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1.GĠRĠġ VE AMAÇ 

Demir eksikliği anemisi dünyada en sık görülen nutrisyonel anemidir. Demirin 

çeĢitli metabolik ve enzimatik süreçlerde önemli bir rol oynadığı bilinmektedir ve 

trombositler için de önemli bir unsurdur (1).  

Demir hemoglobine ek olarak myoglobin, sitokrom, katalaz, peroksidaz gibi bazı 

protein ve enzimlerde bulunur. Demir eksikliği anemisi (DEA) bu enzim ve proteinlerin 

biyolojik fonksiyonlarının bozulduğu bir hastalıktır (2) (3). 

 Trombositler primer hemostazın ana elemanıdır ve hemostazda görevli birkaç 

enzim bulundurmaktadır. Bu enzimlerin bazıları demir içerir. Bu nedenle, bazı trombosit 

fonksiyonlarının DEA‟dan etkilenebileceği beklenebilir (4) (5) (6).  

Trombosit kümeleĢmesi, kan damarlarının bütünlüğü hasar gördüğünde veya 

endotelde endojen bir yaralanma olduğunda meydana gelir. Trombosit oluĢumunda ve 

hemostazda bazı eser element içeren enzimlerin önemli fonksiyonları vardır. Bu 

elementlerden birisi demirdir (7).  

  Demir, p47 proteininin (pleckstrin) fosforilasyonuna etki etmektedir (trombositte 

protein kinaz C‟nin bir substratı) (8). Demir eksikliği, trombositlerin aĢırı üretimini inhibe 

eder ve bu nedenle trombopoezi etkiler. DEA olgularında trombosit sayısındaki 

değiĢiklikler bildirilmiĢtir (9) (10). 

           DEA‟nın değiĢken trombosit fonksiyon bozukluğuna neden olabileceği ve bunun 

demir tedavisi ile tersine çevrilebileceği bildirilmiĢtir ve trombositlerin demir içeren 

enzimlerin fonksiyonlarındaki değiĢikliklerde rol oynayabileceği düĢünülmesine rağmen, 

bu bozukluğun ana nedeni açık değildir (11). 

        Bu çalıĢmanın amacı, Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi Dahiliye polikliniklerine 

baĢvuran demir eksikliği anemisi ve kanama öyküsü olan hastaların kanama zamanı ve 

trombosit kümeleĢme testleri ile trombosit fonksiyonlarının değerlendirilmesini; demir 

destek tedavisi ardından trombosit fonksiyonları ve kanama bulgularının değiĢimini ve 

demir tedavisinin bu değiĢimlere etkisini araĢtırmaktır. 
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2.GENEL BĠLGĠLER 

2.1.DEMĠR EKSĠKLĠĞĠ VE ANEMĠ 

2.1.1.Anemi Tanımı ve Önemi 

     Anemi, eritrosit kitlesinin ve buna bağlı olarak hemoglobin miktarının kiĢinin yaĢı 

ve cinsiyeti için normal kabul edilen değerlerin altında olması durumudur (12). Dünya 

Sağlık Örgütü (DSÖ)‟nün kriterlerine göre anemi; 15 yaĢın üstündeki erkeklerde 

hemoglobinin 13 g/dl‟nin altında, 15 yaĢın üstünde ve gebe olmayan kadınlarda 12 g/dl‟nin 

altında, gebe kadınlarda 11 g/dl‟nin altında olmasıdır (13). 

    Aneminin bir hastalıktan ziyade vücuttaki bazı olayların belirtisi olduğunu bilmek 

önemlidir. Aneminin en kolay tanımı, kiĢinin hemoglobin ve hematokrit değerlerinin o yaĢ 

ve cinsiyet için ortalamadan iki standart sapma aĢağıda olmasıdır (14).  DSÖ‟nün 

raporlarına göre dünya nüfusunun yaklaĢık %25-30‟unun anemik olduğu bildirilmektedir 

(15). YaĢ ve cinsiyet dıĢında, sosyoekonomik düzey, ırk, yaĢanılan bölgenin rakımı, 

plazma hacim değiĢikleri gibi çeĢitli faktörler hemoglobin ve hemotokrit değerlerinde 

bireysel değiĢikliklere neden olabilir (16).  

2.1.2.Anemi Prevalansı 

     DSÖ‟nün verilerine göre eriĢkinlerde anemi sıklığı tüm dünyada %24.8‟dir ve 

yaklaĢık bir milyar 62 milyon kiĢi anemiktir. Erkeklerde bu oran %12.7, kadınlarda %30.2 

olarak belirtilmiĢtir. Anemi prevalansı okul öncesi çocuklarda %47.4, gebe kadınlarda 

%41.8, gebe olmayan kadınlarda %30.2‟dir. Okul öncesi 293 milyon çocuk, 56 milyon 

gebe kadın, 468 milyon gebe olmayan kadın etkilenmektedir (17).  

      Anemi sıklığı ile ilgili ülkemizde çeĢitli çalıĢmalar yapılmıĢtır. Birsen Karaca 

Saydam ve arkadaĢlarının ülkemizde yapmıĢ olduğu çalıĢmada kadınlarda anemi 

prevelansı %27,8 olarak belirlenmiĢtir. Anemi tanısı alan bu kadınların %56‟sında demir 

eksikliği, %37,1‟inde demir eksikliği anemisi, %6,9‟unda Ģiddetli anemi olduğu 

saptanmıĢtır. Tüm kadınlar için bu oranlar sırasıyla %15.6,  %10.9,  %1.9‟dur  (20).  
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  Dilek ve arkadaĢlarının Van ilinde toplam 642 hastayı (168'i erkek ve 474'ü kadın) 

kapsayan çalıĢmasında anemi prevalansı %15.9 (kadınlarda %17.3, erkeklerde %11.9) 

olarak saptanmıĢtır (18).  

        MemiĢoğulları ve arkadaĢlarının 2187 olguyu incelediği çalıĢmasında anemi 

prevalansı %25.8 (565 olgu) olarak saptanmıĢtır (19).  

