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Kanin damar sistemi icerisinde saglikh bir se-
kilde akmas1 hemostatik sistem tarafindan sagla-
nir. Normal hemostaz, damar duvarindaki yara-
lanmay1 takiben pihti olusumu ve doku tamiri ile
sonuclanan sturecleri icerir. Damar endotel hiicre-
leri, trombositler, von Willebrand faktoér, doku fak-
tord, pihtilasma proteinleri, fibrinolitik sistem, an-
tikoagiilan proteinler hemostaz sisteminin eleman-
larmm olustururlar. Bir damar hasar oldugunda
¢6zunur olmayan trombosit ve fibrin tikaci olusa-
rak kan kayb1 6nlenir ve ardindan da damar bu-
tanltgl tekrar saglanir. Hemostaz: saglamak icin
pihtilasma sistemi, dogal antikoagulanlar ve fibri-
nolitik sistem denge halinde olmalidir. Bu denge-
nin bozulmasi anormal tromboz veya kanamaya
neden olabilir.

Tablo 1. Kanama egilimi nedenleri

Edinsel
Trombositopeniler
Vaskiiler(HSP, Vaskiilitler gibi)
Karaciger hastaliklari
Bobrek hastaliklari
Vitamin K eksikligi
Koagiilasyon faktorlerine kargi antikor geligimi
llaglar

Konjenital
Pihtilagma faktor eksiklikleri
Trombosit hastaliklar
Vaskiiler (HHT gibi)
Bag dokusu hastaliklari

HSP: Henock Shénlein purpura
HHT: Herediter hemorajik telenjiektazi

Kanama egilimine neden olan hemostaz bozuk-
luklar trombosit hastaliklari, kan pihtilasma fak-
torlerinin bozukluklar ve vasktiler purpuralar ola-
rak gruplara ayrilirlar. Ayrica edinsel ve konjenital
nedenler olarak da smiflamak mtimkiindutr (Tablo
1).

PIHTILASMA FiZYOLOJisi

Trombositler, koagulasyon proteinleri ve fibri-
nolitik sistem elemanlar1 hemostazin saglanmasin-
da esas rolu oynarlar. Hemostatik stire¢ bir buitiin
olmasma ragmen, primer ve sekonder hemostaz
olarak alt asamalarda incelenebilir. Damar hasari-
nin oldugu bélgede trombositlerin tika¢ olustur-
masina primer, bunu takiben koagtilasyon siste-
minin aktif hale gelerek fibrin pihtisim olusturma-
sima sekonder hemostaz adi verilir.

Primer hemostaz, trombositlerin ve endotel
hucresinin aktivasyonu ile gerceklesir. Trombosit-
ler hasarlh bélgeye gelerek, yapisma (adezyon), gra-
nul iceriklerini ortama salgillama (sekresyon) ve
kiimelesme (aggregasyon) fonksiyonlarini yerine
getirirler. Trombositler hasar sonucu ac¢iga cikan
vasktiler subendoteliyal bélgedeki kollajene direk
glikoprotein Ia/Ila reseptoérii aracihig ile veya gli-
koprotein Ib-IX/V reseptorti ile endoteldeki von
Willebrand faktor'e baglanarak yapisirlar. Takiben
trombositler granil iceriklerini salgilayarak yeni
trombositlerin aktif hale gelmesini saglarlar. Akti-
ve olmus trombositler glikoprotein IIb/Illa resep-
torleri ve fibrinojen aracilig: ile ktimeleserek pri-
mer hemostatik tikaci olustururlar. Eger endotel
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hasan kitctik ise olusan bu trombosit tikaci kana-
may1 durdurmakta yeterli olabilir, ancak daha bii-
yuk yaralanmalarda koagiilasyon proteinlerinin de
aktive olarak sekonder hemostazi baslatmasi gere-
kir. Damar hasarimin onarilmasi koagtilasyon sis-
temini olusturan bircok reaksiyonun dengeli bir
sekilde meydana gelmesi ile olur (Sekil 1).

