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lemler hemostaz olarak adlandirilir. Kanamali hasta-

larin tanisinda ve tedavisinde hizli ve etkili olabilmek
i¢in hemostaz mekanizmasinin ¢ok iyi bilinmesi gereklidir. Bu
boliimde 6zellikle hemostaz ve hemostaz kusurlarmin tani-
sinda kullanilan laboratuvar yontemlerinden bahsedilecektir.
Konferans sirasinda ise gesitli olgularin destegiyle hem bu
yontemler hem de esitli kanama kusurlarinin tedavisi tartigi-
lacaktir.

v ticudumuzda kanamanin durdurulmasina yonelik is-

Hemostaz sirasinda organizma bir yandan kanamay1 dur-
durmaya bir yandan da dolagimi aksatmamaya ¢aligir. Hemos-
taz islevleri hem taniya yonelik islemler hem de tedavi yaklasi-
minin daha iyi anlasilabilmesi i¢in geleneksel olarak primer ve
sekonder olarak iki bélimde degerlendirilmektedir.

Hemostaz nasil saglanir?

Hemostaz kusurlarini ortaya koymak amaciyla kullanilan
testleri anlayabilmek icin hemostaz mekanizmasinin gozden
gecirilmesi gereklidir.

Herhangi bir damarda bir kesi veya hasar olustugunda ilk
olarak o damarda kasilma (vazokonstriiksiyon) olur. Bu durum
an1 gelisir ve kisa siirelidir. Vazokonstriksiyon ile bir yandan
kan akig1 azaltilmaya ¢alisilirken diger yandan da trombosit-
lerin ve pihtilagma faktorlerinin hasarli bolgeyle temas etme
imkan1 saglanir. Bu islev direkt olarak damar liimenini dose-
yen endotel hiicreleri tarafindan diizenlenir. Endotel hiicreleri
sadece damar liimenini doseyen hiicreler olarak algilanma-
malidir. Normal sartlarda dolagimin kesintisiz olarak stirmesi,
endotel hiicrelerinin antikoagulan, profibrinolitik ve antit-
rombosit ozellikleri sayesinde saglanabilmektedir. Fizyolojik
olarak negatif yiiklii olan endotel hiicreleri normal sartlarda
yine negatif yiiklii olan plazma proteinlerini ve trombositleri
iterler. Herhangi bir hasar sonucu endotelde kesinti olustugun-
da endotel alt1 dokular, trombositler ve plazma proteinlerinin
hedefi haline gelirler.

Kollajen, bag dokusunun en énemli proteinlerinden biridir
ve endotelin biitinliigiinde bir bozulma oldugunda subendo-
telyal dokudaki kollajen a¢iga ¢ikar. Dolagimdaki biiytik von
Willebrand faktorler (vWF) bir yandan aciga c¢ikan kollajen
molekiillerine bir yandan da trombositlerin glikoprotein Ib/
IX/V reseptorleri aracilig1 ile trombositlere baglanir. Bu sayede
hem trombositlerin adezyonu hem de aktivasyonu saglanir.
Aktiflesen trombositler yapilarindaki aktin ve miyozin saye-
sinde igne seklinde ¢ikintilar olusturarak hasarli bolgeyi kap-
larken glikoprotein IIb/IITa reseptorii de yapisal bir degisiklige
ugrayarak dolagimdaki fibrinojene kars: afinitesini arttirir. Bu
sayede trombositler fibrinojen yardimiyla birbirlerine bag-
lanarak agrege olurlar. Trombosit agregasyonu uyarildiginda
trombosit i¢indeki graniillerin igerigi de salgilanarak yeni
trombositlerin ortama ¢ekilmesi ve aktivasyonlar1 saglanir ve
trombosit tikaci giderek bilyiir. Buraya kadar olan islemler
primer hemostaz olarak adlandirilir. Endotel hasar1 kiigiikse
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bu islevler kanamanin durdurulmas: i¢in yeterlidir. Hasarin
biiyiik oldugu durumlarda sekonder hemostaz yani pihtilasma
faktorlerinin de devreye girmesi gerekir. Pihtilagma sistemi
ozellikle aciga ¢ikan doku faktdriiniin faktor VII yi aktive
etmesiyle baglar. Pihtilagma sisteminin aktiflesmesi ve devami
i¢in fosfolipid bir yiizeye ihtiya¢ vardir. Bu ihtiya¢ da trombo-
sitler tarafindan saglanir. Trombositler bu nedenle hemostaz ve
tromboz olaylarinda anahtar gérev tstlenirler.