2.1.3.Anemilerin Sınıflandırılması 

Eritrosit ve/ veya hematokrit düzeyi normal referans aralığında olan insanlarda, 

yapım ile yıkım denge halindedir. Bu denge yıkım lehine veya yapım aleyhinde bozulduğu 

zaman anemi ortaya çıkmaktadır. Anemiler oluĢum mekanizmalarına göre morfolojik ve 

etiyopatogenetik olmak üzere iki Ģekilde sınıflandırılabilir. Morfolojik sınıflandırma, tam 

kan sayımının bir bileĢeni olan  “ortalama eritrosit hacmi (MCV, mean corpuscular 

volume) ” temel alınarak yapılan bir sınıflandırma çeĢididir. Periferik yayma ile eritrosit 

boyutu değerlendirilerek de yapılır. Morfolojik olarak anemiler üç sınıfa ayrılır. Bu sınıflar 

mikrositer anemiler, normositer anemiler ve makrositer anemilerdir (20). Anemilerin 

morfolojik sınıflaması tablo 1‟de, etiyopatolojik sınıflaması tablo 2‟de görülmektedir. 
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Tablo 1: Anemilerin morfolojik sınıflandırılması (20) 

 

   Mikrositer Anemiler  

  

       ( MCV < 80 fL )  
 

 

 

    Normositer Anemiler 

  

      ( MCV 80-100 fL )  
 

 

    Makrositer Anemiler 

  

      ( MCV >100 fL )  
 

 

Demir eksikliği anemisi  

 

Talasemiler  

 

Bakır eksiklği  

 

KurĢun zehirlenmesi  

 

Sideroblastik anemiler  

 

Kronik inflamasyon 

 

Bazı hemoglobinopatiler  

 

Hemoglobin E taĢıyıcılığı 

 

Kronik hastalık anemisi  

 

Demir eksikliği anemisinin 

erken dönemi  

 

Posthemorajik anemi  

 

Talasemi dıĢındaki 

hemoglobinopatiler 

 

Endokrin hastalıklardaki 

anemiler (hipotiroidizm, 

hipertiroidizm, 

panhipopituitarizm, 

Addison hastalığı)  

 

Böbrek ve karaciğer 

yetmezliği anemisi  

 

Kemik iliği infiltrasyonuna 

bağlı anemi (Lösemi, 

miyelofibroz, solid organ 

metastazı)  

 

Kemik iliği yetmezliği 

hastalıkları (Aplastik 

anemi, miyelodisplastik 

sendromlar)  
 

 

 B12 vitamini eksikliği 

 

 Folik asit eksikliği 

 

 Herediter orotik asidüri  

 

 Miyelodislastik sendrom  

 

 Aplastik anemi 

 

 Hipotiroidi  

 

 Karaciğer hastalığı  

 

 Diamond-Blackfan 

sendromu  

 

 ArtmıĢ eritopoez  

 

 Obstrüktif ikter  

 

 Diseritropoetik anemiler  

 

 Down sendromu 

 

 Hemolitik anemiler 

MCV: Mean corpuscular volüme fL: Femtolitre 

 

Tablo 2: Anemilerin etiyopatogenik sınıflandırılması (21)  

1) Kan Kaybı: 

 

* Akut kanamaya bağlı meydana gelen anemi 

A.Belirgin kanamalar 

-Travma 

-Melena 

-Hematemez 
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-Menometroraji 

B.Gizli kanamalar 

-YavaĢ kanayan ülser 

-Tümörler 

C.ĠndüklenmiĢ kanamalar 

-AĢırı tanısal tetkikler 

-Hemodiyaliz 

-AĢırı kan donasyonu 

-Cerrahi müdahaleler 
 
2) Eritrosit Yapımında Azalma: 

 

A- Hemoglobin yapımında bozukluk (mikrositik anemiler) 

a. Demir eksikliği anemisi 

b. Talasemiler 

c. Sideroblastik anemiler 

d. KurĢun zehirlenmesi 

B- DNA yapımında bozukluk (megaloblastik anemiler) 

a. B12 vitamini eksikliğine bağlı anemiler 

b. Folik asit eksikliğine bağlı anemiler 

c. Diğerleri 

C- Pluripotent kök hücrede bozuklukları 

a. Aplastik anemi 

b. Lösemi 

c. Myelodisplastik sendromların anemisi 

D- Eritroid kök hücrede bozukluk 

a. Saf kırmızı dizi aplazisi 

b. Kronik böbrek yetmezliği anemisi 

c. Endokrin hastalıklarda görülen anemiler 

d. Konjenital diseritropoetik anemiler 

E- Eritropoetik regülasyonda bozukluk 

a. DüĢük oksijen affiniteli hemoglobinopatiler 

F- Bilinmeyen ya da multipl mekanizmalarla meydana gelen anemiler 

a. Kronik hastalıklar anemisi 

b. Kemik iliği infiltrasyonuna bağlı anemiler 

c. Nutrisyonel eksikliklere bağlı anemiler (demir, B12 vitamini ve folik asit eksikliği 

dıĢında) 

 
3) Eritrosit Yıkımında Artma: 

 

- Bu baĢlık altında bulunan anemiler hemolitik anemi çeĢitleridir. Hemolitik anemilerde 

kompanzasyona rağmen yıkım yapımdan fazladır. 

- Hemolitik anemiler çeĢitli Ģekillerde sınıflandırılabilir: 

* Ġntrakorpuskuler (eritrosit içi) ve ekstrakorpuskuler (eritrosit dıĢı) hemolitik anemiler 

* Doğumsal ve edinsel hemolitik anemiler 

* Ġntravasküler ve ekstravasküler hemolitik anemiler 

* Akut/ kronik hemolitik anemiler 

* Ġmmün/ nonimmun hemolitik anemiler 

DNA: Deoksiribo Nükleik Asit 
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2.1.3.Demir Eksikliği Anemisi 

Demir eksikliği anemisi (DEA) vücudun kaybettiği günlük demirin, besinlerle ile 

alınan demirle karĢılanamaması sonucu meydana gelen anemi çeĢididir. DEA‟de 

karakteristik olarak eritrositlerde hipokromi ve mikrositoz, serum demirinin ve serum 

ferritin düzeyinin düĢmesi, serum transferin saturasyonunun %15‟in altında olması ve 

serum total demir bağlama kapasitesinin (TDBK) yükselmesi görülmektedir (22). Ferritin 

düzeyinin 12-15 μg/lt‟nin altında olması eĢlik eden baĢka hastalığı olmayanlarda demir 

eksikliğinin olduğunu gösterir. EĢlik eden hastalığı olanlarda ferritin düzeyinin 50 μg/lt‟nin 

altında olması hala demir eksikliğini gösterir (23). 

2.1.3.1.Demir Metabolizması 

     Demir insan için dıĢarıdan mecburi olarak alınması gerekli olan elementlerdendir. 

Demir elementi insan metabolizmasında, oksijenin dokulara taĢınması ve depolanması 

(hemoglobin ve miyoglobin), mitokondride elektron taĢınması (sitokromlar), DNA 

(deoksiribo nükleik asit), RNA (ribo nükleik asit) ve protein sentezi gibi birçok yaĢamsal 

fonksiyona sahiptir. Oksijenin taĢınması ve kullanımı için gerekli olan hem proteininin 

yapı taĢlarındandır. Demir, ferröz (Fe
+2

) ve ferrik (Fe
+3

) hallerinin birbirine dönüĢümüyle 

birçok metabolik olayı katalize eder. Demir vücutta birçok enzim ve protein tarafından 

kullanılmaktadır (24). 

