vWEF’den dissosiye olmasi ile ispat edilmistir. Daha sonraki bir ka¢ calisma
gosterdi ki, iki proteinden birine karsi jel-immobilize antibadiler kullanan immunoadsorbet
kromatografi yontemleri ile F.VIII’1 veya vWF’i izole etmek miimkiindiir. F.VIII/vWF
kompleksinin diger iiyesi ise yiiksek iyonik konsantrasyonda veya Ca™ ortaminda
serbestlestirilir. Ileri derecede saflastiriimis F.VIII’in SDS-PAGE jel elektroforezi
calismalar1 sayesinde F.VIII’in dogal polipeptidleri ve aktivasyon/inaktivasyon
fragmentleri ve ebatlar1 hakkinda bilgi edinilmistir. Insan plazma F.VIII'T bir heterodimer
olup 80 kDa’luk karboksi terminal hafif zincir ve ~92-180 kDa.luk degisik uzunluklarda
amino terminal zincirinden olusur. F.VIII’in yapisini anlamak i¢in farkli arastirmacilar
tarafindan yapilan F.VIII gen klonlamalar1 ve amino asit zincirlerinin tayini F.VIII’in
molekiiler yapisimin taninmasinda onemli ilerlemeler saglamigtir. ~9 kb.ik mRNA’nin
primer ‘translation” iriinii 2.332 amino asidden olusan bir protein olup 3 tane
A(A1,A2,A3) 1 tane B, 2 tane de C(C1,C2) olmak iizere tekrarlayan domain’lerden
olusmugtur (Sekil 6). Aym tip domamin her tekrarinda amino asidlerin %30’u i¢in
homoloji gozlenir(67, 80, 83, 119, 191, 193).

Insan F.VIII, F V ve bakir baglayan bir plazma proteini olan seruloplazminin ortak
bir domain yapisimna sahip oldugu gézlenmistir. F.VIII ve F.V’in amino terminal agir zincir
bolgelerinde %40 civarinda benzer amino asit zinciri vardir. Bunlar F. V’de 1 ile 709
a.a.leri, F.VIII de 1-740 amino asitlerini icerir. Aym sekilde, bu iki protein arasinda F V’de
1546-2196 ve F. VIII de 1689-2196 residiilerinde %40 civarinda benzer a.a. vardir. Bu agir
ve hafif zincir fragmantlarn, trombin tarafindan proteolysis ile aktif forma cevrildiginde
meydana gelir. Bu iki proteinde agir ve hafif zincir segmentleri arasinda var olan zincir
benzerliginin aksine, iki molekiiliin santral baglanma bolgeleri agik bir benzerlige sahip
degildir. F. V her bir molekiide yalmizca 1 atom demir ihtiva eder. Faktor VIII de bakir
olup olmadig: bilinmemektedir. Faktor VIII ve Faktor V’in fonksiyonlarn oldukca benzer.
Ikisi de sirasiyla serin proteaz koagiilasyon faktorleri olan IX ve X’nu aktive edilebilen
kofaktorlerdir ve her ikisi de aktive protein C tarafindan degredasyona duyarlidir (Sekil 6).
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Sekil 6: F V1II molekiiliiniin proteolitik yikilmasi(32)

Her iki koagiilasyon proteini, her birt 350 amino asit ihtiva eden 3 A domaini ihtiva
eder. Ilk ve ikinci A domaini agir zincir iizerindedir. Uciinciisii hafif zincirin amino-
terminal ucundadir. Herbir kofaktorde 3 iincii domaini yaklasik 15 a.a’lik 2 C domaini
takip eder (Sekil 6). Bu C domainleri %35-50 ayni amino asit zincirine sahiptir. Baglayici
B domaini 2. ve 3. A domainleri arasinda uzanir ve 740 ile 1689 residiileri arasinda
lokalize olmustur B domaini exon 14 tarafindan kodlanir. B domaininin fonksiyonu
bilinmemektedir, prokoagiilan aktiviteye de katkis1 yoktur(32, 80, 82, 93).