Primer hemostaz kusurlarini aragtiran testler

Trombosit sayisi

Trombosit sayis1 kanama anamnezi olsun olmasin herhangi
birinde primer hemostaz kusuru olup olmadiginin degerlendi-
rilmesinde ilk yapilacak incelemedir.

Turnike testi (kapiller frajilite testi)

Eskiden ozellikle trombosit sayisinin diisiikligii ve vaskiiler
nedenli purpuralarin tanisi i¢in kullanilan bu testgiiniimiizde
sadece “Dengue fever” tanisi sirasindaki kanama egiliminin
tespitinde kullanilmaktadir. Bu test i¢in kola baglanan tansiyon
aletinin mansonu sistolik ve diyastolik basinglar arasinda 5
dakika siireyle sisirilir. Onkol ig yiiziinde 2,5 cm2lik bir daire
cizilerek i¢inde olusacak petesiler sayilir. Daire icinde 20 den
fazla petesi olusmasi anlaml kabul edilir.

Kanama zamani

Yillardir primer hemostaz i¢in en sik kullanilan test kana-
ma zamanidir. Bu testte de kola bir tansiyon aleti baglanir ve
mangon bu kez 40 mmHg ya kadar sisirilir. Bu arada 6n kol
derisinde steril 6zel bir bigak veya bistiiri ile kesi yapilir. Her
30 saniyede bir, yara kenarina dokunmamaya 6zen gosterilerek
akan kan bir kurutma kagidina emdirilir ve kanamanin durma
stiresi aragtirilir. Normal degeri 2-7 dakika olarak kabul edilen
bu testin trombosit sayisinin 100.000/mm3 iizerinde oldugu
durumlarda normal olmasi beklenir. Aspirin gibi antitrom-
bosit ilaglar, von Willebrand hastaligi, konjenital veya edinsel
trombosit fonksiyon kusurlarinda kanama zamani uzamis
bulunur. Dikkatli yapildiginda hemostaz kusuru olan hastala-
rin incelenmesinde olduk¢a yararl bilgiler verebilen kanama
zamani testinin asemptomatik hastalarda tarama amaciyla
kullanilmasinin yarari tartigmalidir.

PFA-100 (“Platelet function analyser”)

Trombositlerin iglevlerini invitro olarak olgen bir cihazdur.
Bu cihazda antikoagulanli tam kan 6rnegi yitksek akim hiziyla,
standart olarak kollajen ve birlikte epinefrin ya da adrenalin ile
hazirlanmis tek kullanimlik kartuglarin kullanildig: ortast delik
biyolojik bir membrandan gegirilir. Béyle bir ortamda, biyofi-
ziksel ve kimyasal uyaranlar sonucu trombositler 6nce memb-
randaki deligin kenarlarmna yapismaya baglar. Bunu takiben
agregasyonla birbirlerine yapisan trombositler sonunda deligin
tamamen kapanmasima neden olur. Bu gekilde deligin kapan-



masina kadar gegen siire kaydedilerek trombosit fonksiyonlari
hakkinda bilgi edinilir. Trombosit siklooksijenaz yolagini in-
hibe eden aspirin gibi ilaglar veya hafif ve orta trombosit iglev
kusurlarinda sadece kollajen ve epinefrinin birlikte kullanildig:
membranlarda kapanma siiresi uzarken, trombosit islevlerinin
daha agir bozukluklarinda veya vWF eksikliklerinde kollajen ve
ADP nin birlikte kullanildig1 membranlarda da kapanma siiresi
uzamis bulunur. Trombositopeni ve anemi de kapanma siiresini
uzatan diger etkenler arasindadir. Bazi trombosit hastaliklarinda
da anormal sonuglarin tespit edilebildigi bu cihaz ilk ¢iktiginda
¢ok bityiik umutlar vaadetse de giiniimiizde trombosit hastalik-
larmnin tespitinde tarama testi olarak yeterince duyarli ve 6zgiil
olmadig yoniinde ¢aligmalar giderek artmaktadir.

