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OZET : Protein C sistemi; koagiilasyon me-
kanizmasinin antikoagiilan kolu olup, gec-
tigimiz 10 yilda yogun arastirmalara konu ol-
mustur. Protein C yetmezligi intravaskiiler
trombozla seyreden pek ¢ok klinik tabloya yol
agtigindan protein C sistemini ve yetmezlik du-
rumlarint bilmekte tiim dermatologlar igin
onemlidir.

Anahtar Kelimeler : Protein C, Deri Has-
taliklar:.

SUMMARY : The Protein C system is an an-
ticoagulant arm of the coagulation mechanism,
which has been the subject of an intense rese-
arch in the past decade. It is important to know
the system for all dermatologists since protein
C deficiency causes a number of clinical entiti-
es, involving intravascular thrombosis.

Key Words : Protein C, Cutaneous Disea-
ses.

1960'da Mamman ve ark. K vitaminine bagiml
plazma proteinleri ile trombin birlikte kul-
lanildiinda antikoagiilan aktivitenin olugtugunu
farketmisler ve bu aktiviteyi "otoprotrombin II-A"
olarak isimlendirmiglerdir. 1967'de ise Marciniak
ve ark.otoprotrombin II-A'y1 piirifiye etmisler ve
bunun plazma pihtilagma zamanini uzattigini
gormiiglerdir, Her iki aragtirmaci grubu da bu akti-
vitenin K vitaminine bagimli proteinlerin yaptig1
"protrombin kompleks" ile ortaya ¢iktifina
inanmuglardir (Clouse ve Comp, 1976).

1974'de Wetmore ve Gurewich ise, in vivo anti-
koagiilan aktivitenin trombin enjeksiyonu ile
olusturulabilecegini, tavsanlarda yaptiklar1 deney-
lerle gostermigler ve bu antikoagiilan aktivitenin,
daha once Mammen ve Marciniak tarafindan
kesfedilenin ayn1 oldugunu ileri siirmiiglerdir (Clo-
use ve Comp, 1976).

1976'da Stenflo, K vitamini bagiml1 proteinleri
immunolojik olarak tanimlamig ve ion-exchange
kromatografi ile birbirlerinden ayrmistir (Stenflo,
1976). Elde ettigi kromatografi bandinda 4 protein
mevcut olup, bunlar A,B,C ve D olarak isimlendi-
rilmigtir, Daha sonra protein A'min Faktor IX, B'nin
protrombin ve D'nin Faktor X oldugunu goster-
migtir. Ugiincii protein olan protein C'nin fonksiyo-
nu ise, Seegers ve ark. larinin bu proteinin daha
once bulunan otoprotrombin II-A ile immiinolojik
olarak farksiz oldugunu gostermelerine kadar sir
olarak kalmgtir (Seegers ve ark. 1976).

PROTEIN C'nin OZELLIKLERI ve
AKTIiVASYONU :

Protein C; koagiilasyon mekanizmasinin anti-
koagiilan kolunda yer alan ($ekil 1) (Braunwald ve
ark. 1481) ve diger koagiilasyon faktorleri II, VII,
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IX ve X gibi, K vitaminine bagimli bir protein olup,
molekiiler agirlig1 62000 daltondur (Tablo 1) (Au-
letta ve Headington, 1988; Braunwald ve ark. 1481;
Clouse ve Comp, 1976). Protein C geni ikinci kro-
mozom iizerinde bulunmustur (Auletta ve Hea-
dington, 1988; Samlaska ve James, 1990). Inaktif
veya zimojen seklinde karacigerden salgilanan
Protein C, trombin etkisiyle aktif gekle (protein Ca)
doniigtiiriiliir (Braunwald ve ark. 1481; Clouse ve
Comp, 1976; Esmon ve Owen, 1983; Miller, 1988;
Samlaska ve James, 1990; Stenflo, 1976;).
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Sekil - 1 : Koagiilasyon sistemi