3.2. FAKTOR VIIPIN PROTEOLITIK ENZIMLER TARAFINDAN KOFAKTOR
AKTIVASYONU

Faktor VIII koagiilan aktivitesi olmayan biiyiik bir profaktor olarak kanda dolasir.
Faktor VIII’in trombin tarafindan pargalanist 6nemli bir pozitif feed-back mekanizmayi
baglatir. Faktor VIII, Arg 327-Ser 373, Arg 740-Ser 741 ve Arg 1689-Ser 1690
bolgelerinde trombin tarafindan boliiniir. Arg 740 daki boliinme aktivite icin 6nemli
degilken, eger F.VIII prokoagiilant fonksiyona sahip olursa, diger iki boliinme zorunlu gibi
goriilmektedir. F.VIII’in trombin aktivasyonu kalsiyum gerektirir. 2 mM ile optimal
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boliinme ve yiiksek konsantrasyonlarda inhibisyon olur. F. V gibi F. VIII de, trombinin
baglanma bolgelerine bitisik negatif yiiklii bir grup amino asit (328 ile 380, 717 ile 725,
1648 ile 1694) ihtiva eder. Trombin parcalanmasini kolaylagtirmada bu anyonik bolgelerin
fonksiyonu modifiye F.VIII proteinlerinin ¢aligmalarindan heniiz aydinlatilamamisgtir.
F VI 80 kDa agirliginda hafif bir zincir (1649 ile 2332 rezidiileri) ve degisebilen
miktarlarda baglayic1 B bolgesi ihtiva eden bir seri agir zincirden ibarettir. Bu heterojen
agr zincirler (Mr 90 ile 210 kDa). 1lki 711. amino asitten baslayan bazis1 1648 residiisiine
kadar uzanan ortak bir amino terminal yapisina sahiptir. Bu agir ve hafif zincirler,
iliskilerini ve prokagiilan giiclerini siirdiirmek icin divalent bir katyona ihtiyag gosteren
heterodimentlerin bir grubu olarak dolagimda bulunurlar(67, 97, 155, 168, 193).

Trombin veya Faktor Xa’ya maruz birakildiginda Arg 740 daki boliinme gecici
olarak heterojen agir zinciri 90 kDa.luk pargalara ¢evirir. Arg 732’deki boliinme bu agir
zincirt 54 ve 44 kDa’luk fragmanlara ¢evirir. Bunun her ikisinin de prokoagiilan aktivite
icin onemli oldugu goriilmiistiir. Prokoagiilan fonksiyon i¢in, hafif zincirin amino
terminalinden kii¢iik bir parganin boliinmesi de elzemdir (1649 ile 1689 residiilerini
kaldiran). Lollar ve Parker Arg 1689°daki b6liinmenin F. VIII’in vWF den ayrilmasinda
rol aldigint sdylemistir. Lollan ve Parker bdliinmiis agir zincir/bsliinmemis hafif zincirin

(trimer), vVWF’iin yoklugunlda prokoagiilan aktiviteye sahip oldugunu gostermistir.

F.VIII’in vWF’e baglanmasi bozulmamais bir hafif zincirin mevcudiyetine baghdir.
Aktive edilmis F.VIII, kofaktor fonksiyonuna sahip olmak i¢cin vWF’den ayrilmalidir.
F.VIII/vWF kompleksinin proteolitik aktivasyonu sonucu olan hafif zincir boliiniisii ile
kompleks dissosiye olmakta; agir zincir kirilmasi ile de kofaktoér fonksiyonu aktive
olmaktadwr. Hafif zincir kirdiginin dnce oldugu soylenmistir. Aktivasyonda hiz simirlayici
adimin Arg 372’deki bolinme oldugunu gosteren kinetik veriler elde ettiler. VWF ve
F.VIII baglantisinin hafif zincir boliiniisii i¢in, trombinin katalitik etkisinde, 8 defalik bir
artisa sebep oldugu, fakat agir zincir tizerinde 372 ve 770 residiilerindeki boliinmeye etkili
olmadigim buldular: Biitiin bunlarin, F.VIII, vWF ile bagl oldugu zaman hafif zincir
boliiniigiiniin, agir zincir boliinlisiinden 6nce oldugunu gdsterecegini soylediler. F.VIII,
Faktor Xa tarafindan da aktive edilebilir. Fakat bu reaksiyon kesin olarak kalsiyum ile
birlikte anyonik fosfolipidleri gerektirir ve trombin aktivasyonundan daha yavas bir hizla
ilerler. Faktor Xa’nin, F.VIII'i Arg 336-Met 334 ve Agr 172-Ala 1722°deki bolme
bolgeleri hari¢ diger bolme bolgeleri aymdir. Bu residiide, Arg 1721’in modifikasyonu
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trombinin bolme etkisinin eksikliginlden, prokoagiilan aktivitede bir azaltma yapmaz.
Ciinkii koruyucu F. Xa araciligi ile F. VIII boliiniir(67, 79, 80, 84).