     Total vücut demiri, diyetle alınan ve barsaktan emilen demir ile deri veya mukoza 

hücrelerinin dökülmesi ve kanama gibi çeĢitli yollarla kaybedilen demir arasındaki denge 

sağlanarak korunur.  Ġnsan vücudunda bulunan toplam demir miktarı 1-3 gram 

civarındadır. Dengeli beslenme ile gıdalarla günde ortalama olarak 20-25 mg demir 

alınmasına rağmen bunun 1-2 mg‟ı absorbe edilir. Eritrositlerin 120 gün olan yaĢam 

süresini tamamlayarak yıkılması ile hergün yaklaĢık 20 mg kadar demir açığa çıkar ve 2,5 

mg kadarı da tekrar hemoglobin yapısına girer. Deri ve mukozal dökülme, idrar ve dıĢkı 

yoluyla günlük yaklaĢık olarak 1 mg civarında demir kaybedilir. Premenopozal kadınlarda 

menstruasyonun da etkisiyle günlük demir kaybı yaklaĢık 2 mg‟a çıkar. Gebelik ve 

laktasyon döneminde ise kayıp 3 mg‟a çıkabilmektedir. Vücutta demir eksikliği 

geliĢmemesi için bu kaybedilen miktarın yerine konması gerekir (25). Günlük besinsel 

demir gereksinimi; erkeklerde 1 mg, adolesan çağda 2-3 mg, reprodüktif yaĢtaki kadınlarda 

2-3 mg ve gebelerde 3-4 mg‟dır (26). 
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     Vücut demir depolarının toplam miktarı normal yetiĢkin erkekte 3500 mg‟dır (50 

mg/kg). Total demir miktarının yaklaĢık %67‟si hemoglobinde, %25 kadarı ferritin ve 

hemosiderin içerisinde, %3,5 kadarı myoglobinde, yaklaĢık %3‟ü sitokromlarda ve %2 

kadarı da hem içermeyen enzimlerde bulunmaktadır (27). Vücuttaki demir döngüsü Ģekil 

1‟de gösterilmiĢtir. 

 

ġekil 1: Demir döngüsü (28) 

Demir Emilimi 

Diyetle alınan demir hem ve non-hem demir olmak üzere iki farklı formda bulunur 

(29). Besinlerle alınan demirin %90 kadarı non-hem demiridir. Non-hem demirin yaklaĢık 

%5‟i emilir. Hem demiri diyetle alınan demirin %10 kadarıdır, hayvansal gıdalarda 

bulunur ve yaklaĢık %25-%30‟u emilir (30).  

Demir emilimini askorbik asit (C vitamini), sitrat, aminoasitler, düĢük ph 

arttırırken, fitatlar, fosfat, kalsiyum, polifenoller (çaydaki tenin) azaltır (22). Askorbik asit 

ve sitrat zayıf demir tutuculardır ve elementin duodenal sıvıda daha yüksek yoğunluklarda 

kalmasını sağlarlar. Ayrıca kobalt, kurĢun, stronsiyum, manganez, çinko gibi metaller 

absorbe edilirken demir ile yarıĢırlar. HızlanmıĢ eritropoez de plazma demir döngüsünü 

hızlandırarak gastrointestinal emilimi artırır. (31).  
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Demir emilimi ince barsaklarda villüslerin tepe kısmında bulunan olgun 

enterositlerce (ince bağırsak mukozasının epitelinde bulunan emme hücreleri) sağlanır. 

Emilen demirin bir kısmı enterositte ferritin olarak depolanır. Enterosit hücreleri 2-5 gün 

içinde yenilenir. Bu hücreler içindeki demir, enterosit hücreleri ile birlikte epitelyal 

yüzeylerin dökülmesiyle günde 1-2 mg Ģeklinde kaybedilir, içerdikleri demir plazmaya 

geri emilemez. Bu hücreler döküldüğü zaman içlerindeki demir de atılmıĢ olur (32) (33).  

Demir emilimi, sınırlı olarak intestinal kanalın bütün bölümlerinden gerçekleĢse de, 

baĢlıca emilim yeri duodenumdur.  Emilim, hem veya ferröz demir (Fe
+2

) Ģeklinde 

olmaktadır. Fe
+2

, Fe
+3

‟e göre daha kolay emilir. Fizyolojik pH‟da ferröz (Fe
+2

) demir hızla 

çözünemeyen ferrik (Fe
+3

) forma dönüĢür. Gastrik asit salgılanma duodenumdaki pH‟yı 

düĢürerek Fe
+3

‟ü Fe
+2

‟ye dönüĢtürmesi yoluyla çözünürlüğünü ve emilimini kolaylaĢtırır 

(34).  

Et türü gıdalardan alınan hem demiri ve et dıĢı kaynaklardan alınan non-hem 

demirinin emilim yolları birbirinden oldukça farklıdır. Hem demiri Fe
+2

 formda olup, 

demir eksikliği olduğunda emilimi 2-3 kat artmaktadır. Hem demirinin (Fe
+2

) emilimi için 

duodenal düĢük pH‟a ve gastrik asiditeye ihtiyaç yoktur. Emilimi kolaylaĢtıran sitrik asit, 

askorbik asit gibi faktörlere gereksinimi yoktur. Besinlerde bulunan demir bağlayıcılardan 

da etkilenmez. Sadece kalsiyumun emilimi olumsuz olarak etkilediği gösterilmiĢtir (35). 

Hem, duodenal enterosite ‟hem taĢıyıcı protein 1 (HCP-1)ˮ ile girer. Mukozal hücre içinde 

bulunan hemin proporfirin halkası hem oksijenaz (HO) enzimi aracılığıyla yıkılır ve demir 

açığa çıktıktan sonra non-hem (inorganik) demirle aynı yolağı kullanarak sürece devam 

eder. Non-hem demirin emilimi çok kompleks ve moleküler olarak çok sıkı kontrol 

gerektiren bir sistem ile düzenlenmektedir. Hem dıĢı demirin çoğu ferrik (Fe
+3

) demir 

Ģeklinde olup, lümenden, duedenal villüstaki enterosite alımı için düĢük lümen içi pH‟a 

yani mide asiditesine gereksinim duyar (32).  

Ferrik demirin membrana bağlı bir redüktaz olan, askorbat bağımlı duodenal 

sitokrom b (DCYTB) tarafından ferröz demire indirgenmesi emilimde ilk basamaktır. 

Birçok epitelyal hücrenin, hücre içi kompartımanında bulunan ‟iki değerli metal taĢıyıcı 1 

(DMT-1, divalent metal transporter 1)ˮ aracılığıyla Fe
+2

, 
 
fırçamsı kenar membranından 

enterositlere alınmaktadır. DMT-1 , non-hem demir alımını sağlayan en önemli proteindir. 