I Yapisi:
A: Siilfidril baglan ile bagh iki glikoprotein
B. Molekiiler agirhg 62000
C. K vitaminine bagimlh
II. Aktivasyonu :
A. Agir zincirlerin N-terminalinden ¢ikan peptid
B. In vitro trombin tarafindan yavag aktivasyonu (kalsi
yum iyonlari tarafindan inhibe edilir)
C. Trombin - trombomodulin kompleksi ile hizh akti
vasyon (kalsiyum iyonlarim gerektirir)
II. Fonksiyonu :
A. Faktér Va y1 proteolitik olarak yikar
B. Faktor VIII a y1 inaktive eder
C. Plasminojen aktivator inaktivatoriinii nétralize ederek
thrombolizisi saglar
IV. Nommal konsantrasyonu :
A. 4.8+1.0 microgram / ml /plazma

Tablo - 1': Protein C nin 6zellikleri

Protein C'nin aktivasyonu, damar endotelinde
bulunan ve trombin affinitesi yiiksek bir reseptor
olan trombomodulin tarafindan gergeklegtirilir
(Sekil 2) (Auletta ve Headington, 1988; Braunwald
ve ark. 1481; Clouse ve Comp, 1976; Samlaska ve
James, 1990).
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Sekil - 2 : Trombin - Trombomodulin modeli ve Protein C
fonksiyonlan

Trombomodulin, trombin ile 1 : 1 oraninda bir
kompleks olugturmakta (Esmon ve Owen, 1983) ve
bu kompleks protein C aktivasyonunu 4 kat arttir-
maktadir (Miller, 1988). Fosfolipidlerin varlig1 da
bu etkiyi gii¢lendirir (Miller, 1988).

Protein C aktivasyonu, endotel yiizeyinin kan
voliimiine oraninin yiiksek oldugu kiigiik ¢apli da-
marlarda en yiiksek diizeydedir (Clouse ve Comp,
1986; Miller, 1988).

PROTEIN C' nin FONKSIYONU :
1- Antikoagiilan etkisi :

Marlar ve ark, aktive olmug protein C (protein
Ca)'nin antikoagiilan etkisinin, Faktor V ve Faktor
VIIT'in inaktivasyonuna bagl oldugunu goster-
miglerdi (Marlar ve ark. 1982). Bu inaktivasyon,
fosfolipid ve kalsiyum iyonlarinin varligin gerek-
tirir ve oldukga hizlidir, Her iki faktoriin aktivitesi
de 3 dakikada normal degerlerinin % 20'si kadar
azalulir ve 5 dakikada inaktif hale getirilir. Bu
aragtirmacilar protein Ca'nin ayn1 zamanda trom-
bin-aktive Faktor VIII (VIIIa)'i koagiilan aktivite-
sini Faktor VIII'inkinden daha hizli yokettegini
gostermiglerdir.

Protein Ca'nin fonksiyonlarindan biri Faktor
Va'nin inaktivasyonu ise de, Salem ve ark. Faktor
Va'nm protein C nin trombin tarafindan aktivasyo-
nunda kofaktor olarak etki edebilecegini goster-
miglerdi (Clouse ve Comp, 1986). Bu mekanizma
kalsiyum iyonlarina baglt degildir. Daha sonra aynt
ekibin yapti§1 caligmalarda, Faktor Va'nin diisiik
konsantrasyonlarinin protein C aktivasyonunu



giiclendirdigi, yiiksck konsantrasyonlarinin ise bu
aktivasyonu inhibe ettigi bildirilmigtir (Clouse ve
Comp, 1986).

2- Fibrinolitik etkisi :

Protein C'nin antikoagiilan aktivitesi yaninda
fibrinolitik aktivitesinin de oldugu, Comp ve Es-
mon tarafindan kopeklerde yapilan deneylerle
gosterilmigtir (Comp ve Esmon, 1981). Kopeklere
protein Ca infiizyonu kan piht1 ¢oziilme zamanini
kisaltmig ve kanda plazminojen aktivator aktivite-
sini yiikseltmigtir. Ayrica hiicre kiiltiiriinde plazmi-
nojen aktivatoriiniin aktivitesini arttirdigt gosteril-
mistir (Clouse ve Comp, 1986; Miller, 1988; Comp
ve Esmon, 1981),

PROTEIN C'nin OLCMU :

