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HEMOSTAZ NASIL SAGLANIR?

Normal sartlarda kan hicreleri kemik iligindeki yapim
evresinden, retikiloendotelyal sistemde fagosite
edildigi ana kadar, endotel ile kapli alanlarda hareket
ederler. Bu durum damarin acik kalmasini ve kan aki-
minin devamini saglar. Damarda kanin akisi bazi fizik
prensiplere dayanmaktadir. Damarin buyukltugine go-
re degismekle beraber kan akiminin etkisiyle, dama-
rn ortasinda akim hizi yliksektir. Akim hizi damarin
duvarina dogru yavaslar. Kandaki hlcrelerin buyukli-
gu farklidir, bUyUklUk ile hiz arasinda bir iliski vardir.
Damarin orta tabakasinda en hizl bir bicimde, en bU-
yUk kan hcreleri olan lokositler hareket ederler, yan-
larda eritrositler yer alir. Damar duvarina en yakin bol-
gede, en yavas seyreden, en klcuk hucrelerden olu-
san tabakayl trombositler olusturur (1,2).

Damarlarin i¢i endotel adi verilen tek katli bir yassi
epitel ile 6rtaltdur. Endotel, damarin cidarinda bulu-
nan lifsel proteinlerin kan hucreleriyle temasini en-
gelleyen onemli bir fizik bariyerdir. Endotel oldukca
aktiftir, degisik uyaranlarla yuzeyinde eksprese edi-
len ylzey adezyon molekillerinin profili surekli degi-
sir. Bu degisim kan icindeki duzenleyici proteinlere
ve hlcrelere sinyal iletiimesini saglar. Endotel salg-
ladigl heparin benzeri maddeler sayesinde yuzeyinde
pihtilasma proteinlerinin aktive olmasini engeller, bu
durum damarin acik tutulmasini saglar (1,2).

Von Willebrand faktor (VWF) endotelde ve megakar-
yositlerde buylk multimerler halinde sentezlenir. En-
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dotelde Weibel Pallade cisimciklerinde depolanir.
Endotel tarafindan subendotelyal ylzeye birakilan
blydk VWF multimerleri trombositlerin adezyonunda
gorev alir. Plazmaya gecen VWF bir metalloproteinaz
(ADAMTS-13) ile parcalanir, ortaya cikan subunitler
kanda faktor VIII'i tasir. VWF hem primer, hem de se-
konder hemostazda gorev alir. Agir eksikliklerinde
trombositlerin endotel altindaki dokulara yapismasi
bozuldugu gibi, kanda faktér VIII tasinamayacagin-
dan hemofili A benzeri kanama bulgulari ortaya ¢ika-
bilir (3).

Herhangi bir nedenle endotel butlinluglinu kaybeder-
se endotel alti lifsel yapi ve buna bagh vVWF’Un agiga
¢cilkmasi trombosit adezyonuna ve ardindan agregas-
yona neden olur. Bu slre¢ “primer hemostaz” olarak
adlandirilir. Bu arada agiga cikan doku faktorindn
pihtilasma sistemini etkilemesiyle trombositlerin et-
rafinda fibrin agl meydana getirilir. Trombus kitlesi
sabitlestirilip damar duvarina yapistirilir. Pihtilasma
sisteminin aktivasyonuyla olusan bu sirece “sekon-
der hemostaz” adi verilir. Hemostaz primer ve se-
konder hemostazin ardisik ve tamamlayici etkilesi-
miyle gerceklesir. Primer hemostazda trombositler,
VWF ve damar yapisi; sekonder hemostazda pihtilas-
ma faktorleri gorev yapar (1-3).

TROMBOSITLER

Trombositler, kemik iliginde megakaryosit adi verilen
¢ok cekirdekli dev hucrelerin sitoplazmasindan olu-
sur. Ortalama yasam sureleri 10 gindur. Kanin huc-
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resel elemanlarindan biri olarak tanimlanmalarina
ragmen, aslinda gercek anlamda bir hucre degildir,
nukleuslarn yoktur. May-Grinwald-Giemsa ile boyan-
mis periferik yayma isik mikroskobunda incelendi-
ginde trombositler mavi-gri renkte izlenir. Normalde
sayllar 150.000-400.000/mm3"tir. Sekilleri yuvar-
lak veya ovaldir. BlyuklUkleri yaklasik 1.5-3 pm’dir.
Arada daha iri trombositler bulunabilir. Periferik yay-
mada trombositlerin kiimeler olusturmasi sayisi ve
kismen fonksiyonlari hakkinda énemli ipuglari verir.
Bu nedenle periferik yaymanin kan sayim taplerin-
den alinan kanla degil, hastanin parmak ucundan
alinan bir damla kan ile yapiimasi gerekir. Isik mik-
roskobu ile incelendiginde 10 ve daha fazla trombo-
sitten olusan kimeler gorulduglinde kabaca trombo-
sit sayisinin 100.000/ mm3’(n Gzerinde oldugu ka-
bul edilir (4).

Aktive olmamis (resting) trombositler diskoid sekil-
dedir. Elektron mikroskobuyla incelendiginde trom-
bositlerin plazma membraninin g katl yapisi dikkat
cekicidir. Bu yapi kolesterol, glikolipid ve glikoprote-
inlerden zengindir. Trombosit icerigindeki fosfolipid-
lerin yarisindan fazlasi membranin i¢ ylzeyinde yer
alir. Trombosit aktivasyonu sirasinda fosfolipidler
trombosit ylzeyine gecer ve koagllasyon sisteminin
Onemli basamaklarinin gerceklesmesi icin fosfolipid-
den zengin bir ylzey olusturur. Plazma membrani
iceriye dogru katlanarak kanallar olusturur (acik ka-
nalikller sistem).

Trombositlerde nlkleus yoktur. Ancak icinde perok-
sizomlar, mitokondria, lizozomlar ve degisik renkte
ve blyuklUkte granduller (alfa granulleri ve dense gra-
nuller) bulunur. Alfa granullerinde trombosit faktor 4,
beta-tromboglobulin, trombosit kaynakli buyime fak-
toru (PDGF), fibrinojen, trombospondin, plazminojen
aktivator-inhibitor 1, vWF, P-selektin ve glikoprotein
Ilb-Illa reseptorl yer alir. Dense grantllerde ise sero-
tonin, ATP, ADP, kalsiyum, pirofosfat ve histamin bu-
lunur. Granlllerde depolanan bu maddeler, hemos-
taz, inflamasyon, vaskiler tonus, fibrinoliz ve yara
iyilesmesinde rol oynar (4).