3.3. FAKTOR VIII’IN FONKSIYONLARI

vWF'e kiyasla F. VIII’in etki mekanizmasi hakkinda pek az sey bilinmektedir.
Fosfolipid ve Ca™ iyonlarinin varhiginda, serin proteaz, Faktor IXa tarafindan Faktor X’ un
enzimatik aktivasyonuna, F.VIII’in non-enzimatik kofaktdr aktivitesiyle kan
koagiilasyonuna yardimci oldugu genel olarak kabul edilmektedir. F.VIII’in non-enzimatik
kofaktor aktivitesi trombin tarafindan aktive sekle Faktor VIIIa’ya doniistiiriilmesine veya
F. X(Xa)’a bagimhdir. Eger Faktor IXa ortamda yoksa, VIIla’nin, F. X’a kargs1 hi¢ bir
aktivitesi yok gibidir. Fakat F. VIII’in varhig: IXa’nin F. X’a karg: katalitik aktivitesini en
az 500 kez artirir.(32, 67, 155).

3.4. PLAZMADA FAKTOR Xa’NIN FAKTOR VIII’l AKTIVE ETMESINDE
MINIMAL ETKISININ TEMELI

Faktor VIIDin, Faktor Xa tarafindan trombine gére daha yavas aktive edilmesinin
nedeni, yiiksek derecede saflastirilmig Faktor VIII ile caligmalar1 sonucu, vWF’ niin
inhibitor etkisine baglanmistir. vWF'niin fizyolojik konsantrasyonlar1 F VIII’in F Xa
tarafindan aktivasyonunu belirgin olarak inhibe eder, trombin tarafindan yapilan
aktivasyonunu etkilemez. Yalmzca ¢ok yliksek Faktor Xa konsantrasyonlar: (10 pg/ml),
vWF ile kompleks teskil etmig, Faktor VIII'I boler ve aktive eder.

Fosfolipidlerin varliginda; Faktor IX’da, Faktor VIII, aktivitesinde gecici bir artisa
sebep olur. Bu reaksiyon trombin ve Faktor Xa ile olan reaksiyona benzer tarzda olur.
Bu etkilesimin fizyoloik anlami bilinmiyor. Bununla beraber aktivasyon i¢in gerekli Faktor
IXa konsantrasyonu (0,5 pM), plazma Faktor IX konsantrasyonundan biiyiiktiir. Pieters ve
arkadaglari, tromboplastin ile aktive edilmis plazmada Faktor Va ve VIlla olusumunu
incelediler. Trombin olusumunu bloke etmek icin hirudin kullanarak yaptiklar1 calismalar
sonucunda, Faktor V ve Faktor VIII aktivasyonunun, Faktor Xa ile degil, trombin vasitasi
ile oldugunu soylediler(32, 79, 155).
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3.5. FAKTOR VIIIN BAGLANMASI

Faktor VIII’in vWF’ne baglanmasi biyolojik olarak énemlidir. Son yillirda Faktor
VIIT’in bazi tabii reseptorleri taninmistir. Soberano ve arkadaglari(168) trombine maruz
kaldiktan sonra, F. VIII’den olusan aktivasyon peptidlerinin trombositlerle olan ilgisini
arsatirdi, Fakat bu baglanmanin spesifitesi acik¢a belirtilmedi. Diger arastiricilar aktive
olmamis Faktor VIII’in trombositlerle olan etkilesimini gosterdiler. Trombinle aktive
olunca Faktor VIII/vWF kompleksinden Faktor VIII serbest hale gecer ve trombosit ylizey
fosfolipidlerine baglanirlar. Trombositlere bagli Faktor VIII, stimiile trombositlere Faktor
IX’un baglanmasina yardimci olur. Tabhminen Fakt6ér VIIIa’nin spesifik baglanma bolgesi,
F IXa’nin agir zinciri iizerindedir. Sonuc olarak son yillarda Faktor VIII reseptorleri
iizerinde yapilan calismalar sunu isaret etmistir. Intrinsik koagiilasyonda Faktor VIII-IX-X
komponentleri aktivitelerini trombosit ve endotel hiicre yiizeylerinde gosterirler. Ciinkii
aktive olmamis ve aktive Faktor IX ve Faktéor X’nun spesifik baglayicilar1 burada
mevcuttur.(8, 32, 166, 168).