DMT-1 hem bağırsak mukozasından, hem hücre yüzeyinden, hem de endozomdan demir 
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taĢınmasını sağlar.  Enterosite alınan demirin bir kısmı ferritin Ģeklinde depolanır ve bir 

kısmı da duodenal hücre dökülmesi ile atılır ki bu da en önemli fizyolojik demir kaybı 

mekanizmasıdır. (36) 

Ferroportin enterosit, makrofaj, hepatosit ve plasental sinsityotrofoblast 

hücrelerinden demir çıkıĢını sağlayan en önemli proteindir. Organizmada demir ihtiyacı 

olduğunda demir, emilimden sonra enterositin bazolateral tarafına taĢınır ve buradan 

ferroportin yoluyla dolaĢıma salınır. Ferroportin transmembran yerleĢimli bir proteindir. 

Ayrıca bir hepsidin reseptörüdür ve vertebralılarda bilinen tek hücresel demir dağıtıcısıdır. 

Hepsidin ile uyarıldığında hücre duvarındaki ferroportin azalır ve plazmaya demir salınımı 

azaltılmıĢ olur. Ferroportin aracılığıyla demirin hücreden çıkıĢı önemli bir sınırlayıcı 

basamak olarak kabul  edilmektedir. (36) (37) (38). Demirin enterosit tarafından emilimi 

ve plazmaya veriliĢindeki mekanizma Ģekil 2‟ de gösterilmiĢtir. 

 

 

ġekil 2: Demirin intestinal lümenden enterosite giriĢi ve plazmaya veriliĢi (39)           

[HCP1: Hem Carrier (taĢıyıcı) Protein 1; DMT-1:Divalent Metal Traspoter (iki değerli metal taĢıyıcı) 1)] 
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  Demirin taĢınması ve depolanması 

     Çok düĢük miktarda serbest demir bile vücudumuz için toksiktir. Bu sebeple 

demirin taĢınması ve depolanmasında birbirinden farklı proteinler görev yapmaktadır. 

DolaĢıma geçerken Fe
+2  hephaestin tarafından Fe

+3
‟e okside edilir. Ortaya çıkan ferrik 

demir, plazmada transferrine bağlı olarak dolaĢır. Transferrin proteini, apotransferrin 

olarak hepatositlerde (karaciğer hücresi) sentezlenir ve yalnızca Fe
+3

 iyonu ile bağlanır. 

Apotransferrin-Fe
+3

 kompleksi transferrin olarak adlandırılır. Her molekül Fe
+3

 için iki 

bağlanma bölgesi içerir. Toplam vücut demirinin ancak %0,1‟i plazmada bulunur ve 

tamamına yakını transferrine bağlıdır. Transferrin bağırsaklardan emilen demirin kemik 

iliği, karaciğer ve diğer tüm gerekli dokulara taĢınmasından sorumludur. Transferrinin; 

monoferrik (bir demir atomu içerir) ve diferrik (iki demir atomu içerir) olmak üzere iki 

türü vardır. Diferrik transferrine hücrelerin affinitesi daha fazladır (40) (41) (42). 

     Transferrinin hücre yüzeyinde bağlandığı iki reseptör Transferrin Reseptörü 1 

(TfR1) ve Transferrin Reseptörü 2 (TfR2)‟dir. Hepatositlerin demir alımı transferrin 

reseptörleri (TfR1, TfR2) aracılığı ile olur. TfR1 tüm hücre yüzeylerinde bulunur ve 

transferrinin hücre içine alınmasından sorumludur. TfR2 ise hepatositlerde bulunur, 

transferrin saturasyonu için bir duyarga görevi görmektedir ve hepsidini kontrol ederek 

demir metabolizmasını düzenler (43) (44). Transferrinin TfR1‟e duyarlılığı TfR2‟e göre 30 

kez daha fazladır. TfR2 genindeki mutasyonlar insanlarda karaciğerde demir depolanması 

ile giden bir hastalık olan herediter hemokromatoza (HFE3) neden olmaktadır (45). Bu 

durum TfR2‟nin TfR1 gibi demir alımından sorumlu olmayıp, demir depoları ve 

duedonum arasındaki haberleĢmeye katkıda bulunduğu düĢüncesini güçlendirmektedir 

(46).  

Kemik iliğindeki eritroid öncül hücreler yüzeylerinde çok sayıda TfR1 molekülü 

bulundurmaktadırlar. Her bir TfR molekülü, iki adet Tf-Fe yapısını, dolayısıyla 4 adet Fe
+3

 

molekülünü  hücre içine endositoz yolu ile taĢır. Sitoplazma içinde oluĢan endozom, proton 

pompası ile asidifiye hale getirilir. YaklaĢık 5 civarı olan düĢük pH sayesinde bir tane 

demir atomu serbestleĢir. STEAP3 (six-transmembran epithelial antigen of prostate 3) 

ferrik demiri (Fe
+3 

), ferröz demire (Fe
+2

) dönüĢtürür. Bu indirgenmiĢ demir DMT1 

tarafından sitozole taĢınır. Daha sonra apotransferrin-TfR kompleksi hücre membranına 

döner, buradaki nötral pH‟da apotransferrin interstisyel sıvıya salınır ve tekrar plazmaya 
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dönerek tekrar demir bağlar. Bu süreç boyunca transferrin ve TfR yapısında bozulma 

olmaz. Demir, eritroid olmayan hücrelerde ferritin veya hemosiderin olarak depolanır; 

geliĢmekte olan eritroblastlarda ise hem molekülü oluĢturmak üzere mitokondri içine alınır 

(47). Mitokondriye alınan demir hem halkasına katılır. Demirin en önemli fonksiyonu 

hemoglobinin (Hgb) yapısına girerek oksijen taĢımasıdır. Protoporfine bağlanarak Hgb‟nin 

yapısına dahil olur. Demir ayrıca kas kütlesinin büyümesi için miyoglobin sentezinde yer 

alır. Bunların dıĢında demir bazı enzimlerin (sitokrom, süperoksidaz, katalaz, sitokrom 

oksidaz) sentezinde yer alır. Kullanılmayan demir ise ferritin ve hemosiderin Ģeklinde 

depolanır (48). Transferrin tarafından demirin hücre içine alınıĢı Ģekil-3‟te gösterilmiĢtir. 