Eger endotelin bUtlnlugl bozulursa, endotel altinda
bulunan kollajen, fibronektin, laminin gibi lifsel yapi-
lar aciga cikar. Ozellikle kan akim hizinin yiiksek ol-
dugu bolgelerde GPIb-V-IX kompleksinin subendotel-
yal lifler ve buna bagli VWF’ye baglanmasiyla trombo-
sitler endotel altindaki dokulara yapismaya baslar-
lar. GPlb-V-IX kompleksinin VWF ile yaptigl baglanma
hizli birlesme ve ayriima seklindedir. Bu trombositle-

IC HASTALIKLARI Dergisi 2010; 17: 33-43

rin endotel Uzerinde hizlarinin azalmasina neden
olur. Yavaslayan trombositler iki 6nemli kollajen re-
septort GPVI ve Gpla-lla (integrin alfa2betal) ile en-
dotel altindaki dokulara sikica baglanir ve adezyon
tamamlanir. Adezyon trombosit icine sinyaller gitme-
sine neden olur ve trombosit aktive olur. Aktivasyon
sirasinda trombosit igerigindeki vazoaktif ve trombo-
stimulan maddeleri disari bosaltir, sekil degistirerek
yalanci ayakgiklar (psddopodlar) seklinde uzantilar
yapar, membranini negatif yukli fosfolipidlerden zen-
gin hale getirir ve ylzeyinde yeni reseptorler ekspre-
se eder. Aktivasyondan sonra ylzeyde yer alan GPI-
Ib-llla reseptord, fibrinojen araciliglyla trombositlerin
birbirlerine yapismasini (agregasyonu) saglar. So-
nucta olusturulan trombosit tikaci ile primer hemos-
taz saglanmis olur. Aktivasyon sonrasi ylzeyde
eksprese edilen P-selektin I0kositler, monositler ve
bunlardan kaynaklanan mikrovezikullerde bulunan
PSGL-1 ligandi ile birlesir; doku faktori salinimina
neden olur. Boylece koaglilasyon sistemi aktive edi-
lir (1-4).

TROMBOSIT HASTALIKLARI

Trombositlerin sayisini ve fonksiyonlarini azaltan
hastaliklar kanama egilimine, artiran durumlar ise
tromboz egilimine neden olacaktir.

Trombosit sayl ve fonksiyonlarinin bozulmasi primer
hemostaz tipi kanamaya neden olur. Kanamalar trav-
madan hemen sonra meydana gelir (erken kanama).
Cilt icinde kirmizi mor dokuntller (purpura) ve muko-
zal kanamalar (dis eti ve burun kanamasi, menoraji
gibi) tipiktir. Purpura eger nokta nokta cilt kanamasi
seklinde ise “petesi”, daha genis mor alanlar seklin-
de olursa “ekimoz” adini alir. Agir trombositopenik
hastalarda agiz icinde hemorajik buller gorulebilir.
Trombositopenik hastalarda purpura ciltten kabarik
degildir (palpe edilemez). Baslangigta kirmizi- mor-
dur, zamanla yesil-sari renk alir ve ciltte pigmentas-
yon birakmadan kaybolur.

Trombosit sayisI olusturulacak primer tikacin boyu-
tunu belirleyen en 6nemli parametre oldugundan,
primer hemostazin degerlendiriimesinde trombosit
sayisl 6nemlidir. Otomatik kan sayim cihazlarindaki
degerler klinik ile 6rtismulyorsa, mutlaka parmak
ucundan yapilacak periferik yayma ile dogrulanmali-
dir. Trombosit sayisi in vivo normal oldugu halde he-
mogramda trombositopeni gorilmesi “yalanci trom-
bositopeni” olarak adlandirilir. Periferik kanda dev
trombositlerin olmasi, EDTA’'ya bagl agltinasyon,
trombosit satellitizmi (trombositlerin rozet seklinde



notrofillere baglanmasi) ve GPllb-llla antagonistleri-
nin kullanilimasi yalanci trombositopeni yapan ne-
denlerin basinda yer almaktadir (4).

Trombosit sayisinin 100.000- 15O.OOO/mm3 arasin-
da olmasinin hemostaz acisindan énemli bir klinik ve-
ya laboratuvar yansimasi yoktur. Trombosit sayisi
< :LOO.OOO/mm3 oldugunda travma sonrasi uzamis
kanama gorllebileceginden elektif cerrahi girisimler
sirasinda trombosit sayisinin > :I_OO.OOO/mm3 olma-
sl istenir. Eslik eden baska bir hastalik yoksa 70.000-
80.000/mm? ve Uizerindeki degerlerde doguma (vagi-
nal veya sectio ile) ve solid organ biyopsilerine izin
verilebilir. Trombosit sayisi < 50.000/mm3olduéun-
da cabuk morarma baslar, < 30.000/mm3 oldugun-
da spontan kanama goriilebilir, < 10.000/mm? oldu-
gunda hayati tehdit edecek kanama riski cok ylksek-
tir (4).

Trombosit sayisinin yeterliligi yaninda fonksiyonlari-
nin da iyi olmasi gereklidir. Trombosit fonksiyonlarini
olcmek icin kanama zamani testi (Duke testi, IVY
testi), trombosit agregasyon testleri (agonist ile ag-
regasyon, PFA-100), tromboelastografi, trombosit
ylzey reseptorlerinin akim sitometri yoluyla deger-
lendirilmesi, trombosit salinim fonksiyonlarinin ol¢ul-
mesi gibi degisik testler kullaniimaktadir.

TROMBOSITOPENIYE NEDEN OLAN HASTALIKLAR

Trombositopeniye neden olan hastaliklar uzun bir lis-
te olusturur (Tablo 1). ilk degerlendirmede hastanin
anamnezi, aile OykusuU, kullanmakta oldugu ilaglar
ve klinik muayene bulgulari cok 6nemlidir. Cocukluk
¢agindan itibaren kanama bulgulari olan veya aile dy-
kusU olan hastalarda konjenital sebepler arastiril-
malidir. Ates, terleme, kilo kaybi gibi sikayetlerin var-
liginda infeksiyonlar ve maligniteler akla gelmelidir.
Fizik muayenede purpura yaninda iskelet anomalile-
ri, splenomegali, hepatomegali, lenfadenomegali
arastinimalidir. Periferik yaymada trombosit morfolo-
jisi, kime olusturmasi, I6kosit ve eritrositlerdeki de-
gisiklikler ve anormal hucreler dikkatle incelenmeli-
dir. Periferik yaymada iri trombositler varsa, makrot-
rombosit yapan hastaliklar veya trombosit yapim hi-
zinin arttigl (6rnegin immun trombositopenik purpu-
ra) durumlar arastiriimalidir.

Konjenital Trombositopeniler

MYH9- ile iliskili hastaliklar: MYHQ geninde gelisen
mutasyonlar May Heglin anomalisi, Fechtner sendro-
mu, Ebstein sendromu ve Sebastian sendromuna
neden olur. Bu hastaliklar otozomal dominant gecer,
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genin kodladigl miyozin agir zinciri trombositler, 10ko-
sitler, koklea ve bobreklerde bulunur. Mutasyonun
yeri ve siddetine gore klinik bulgular degisir. Hasta-
larda makrotrombositler, trombositopeni, I0kositler-
de Dohle cisimcigine benzer inkllzyonlar, isitme bo-
zukluklari, nefrit, katarakt gorulebilir. Kanama genel-
likle hafiftir (4,5).