Protein C seviyeleri elektroimmunoassay, radi-
oimmunoassay veya ELISA ile olgiilebilir (Miller,
1988). Protein C seviyesinin 6lgiilmesi; herhangi-
bir antikoagiilan tedavinin stabilizasyonunda ve
Faktor I veya X seviyeleri ile kiyaslanmasi hepato-
selliiler hastalik ihtimalini ortadan kaldirmak
bakimindan 6nemlidir. Fonksiyonel protein C akti-
vitesinin 6l¢iimii de anormal protein C molekiiliinii
veya protein C sistemindeki aktivasyon bozuk-
lugunu saptamak agisindan 6nem tagir (Miller,
1988). -

PROTEIN C INHIBITORU :

Marlak ve griffin 1980'de, normal plazmanin
protein Ca inhibitorii ihtiva ettigini ve bunun antije-
nik olarak diger bilinen inhibitor proteinlerden
farkl1 oldugunu bildirmiglerdir. (Marlar ve Griifin,
1980). 1983'de Suzuki ve ark. protein C inhi-
bitdriinii piiriifiye etmigler ve bunun ¢ok yavag bir
sekilde protein Caiile 1 : 1 kompleks yaparak etkili
oldugunu bulmuglardir (Suzuki ve ark. 1983)

PROTEIN S :

1980:de Walker, in vitro olarak Faktor Va'nin
protein Ca tarafindan inaktivasyonunun bir plazma
kofaktorii tarafindan giiglendirildigini goster-
migtir. Bu kofaktoriin daha 6nce Di Scipio ve ark.
tarafindan bulunan ve protein S denilen bir vitamin
K bagiml: protein ile ayni oldugu anlagilmigtir. Da-
ha sonra Walker, protein Ca ve protein S'nin fosfo-
lipid vezikiilleri yiizeyinde bir kompleks olugtur-
duklarini gostermigtir (Clouse ve Comp, 1986;
Miller, 1988).

Dahlback ve Stenflo ise, protein S'nin plazmada
serbest ve kompleman sisteminde bir inhibitor pro-

tein olan C4 b-binding proteine bagli olarak bulun-
dugunu tespit ctmiglerdir (Braunwald ve ark. 1987 ;
Clouse ve Comp, 1986). Plazmada % 401 serbest
halde bulunan protein S, ancak bu formda protein
Ca aktivitesinde kofaktor rolii oynayabilmektedir
(Samlaska ve James, 1990).

PROTEIN C YETMEZLIGI :

Protein C yetmezligi herediter olabilir veya ak-
kiz olarak ortaya ¢ikar (Tablo 2).

Herediter, Homozigot Neonatal purpura fulminans

Protein C yetmezligi

Derin ven trombozu (DVT)
Mezenterik ven trombozu
Pulmoner emboli

Yiizeyel tromboflebit
Warfarin (Coumadin) nekrozu

Herediter, Heterozigot
Protein C yetmezligi

Akkiz Protein C yetmezligi Yaygin intravaskiiler
koagiilasyon
Progressif trombotik hastalik
Meningokokkal purpura
fulminans
Lupus antikoagulani ve / veya
antikardiolipin antikorlar

mevcudiyeti

Tablo - 2 : Protein C yetmezliginde gériilen hastaliklar

1-Herediter protein C yetmezligi :

Protein C yetmezligi otozomal yolla nakledilir
(Broekmans ve ark. 1983; Clouse ve Comp, 1986;
Horellou ve ark. 1984; ). 1983'de Brockmans ve
caligma grubu, konjenital protein C yetmezligi
gosteren 3 Hollandali ailenin pedigri analizlerini
yaymladilar ve bu durumun degisken penetransl,
otozomal dominant gecis gosteren bir hastalik ol-
dugu sonucuna vardilar (Brockmans ve ark. 1983).

Homozigot protein C yetmezligi, yeni dogan-
larda yaygin, multipl trombozlara veya ¢ok vakada
oldugu gibi 6liimlere yol a¢an ciddi purpura fulmi-
nansla birlikte goriiliir (Auletta ve Headington,
1988; Gladson ve ark. 1987; Marciniak ve ark.
1985; Seligshon ve ark. 1984; Sills ve ark. 1984).