3.6. FAKTOR VIIIa’NIN FAKTOR IX ILE ETKILESIMI

Yapilan ¢aligmalar Ca++ ve fosfolipid varlifinda Faktér VIIIa'nin Faktor IXa ile
stabil kompleks olusturdugunu gostermistir. Faktor VIIIa’ya baglanmada; Faktor IX un
agir zinciri onemli rol oynar. Ciinkii Faktor IX’un agir zincirine baglanan monoklonal
antikorlarin, tenase kompleksinin olusumunu engelledigi go6zlenmistir. Tenase
kompleksinde Faktor VIIIa ve IXa’nin 1:1 stoichiometric kompleks halinde foszfolipide
bagh olarak bulundugu bildirilmistir(166).
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3.7. F VIIPIN KOFAKTOR FONKSIYONU

Faktor VIII’in tenaz kompleksindeki (Faktor IXa, Faktor Vlla, Faktor X ve
fosfolipid baglanisi) rolii, Faktér V’in protrombinaz kompleksindeki roliine benzer
Fosfolipid Km’i ¢esitli mekanizmalarla diigtiriir. Enzimi ve substrat: iizerinde toplamasi
Km’in diismesindeki sebeplerdendir. Faktor VIIla konsantrasyonu c¢ok diisiik oldugundan,
kompleksin yapisindaki Faktor VIIIa’nin dl¢iimii giictiir. Gergekten de hald daha Faktor
Vllla ve Faktor X etkilesimi konusunda kantitatif veriler yoktur(67, 80, 193).

3.8. FAKTOR VIII INAKTIVASYONU

Koagiilasyon olay1 ¢ok sayida feed-back loop’u tarafindan diizenlenir. Faktor VIlia
ve Va trombin olusumunu artirir. Trombin ayrica endotel hiicre yiizeyinde bulunan
trombomoduline baglanir. Bu olusan kmopleks protein C’ye aktive eder. Aktive protein C
(APC), Faktor Va ve Faktor VIIIa’yr inaktive eden bir serin proteazdir. Faktdir Va ve
Faktor VIIIa’nin agir zincirleri APC’nin esas substratidir. Agir zincirin pargalanmasi
(deavage), kofaktor aktivitesinin kaybolmasina sebep olur. Ciinkii Faktor VIII’in agir
zincini Faktor IXa ve X; Faktr V’in agir zinciri Faktor Xa ve protrombinin baglanma
yeridir. Bu reaksiyon soliisyonda hizli olusmaz, APC tarafindan kofaktér inaktivasyonu
protein S (diger bir kofaktor), kalsiyum ve anyonik fosfolipid ya da hiicre yiizeyi
varliginda gerceklesir. Faktor VIIIa APC tarafindan proteolitik olarak inaktive edilir. APC
Faktor VIII'I trombinden farkli olarak parcaliyor, ve sonucunda aktivasyon olmuyor.
Kritik kopma Arg 336-Met.337 arasinda olur. Bu bolge trombin ve Faktoér Xa tarafindan
yavas bir sekilde koparilir(31, 57). Rekombinant Faktor VIII de Arg 336 yerine isolésin
geldiginde, Faktor VIII aktivitesinin artmasi bu bulguyu destekler(151). Bu modifiye
proteinin artmis spesifik . aktivitesinin, proteolize rezistansinin artmasindan
kaynaklandigina inanilir. APC, Ca ve fosfolipid variiginda Faktor VIIIa agir zincirini bir
bagka bolgeden daha koparir. Walker ve arkadaglan bilyiik agir zincirlerin 980 k-Da’luk
peptidler (Arg 740’dan kopma) ve daha kiiciik peptidlere (Arg 552 ve Arg 336’dir. Kopma
sonucu) pargalandigim saptadilar (159-160). Protein S eklendiginde tiim kopmalarin hizi
arttigr gibi VIIL:C nin inaktivasyon hizi da artar. Daha kompleks ¢aligsmalar da Faktor Va
ile Faktor VIIIa’min APC icin yanistigimni gosterdiler. Bu kompetisyon konsantrasyona
baghdir ve Faktor Va ve Faktor VIIIa APC’nin ekivalan substratlanidir. Faktér V, APC’nin
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Faktor Va’ya gore giicsiiz bir substrati iken, aktive edilmemis Faktor VIII, APC tarafindan
hizla par¢alanir. Walker(190) bunu Faktér VIII’in trombin ya da Faktér Xa tarafindan
aktive edilmeden 6nce de iki zincirli bir molekiil olmasina baglamaktadir, oysa inaktif
Faktor V tek zincirli bir yapa gosterir(31, 37, 52, 108).

Faktor IX ve [Xa, saflagtirilmis Faktor VIII'in; APC tarafindan inaktivasyonunu
engeller(57). Faktor VIII, yeniden vWF ile kombine edilirse APC tarafindan inakitve
edilme hizi 10-20 kat azalir. Protein S eklenmesi Faktér VIII/VWF