Bernard-Soulier hastaligi: GP Ib-V-IX kompleksinde
gelisen mutasyonlar sonucu olusan, otozomal rese-
sif bir hastaliktir. Trombositlerin adezyon yetenegi
bozulmustur. Dogumdan itibaren kanama bulgulari
vardir. Hafif trombositopeni (50.000-1OO.OOO/mm3)
vardir, periferik yaymada dev trombositler gorulr.
Trombosit agregasyon testleri yapildiginda ristosetin
ile agregasyonun bozuldugu; ADP, epinefrin ve kolla-
gen ile agregasyonun normal oldugu izlenir. Akim si-
tometrisi ile reseptoriin ekspresyonunda azal-
ma/kaybolma gosterilmesi tani koydurucudur (6).

Glanzmann trombastenisi: GP llb-llla reseptoriinde
mutasyon sonucu olusan otozomal resesif gecisli bir
hastaliktir. Dogumdan itibaren kanama bulgulari
mevcuttur. Bu hastalarda trombosit sayisi ve morfo-
lojisi normaldir, ancak yaymada kiime gorulmez. Ag-
regasyon testlerinde ristosetinle agregasyon nor-
maldir; ADP, kollagen ve epinefrin ile agregasyon bo-
zulmustur. Pihti retraksiyonu olmaz. Akim sitometri-
si ile GPllb-llla reseptorinin kantitatif degerlendir-
mesi yapilir (7).

Ailevi Akdeniz makrotrombositopenisi: Otozomal
gecisli bir hastaliktir. Hafif trombositopeni yapar. Pe-
riferik yaymada dev trombositler vardir. Kanama egi-
limi yapabilir (5).

Von Willebrand hastaligi (VWH): vWF geninde olu-
san mutasyonlar vWH’ye neden olur. Bu hastalik as-
linda toplumda siktir (%1), ancak hastalarin sadece
%10’unda kanama bulgulari gorilir, bunlarin da bU-
yUk bir kismi atlanmaktadir. Hastaligin 3 tipi vardir.
Tipd vWH’li olgularin %75-80’ini olusturur, VWF yapi-
sal olarak normaldir, ancak miktari azalmistir. Tip2
hastalikta kalitatif defekt mevcuttur, 4 ayri altgrup
vardir: Tip2A’da multimerlerin kesilme noktasindaki
mutasyon vardir. Metalloproteaz ile kesilme hizlanir.
Tip2B’de trombosite baglanma noktasinda mutas-
yon mevcuttur, anormal VWF multimerleri trombosit-
lere baglanarak trombositopeniye neden olur. Tip2M
nadirdir, VWF A1l pargasindaki mutasyonlarla olur.
Multimer dagilimi normal oldugu halde trombositlere
ve FVIII'e baglanma bozuktur. Tip2N’de trombositle
iliskili VWF fonksiyonlari normaldir, FVIII’e baglanma
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1. Trombosit yapiminin bozulmasi

2. Trombosit yikiminin artmasi

a. Immiin yikima bagli trombositopeni:

iii. llaca bagh trombositopeni

b. immiin olmayan trombosit yikimi:

kili trombotik mikroanjiyopati

ii. Tuketim koagulopatisi
iv. Yabanci ylizeylerin trombositleri parcalamasi
v. Hemofagositozis
3. Trombositlerin anormal dagilimi
a. Splenomegali
b. Hipersplenizm
c. Hipotermi

d. Masif transflizyon

a. Konjenital nedenler: Amegakaryositik trombositopeni, MYH9-ile iliskili trombositopeniler (May Heglin anomali-
si, Fechtner sendromu, Ebstein sendromu ve Sebastian sendromu), Bernard Soulier sendromu, ailevi akdeniz
makrotrombositopenisi, gri trombosit sendromu, TAR sendromu, Tip lIb-von Willebrand hastaligi.

b. Edinsel nedenler: Kemik iligini infiltre eden hastaliklar, miyelodisplastik sendrom, aplastik anemi, kemoterapi,
radyoterapi, infeksiyon hastaliklari (HIV, parvoviriis, CMV, tiiberkiiloz, bruselloz ve digerleri), B12 vitamini ve fo-
lik asit eksiklikleri, paroksismal nokturnal hemoglobiniiri.

i. Otoimmiin trombositopeni: idiopatik otoimmiin trombositopenik purpura, sekonder (gebelik, infeksiyonlar,
kollajen doku hastaliklari, lenfoproliferatif hastaliklar ile birlikte gelisen) immiin trombositopeni.

ii. Allo-immiin trombositopeni: Neonatal trombositopeni ve post-transflizyon purpura

i. Trombotik mikroanjiyopatiler: Trombotik trombositopenik purpura, hemolitik Gremik sendrom, gebelikle ilis-

ii. Dev hemanjiyomlarda trombosit yikimi (Kasabach-Merritt fenomeni)

bozulmustur. Tip3 son derece nadirdir, VWF hemen
hemen hi¢ yapilamaz. Sonucta FVIII de tasinamaya-
cagindan hemofili A’'ya ¢ok benzer. Kanama bulgula-
ri agirdir (3).

immiin Trombositopeniler

idiopatik Otoimmiin Trombositopenik Purpura
(ITP): Trombosit glikoproteinlerine karsi olusan oto-
antikorlarin neden oldugu edinsel bir hastaliktir. iTP
cocuklarda siklikla akut olarak baslar, genellikle
trombositopeni agirdir, birkac hafta icinde kendiligin-
den duzelir, nadiren kroniklesir. Oysa eriskinlerde
genellikle sinsi baslar, kronik seyreder, kadinlarda
daha siktir, spontan duzelme nadirdir. Olgularin yak-
lasik %80’inde otoantikorlar GP llb-llla kompleksine
baglanir. Antikor ile kaph trombositler basta dalak ol-
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mak Uzere retikilendotelyal sistemde antijen-sunan
hicrelere Fc reseptorleri yoluyla baglanir. Trombosit-
lerin yikilmasi immun yanitin siddetlenmesine neden
olur. Antijen-sunan hucreler trombosit antijenleri ile
aktive oldugunda hem CD4-pozitif T hiicre klonlarini,
hem de antijen-spesifik T hilicre klonlarini aktive
eder. Bu farkli antijenlere spesifik T hicre klonlari,
farkh B hlcre klonlarinin aktivasyonuna neden olur.
Boylece hastalarin buylk bir kisminda spesifik bir
hedef antijen ile baslayan immin reaksiyon, diger
trombosit antijenlerine karsi olusan antikorlarla kat-
lanarak devam eder. Trombosit sayisi azalinca ke-
mik iligi yapimi artirarak yanit verir. Genellikle ITP
hastalarinda kemik iliginde megakaryosit sayisi nor-
mal veya artmistir. Bununla birlikte olusan antikor
megakaryositlerde de paylasilan bir antijene yonelik




ise kemik iliginde megakaryosit sayisi azalmis bulu-
nabilir. Son yillarda bazi hastalarda megakaryositler-
den trombosit yapiminin da defektli oldugu gosteril-
mistir.