1983'de Branson ve ark. protein C'nin total yok-
luguna bagli purpura fulminans neonatalis'li bir be-
bek bildirdiler (Branson ve ark. 1983). Dogumu ta-
kiben birkag saat i¢inde ciddi ekimozlar olugmusg
ve nekroza doniigmiig, daha sonra tekrarlayan
trombotik olaylar sonucu hidrosefali ve korlik
meydana gelmistir. Taze donmug plazma ile yapi-
lan destek tedavisine ragmen, bebek 31 aylik iken
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intraserebral hemoraji nedeni ile dlmiigtiir. Yapilan
testlerde protein C antijeninin normalin % 6's1 ka-
dar az oldugu goriilmiistiir.

1984'de Israil'de, birinci derecede kuzen evli-
1igi sonucu olan iki bebegin dogumdan hemen son-
ra massif vendz tromboemboliden 6ldiigii bildiril-
migtir. Bu vakalarda ebeveynler kismi protein C
yetmezligi gosterirken bebeklerden birinde protein
C antijeni immiinolojik yontemlerle plazmada bu-
lunamamugtir (Seligshon ve ark. 1984).

Marciniak ve ark. 1985'de neonatal purpura ful-
minanslt iki ayr1 bebegi ve onlarin 47 asemptoma-
tik yakin akrabalarini incelemiglerdir (Marciniak
ve ark. 1985). Sonugta bebeklerin ebeveynlerinin
kismi protein C yetmezligi gosterdikleri, bebekler-
den birinde tam protein C yetmezligi bulundugu
goriilmiigtiir. Diger bebekte kanda protein C
aragtirmasi yapilmamigsa da, ebeveyninin hetero-
zigot olmasi ve purpura fulminans igin bagka bir se-
bep bulunmamasi bu bebegin de homozigot protein
C yetmezligine sahip oldugunun delilidir. Her iki
ailede toplam 27 vakanin herediter kismi protein C
yetmezligi gosterdigi tespit edilmigtir.

En son yayilanan neonatal purpura fulminans
vakast, internal trombotik komplikasyonlarla sey-
retmig olup, protein C'nin tam yoklugu tespit edil-
migtir (Auletta ve Headington, 1988). Yapilan
aragtirmada bebegin ebeveyni ve ii¢ kardesginden
ikisi, ssmptomsuz olmalarina ragmen kismi prote-
in C yetmezligi gostermektedirler.

Homozigot protein C yetmezlikli ¢ocuklarda
oliimler, protcin C ikame tedavisi ile veya taze don-
musg plazma infiizyonlar1 ile engellenebilir. Hemo-
fili B'de kullanilan konsantre Faktor IX'un, protein
C'den zengin oldugu gosterilmistir. Infiizyon yolu
ile verilen protein C'nin yar1 6mrii 8.1 saattir ve pro-
tein C yetmezligi olan bir bebek giin agirt konsantre
Faktor IX infiizyonuna ihtiyag gosterir (Clouse ve
Comp, 1986).

Heterozigot veya kismi protein C yetmezligi;
tekrarlayici tromboz ataklari, derin ven trombozu
(DVT), mezenterik ven trombozu, pulmoner em-
boli, yiizeyel tromboflebit ve warfarin (Coumadin)
nekrozu olarak karsgimiza ¢ikmaktadir (Miller,
1988; Samlaska ve James, 1990). Protein C yet-
mezlikli hastalarda vendz tromboz daha sik olmak-
la beraber, arteriyel lezyonlar da bildirilmistir (Ho-
rellou ve ark. 1984; Zauber ve Stark, 1986).

Broekman'in 40 semptomatik protein C yet-
mezlikli hastada yaptig1 caligmada; % 83 iinde
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DVT, % 53'iinde pulmoner emboli ve % 63 iinde
yiizeyel tromboflebit bulunmustur (Broekmans,
1985).