Eski yillarda koagtilasyonun FXII'den baslaya-
rak intrinsik yoldan veya FVII'den baslayarak ext-
rinsik yoldan aktive oldugu kabul ediliyordu. G-
numiizde pihtilasma sisteminin in vivo sartlarda,
sadece doku faktérti tizerinden aktive oldugu an-
lasilmistir. Damar yaralanmasin takiben, aciga ¢i-
kan doku faktorti (Tissue factor-TF), dolasimda az
miktarda bulunan FVIIa'ya baglanarak fibrin pih-
tis1 olusturmak tizere bir dizi reaksiyonu baslatir.
FVIIa-TF komplexi FIX ve FXun FIXa ve FXa'ya
dontstumun tetikler. Aktive olmus trombositlerin
yuzeyi negatif yuklu fosfolipidlerden zengindir.
Pihtilasma sistemi faktorleri ile birleserek reaksi-
yonlarin devamim saglarlar. FXa, aktive FV, kalsi-
yum ve fosfolipid (protrombinaz komplex) varligin-
da protrombin trombin’e donusturaltr. Trombin
ise fibrinojenin fibrine déntismesini saglar. Trom-
bin pihtilasma sisteminin en 6nemli enzimidir.
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Trombositlerin aktivasyonu, fibrinojenin fibrine
cevrilmesi, FVIII, FV, FXI, ve FXIII'in aktivasyonu
gibi bircok goérevi vardir. Faktér Xun TF-FVIla
kompleksi tarafindan aktivasyonu, pihtilasmay1
baslatan ilk basamak olmasina ragmen, bu komp-
leks endotelden salinan spesifik bir inhibitor (Tis-
sue factor pathway inhibitor-TFPI) tarafindan inhi-
be edilir. Diger taraftan aktive olan FIX, FVIIIa,
fosfolipid ve kalsiyum varliginda "tenase" komple-
xini meydana getirerek faktér Xu aktive ederler.
Ortak yoldan devam eden reaksiyonlar sonucunda
olusan fibrin polimerize olur ve daha sonra FXIIla
tarafindan ¢éztinur olmayan fibrin pihtisini olus-
turur (Sekil 1).

Koaguilasyon kaskad: aktivatdér ve inhibitorlerle
cok siki denetlenen bir sistemdir. Bu reaksiyonlar
devam ederken, pihtilasmay1 sadece gerekli bolge-
ye smirlamak icin dogal koagtilasyon inhibitérleri
devreye girer. Antitrombin, protein C ve protein S
degisik koagitilasyon faktérlerinin fizyolojik inhibi-
torleridir. Diger yandan fibrinolitik sistem global
hemostaz stirecinde en az pihtilasma sistemi kadar
onemli diger bir sistemdir. Plazmin fibrinojen ve
fibrin pihtisim etkileyerek pihtimin smirlanmasim
saglar.
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KANAMA EGILIMINDE OYKU VE Fizik
BULGULAR

Hemostaz bozukluklarimin irdelenmesinde kul-
lanilacak en duyarh test hastanin éyktistidur. Pih-
tilasma testlerinin dogru yorumlanabilmesi i¢in
hastanin klinik bilgilerinin iyi bilinmesi gerekir.
Hastanin yakinmalar, kanamalarin baslangici ve
stiresi, kanamanin goértaldagi bolgeler, travma ve-
ya operasyon sonrasl kanamanin siddeti ve stiresi,
eslik eden hastaliklari, kullandig ilaclar, bayanlar-
da adet 6ykiisii, ailede kanamali hastalik 6yktisti
sorgulanmalidir. Kanama diatezi olan hastalarda
oyktiden kanama egiliminin etiyolojisi, kanama
egilimi nedeninin kalitsal mi, edinilmis mi oldugu
hakkinda fikir edinilebilir. Iyi bir kisisel ve aile 6y-
kusti, dikkatli bir fizik inceleme sonunda gerekli
laboratuvar testleri yapilarak taniya gidilebilir.

Trombositler, kiicik damarda zedelenme olan
yerleri tikayan pihtiy1 olusturarak primer hemosta-
z1 sagladiklan i¢in, trombosit ve damar duvar
anormalliklerine baglh kanama egiliminde klinikte
kolay morarma, burun ve diseti kanamalari, me-
noraji ve postoperatif kanamalarla kendini goste-
rir. Pithtilasma bozukluklarinda ise ytizeyel ekimoz-
lardan ¢ok derin dokularda yerlesim gosteren he-
matomlar klinik tabloya hakimdir. Eklem ici kana-
ma, basta hemofili A ve B olmak tizere agir kalitsal
pihtilasma bozukluklarinda tani i¢cin ¢ok 6nemli-
dir. Ayrica retroperitoneal ve psoas i¢i kanama go-
rilebilir. Trombosit hastaliklar1 ve damar duvari
bozukluklarinda hemartroz cok nadirdir.