Trombositopeninin siddeti semptomlar belirleyen en
o6nemli unsurdur. Bu arada hastanin ek hastaliklarinin
olmasi (Uremi, aspirin veya anti-inflamatuvar ilag kul-
lanimi, karaciger yetersizligi gibi) kanamalarin siddeti-
ni artiracaktir. Trombosit sayisi 3O.OOO/mm3’den az
olan hastalarda purpura belirgindir. Hematuri, hemop-
tizi ve gastrointestinal kanama daha seyrektir. intrak-
raniyal kanama nadirdir ve genellikle trombosit sayisi
10.000/mm3’den az olan hastalarda gorilmektedir.
Ag1z mukozasinda hemorajik blller gorilmesi trombo-
sitopeninin agir oldugunu isaret eden énemli bir bul-
gudur.

iTP tanisinda spesifik bir laboratuvar ydntemi yoktur,
bu nedenle tanida trombositopeni yapan diger ne-
denlerin dislanmasi ¢cok onemlidir. Kanama bulgula-
r disinda anamnez ve klinik muayene normal olma-
lidir. Konstitisyonel semptomlarin (ates, kilo kaybi
gibi) ve belirgin organomegalinin varligl iTP tanisin-
dan uzaklastirir, boyle olgularda mutlaka diger has-
taliklar aranmalidir. Ailede trombositopeni mutlaka
sorgulanmalidir. Laboratuvar incelemesinde izole
trombositopeni tipiktir. Yaymada arada dev trombo-
sitler gorulebilir. Hemoglobin konsantrasyonu ve he-
matokrit genellikle normaldir. Asiri kanama bulgulari
olan olgularda demir eksikligi anemisi olabilir. Bazen
Coombs-pozitif otoimmiin hemolitik anemi ITP’ye es-
lik edebilir (Evans sendromu).

iTP kilavuzlarinda 60 yasin altinda, tipik prezentas-
yonu olan, ilk basamak tedaviye iyi yanit veren veya
splenektomi dusunilmeyen olgularda ilk degerlen-
dirmede kemik iligi incelemesi 6nerilmemektedir.
Bununla beraber bazi hematologlar 6zellikle ¢ocuk-
larda ve 40 yas Ustundeki eriskinlerde miyelodispla-
zZi ve 16semi ayirici tanisinin yapilabilmesi igin kemik
iligi biyopsisi gerektigini savunmaktadirlar.

ITP tedavisinin komplikasyonlari 6nemli sonuclar do-
gurabileceginden, tedavi karari verirken ¢ok dikkatli
olmalidir. Trombosit sayisi 50.000/mm3’ten fazla
olan ve kanama bulgulari olmayan olgularda tedavi-
ye gerek yoktur ve glvenle takip edilebilir. Trombosit
sayisi 30.000/mm3 altinda olan olgularda, trombo-
sit sayisi 30.000- 50.OOO/mm3 arasinda olup kana-
ma bulgulari olanlarda veya kontrolsiiz hipertansi-
yon ve peptik Ulser gibi kanama riskini artiracak has-
taligl olanlarda tedavi gerekir. Eger ITP’li bir olguda
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intrakraniyal kanama, gastrointestinal kanama, ma-
sif hematuri veya internal hematom varsa bu olgular
mutlaka hastaneye yatiriimall ve acil olarak trombo-
sit sayisi yukseltilmelidir. Genellikle acil tedavide pa-
renteral glukokortikoid tedavi (metil prednizolon 1
g/gun, 3 gun), IVIg (1 g/kg/gun, 2 gin) veya IVIg +
parenteral glukokortikoid birlikte verilir. Akut kana-
masI olmayan olgularda genellikle baslangi¢c tedavi-
sinde oral prednizon (1-2 mg/kg/gun) baslanir. Glu-
kokortikoidler otoantikor yapimini azaltir, makrofajla-
rin fagositoz yetenegini bozar, kemik iliginde trombo-
sit yapimini artinr ve kapiller sizmayi engeller. ITP’de
baslangi¢ tedavisinde dort gunlik yuksek doz deksa-
metazon tedavisi de kullanilabilir. Sonucta hangi doz
uygulanirsa uygulansin, glukokortikoidlerle elde edi-
len kalici cevabin %5-30 arasinda degistigi bilinmek-
tedir. Steroide cevapsiz ITP hastalarinda splenekto-
mi Onerilir. Splenektomiye hazirlanirken mutlaka ke-
mik iligi incelenip baska bir patoloji olmadigl goste-
rilmelidir. Hastalar splenektomiden en az 10 gun 6n-
ce kapsulli bakterilere karsi asilanmalidir (pnémo-
kok, meningokok ve hemofilus influenza asilar).
Splenektomi laparoskopik veya acik yapilabilir. Ge-
nellikle splenektomiden hemen sonra saatler icinde
trombosit sayisi normale doner. Olgularin %20’sinde
splenektomi basarisizdir. Bu olgularda belli bir teda-
vi algoritmasi yoktur; Kklinik bulgular, yas, trombosit
saylisl, hastanin yasam tarzi ve eslik eden hastalik-
lara gore bir tedavi sekli olusturulur. Eger hastada
kanama riskini artiracak bir durum yoksa, trombosit
sayisi 30.000/mm? Ustiinde olan olgular tedavisiz
izlenir. Splenektomi sonrasi trombosit degeri
30.000/mm3 altinda olanlarda veya kanama bulgu-
lar olanlarda anti CD-20 monokonal antikorlari (ri-
tuksimab), vinkristin, anti-(Rh)-D antikorlari, azatiop-
rin, danazol, siklosporin, siklofosfamid denenebilir.
Son yillarda trombopoietin reseptérind uyaran
(trombopoietin-mimetik) ilaglar ile trombosit sayisi-
nin artirlabilecegi gosterilmistir. Etkileri gecicidir,
tromboz ve kemik iligi fibrozu riski oldugundan kisa
sureli kullanim igin onay almislardir (4).

Allo-immiin trombositopeni: Yenidoganda anneden
gecen anti-trombosit antikorlari trombositopeniye
neden olabilir (neonatal alloimmun trombositopeni).
Cok transfuzyon yapilmis kisilerde trombosit antijen-
lerine karsi olusan antikorlar, trombositopeniye yol
acabilir (post-transflizyon purpura) (4).