Warfarin veya Coumadin nekrozu, oral antiko-
agiilan tedavi baglanan kigilerin ancak % 0.01-0.7 si
kadarinda olugan nadir bir durumdur (Fitzpatrick
ve ark. 1987; Miller, 1988). Vakalarin ¢ogu tedavi-
nin baglangicinda 3-10 uncu giinler arasinda ortaya
¢ikar ve en sik goriildiigii yerler gogiis, uyluk ve
kalgalardir. Bunu takiben once sinirlari belirsiz
kizariklik, daha sonra 6dem ve mavi-siyah renk
degisikligi olusur. Bunlar sirastyla hemorajik biil,
subepidermal dokuya kadar uzanan nekroz ve es-
kar olusumu izler. Bugiine kadar ortalama 150 vaka
yayinlanmig olup hemen hepsi kadinlardir. Tedavi,
genellikle debridman, deri grafti ve bazen de ampu-
tasyonu gerektirir. Deri lezyonlarinin histolojik in-
celenmesinde intraluminal fibrinli ventz tromboz,
endotel hiicrelerinde gisme ve orta giddette peri-
vaskiiler infiltrasyon goriiliir. Immunofluoresan
caligmalar karigik sonuglar vermiglerdir.

Burada, terminolojideki bir karigikliga degin-
mek istiyorum. Coumarin; son zamanlarda malign
prosesli hastalarin tedavisinde kullanilan deney
safhasindaki bir ilag olup, herhangi bir antikoagii-
lan etkiye sahip degildir (Marshal ve ark. 1989;
Samlaska ve James, 1990). Coumarin kullanimi ile
deri nekrozu olusumu arasinda higbir ilgi yoktur.
Bir ilag olan coumarin'i, bir grup antikoagiilan bi-
lesik olan coumadin'den ayirdetmek ¢nemlidir. Bu
nedenle Warfarin nekrozu veya Coumadin nekrozu
denmesi daha iyi olacaktr (Marshal ve ark. 1989).

Coumadin nekrozunun sebebi bilinmemekte-
dir. Bu konuda 1965'de Nalbian tarafindan 6ne
siiriilen teoriye gore, Coumadin arteriokapiller bir-
lesme sahasindaki endotel hiicreleri iizerinde tok-
sik etkili olup, bu da ven seviyesinde tromboza yol
agmaktadir (Miller, 1988). Bununla beraber son za-
manlarda heterozigot protein C yetmezliginin bu
olugumda 6nemli bir faktor olabilecegi One
stiriilmiigtiir.

Protein C yetmezliginde Coumadin nekrozu-
nun mekanizmast agagidaki gibidir (Miller, 1988):

Oral antikoagiilan tedavinin baglamas: ile pro-
tein C seviyesi yar1 mrii daha uzun olan diger K vi-
taminine bagiml faktorlere (Faktor I, IX, X) oran-
la hizla diiger. Sayet protein C seviyesi, baglangicta
sadece normalin % 50'si kadar ise ki heterozigot
yetmezlikte boyledir yoklugu ¢ok ¢abuk ortaya
¢ikar ve gegici bir hiperkoagiilasyon durumu der-
mal damarlarin trombozuna yol agar.



Bir ¢aligmada, Coumadin nekrozlu 9 hastanin
7'sinde protein C seviyeleri diigiik bulunmugtur
(Miller, 1988).

Heterozigot protein C yetmezlikli olup, oral an-
tikoagiilan tedaviye ihtiya¢ gosteren hastalarda Co-
umadin nekrozunu énlemek icin 6nerilen yaklagim
sudur : 1- Hasta tam heparinizasyonda iken, tam K
vitamini blokaj1 saglanana kadar Coumadin dozu-
nu yavag yavag artirmak ( Samama ve ark. 1984;
Zauber ve Stark, 1986), 2- Sentetik androjenler
olan ve protein C'nin karacigerde sentezini stimiile
ederek normal seviyeye kadar yiikselten Danazol
ya da Stanazolol'u antikoagiilan tedaviye baglama-
dan once kullanmak (Brockmans ve ark. 1985;
Gonzalcs ve ark. 1985).

Piirifiye edilmig rekombinant protein C de,
birgiin bu durumda faydali olabilir (Clouse ve
Comp, 1986).