Hastanin 6zge¢cmisindeki travmalar ve ameliyat-
lar hakkinda ayrintih bilgi edinilmelidir. Ozellikle
dis cekimi sonrasi1 kanama 6ykust 6nemlidir. Pih-
tilasma bozukluklarinda dis cekiminden hemen
sonra kanama kontrolii saglanabilir, ama saatler
sonra kanama baslar ve topikal ilaclar ya da tam-
pon uygulanmasi gibi lokal yaklasimlara yanit ver-
mez veya tekrarlar.

Kanamal1 hastaliklarin degerlendirilmesinde ai-
le dyklistintin bliytik énemi vardir. Herediter he-
morajik telenjiektazi gibi otozomal dominant du-
rumlarda ailede fazla sayida bireyin etkilendigi go-
rultirken, hemofili A ve B gibi X'e bagh resesif ge-
cisli hastaliklarda erkek kardesler ve annenin er-
kek kardeslerinde kanama 6yktisti vardir. Ote yan-
dan aile 6ykustintin negatif olmasi, pithtilasma bo-
zuklugunun kalitsal kékenli olmasi olasiligini orta-
dan kaldirmaz.
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Kanamal hastalarda ila¢ éykust de ¢ok énem-
lidir. Trombositopeniye neden olan ilaclarin sayisi
cok fazladir. Aspirin ve steroid disi antiinflamatu-
var ilaclar trombosit fonksiyonlarim bozarak hata-
I1 tam ya da gereksiz incelemelere neden olabilirler.
Oral antikoagiilan alan hastalarin kullandig: diger
ilaglar, oral antikoagiilanlarmn etkisini artirarak,
kanamaya neden olabilirler. Heparin alan hasta-
larda da laboratuvar testlerinde degisiklikler olur.

HEMOSTAZ LABORATUVAR TESTLERI

Kanama egilimi olan bir hastada tani amaciyla
yapilacak testlerin se¢cimi son derece 6nemlidir.
Basit tarama testlerinden spesifik testlere kadar
degisen laboratuvar testlerinden hastaya uygun
olanim se¢cmek gereksiz harcama ve vakit kaybim
onleyecektir. Hemostaz tarama testlerinin hangi
hastada nereye kadar yapilacagina karar vermekte
hastanin 6ykuisii, eslik eden hastaliklar, kullandi-
g1 ilaglar, fizik muayene bulgulan yardimec olacak-
tir.

Kanama egilimi diistintilen bir hastada ilk ola-
rak hem trombositleri, hem de pihtilasma sistemi-
ni degerlendirecek basit birka¢ tarama testi yapil-
malidir. Genellikle trombosit sayisi,

kanama zamani, protrombin zamani, aktive
parsiyel tromboplastin zamani, fibrinojen dtizeyi ve
trombin zamani'ndan olusan tarama testleri ile bir
6n tani konulabilir. Daha sonra diustndtgimuz
taniya gore daha spesifik testler yapilmaldir.

TROMBOSIT SAYI VE FONKSIYONLARINI
DEGERLENDIREN TESTLER

Trombosit sayisi

Trombosit sayimi otomatik kan sayim cihazlari
ile yapilmaktadir. Tam otomatik sayim yontemle-
rinde EDTA ile antikoagiile edilen kandaki eritro-
sitler hemolize ugratildiktan sonra kalan trombo-
sitler optik sayici ile sayilir. Otomatik kan sayim
cihazlarinda trombosit sayisinin diistuk olarak bu-
lunmas1 her zaman gercek trombositopeniyi gos-
termez. Trombosit soguk agglutininleri, paraprote-
inemiler, trombositlerin diyaliz membram gibi ya-
banci yuzeylerle temas etmesi, dev trombositler,
hiperlipemi, EDTA'ya bagh trombosit ktimelesmesi
gibi durumlarda da otomatik cihazlar hatali sonug¢
verebilir (pseudotrombositopeni). Bu nedenle iyi
hazirlanmis ve boyanmis bir periferik kan yayma-
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Tablo 2. Trombosit fonksiyon bozukluklarinin laboratuvar tanisi