Trombotik mikroanjiyopatiler (TMA): TMA cesitli or-
ganlarl tutan, mikrodolasimda trombosit tikaglarinin
olusmasiyla karakterize bir durumdur. Trombotik
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trombositopenik purpura (TTP, Moschowitz sendro-
mu) ve hemolitik (iremik sendrom (HUS) tipik 6rnek-
leridir. TTP, von Villebrand faktora parcalayan
ADAMTS-13 adli metalloproteinaz enziminin eksikligi
sonucu gelisir. ADAMTS-13 geninde olusmus konje-
nital mutasyonlar, otoantikorlar ve bazi ilaglarn kul-
lanimi ADAMTS-13 eksikligine neden olabilir.
ADAMTS-13 eksikliginde vWF kesilemez, kanda ol-
dukca buyUk multimerler seklinde dolasir ve endote-
lin Gzerinde uzun zincirler olusturur. Trombositlerin
bu uzun von Willebrand multimerlerine baglanmasi
ile kiicik damarlarda trombosit tikaglari meydana
gelir. Buradan gecmekte olan eritrositler mekanik
olarak pargalanir. Bu tikaglar baslica merkezi sinir si-
temi ve bobreklerde fonksiyon bozukluklarina yol
acar, venoz ve arteryel asikar tromboz eslik edebilir.
Hastaligin pentadi; trombositopeni, mikroanjiyopatik
hemolitik anemi, bobrek yetersizligi, dalgalanan né-
rolojik bulgular ve atestir. TTP tanisinda periferik
kanda fragmante eritrositlerin (sistositler) gortlme-
si, LDH yuksekligi, retikllositoz yaninda koagllas-
yon testlerinin normal olusu tipiktir. Direkt anti-glo-
bulin (Coombs) testi negatiftir. Tedavide eksik olan
ADAMTS-13 enzimini yerine koymak ve anti-ADAMTS-
13 antikorlarini uzaklastirmak igin plazma degisimi
tedavisi yapilir. Beraberinde glukokortikoid verilir.
Refrakter olgularda splenektomi uygulanir, vinkristin
denenebilir. Trombosit degeri ne olursa olsun, trom-
bosit transflizyonu yapilmasi kontrendikedir. Ancak
hayati tehdit eden agir kanama s6z konusu ise trom-
bosit transflizyonu giindeme gelebilir (3,8,9).

HUS, mikroanjiyopatik hemolitik anemi, trombosito-
peni ve bobrek fonksiyon bozuklugu ile karakterize-
dir. TTP’den baslica klinik farki nérolojik bulgularin
olmamasidir. Olgularin %90’1 ¢ocuktur ve ishal ile
iliskilidir (tipik HUS, D+ HUS). Bu olgularda entero-
hemorrhagic Escherichia coli, Shigella dysenteriae,
Citrobacter, Streptococcus pneumoniae gibi Shiga-
toksin veya vero-toksin Ureten mikroorganizmalarin
neden oldugu kanli ishallerin arkasindan (2-14 glin
sonra) HUS gelisir. Olgularin cogunda destek tedavi-
si (eritrosit transflizyonu ve gerekirse diyaliz) ile iyi-
lesme saglanir. ishal ile iliskili olmayan (atipik HUS,
D- HUS) sinsi baslar, relapslarla seyreder ve ciddi
bobrek fonksiyon bozukluguna yol acar. Atipik HUS
kompleman duzenleyici proteinlerde edinsel veya
konjenital eksiklik sonucu meydana gelmektedir.
Faktor H, faktor | ve membran kofaktor proteini mu-
tasyonlari veya bunlara karsi olusan antikorlar anor-
mal kompleman aktivasyonuna yol acarak HUS geli-
simine neden olmaktadir (8,9).
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Tuketim koagulopatisi veya yaygin damar i¢i pihtilas-
masi sendromu infeksiyonlar, maligniteler, kemote-
rapi ve radyoterapi sirasinda ortaya ¢ikan agir bir du-
rumdur. Endotel hasari ve asiri trombin olusumuyla
karakterizedir. TuUketim koagullopatisinde TMA’dan
farkh olarak, asir fibrin olusumu mikrodolasimda
trombUslere neden olur. Trombduslere carpan eritro-
sitlerin yikilmasi hemolitik anemi ve periferik yayma-
da fragmante eritrositlerin gorilmesine neden olur.
Asiri trombosit tuketilmesi trombositopeniyle sonug-
lanir. Koagulasyon faktorlerinin asiri  kullaniimasi
protrombin zamani ve aktive parsiyel tromboplastin
zamanini uzatir, fibrinojen azalir, fibrin yikim UrGnleri
artar. Degisik organlarin mikrotrombuslerle hasari
sonucu bobrek yetersizligi, eriskin sikintili solunum
sendromu, karaciger yetersizligi ve norolojik bulgular
gelisebilir. Tedavide tlketim koagulopatisine neden
olan durumun (gram-negatif sepsis, malignite vb.)
tedavisi ve destek tedavisi (trombosit, eritrosit ve ta-
ze dondurulmus plazma transflzyonlari) uygulanir.
Buyuk damar trombozlar gelisen olgularda antiko-
agulan tedavi kullanilabilir.

Trombositlerin Anormal Dagilimi

Splenomegali ve hipersplenizm: Dalak sol hipokond-
riumda yer alir. Orta koltuk alti gizgisinde 9.-11. kos-
talar arasinda perkute edilir. Vicudun en buyUk len-
foid organidir. Agirhgl eriskinde 100-200 gram ara-
sindadir. Vucuttaki kanin yaklasik 1/3’U dalakta se-
kestre edilir, acil durumlarda bu kan sirkllasyona
yardimci olur. Dalagl buylten hastaliklarda sekestre
edilen kan miktari artar, hafif-orta derecede degisen
sitopeniler (izole trombositopeni, bisitopeni, pansi-
topeni) izlenir. Viral hepatitlerin endemik oldugu ul-
kelerde en sik trombositopeni nedeni portal hiper-
tansiyona baglh hipersplenizmdir. Hipersplenizmde
gorilen trombositopeni bazen kronik ITP ile karisabi-
lir. Her ikisinde de kemik iligi aspirasyonunda mega-
karyosit bol bulunur. Fizik muayenede kronik karaci-
ger hastaligina ait bulgularin (sarlik, splenomegali,
asit, telenjiektazi, arteryel érimcek gibi) bulunmasi,
batin ultrasonografisinde splenomegali ile birlikte
portal sistemde basin¢ artisi bulgularinin olmasi hi-
persplenizm tanisinda 6nemlidir (4,10).

Agir hipotermi gelistiginde (< 25°C) veya kardiyovas-
kuler cerrahi sirasinda ekstra-korporeal sogutma uy-
gulandiginda trombosit sayisi azalabilir. Hayvan de-
neylerinde asirn soguk uygulandiginda trombositlerin
dalakta ve karacigerde sekestre edildigi, isitma son-
rasi tekrar dolasima katildig1 gosterilmistir (4).