Coumadin nekrozu olugtuktan sonra, oral anti-
koagiilan tedaviye devam etmenin daha bagka deri
lezyonlarina yatkinlik yarattigi goriilmemektedir.
Yine de erken K vitamini ve Heparin baglanmast
prosesin tam olugmasini dnleyeceginden tavsiye
edilmektedir (Miller, 1988; Samlaska, 1990).

2- Akkiz Protein C Yetmezligi :

Trombotik aktivitenin artmast geklinde kendini
gosterir. Pek ¢ok caligmada yaygn intravaskiiler
koagiilasyonlu hastalarin ortalama % 50'sinde pro-
tein C seviyelerinin diigiik oldugu bildirilmigtir
(Clouse ve Comp, 1986), ancak bunun trombotik
prosesin sebebi olup olmadigi ya da ne derece etkili
oldugu bildirilmemigtir. Bir ¢caligmada endotoksin
varliginin in vitro endotelial hiicrelerde trombomo-
dulin'i azaltu@ gosterilmigtir (Moore ve ark. 1987).
Kronik progressif yaygin intravaskiiler koagiilas-
yonlu bir hastada, aktive protein C'nin aktivitesini
inhibe eden bir serum Ig G bulunmugtur, ancak etki
mekanizmasi belirlenmemigtir (Mitchell ve ark.
1987).

Purpura fulminans, dermal mikrovaskiiler
trombozis ve hemorajik nekroz ile seyreden bir
sendrom olup, gangrene ve ekstremitelerin dista-
linde otoamputasyona yol agabilir ve dzellikle be-
beklerde ve kiigiik gocuklarda meningokokseminin
komplikasyonu olarak ortaya ¢ikar (Powars ve ark.
1987). Laboratuvar hayvanlarinda bu dermal
Shwartzman reaksiyonunu ortaya ¢ikaran ve endo-
tel hiicrelerde trombomodulini inhibe eden lipopo-
lisakkrid meningokokkal endotoksin varlig1 goste-
rilmigtir (Moore ve ark. 1987).

Powars ve ark. yaptig1 calismada, purpura ful-
minans geligtiren meningokoksemili ¢ocuklarda
protein C ve protein S seviyelerinin, bazi vakalarda
hastalifin seyrine paralel olarak diisiik oldugu
gosterilmig ve bu sendromun patogenezinde prote-
in C ve S'nin akkiz yetmezliginin rol oynadig1 sonu-
cuna varilmigtir (Powars ve ark. 1987). Cocuklarda
protein C ve protrombin seviyelerinin diisiik ol-
mast1 ve ancak 4 yagta normal erigkin seviyelerine
ulagmasi, bu yas grubunda purpura fulminans riski-
nin yiiksekligini izah edebilir (Nardi ve Karpatkin,
1986).

Bir bagka ¢aligmada ise, Rodeghiero ve ark.
akut 16semili hastalarda protein C seviyesinin
diigiik oldugunu bulmuglardir (Rodeghiero ve
ark,1984), Fakat protein C ve antitrombin III sevi-
yelerinin depresyonunun, serum albumin ve psédo-
kolinesteraz lgiimleri ile belirlenen karaciger dis-
fonksiyonu ile iligkili oldugunu gozlemlemiglerdir.
Losemili hastalardaki protein C seviyelerinin dep-
resyonu, kronik intravaskiiler koagiilasyonlu vaka-
larda artan protein C ihtiyacindan farkli olarak, cid-
di gekilde hasta kigilerde goriilen karacigerin sen-
tez bozukluguna baghdir. Bu gozlem, protein C se-
viyelerinin diger karaciger orijinli protein seviyele-
ri ile kiyaslanmasinin, protein C seviyelerinin artan
ihtiyag dolayist ile veya sentez bozuklugu sonucu
diisiik olduBunu anlamak agisindan ¢ok 6nemlidir.