 

ġekil 3: Transferrin tarafından demirin hücre içine alınıĢı (49)                           

(NAD: Nikotinamid adenin dinükleotit) 

Tf bağımlı mekanizmayla dolaĢıma katılan demirin bir kısmı da makrofajlardan 

sağlanmaktadır. Makrofajlar, önce fagosite ettikleri yaĢlı eritrositlerdeki hemoglobinden, 

hem oksijenaz ile demiri açığa çıkararak alırlar. Makrofajların vakuolar membranlarından 

demir transportu yine DMT1 ile olmaktadır. Makrofajlarda açığa çıkan, demir ya tekrar 

organizmada dolaĢan demir olması için makrofaj ferroportini ile plazmaya verilmekte ya 
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da makrofaj içinde ferritin Ģeklinde depolanmaktadır. Makrofaj demirinin oksidasyonunda 

ve transferrine yüklenmesinde bakır bağımlı enzim olan seruloplazmin görev almaktadır 

(50) (51) (52).  

     Demirin büyük kısmı vücutta apoferritin isimli bir proteine bağlanarak ferritin 

Ģeklinde depolanır. Demirin bir bölümü hemosiderin olarak depolanırken bir kısmı da 

kasların oksijen depolayan proteini olan miyoglobin halinde bulunmaktadır (53). 

Demir Regülasyonu (Düzenlemesi) 

      Demir dengesini düzenleyen mekanizmaların tamamı demirin ince barsakların 

proksimal bölgesinden emilimini ve makrofajlardan demir salınımını düzenlemeye 

yöneliktir. Henüz demirin vücuttan atılımını düzenleyen bir mekanizma gösterilememiĢtir. 

Eritropoezin uyarılması ince barsaklardan demir emilimini uyarır. Demir depolarının dolu 

olması ise aynı ince barsaklara demir emilimini baskılayıcı sinyaller gönderilmesine yol 

açar. Ancak talasemi gibi eritroid öncül hücrelerin yıkımda artıĢla seyreden hemolitik 

hastalıklarda demir depoları dolu olmasına rağmen eritropoezin uyarıcı etkisi daha ağır 

basar ve ince barsaklardan demir emilimi artar. Bu durum bu tip hastalardaki demir 

birikiminin nedenini de açıklar (54). Demir emiliminde etkili olan bir diğer durum da 

infeksiyöz ve yangısal hastalıklardır. Bu durumlar sırasında da hem makrofajlardan demir 

salınımı, hem de ince barsaklardan demir emilimi baskılanır (55). 

      Plazma demirinin temel iki kaynağı; diyet demirinden mukozal emilim sayesinde 

alınan demir ve yaĢlanmıĢ eritrositlerden ortaya çıkan ve yeniden kullanılan demirdir. 

Bağırsaklarda gerçekleĢen mukozal emilim en önemli düzenleme mekanizmasıdır (38). 

     Enterositlerden dolaĢıma geçen demir transferrin ile taĢınır. Transferrinin normalde 

%30‟u demir ile bağlanmıĢtır. Transferrin doygunluğu ile toplam vücut demiri algılanır ve 

hücre düzeyinde düzenleme sağlanır (56). TfR2 hepatositlerde transferrin satürasyonunu 

algılayan bir reseptördür ve salgılanması hepsidin tarafından düzenlenir. Kanda 

transferrinin doygunluğu arttığında, demir depoları yeterli veya yüksek olduğunda, TfR2 

uyarılır ve karaciğer hepsidin üretimini arttırır. Böylece hepsidin, ince barsakta ferroportini 

internalize ederek demiri enterositlerden plazmaya taĢıyan tek yolu bloke eder  (57) (58).  
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   Hepsidin (hepatik bakterisidal protein) demir absorbsiyonu ile ilgili olup, 

karaciğerde sentezlenen bir peptittir. Hepsidin intestinal emilimi düzenleyerek hücre dıĢı 

demiri kontrol eder. Hepsidin sentezi, demir ihtiyacı ile ters orantılıdır; demir yüklenmesi 

ile artar, anemi ve hipoksi durumlarında azalır. Hepsidinin arttığı durumlarda demir 

emilimi ve demirin makrofajlardan yeniden kullanıma sunulmasının azaldığı gösterilmiĢtir. 

Hepsidinin baĢlıca fonksiyonunun demir emiliminin düzenlemesi olduğu, ayrıca iltihabi 

durumda ve konak savunmasında da aracı bir rol üstlendiği anlaĢılmıĢtır. Ġnsan hepsidini 

çok yüksek yoğunluklarda vücudu bakteri ve fungal enfeksiyonlara karĢı koruma özelliği 

göstermektedir. Hepsidin, etkisini karaciğer hücreleri olan hepatositlerde, enterositlerin 

bazolateral ucunda, retiküloendotelyal makrofajlarda, eritrosit öncü hücrelerinde 

göstermektedir. (59) (60) (61) . Hepsidin tarafından demir alınımının düzenlenmesi Ģekil 

4‟te gösterilmiĢtir (62). 

 

ġekil 4: Hepsidin tarafından demir alınımının düzenlenmesi (62). 
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       Hücre içi demir miktarının düzenlenmesinde sitoplazmada bulunan ve hücre içinde 

demiri hisseden, demir düzenleyici proteinler (IRP1, IRP2) ve demir düzenleyici 

elementler (IRE) çok önemlidir. IRE etkisini IRP ye bağlanarak gösterir. Ferritin, 

ferroportin, delta aminolevulinik asit sentetaz IRE‟lerin mRNA (mesajcı RNA)‟larının 5‟ 

bölgesinde; TfR1 ve DMT1‟de IRE‟lerin mRNA‟ların 3‟ bölgesinde bulunur. Dolayısı ile 

bu iki farklı bölgede bağlanma farklı etkilere neden olur. Hücre içi demir azaldığı zaman 

IRP‟nin IRE‟nin 3‟ kısmına bağlanması artar. IRP/IRE etkileĢimleri TfR1 ve DMT1 

translasyonunu arttırmasına karĢın ferritin, ferroportin ve aminolevulinik asit sentetazın 

yapımını azaltmaktadır. Hücre içi demir fazlalığı durumunda ise IRP1 ve IRP2'nin 

IRE‟lere bağlanma aktiviteleri azaltılmakta TfR1 ve DMT1 mRNA‟larının bozunmasına 

ve ferritin, ferroportin, aminolevulinik asit sentetazın translasyonunun artmasına izin 

verilmektedir. Bu durumun sonucu olarak hücreye demir alınımı durdurulmakta, 

sitoplazmada bulunan demir ise ya ferritin tarafından depolanmakta ya da ferroportin 

yoluyla plazmaya verilmektedir (63) (64) (65). Hücre demir hemostaz modeli Ģekil 5‟te 

gösterilmiĢtir (65). 