Masif kan transfiizyonu: Eger bir hastaya 24 saat
icinde total kan volumU kadar kan transflzyonu ge-
rekiyorsa, U¢ saat icinde total kan volumuUnun yarisi
kadar kan transflizyonu gerekiyorsa veya bir saat
icinde dort Unite ve daha fazla transflzyon gerekiyor-
sa masif kan transflzyonu olarak kabul edilmekte-
dir. Bu sirada verilen kan urunlerinde trombosit mik-
tarn disilk olacagindan, dillisyonel trombositopeni
gelisir. Masif transfizyonun en 6nemli komplikas-
yonlari arasinda sayilan hipotermi, asidoz ve koagu-
lopati trombositopeniyi agirlastirabilir (4).

Gebelikle iligkili trombositopeni: Gebelikte trombo-
sitopeni sik karsilasilan bir durumdur (Tablo 2).

Gebelerin yaklasik %5-7’sinde herhangi bir patolojik
durum olmadigl halde trombosit degeri ikinci tri-
mestirdan itibaren azalabilir. Gestasyonel trombosi-
topeni olarak adlandirilan bu durumda trombosit
degeri genellikle 70.000/mm3’[]n Uzerindedir, ka-
nama riski yoktur, bebekte trombositopeniye yol ac-
maz. Etyopatogenezde hemodilisyon, endotel ha-
sari, plasentanin trombositleri tuketmesi, gebelik
sirasinda megakaryopoezin depresyonu suclanmak-
tadir. Dogumdan hemen sonra normale doner. Ge-
belikte eger birinci trimestirdan itibaren izole trom-
bositopeni varsa ve trombosit degeri herhangi bir
trimestirda < 50.000/mm? oluyorsa, éncelikle TP
dusunulmelidir.

Gebelikte hipertansiyon ve proteinuri olmasi pre-ek-
lampsi, bu tabloya nérolojik bulgularin eklenmesi
eklampsi olarak tanimlanir. Pre-eklampsi olgularinin
yarisinda trombositopeni vardir. Pre-eklampsinin
siddetiyle trombositopenin siddeti dogru orantilidir.
HELLP sendromu (hemoliz, karaciger fonksiyon test-

. Gestasyonel trombositopeni

. Otoimmiin trombositopenik purpura

. Eklampsi, pre-eklampsi

. Sistemik lupus eritematozus, antifosfolipid sendromu
. HELLP sendromu

. Trombotik trombositopenik purpura

. Akut yagli karaciger

. Folat eksikligi

O 0 N OO0 L h W N =

. Kemik iligi yetersizligi

Diz Kugtlikkaya R

lerinin ylikselmesi, trombositopeni) gebelikte goru-
len bir mikroanjiyopatik hemolitik anemidir. TTP’ye
klinik ve laboratuvar olarak benzer, ancak TTP'de
norolojik tutulum yerine, karaciger tutulumu belirgin-
dir. Pre-eklampsi, eklampsi ve HELLP sendromu an-
nenin hayatini tehdit eden durumlardir, mortalite
yUksektir. En etkili tedavi hemen dogumun gercek-
lestirilmesidir (4).

TROMBOSITOZ YAPAN DURUMLAR

Trombosit sayisinin > 45O.OOO/mm3 olmasi trom-
bositoz olarak tanimlanmaktadir. Trombosit sayisl-
nin ¢cok arttigl durumlarda arteryel ve vendz tromboz
riski artmaktadir. Ancak trombosit sayisinin artisi
bazen yapim kusuru ile birlikte olabilmektedir, bu ol-
gularda kanama bulgular gorilebilir. Trombositoza
neden olan durumlar baslica U¢ grupta toplanir: aile-
vi (familyal) nedenler, reaktif trombositoza yol agcan
durumlar ve klonal tromboz yapan hastaliklar.

1. Ailevi (familyal) trombositoz: Trombopoietin ge-
nindeki spesifik mutasyonlar ailevi trombositoza ne-
den olabilmektedir. Genellikle otozomal dominant
gecer. Oldukca nadirdir. Ailede birden fazla bireyde
trombositoz olmasi dikkat cekicidir. Klinik bulgular
heterojendir.

2. Reaktif trombositoz: En sik rastlanan trombosi-
toz nedeni aslinda reaktif trombositozdur. Akut kan
kaybi, akut infeksiyon, akut veya kronik inflamasyon
(inflamatuvar bagirsak hastaligl, tlberkiloz vb), de-
mir eksikligi anemisi, hemolitik anemi, splenektomi,
maligniteler, kemoterapi veya radyoterapiye bagli ke-
mik iligi depresyonunun iyilesme dénemi, agir egzer-
siz, cerrahi girisim ve cesitli ilaclarin kullanimi (vink-
ristin, adrenalin, sitokinler) reaktif trombositoza ne-
den olabilirler. Reaktif trombositozda trombosit arti-
si genellikle akut faz cevabi ile iliskilidir. Neden olan
tablo ortadan kalkinca veya remisyona girince trom-
bositoz da geriler veya kaybolur. Reaktif trombositoz-
da trombosit sayisi 1.OOO.OOO/mm3’e kadar cika-
bilmektedir, bu nedenle klonal trombositozdan ayir-
mak kolay degildir.

3. Klonal trombositoz: Kronik miyeloproliferatif has-
taliklarda (kronik miyeloid 16semi, polisitemia vera,
esansiyel trombositemi, idiyopatik miyelofibroz)
trombositoz 6nemli bir bulgulur. Kronik miyeloprolife-
ratif hastaliklar periferik kan bulgular ve kemik iligi
inelemesi ile ayirmak her zaman mumkuin degildir.
Kronik miyeloid |6semi tanisinda Philadelphia kro-
mozomunun (9 ve 22. kromozomlar arasindaki
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translokasyon) ve bunun Urdnu olan BCR-ABL onko-
geninin gosterilmesi sarttir. Kronik miyeloid |6semi
disindaki miyeloproliferatif hastaliklarin tanisinda
ise fizik muayene, periferik kan ve kemik iligi bulgu-
larina gore tani konulmaktadir. Eritroid dizide artisin
on planda oldugu durumlarda polistemia vera, ke-
mik iliginde fibrozun arttigl durumlarda idiyopatik mi-
yelofibroz tanisi konulmaktadir. Esansiyel trombosi-
temi trombosit sayisinda asiri yukselme ile seyre-
der. Tani icin reaktif nedenlerin dislanmasi gerekli-
dir. Kemik iliginde megakaryosit kimelerinin gorul-
mesi ve fibroz varligl esansiyel trombositemiyi kuv-
vetle destekler. Ancak, bu bulgularin hicbiri spesifik
degildir. Bu nedenle klonal trombosit artisi ile reak-
tif trombositozu ayirmak guctir. 2005 yilinda tanim-
lanan JAK2 (Janus kinaz 2) V617F mutasyonu miye-
loproliferatif hastaliklarin tanisinda 6nemli bir belir-
te¢ olmustur. Bu mutasyon polisitemia verall hasta-
larin %95’inde, esansiyel trombositemili hastalar ve
idiyopatik miyelofibrozlu hastalarin %50’sinde bulun-
maktadir. Geri kalan hastalarda farkli JAK ve MPL
mutasyonlari da tarif edilmektedir. JAK2 V617F mu-
tasyonu sekonder polisitemi ve reaktif trombositoz-
da gorulmez. Trombositozu olan olgularda JAK2
V617F mutasyonu ile olgularin yaklasik yarisinda
klonal trombositoz oldugu gosterilebilmektedir. Di-
ger olgularda kemik iligi biyopsi bulgulariyla tani kon-
maya calisiimaktadir (11).