Aspirin Depo havuzu Bernard- Soulier Galanzmann Von Willebrand
kullanimi hastaligi sendromu trombastenisi hastaligi
Trombosit sayisi Normal Normal Normal/digik Normal Normal
Kanama zamani Uzun Uzun Uzun Uzun Uzun
APTT Normal Normal Normal Normal Normal/uzun
ADP cevabi Bozuk Bozuk Normal Bozuk Normal
Ristosetin cevabi Normal Normal Bozuk Normal Bozuk

sinda trombositlerin degerlendirilmesi gereklidir.
Trombositlerin yaninda diger kann elemanlar1 da
degerlendirilerek ayirici tan1 yapma imkani olacak-
tir.

Template Kanama Zamani

Kiuctuk ve ytzeyel kesilerde pihtilasmanin sag-
lanmasi bir trombosit tikacinin olusmasina bagl-
dir; bu nedenle bu tir kesilerde kanamann durma
zaman pihtilasmanin vasktiler ve trombositlerle il-
gili asamalarmmin degerlendirilmesinde yardimci
olur. Kanama zamamni bakilirken yapilan, kictik ve
yuzeyel bir kesi olusturup, pihtilasmanin ne kadar
stirede gerceklestiginin saptanmasidir. Trombosit
sayist normal olup, kolay morarma, burun ve dise-
ti kanamasi, cerrahi veya travma sonrasi kanama
oykiisii olan kisilerde trombosit fonksiyon bozuk-
Iugu olma ihtimali ytiksektir. Bu hastalarda kana-
ma zamani 6l¢cimu yapilmaldir.

On koldan kanama zamam bakilmasina daya-
nan Ivy yoéntemi ile trombosit sayis1 100
000/mma3’den az oldugunda, trombosit fonksiyon
bozukluklarinda ve von Willebrand hastaliginda
kanama zamani uzun olarak bulunur. Ancak bu
testin tecrtibeli kisiler tarafindan, standart yontem
kullanmilarak yapilmasi gereklidir. Test éncesi has-
tanin yakin zamanda trombosit fonksiyonlarimin
bozacak ilag, 6rnegin aspirin, kullanmamis olmasi
gerekir.

Kanamasi olan, trombosit sayis1 normal fakat
kanama zamani1 uzun olan bir Kkiside ristosetin ko-
faktor aktivitesi ol¢tilerek von Willebrand hastaligi
ekarte edilmelidir. Von Willebrand hastalig: ekarte
edildikten sonra edinsel ve konjenital trombosit
fonksiyon bozukluklarinin ayirici tamsi icin trom-
bosit aggregasyon testleri yapilmalidir (Tablo 2).
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in vitro Kanama Zamani

Son yillarda primer hemostazin gerceklestigi
kosullarin1 taklit eden platelet function analizer
adh cihaz ile in vitro kanama zamam o6l¢ciimu
mumkiin olmaktadir. Bu cihaz template kanama
zamanindaki teknik hatalar1 icermedigi gibi, daha
hizli, objektif ve invaziv olmayan bir sekilde trom-
bosit fonksiyon bozukluklarini ve von Willebrand
hastaligim1 saptayabilmektedir. Baz1 klinik calis-
malarda, template kanama zamanina goére daha
duyarh oldugu ve trombositopenik hastalarda ka-
nama riskini belirlemede etkili oldugu gosterilmis-
tir.

Turbidometrik (Optik) Agregometri

Trombosit kiimelesmesi in vitro olarak agrego-
metre adi verilen cihazla ¢alisilir. Antikoagtile edil-
mis kandan elde edilen trombositten zengin plaz-
mada ADP, kollajen, epinefrin, ristosetin gibi trom-
bosit aggregasyonunu uyaran ajanlarin kullanim
ile trombositlerin aggregasyon fonksiyonuna ait
bozukluklar saptanabilir. Ayrica trombositlerin ba-
z1 salinim fonksiyonlar1 da degerlendirilebilir. Bu
testin yapilabilmesi i¢in trombosit sayisinin yeterli
miktarda olmasi gerekir.