Spontan olarak olugan ve Ig G veya Ig M yapis-
inda olan ve fosfolipidlere karg: hareket ederek ak-
tive parsiyel tromboplastin zamanint ve protrom-
bin zamanim uzatan "Lupus antikoagiilanlar1", pa-
radoksal olarak klinikte tromboz gelisimine sebep
olurlar (Samlaska ve James, 1990; Sontheimer,
1987). Lupus antikoagiilanlart ilk kez SLE'lu hasta-
larda tamimlanmigsa da, hi¢ semptomsuz kigilerde
bulunabildigi gibi otoimmiin hastaliklar, karsino-
malar, infeksiyon hastaliklari, HIV infeksiyonu ve
Castleman hastaliinda ve baz ilaglarin kul-
laniminda (-) hydralazine, procainamid, chlorpro-
mazine, phenothiazine (-) goriilebilir (Samlaska ve
James, 1990). Rekiirren spontane abortuslar ve int-
rauterin 6liimler, lupus antikoagiilanlar1 veya anti-
fosfolipid antikorlar1 bulunan hastalarda sik rastla-
nan bulgulardir (Samlaska ve James, 1990).

1983'de Harris ve ark. piirifiye kardiolipin kul-
lanarak, bir antifosfolipid antikoru olan antikardio-
lipin antikorlarin1 tespit etmekte solid phase radio-
immunoassay yontemini gelistirdiler (Harris ve
ark,1983). Daha sonra 1985'de aym grup, aym dere-
cede duyarh fakat daha spesifik olan ELISA yonte-
mini modifiye ettiler.
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Antikardiolipin antikorlari, ELISA ile SLE'lu
hastalarin ancak % 40 - 60'inda tespit edilmigtir
(Sontheimer, 1987). Bu spesifik otoantikorlar:
gosteren lupuslu hastalarin klinik 6zellikleri, dola-
san lupus antikoagiilan1 ve yalanci pozitif VDRL
reaksiyonu gosteren hastalardakinin hemen hemen
aymidir,

Tablo 3'de, solid phase radioimmunoassay veya
ELISA ile anormal derecede yiiksek antikardioli-
pin antikorlan gosteren sistemik hastaliklar yer al-
maktadir (Sontheimer, 1987).

Sistemik Bulgular
Rekiirren trombozis
Rekiirren abortus / intrauterin 6liim
Trombositopeni
Coombs pozitifligi
Nontrombotik nérolojik hastaliklar
Chorea
Epilepsi
Jamaica néropatisi
Transvers myelitis (lupoid sklerosis)
Guillian - Barre sendromu
Migren bagagrilar
Pulmoner hipertansiyon
Deri Bulgulan
Livedo reticularis
Sekonder (SLE)
Primer (Senddon Hastalig)
Behget sendromu
Bacak iilserleri (Atrophy Blanche)
Distal deri iskemisi
Yaygin deri nekrozu

Degos hastalig1

Tablo - 3 : Antikardiolipin sendromunun klinik bulgular.

Vaskiiler trombozisle seyreden rekiirren venoz
ve / veya arteriyel trombozis gibi sistemik has-
taliklar ve Behget sendromu, Degos hastalig1, at-
rophy blanche, distal kutane iskemi ve yaygin deri
nekrozu gibi bazi deri hastaliklart antikardiolipin
antikor seviyeleri ile iligkili olarak ortaya ¢ikmak-
tadirlar (Sontheimer, 1987).

In vitro antikoagiilan etkili olan antikardiolipin
antikorlarinin, nigin in vivo trombozise sebep ol-
dugu tam olarak izah edilememistir. Son zamanlar-
da yapilan pek ¢ok ¢alisma sonucu : lupus antikoa-
giilanh hastalardan elde edilen gama globulin frak-
siyonlarinin, endotel hiicrelerinde prostasiklin iire-
timini inhibe ettigi gosterilmistir (Correras ve ark.
1981). Azalan prostasiklin iiretimi, platclet agre-
gasyonunu arttirmakta, bdylece vaskiiler trombozu
provake etmektedir. Lupus antikoagiilan1 ayni za-
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manda fibrinolizisi de inhibe edebilmektedir (San-
felippo ve Drayna, 19827. Antikardiolipin antikor-
lu hastalarin Ig G fraksiyonunun, trombomodulini
inhibe etmesi de bir bagka 6nerilen mekanizmadir
(Comp ve ark. 1983). Bilindigi gibi, trombomodu-
lin rombin ile baglandiginda, protein C yi aktive et-
mektedir. Bir difer ¢aligmada ise, antikardiolipin
ankikorlarin protein C aktivasyonunda gii¢lendi-
rici rol oynayan fosfolipidleri nétralize edebilecegi
ileri siiriilmiigtiir. Pek ¢ok aragtirmaci da platelet
membranina negatif olarak yiiklii fosfolipidlerin,
antikardiolipin - antikor baglanmasinda target rolii
oynayabilecegini ve bu baglanmanin platelet akti-
vasyonu ve pihti formasyonunu arttirabilecegini
ileri siirmektedirler (Sontheimer, 1987).