PIHTILASMA SISTEMI

1960’ yillarin basinda ilk kez selale modeliyle ta-
nimlanmaya calisilan pihtilasma sistemi, her fakto-
rin ardisik olarak birbirini aktifledigi bir dizi reaksi-
yonla aciklanmisti. O dénemde tim ¢alismalar in vit-
ro sartlarda yapilmaktaydi, biyokimyasal teknikler
plazmada dusuk miktarlarda bulunan koagllasyon
maddelerini 6lcmede yetersizdi. ilk ¢calismalarda pih-
tilasma sisteminin iki farkli yoldan aktive olabilecegi
gosterildi: ekstrensek yol (doku faktérinan FVII akti-
vasyonu ile baslayan yol) ve intrensek yol (FXII akti-
vasyonu ile baslayan yol) (Sekil 1). Eger kan tlipe all-
nirsa yabanci ylzeyin FXIl'yi aktive etmesiyle intren-
sek yol baslamaktaydi. Oysa ekstrensek yolun bas-
lamasi icin disaridan doku faktoru ilavesi gerekliydi.
1990’larin basinda FVIla’nin ayri bir yolla FIX'i aktive
edebildigi anlasildi. 1990’larin sonunda FXII eksikli-
gi olan olgularda in vitro testler (aktive parsiyel trom-
boplastin zamani) ¢ok uzun bulundugu halde, her-
hangi bir kanama problemi olmadig| gosterildi. FXII,
prekallikrein ve yluksek molekul agirlikh kininojenin
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koagulasyonun inflamasyonla iliskili bélumunde rol
oynadigl anlasildi. 1990’ yillarin sonlarina kadar
doku faktérinun sadece doku hasari oldugunda acl-
ga cikabildigi dislnildi. Biyokimyasal teknikler ge-
listikce, kanda aslinda eser miktarda doku faktorl
oldugu, monosit ve nétrofillerde doku faktoru Uretile-
bildigi gosterildi. 2000’li yillarin basinda ekstravas-
kuler hicreler ve damar duvar disinda, l16kosit kay-
nakl mikropartikullerde doku faktérinin varligl gos-
terildi. Boylece direkt olarak damar hasari olusma-
dan da kanda fibrin aginin olusabilecegi ispatlanmis
oldu. Herhangi bir sekilde trombositler veya endotel
hlcrelerinin uyariimasi ile P-selektin ekspresyonu-
nun gerceklestigi, P-selektinin 16kositlerde ve I6kosit
kaynakli mikrovezikullerde bulunan PSGL-1 ligandiy-
la baglanmasi sonucunda doku faktoriiniin plazmaya
gectigi ve koagllasyon sisteminin aktive edildigi gos-
terildi (2,12).

Faktor Xl eksikligi olan olgularda pihtilasma testleri
uzun bulundugu halde herhangi bir kanama bulgusu
gortlmemektedir. FXII inflamasyon-koagulasyon ilis-
kisinde rol oynamakla beraber in vivo koagtlasyon-
da sart degildir. In vivo ortamda doku faktori/FVII
aktivasyonuyla olusan trombin, faktor XI'i aktive ede-
rek intrensek yolu baslatmaktadir (Sekil 1).

Koagulasyon sistemini, baslangig, ilerleme ve fibrin
olusumu olarak U¢ faza ayrilabilir. Baslangi¢c fazinda
doku faktori ve FVlla kompleksi olusmaktadir. ilerle-
me fazinda bu kompleks hem direkt olarak FX'i aktif-
leyerek, hem de FIX lzerinden giden yolla protrom-
binden trombin olusumunu saglamaktadir. Son faz-
da fibrinojen fibrine cevriimekte ve FXIII tarafindan
fibrin agl olusturulmaktadir (Sekil 1).



PIHTILASMA BOZUKLUKLARI

Pihtilasma sisteminde gorev alan faktorlerin eksik-
likleri veya fonksiyon bozukluklari kanama ve trom-
boz egilimine neden olmaktadir. Edinsel veya kalit-
sal nedenler pihtilasma bozukluklarina neden olabi-
lir (Tablo 3).

1. Kanamaya neden olan kalitsal pihtilasma bozukluklari:
a. Faktor VIII eksikligi (Hemofili A)
b. Faktor IX eksikligi (Hemofili B)
c. Fibrinojen eksikligi
d. Protrombin eksikligi
e. Faktor V eksikligi

. Faktor VII eksikligi

g. Faktor X eksikligi

h. Faktor XI eksikligi

i. Faktor XIII eksikligi

j- Von Willebrand hastalig

—

2. Kanamaya neden olan edinsel pihtilasma bozukluklari:
a. Spesifik faktor inhibitorleri
b. Lupus antikoagtilani
c. Yaygin damar ici pithtilasma sendromu
d. K vitamini eksikligi
e. Karaciger yetersizligi
f. Paraproteinemiler

g. llaglar: Heparin, K vitamini antagonistleri, fibri-
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PIHTILASMA SISTEMININ LABORATUVAR
TESTLERIYLE DEGERLENDIRILMESi

Pihtilasma sisteminin degerlendiriimesinde kullani-
lan testler in vitro koagllasyon sisteminin aktivasyo-
nu basamaklarina dayanir. Ekstrensek yolu deger-
lendiren protrombin zamani testinde (PT), plazmaya
doku tromboplastini eklenir. inkiibasyon ile fibrin ip-
liklerinin olusma slresi 6lculir. intrensek yolu deger-
lendiren aktive parsiyel tromboplastin testinde
(aPTT) doku tromboplastininin bir parcasi ve bir akti-
vator (celite, kaolin gibi) kullanilir. Trombin zamani
ise ortak yolun aktivasyon hizini 6lcmektedir. Tara-
mada oncelikle PT, aPTT testleri kullanilir (Tablo 1).
Bir bozukluk saptanirsa karisim testi, inhibitor tayini,
fibrinojen miktari, fibrin yikim Grunleri, D-Dimer, spe-
sifik faktér Olcimleri yapilarak patoloji ortaya kon-
maya calisilir.