PIHTILASMA FOKTORLERI iLE iLGiLi
TESTLER

Sekonder hemostazin degerlendirildigi pihtilas-
ma testleri antikoagiilan olarak belli oranda sod-
yum sitrat iceren venodz kan 6rneklerinde calisilir.
Calisilan ornegin bekletilmemis ve icinde pihti
olusmamis olmasina, heparin kontaminasyonu ol-
mamasima dikkat edilmelidir. Sistemik hastaliklar,
antikoagtilan ila¢ kullamimi, vitamin K eksikligi,

XXX. Ulusal Hematoloji Kongresi
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yaygin damar ici pihtilasma gibi klinik durumlar
pihtilasma testlerini etkileyecegi icin éyktide bun-
lar bilinmelidir. Ayrica klinik tabloya uymayan pih-
tilasma test sonuclarn stipheyle karsilanmali, gere-
kirse tekrarlanmalidir.

Aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT)

Aktive parsiyel tromboplastin zamam kalitsal
veya edinsel FVIII, FIX ve FXI eksiklikleri veya in-
hibitérlerini taramak icin kullanilan bir testtir. Bu
test sirasinda plazmaya fosfolipid, kalsiyum ve bir
aktivator eklenerek intrinsik yoldan pihti olusana
kadar gecen zaman olcilir. Ozellikle FIX ve FVIII
eksikliklerinde daha duyarh olmakla birlikte, int-
rinsik ve ortak yolda fibrin olusumuna kadar olan
reaksiyonlarda yer alan ttim faktorlerin eksiklikle-
rinde (FV, FX, protrombin ve fibrinojen) aPTT uza-
yabilir. Heparin tedavisinin monitarizasyonunda
aPTT kullamlir.

Kanama egilimi olan bir hastada aPTT uzun ol-
dugunda bu bozuklugun faktér eksikliginden mi
yoksa koagiilasyonu yavaslatan dolasan antiko-
agulan varligindan mi kaynaklandiginin anlasil-
masi gerekir. Bu durumda bir inhibitér tarama tes-
ti olan plazma karisim testinin (mixing test) yapil-
masl gerekir. Esit miktarda hasta plazmasi ile ha-
vuzlanmis normal plazma karistinlarak test tek-
rarlanir. Eger uzun bulunan aPTT dizelirse yani
normale gelirse, koagtilasyon faktor eksikligi duisu-
nular. Eger hala uzun ise dolasan antikoagulan
varligr diastindlir. Bu dolasan antikoagulan hepa-
rin olabilecegi gibi, koagtilasyon faktérlerine karsi
gelisen antikor veya lupus antikoagulani olabilir.
Trombin zamammn uzun olmasi heparin varhgin
destekler. Spesifik faktoér dlizeyi 6l¢timii ile hangi
faktore karsi antikor gelistigi saptanabilir ( en sik
Faktor VIII'e karsy). Kliniginde kanama egilimi de-
gil de trombozu olan hastalarda lupus antikoagu-
lan akla gelmelidir. Bu durumda fosfolipid bagimh
koagulasyon testlerini uzatan otoantikorlar s6z ko-
nusudur. Ortama fosfolipid eklenmesi ile test du-
zelir.

Kanama o6yktisti olmayip aPTT uzun bulunan
kisilerde nadir gorulen FXII, prekallikrein, ytiksek
molekitil agirhkh kininojen eksikligi gibi konjenital
nedenler de akla gelmelidir.
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Protrombin zamani (PT)

Fibrinojen, protrombin, FV, FVII ve FX'un akti-
vitelerinin degerlendirildigi bir tarama testidir. Sit-
rath plazma o6rnegine kalsiyum ve tromboplastin
(fosfolipid ve doku faktorti kaynagi) eklenerek ext-
rinsik yoldan fibrin fihtis1 olusana kadar gecen za-
man tayin edilir.Test sirasinda kullanilan trom-
boplastinin pihtilasmay1 aktive etme 6zelligine gore
test sonuclar laboratuvarlar arasi degiskenlik gos-
terebilir. Bu farkhihig1 ortadan kaldirmak i¢in INR
(International normalized ratio) hesaplanmas1 6ne-
rilmektedir. Oral antikoagulan tedavinin monitari-
zasyonu icin INR kullanilir.