Lupus antikoagiilanl1 hastalarda oldtugu gibi,
protein C sisteminin bir komponentine kars anti-
kor olugan durumlarda, immiinosupressif tedavi
onerilmekte olup, etkinligi halen ispatlanmamigtir
(Sontheimer, 1987).

3- Protein C Sistemi Disfonksiyonu :

Protein C yetmezliginin, protein C mole-
koliindeki fonksiyonel defektler sonucu da olabile-
cegi anlagilmigtr. Comp ve ark. 25 yaginda rekii-
rren DVT gosteren bir erkek hastada, protein C an-
tijen seviyesini normal bulmuslardir (4.8 microg-
ram / ml). Ancak hastanin protein C konsantrasyo-
nu, in vitro trombin - trombomodulin kompleksi ile
aktive edilerek fonksiyonel olarak 6lgiildiigiinde,
normalin % 40'1 kadar aktivasyon gostermigtir (1.8
microgram / ml). Ug ayri ¢alisma grubu da, protein
C aktivitesinin fonksiyonel yetmezliginden bahset-
miglerdir (Clouse ve Comp, 1986).

PROTEIN S YETMEZLIGI

Aktive protein C'nin antikoagiilan etkisinde ko-
faktor olan protein S'nin kismu yetmezligi, klinikte
rekiirren pulmoner embolism, myokardial in-
farktiis ve rekiirren ventz tromboembolizm olarak
kargimiza ¢tkmaktadir (Miller, 1988) Schwarz ve
ark. yaptig1 galismada incelenen ailenin pedigrisi,
kismi protein S yetmezliginin otozomal dominant
gecisli oldugunu gostermigtir (Schwarz ve ark.
1984

Comp ve ark. ise, 6 degisik hastada protein S'nin
fonksiyonel bozukluk gosterdigini ve bu hastalarda
protein S'nin plazmada iki formda bulundugunu
tespit etmiglerdir (Comp ve Esmon, 1984). Serbest
protein S, protein Ca'nin kofaktérii olarak rol oynar,
diger protein S ise kompleman mekanizmasinin er-



ken safhasinda bir inhibit6r olan C4b - binding pro-
teine baglt olarak bulunur. Bagli protein S, fonksi-
yonel olarak aktif degildir (Comp ve ark. 1984).
Protein S yetmezlikli aile fertlerinin tetkikinde
bagli protein S mevcut olup, serbest protein S belir-
gin gekilde azalmigtir, Bu bulgular, protein S yet-
mezligini aragtirmanin, protein C yetmezligini
aragtirmaktan daha zor olacagmni, hem fonksiyonel
hem de immiinolojik tetkiklere ihtiya¢ duyula-
cagm gostermektedir (Miller, 1988).

SONUC

Neonatal veya meningokoksemik purpura ful-
minans, derin ven trombozu, yiizeyel tromboflebit,
Coumadin nekrozu, yaygin intravaskiiler koagii-
lasyon, progressif trombotik hastalik, ve en 6nem-
lisi "lupus antikoagiilanlarinin” mevcut oldugu ve
trombotik prosesle seyreden, rekiirren ven trombo-
zu, Behget hastaligi, Degos hastaligi, atrophie
blanche gibi dermatolojinin heniiz ¢ok az anlagila-
bilmig hastaliklarinda, protein C'nin herediter veya
akkiz yetmczliginin hatirlanmasinin ve yapilacak
genig kapsamli vaka incelemelerinin, bu hastali-
klarin patogenezine 151k tutacak ve tedavilerinde de
yenilikleri beraberinde getirecektir.
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