 

 

ġekil 5: Hücre demir hemostaz modeli (65) (IRP: Demir düzenleyici protein; IRE: Demir 

düzenleyici element; DMT1: Divalan metal taĢıyıcı 1; Dctb: Duodenal sitokrom b; Tfr: Transferin; TfrR: 

Transferin reseptörü; Ireg1: Ferroportin) 
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2.1.3.4. Demir Eksikliği Anemisi Epidemiyolojisi 

Dünya Sağlık Örgütü‟ne göre demir eksikliği anemisi dünyada en sık mikrobesin 

(organizmaların fizyolojik fonksiyonları için yaĢam boyunca küçük miktarlarda gerekli 

olan besin) eksikliği olup geliĢmiĢ ve geliĢmekte olan ülkelerde bir halk sağlığı sorunu 

olarak gösterilmektedir (66) . Amerika BirleĢik Devletleri‟inde yapılan çalıĢmada 1-2 yaĢ 

arasındaki bebeklerin %9‟unda ve adolesan kız ve doğurganlık çağındaki kadınların %9-

%11‟inde demir eksikliği vardır ve bunlarda demir eksikliği anemisi oranı sırasıyla %3 ve 

%2-%5 arasında bulunmuĢtur (67). GeliĢmekte olan ülkelerde anemi insidansı daha yüksek 

olduğu bilinmektedir. Dünyada olduğu gibi ülkemizde de en sık rastlanan anemi demir 

eksikliği anemisidir. GeliĢmiĢ ülkelerde yetiĢkin erkeklerin %3‟ü, kadınların %20‟si ve 

gebelerin %50‟sinde demir eksikliği bulunmaktadır (68) .      

DEA sıklığı kıtalara, bölgelere ve ülkelere göre farklılık göstermektedir. Yükseklik; 

yani kiĢinin yaĢadığı coğrafyanın rakımı ve sigara kullanması, hemoglobin düzeyini 

etkiler. Demir eksikliği, ekonomik ve sosyokültürel düzeyi düĢük olan ülkelerde daha fazla 

görülmektedir. DEA, menstrüasyon ve gebelik nedeniyle kadınlarda erkeklerden daha sık 

görülmektedir. DEA olan fertil dönemdeki kadınların çoğunda etiyolojide, hipermenore 

veya menometroraji Ģeklinde kanamalar öncelikli olarak akla gelmelidir. Sosyoekonomik 

düzeyi yüksek toplumlarda bile, gebelikten dolayı DEA meydana gelebilir.  

2.1.3.3.Demir Eksikliği Anemisi Patofizyolojisi 

      Demir kanda transferrin olarak adlandırılan taĢıyıcı proteini ile birlikte taĢınır ve en 

bol olarak hemoglobin Ģeklinde bulunur. En önemli iĢlevi vücudun oksijen taĢıyan proteini 

olan “hem” in merkezinde geri dönüĢümlü olarak oksijeni bağlamasıdır. Hemoglobinin her 

bir ünitesi bir “hem” bağlar ve tetramer yapısında olması nedeni ile her bir hemoglobin 

unitesi için dört demir iyonuna ihtiyaç vardır. Demir eksikliği durumunda da hemoglobin 

oluĢumundaki bu son basamak ilerleyemez ve yeterli miktarda “hem” yapılamaz. Hem 

eksikliği olduğunda otomatik olarak “hem düzenlenmiĢ transkripsiyonel inhibitör (HRI, 

heme regulated transcriptional inhibitor)” etkisiyle globin biyosentezi de baskılanır. Hem 

eksikliğinin direkt sonucu olarak artan HRI aktivitesi bir yandan globin sentezini 

baskılarken bir yandan da “hem” sentezindeki transkripsiyon baĢlatıcı anahtar faktörün de 

baskılanmasına da yol açar. Sonuçta “hem” ile birlikte globin sentezinin de baskılanması 

sonucu anemi geliĢir. (53) 



16 
 

2.1.3.5.Demir Eksikliği Anemisi Etyolojisi 

     Gebelik ve menstürasyona bağlı demir depolarındaki azalma nedeniyle kadınlarda 

demir eksikliği erkeklere göre daha sıktır. Adelosan döneminde kan hacminin artmasıyla 

demir ihtiyacı artar ve yetersiz alımla birlikte demir depoları azalır. Diyette yetersiz alım 

kadınların çoğunda demir eksikliğinin sebebidir ve gebelik oluĢumu ile belirginleĢir (69). 

    Mensturasyon çağındaki kadınlarda demir eksikliğinin ilk olarak hipermenore veya 

menometroraji Ģeklinde kanamalar nedeniyle oluĢtuğu düĢünülmelidir (70). 

   EriĢkin erkeklerde ve postmenopozal dönemdeki kadınlarda demir eksikliğinin en 

önemli sebebi gastrointestinal sistem (GĠS) kayıplarıdır. Bu sistemden kan kayıplarının en 

sık nedenlerini; peptik ülser, gastrit, divertikül ve polipler, GĠS maligniteleri, paraziter 

hastalıklar, yangısal barsak hastalıkları, asetil salisilik asit ve non-steroid antiinflamatuvar 

(NSAĠ) ilaçların kullanılması oluĢturur (70). Kan kayıpları dıĢında emilim kusurundan 

dolayı demir eksikliği oluĢturan hastalıklar (çölyak hastalığı, ince barsak tutulumlu crohn 

hastalığı, pankreas yetersizliği gibi) nedeni ile DEA sık görülmektedir (71). Pernisiyöz 

anemide B12 vitamini tedavisi sürecinde artan eritropoezis, emilimi bozuk ve depoları 

yetersiz olan demiri tüketebilir. Gıdaların barsaklardan süratle geçmesi aklorhidri ve 

anastomoz yerinde ülser oluĢumu nedeniyle parsiyel ve total gastrektomiler ve 

gastroenterostomilerden sonra emilim bozulur ve demir eksikliği anemisi geliĢebilir (72). 

Diğer nedenler gözden geçirildikten sonra parazit enfestasyonlarının da (baĢlıca Necator 

americanus ve Ancylostoma duodenale) mikroskopik kan kaybına yol açarak demir 

eksikliğine sebep olabileceği düĢünülmelidir (73). Tablo 3‟te demir eksikliği anemisindeki 

etiyolojik faktörler gösterilmiĢtir. 
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Tablo 3: Demir eksikliği anemisinde etiyolojik faktörler (74)  

 
Azalmış Demir Alımı 

 
Artmış Demir Kaybı 

 
Artmış Demir İhtiyacı 

A-Diyetle Yetersiz Alımı 

 

B-Emilimin bozulması 

 

-Aklorhidri 

-Gastrik cerrahi 

-Çölyak hastalığı 

-Antiasid tedavisi/gastrik 

pH‟nın artıĢı 

-Tannin, fitat, kepek gibi 

maddeler 

-Emilimde yarıĢan metaller 

(bakır, kurĢun vb.) 