Trombosit agregasyonunun degerlendirilmesi

Trombositlerin birbirine yapigma yetenegi agregasyon ola-
rak tanimlanir ve bu 6zellik trombosit agregometreleri tara-
findan tespit edilebilmektedir. Trombosit agregometresi foto-
optik bir okuyucu ile kayit cihazindan olusur. Normal sartlarda
trombositten zengin plazma (TZP) 6rnekleri trombosit agre-
gasyonunu uyaran ajanlarla inkiibe edildiginde agregasyonun
derecesine gore oOrnekte belirli bir bulaniklik olusmaktadir.
Iste foto-optik bir okuyucu ile bu bulaniklik durumunu tespiti
ve kaydedilmesi trombosit agregometrelerinin temel ¢aligma
prensiplerini olusturur. Agregasyonun durumuna goére kirilan
ve sogurulan 151k demeti aksi yondeki bir algilayici tarafindan
algilanarak once elektrik sinyalleri haline ¢evrilir sonra da
gliclendirilerek kaydedilir. Bu inceleme ile normal sartlarda
endotelde olusacak bir kesi ile baglayan trombosit adezyon ve
agregasyon islevi in vitro olarak gerceklestirilmeye ¢aligilir. Ag-
regasyonu uyaran her bir ajan ile ayr1 ayr1 inceleme yapilarak
kayitlar degerlendirilir. Inceleme sirasinda ilk olarak, aktiflesen
trombositlerdeki gekil degisikliginin bir yansimasi olan ve epi-
nefrin disindaki tiim uyaranlarla tespit edilebilen agregasyo-
nun primer dalgasi goriilir. Bu olay geri doniigiimliidir. Bunu
trombosit graniillerinin igeriklerini bosaltmalar: takip eder ki
artik bu durum geri doniigimsiiz kabul edilir. Epinefrin, kol-
lajen, ADP ve aragidonik asit trombosit agregasyonunu uyaran
ve klinikte en sik kullanilan ajanlardir.

1. Epinefrin: Trombositten zengin plazmaya (TZP) eklendi-
ginde trombositleri agrege eder. Normal trombositler bu
duruma endojen ADP lerini salgilayarak cevap verirler.
Hem primer, hem sekonder agregasyon dalgasi goriilebilir.
Anormal cevap “dense” graniilerden niikleotidlerin salina-
mamast veya yoklugu durumlarinda goézlenir.

2. Adenozin difosfat (ADP): TZP ya eklendiginde trombosit-
lerin sekil degisikligini ve agregasyonunu uyaran bir ajan-
dir. Ekzojen olarak 20 pmol/L gibi yiiksek dozlarda ortama
eklenen ADP agregasyonu uyarir. Agregasyonun primer ve
sekonder dalgalar1 birbirinden ayirdedilemez. nukleotid-
lerin yetersiz salmimi ile geri doniistimlii bir agregasyon
saglanabilir. Sekonder dalganin olmamasi tromboksan tire-
timin kusurlu olusuna ve veya graniil havuzunun kusuruna
bagli olarak gelisir.

3. Kollajen: TZP ya eklendikten sonra trombositler kollajene
baglanir. Bunu sekil degisikligi, endojen ADP salinimi ve
agregasyon izler. Kollajene anormal cevap tromboksan fire-
timindeki kusurlara bagl olsur.

Kan damarlarindan kaynaklanan hemostaz kusurlar: nelerdir?

Kan damarlarinin kendisinden kaynaklanan kusurlar aynen
primer hemostaz bozukluklarinda goriilen klinik bulgulara yol
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acarlar. Bunlarin icinde en sik goriilenleri senil purpuralarla
kortikosteroid fazlaligina bagl gelisen purpuralardir. Vaskii-
litler, herediter hemorajik telenjiektazi, C vitamini eksikligine
bagl gelisen skorbiit hastaligi, amiloidoz ve basta Ehler Danlos
olmak tizere cesitli bag doku hastaliklar1 da daha nadir gorii-
len ve purpuraya yol agan diger tablolardir. Bu hastaliklarda
turnike ve kanama zaman testleri disinda diger incelemeler
genellikle normal bulunur.