Pihtilasma testlerini uzatabilecek U¢ durum s6z ko-
nusudur:

1. Spesifik bir faktoran/faktorlerin konjenital veya
edinsel olarak yapilamamasi,

2. Lupus antikoagtlani olmasi,
3. Faktor inhibitorinin olmasi.

PT veya aPTT testinde uzama olmasi igin faktor akti-
vitesini %30’dan fazla azaltan bir patoloji olmasi ge-
rekir. Bu nedenle PT ve/veya aPTT testi uzun olgular-
da “karisim testi” yapilarak bu G¢ durumdan hangi-
sinin oldugu anlasiimaya calisilir. Karisim testinde
hasta plazmasina esit oranda normal plazma karis-
tirtlir, 0-30-60 ve 120. dakikalarda PT/aPTT testleri
okunur. Normal plazmada faktor aktivitesinin %80-
100 oldugu dusunulecek olursa, karisimda en az

nolitik ilaglar o
%40-50 faktor aktivitesi saglanacaktir. Faktor eksik-
ligi olan olgularda karisimdan hemen sonra (0. daki-
izole PT uzamasi yapan durumlar Faktor VII eksikligi, faktor VII inhibitori K vitamini eksikligi ve-
ya antagonisti ila¢ kullanimi, karaciger yetersizligi
Izole aPTT uzamasi yapan durumlar Faktor XII eksikligi, faktor XI eksikligi, faktor IX eksikligi, faktor
VIII eksikligi, heparin kullanimi, lupus antikoagulani varlig
aPTT uzamasi ile birlikte kanama zamani uzamasi von Willebrand Hastalig
PT ve APTT birlikte uzun Karaciger yetersizligi, yaygin damar ici pihtilasmasi sendromu,

kombine faktor eksiklikleri (faktor V + faktor VIII eksikligi), fak-
tor V eksikligi, faktor X eksikligi, fibrinojen bozukluklari

aPTT: Aktive parsiyel tromboplastin testi, PT: Protrombin zamani testi.
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ka) test dlzelir ve tum inklbasyon surelerinde nor-
mal kalir. Tani spesifik faktor eksikligi gosterilerek
konur. Toplumumuzda en sik hemofili A ve B (FVIII ve
IX eksikligi) gorulmektedir, diger faktor eksiklikleri
daha nadirdir. Faktore karsi inhibitor varsa 0. daki-
kada dizelme olur, inklbasyon sirasinda inhibitor
antikorlar karisimdaki faktorlere baglanarak onlar
etkisiz hale getirir. Antikor titresi ile iligkili olarak
test uzar. Tani kanda ilgili faktortn aktivitesinin azal-
dig1 gosterilerek ve inhibitor duzeyi olgulerek konur.
Lupus antikoagllani varsa, fosfolipidlere karsi olus-
mus antikorlar test reaktifi icindeki fosfolipidlere
baglanacagindan test O. dakikadan itibaren uzun ka-
hir. Lupus antikoagulani tanisi, antikorlarin fosfolipid
bagimhhgi gosterilerek (fosfolipid notralizasyon tes-
ti) konur (13-17).

Eger PT ve aPTT birlikte uzamissa hastanin klinik
tablosuna gore 6n planda birden fazla faktoru ilgilen-
diren bir problem akla gelmelidir. Faktorlerin yapim
bozuklugu (karaciger yetersizligi, K vitamini eksikligi
veya K vitamini antagonisti kullanimi), faktorlerin
anormal tuketimi (yaygin damar ici pihtilasmasi
sendromu), seyrek olarak ortak yol bozukluklari ve
konjenital kombine faktor eksiklikleri dusunulmeli-
dir. Karaciger yetersizliginin ilk donemlerinde once-
likle PT uzamasi gerceklesir. Karaciger yetersizligi
agirlastiginda butln faktorlerin yapimi bozulur, aPTT
de uzar. Yenidoganda, uzun slre parenteral besle-
nen ve genis spektrumlu antibiyotik kullanan olgular-
da K vitamini yetersizligine bagli faktor II, VII, IX ve X
aktivasyonu bozulur; hem PT, hem de aPTT uzar. K
vitamini antagonisti ilaclar ve zehirler (warfarin, su-
per warfarinler) terapdtik dozun Ustlinde K vitamini
antagonizmasi yaparlarsa PT ve aPTT birlikte uzaya-
bilir. Tan1 FVIII aktivitesi normalken, K vitaminine ba-
gimli faktorlerin eksik olmasiyla konur. Yaygin damar
ici pihtilasmasi sendromunda tiketime bagli tum
faktorler ve trombositler azalir. Fibrinojen azalmis,
fibrin yikim GrUnleri artmistir. Periferik yaymada erit-
rosit fragmantasyonu tipiktir. Bazi olgularda agir ka-
nama bulgularina ragmen hemostaz testleri normal
olabilir. Bu durumda 6ncelikle FXIII eksikligi dustnul-
melidir. Son derece nadir olan bu durum (2-4 milyon-
da bir gorllur) yara iyilesmesinde gecikme, gobek
kordonundan kanama, travma ile veya spontan ma-
sif kanamalarla seyreder. Burada fibrin iplikcikleri
olusmakta, ancak birbirine baglanamamaktadir. PT
ve aPTT normaldir. Tanida bes molar Ure solusyonun-
da pihti stabilitesinin 6lcimU 6nemli bir ipucudur.
FXIII dizeyini Olgen testler rutinde kullanilmamakta-
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dir. Psikojenik purpura genellikle sizoid bozuklugu
olan kisilerde, tuhaf bolgelerden kanamalarla seyre-
der. Hastanin tarif edilen kanamalara ragmen he-
moglobin dlzeylerinin stabil olmasi tipiktir. Bazi ol-
gularda hi¢c kanama bulgusu olmadigl halde sekon-
der hemostaz testleri bozuk bulunabilir. Bu durumda
oncelikle yanlis 6rneklemeden suphelenilmelidir.
FXIl eksikligi ve lupus antikoagulani varliginda aPTT
uzundur, ancak kanama olmaz. Hatta lupus antiko-
agulani olan olgularda tam tersine tromboz riski yuk-
sektir (14-16).

PIHTILASMA BOZUKLUKLARINDA TEDAViI

Pihtilasma bozukluklarinda tedavi etyopatogeneze go-
re degismektedir. Eger sorun spesifik bir faktorin
konjenital eksikligi ise, faktor preparatlar ve taze don-
durulmus plazma ile tedavi yapilir. Karaciger yetersiz-
ligi, yaygin damar ici pihtilasmasi sendromu gibi bir-
den fazla faktorin eksikligi olan durumlarda etkenin
ortadan kaldinimasina yonelik (6rnegin sepsiste anti-
biyotik tedavisi gibi) tedaviye ek olarak taze dondurul-
mus plazma verilebilir. K vitamini eksikliginde paren-
teral K vitamini verilmelidir. Spesifik faktor inhibitoru
olan olgularda antikor yapimini azaltacak steroid ve
immunsupresif ilaclar kullanilir. Lupus antikoagllani
in vitro bir fenomendir, in vivo trombotik slre¢ hizlan-
migtir. Bu hastalara taze dondurulmus plazma ver-
mek, 6limcul trombozlara yol acabilir (14-16).
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