-Pika 

 

C- Eritroid hücrelere yetersiz 

demir alınması 

 

-Atransferrinemi 

-Anti-transferrin reseptör 

antikorları 

 

D-Demirin anormal hücre içi 

transportu 
 
-DMT1 mutasyonu 
-Hem biyosentezinde defekt 

 

A-Gastrointestinal kan kaybı 

 

-Gastrit 

-Ülser 

-Meckel‟s divertikülü 

-Ġnek sütüne bağlı enteropati 

-Parazit, kancalı kurtlar 

-Varis, ösefagus varisleri 

-Polip veya tümörler 

-Ġnflamatuar Barsak 

Hastalıkları 

-Arteriovenöz malfarmasyon 

-Kolon divertikülleri, 

divertikülit 

-Hemoroid 

 

B- Vaginal kan kaybı 

 

-Menoraji/Metroraji 

-Jinekolojik Tümörler 

 

C- Üriner kan kaybı 

 

-Kronik infeksiyon 

-Tümör 

-Hematüri 

-Kronik böbrek yetmezliği ve 

Hemodiyaliz 

-Mikroanjiyopatik hemolitik 

anemi 

 

D- Pulmoner kan kaybı 

 

-Pulmoner hemosiderozis 

-Goodpasture sendromu 

-Tuberküloz 

-BronĢektazi 

 

E-Diğer 

 

-Tekkik için kan verme 

-Sık flebotomi 

-Koagülopatiler 

-Epistaksis 

 

 Bebeklik çağı 

 Adelosan dönemi 

 Gebelik 

 Laktasyon 
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2.1.3.6.Demir Eksikliği Anemisinde Klinik 

Herhangi nedenden dolayı demir depoları azaldığı zaman, kemik iliğinde 

hemoglobin sentezi için gerekli demir miktarı yetersiz hale gelerek hücre çoğalmasının 

azalmasına eĢlik eden baĢka bir durum yoksa morfolojik olarak hipokrom mikrositer anemi 

geliĢmesine sebep olur. Aneminin geliĢme hızına ve derecesine, hastanın yaĢına ve ek 

hastalığın olup olmamasına bağlı olarak belirtiler oluĢur. Demir eksikliği yalnızca anemi 

sebebi değil, birçok fonksiyonu etkileyen sistemik bir bozukluktur. Demir eksikliği 

anemisinde klinik tabloya diğer anemilerde de görülen ve dokulara oksijen sunumun 

azalması iliĢkili belirtilerle birlikte demirin diğer organ ve dokulardaki iĢlevleri ile iliĢkili 

belirtiler ve bulgular da eklenebilir. Sık rastlanan bulgular arasında solukluk, irritabilite, 

iĢtahsızlık, taĢikardi, sistolik üfürüm, halsizlik, baĢ dönmesi ve efor dispnesi gelmektedir 

(75) (76). Demir eksikliği anemisinin sistemler üzerine etkisi tablo 4‟te gösterilmiĢtir (77). 

Tablo 4: Demir eksikliği anemisinin sistemler üzerine etkisi  

1.Gastrointestinal sistem  

 

-Anoreksi (Büyüme geriliği, persantillerde gerilik)  

-Pika, pagofaji  

-Atrofik glossit, anguler stomatit  

-Disfaji  

-Özafageal webler  

-Mide asitinde azalma  

-Eksudatif enteropati (Gastrointestinal protein, albümin, immünglobülin, bakır, 

kalsiyum ve eritrosit kaybı)  

-Emilim bozukluğu (Yalnız demir veya jeneralize emilim bozukluğu)  

-Sitokrom oksidaz ve süksinik dehidrogenaz aktivitesinde azlık  

-Disakkaridazlarda azalma ve anormal laktoz tolerans testi  

-Ġntestinal permeabilite indeksinde artıĢ  

 

2.Santral sinir sistemi  

 

-Ġrritabilite, yorgunluk  

-Mental ve motor geliĢme testlerinde gerilik  

-Ġletim bozuklukları, algılama fonksiyonlarında azalma  

-Nefes tutma nöbetleri  

-Papil ödemi  

 

3. Kardiyovaküler sistem  

 

-Kardiyak output ve kalp atım hızında artıĢ  

-Kardiyak hipertrofi  

-Plazma volümünde artıĢ, kalp yetmezliği  
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4.Kas-iskelet sistemi  

 

-Miyoglobin ve sitokrom-C‟de azalma  

-Fiziksel performansta azalma, egzersiz intoleransı  

-Radyolojik olarak diplo mesafelerinde geniĢleme  

 

5.Ġmmünolojik sistem  

 

-Enfeksiyonlara eğilimin artması  

-Lökosit transformasyonunda azalma  

-Lökosit myeloperoksidazında ve öldürme fonksiyonlarında azalma  

-Cilt hipersensitivitesinde azalma  

 

6.Hücresel değiĢiklikler  

 

A. Eritrositler  

-Etkisiz eritropoez  

-Eritrosit yarı ömründe azalma  

-Otohemolizde artıĢ  

-Eritrosit rijiditesinde artıĢ  

-Sülfidril inhibitörlerine artmıĢ hassasiyet  

-Hem yapımında, gama ve alfa globulin sentezinde azalma  

-Alfa globulin monomerlerinin eritrosit membranında presipitasyonu  

-Glutatyon peroksidaz ve katalaz aktivitesinde azalma  

-Glikoliz hızında artıĢ  

-NADH-methemoglobin redüktazda artıĢ  

-Eritrosit glutamik oksaloasetik transaminazında artıĢ  

-Serbest eritrosit protoporfirininde artıĢ  

-Kemik iliği hücrelerinde DNA ve RNA sentezinde azalma  

 

    B. Trombositler 

-Megakaryosit matürasyon süresinde kısalma 

-Megakaryosit boyutunda artma 

-Megakaryositlerde trombopoetinden bağımsız olarak farklılaĢma 

-ArtmıĢ trombosit sayısı 

-Trombositopeni 

-Trombosit hiporeaktivitesi 

-Tromboz eğilimi 

 

C. Diğer dokular  

-Hem içeren enzimlerde azalma (Sitokrom C, sitokrom oksidaz)  

-Demir içeren enzimlerde azalma (Süksinik dehidrogenaz, akonitaz)  

-Monoamin oksidazda azalma  

-Üriner norepinefrin salınımında azalma  

-Tirozin hidroksilasyonunda azalma  

-Hücresel büyüme, DNA, RNA ve hücre proteinlerinde değiĢiklikler  

-Kısa süreli demir azlığını takiben sürekli beyin demir noksanlığı  

    -Plazma çinko düzeyinde değiĢiklikler  
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2.1.3.7.Demir Eksikliği Anemisinin Laboratuar Bulguları ve Tanısı  

Tıpta genel kural olarak tüm hastalıkların tanısında iyi bir öykü ve fizik muayene 

çok önemlidir. Yapılan bir çalıĢmada iyi bir öykü ile anemi tanısının %71-79 özgül ve 

özgünlükte konulabileceği gösterilmiĢtir (78). Anamnezde diyet, pika öyküsü, aspirin veya 

NSAĠ ilaç kullanım öyküsü, ailede DEA öyküsü ve kan bağıĢlama öyküsü sorulmalıdır. 