Sekonder hemostaz kusurlarini arastiran testler

Pihtilagma sistemini inceleyen en 6nemli laboratuvar test-
leri protrombin zamani (PT), aktive parsiyel tromboplastin
zamant (aPTT), trombin zamani (TT) ve fibrinojen diizeyidir.
Bunlardan PT, aPTT ve TT de sitrath kan 6rnegine kalsiyum
ve doku faktorii veya onun yerini tutacak bir madde eklenerek
piht1 olusumuna kadar gegen siire test edilmektedir.

PT testinde doku faktorii ile Faktor VIIa nin kompleks
olusturmasindan pihti olusumuna kadar gecen siire test edilir.
Bu test plazmaya doku tromboplastinin (doku faktorii) eklen-
mesiyle yapilir. Plazma 6rnegine eklenen tromboplastin, factor
VIIa ile reaksiyona girerek ekstrensek sistemi aktiflestirir. Bu
test ozellikle faktor VII, X, V, II ve fibrinojene hassastir ve bu
faktorlerin eksikliklerinde uzar. Sadece PT de uzama goriil-
diigiinde en olasi tani izole faktor VII eksikligidir. En 6nemli
kullanim yeri oral antikoagulan kullanan hastalarin takibidir.
Farkli laboratuvarlarin PT testinde farkli maddeleri kullanma-
lar1 nedeniyle en iyi takip yontemi INR (“international norma-
lized ratio”) nin kullanilmasidir.

APTT testinde doku faktorii yerine fosfolipid kullanilir
bu nedenle parsiyel tromboplastin zamani olarak adlandirilir.
Intrensek sistemi test eden bu incelemede pihtilagsmanin uya-
rilmasi i¢in ortama ayrica kaolin gibi aktivatorler de eklenir.
Bu test faktor XTI, kallikrein, X1, X, IX, VIIL, V, II ve fibrinojen
eksikliklerinde uzar. Bu testin en 6nemli kullanim yeri ise He-
parin tedavisinin takibidir. yine kateterli hastalarda kateteri y1-
kamak amaciyla kullanilan heparinlerin ¢ok kiigiik miktarlar:
dahi kan 6rnegine bulagsa aPTT de anlamli sekilde uzamalara
yol agar. Lupus antikoagulanin varligt aPTT yi uzatan diger
bir nedendir. Bu durum 6zel klinik durumlarda antifosfolipid
sendromu i¢in uyarici kabul edilmektedir. Faktér XII, yiiksek
molekiil agirhikli kininojenler, prekallikrein gibi faktorlerin
eksikliklerinde, lupus antikoagulani veya ornekteki sitratin
fazla oldugu durumlarda abartili olarak aPTT uzayabilse bu
durumun kanama diyatezine yol agmamasi ayirici tanida unu-
tulmamasi gereken bir durumdur.

TT testi pthtilagma sisteminin son boliimiinii test eden bir
incelemedir. Bu test ile plazmaya trombin eklenmesiyle fibri-
nojenden fibrin polimerlerine doniisiim hizi degerlendirilir.
Ozellikle hipo ve disfibrinojenemilere, heparin’ e (tedavi veya
kateterlerde bulagmaya bagl) ve fibrin yikim trtinleriyle fibrin
polimerizasyonunu engelleyen paraproteinemilere kars: hassas
bir incelemedir.

Karisim Testi 6zellikle aPTT nin uzun bulundugu durum-
larda bagvurulan bir yontemdir. Hasta plazmasi ile normal
saglikli kisilerden elde edilmis olan plazma 6rnegi 1/1 oraninda
karistirilirak 0, 30, 60 ve 120.dakikalarda aPTT ol¢tlir. APTT
nin normale gelmesi ve o sekilde devam etmesi durumunda
intrensek veya ortak yoldaki pihtilasma faktorlerinin eksikligi
digstintiliirken, testin hi¢ kisalmamas: ya da kisaldiktan sonra
tekrar uzamasi durumunda da sirasiyla lupus antikoagulan
veya spesifik bir faktore kars: inhibitor varligindan bahsedilir.