PT'nin uzun, aPTTnin normal olmas1 kalitsal
nedenlerden yalmizca FVII eksikliginde gozlenir.
Karaciger hastaliklar, vitamin K eksikligi, yaygin
damarici pthtilasma PT uzamasina neden olabilir.

PT ve PTT'nin ikisinin birlikte uzun olmasi, FX,
FV, protrombin ya da fibrinojen gibi ortak yolda yer
alan faktorlerin eksikliklerini akla getirmelidir. Bu
faktorlerin kalitsal eksiklikleri nadirdir; ancak ka-
raciger hastaligi, K vitamini eksikligi, yaygin dama-
rici pithtilasma gibi edinsel durumlarda izole ya da
daha siklikla kombine faktor eksiklikleri oldukc¢a
siktir (Tablo 3). PT ve PTT'nin ikisinin birlikte uzun
olmas! durumunda fibrinojen eksikligi ya da anor-
malligi ekarte edilmelidir. Bunun icin fibrinojen
diizeyi ve trombin zamani testleri yapilmaldir.
Trombin zamam ve fibrinojen diizeyi normalse, FX,
FV ve protrombin dtizeyleri bakilarak kalitsal ne-
denler arastiriimahdir.

Trombin zamani

Bu test sirasinda sitrath plazma 6rnegine trom-
bin eklenerek pihti olusma zamani 6l¢tiliir. Trom-
bin zamaninda uzama ve/veya fibrinojen diizeyin-
de dustikliik oldugunda afibrinojenemi, hipofibri-
nojenemi ya da anormal fibrinojen molektilti (dis-
fibrinojenemi) gibi kalitsal nedenler arastirilmal ve
edinsel nedenlerden 6zellikle yaygin damarici pih-
tilasma ekarte edilmelidir. Yogun bakim tnitelerin-
de sikca kullanilan kateterlerden alinan kan or-
neklerinde heparin kontaminasyonu varsa trombin
zamanin uzatir. Trombin yerine bir yilan zehiri
kullanilarak yapilan reptilaz zamamni 6l¢tiimtnde
reptilaz, heparin tarafindan inhibe edilemeyecegi
icin reptilaz zamani normal olarak bulunur.
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Tablo 3. PT ve aPTT sonuglarinin yorumu

PT uzun, aPTT normal

PT normal, aPTT uzun

PT uzun, aPTT uzun

Faktér VII eksikligi
Kumadin kullanimi
Karaciger hastaliklari
Vitamin K eksikligi

eksikligi

Heparin

Faktor inhibitorii

Faktor diizeyi tayini

Tarama testleri sonucunda hangi faktér ya da
faktorlerde eksiklik oldugu dustnuliyorsa, o fak-
torlerin plazma dtizeyleri saptanabilir.

Ciddi kanama yakinmalar1 olan bir hastada
bazen tarama testleri normal cikabilir. Hafif von
Willebrand hastaligl, FXIII eksikligi, baz1 damar
hastaliklar, hafif faktor eksiklikleri veya tasiyiciik
durumlar, baz disfibrinojenemiler, trombosit islev
bozukluklar, fibrinolitik sistemin aktivator veya
inhibitérleri ile ilgili bozukluklarda tarama testleri
normal cikabilir. Bu durumda spesifik testlerin
yapilmasi gerekir

Tam tersi durumlarda yani kanama yakinmasi
olmayan hastada test sonuclarlt bozuk cikar ise
alman 6rnegin pihtili veya heparin kontaminas-
yonu olup olmadig1 sorgulanmalidir. Kanama yap-
mayan diger faktor eksiklikleri (FXII, prekallikrein,
yiuksek molektl agirhikh kininojen eksikligi gibi),
veya lupus antikoagulam akla gelmelidir.
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Faktor VIII, 1X, X1, XII

Faktor V, X, fibrinojen ve
protrombin eksikligi
Yaygin damarigi pihtilagsma
Karaciger hastaliklari
Vitamin K eksikligi
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