Fizik bakıda anemi ve eĢlik edebilecek diğer sistemik hastalıkların bulguları aranmalıdır. 

Ġlk yapılması gereken tam kan sayımı ve periferik yayma istemektir. Tam kan sayımında 

öncelikle hemoglobin ve hemotokrit değerlerinin yaĢa ve cinsiyete göre normal olup 

olmadığı, yani anemi varlığı kontrol edilmelidir, anemi saptanması durumunda ileri 

tetkikler yapılması gerekir. Anemisi olan bir hastada DEA teĢhisini koyabilmek için demir 

eksikliğinin laboratuvar bulgularının olması gerekir. Serum ferritinin düĢük olması (15-20 

ng/mL‟nin altında olması) ve düĢük hemoglobinin (erkeklerde 13 g/dL‟nin, kadınlarda 12 

g/dL‟nin ve gebelerde 11g/dL‟nin altında olması ) varlığı DEA tanısı için yeterli kabul 

edilmektedir (23). Ayrıca DEA tanısında aĢağıdaki birçok laboratuvar testleri 

kullanılmaktadır. 

Hemoglobin ve hematokrit: YaĢa ve cinse göre normal değerlerin altındadır  

Eritrosit indeksleri: Eritrositler, içlerindeki hemoglobin miktarı azaldığında normalden 

daha küçük ve soluk görünürler. Bu bulgu tam kan sayımında ortalama eritrosit hacminin 

(MCV< 80 fl) ve ortalama eritrosit hemoglobininin (MCH<27 pg) azalmasıyla kendini 

gösterir. Yani eritrositleri periferik yaymada mikrositer ve hipokrom Ģeklinde görülür. 

Periferik kan yaymasında anizositoz, kan sayımında ise eritrosit dağılım geniĢliğinde 

(RDW) de artıĢ tespit edilir. Ortalama eritrosit içi hemoglobin yoğunluğunun (MCHC) 

%30‟un altında olması ve RDW‟nin %17‟nin üzerinde olması anlamlı olarak kabul 

edilmektedir (79).  

Periferik yayma: Hipokrom mikrositer eritrositler görülmesi tipiktir. Anizositoz 

(eritrositler arasında boyut farklılıkları) DEA‟ni destekleyen, ayırıcı tanıda önemli bir 

parametredir. Poikilositoz (kanda anormal biçimli eritrositlerin bulunması) görülebilir. 

DEA‟da morfolojik değiĢiklikler genelikle hemoglobin 10-11 g/dL‟nin altına düĢünce 

görülmeye baĢlamakla birlikte en erken anizositoz görülür. 
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Trombosit sayısı: DEA‟ne bağlı olarak tam kan sayımında trombositoz ortaya 

çıkabilmektedir. Trombositozun nedeni DEA‟de artan eritropoetinin megakaryositlerdeki 

trombopoetin reseptörleri ile çapraz reaksiyona girerek trombosit artımına yol açmasıdır. 

Çok nadiren de olsa DEA bağlı trombositopeni görülebilmektedir (80).  

Retikülosit: Genç, olgunlaĢmamıĢ (immatür) eritrosit anlamına gelir. Ġnsan vücudundaki 

eritrositlerin yaklaĢık %1'ini oluĢturur. Kemik iliğinde oluĢur ve olgunlaĢır. Retikülosit 

sayısı genelde normal veya düĢüktür. Yalnız anemiye sebep olacak kan kaybı ile seyreden 

demir eksikliği tablolarında retikülosit %3-4‟e kadar yükselebilir. 

Serum Demiri: Normal değeri 50-150 μg/dL‟dir. DEA‟da serumda demir yoğunluğu 

azalır (23).  

Total demir bağlama kapasitesi: Transferrin tarafından bağlanan demir miktarını 

gösterir. Normal değeri 300 - 360 μg/dL‟dir. DEA‟da total demir bağlama kapasitesi artar 

(23).  

Transferrin satürasyonu (%): Serum demirininin total demir bağlama kapasitesine 

bölünüp yüz ile çarpılması ile hesaplanır. Normal demir dengesi durumunda transferrin 

saturasyon değeri %20-50‟dir. Transferrin satürasyonu %15‟in altına düĢtüğü zaman 

eritropoez için sunulan demirin azaldığını gösterir. Transferrin satürasyonu %10‟un altına 

düĢtüğünde ise demir eksikliği olduğunu kesin olarak gösterir (81).  

Ferritin: Ferritin demir depo miktarını yansıtan en iyi invaziv olmayan testtir. Normal 

referans aralığı erkeklerde 15 – 300 ng/mL, kadınlarda ise 15–150 ng/mL olarak kabul 

edilmektedir. EĢlik eden baĢka hastalık yoksa ferritin düzeyinin 15-20 ng/mL‟ın altında 

olması demir eksikliği olduğunu gösterir. EĢlik eden hastalığı olanlarda ise ferritin 

düzeyinin 50μg/lt‟nın altında olması demir eksikliğiyle uyumludur (23). Ek olarak ferritin 

akut faz reaktanı olduğu için enfeksiyonlar, akut-kronik yangı, organ ve doku hasarları 

kanserler gibi birçok durumda yükselebilir. Ayrıca yaĢla beraber serum ferritin seviyesi 

artmaktadır. Bu nedenle yaĢlı popülasyonda ferritin seviyesi DEA tanısında çok güvenilir 

bir test değildir (23).  

Serum soluble transferrin reseptör düzeyi (sTfR): DolaĢımdaki transferrin reseptörü 

olarak adlandırılan solubl transferrin reseptörü (sTfR), kemik iliği eritroid prekürsör 
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hücrelerinin membran transferrin reseptöründen türetilmiĢ bir dolaĢım proteinidir. Normal 

serum sTfR seviyesi 3,5– 8,5 mg/L‟dir. Yüksek sTfR ( >8,5 mg/L ) seviyesinin DEA tanısı 

için erken ve sensitif bir marker olduğu bilinmektedir. (82).  

Hepsidin: Ġnflamasyonlarda, demir yüklenmesi ve kronik hastalık anemilerinde hepsidin 

sentezi artar. Demir eksikliğinde hepsidin üretimi azalır ve buna bağlı olarak demirin 

emilimi ve yeniden dolaĢımı artar (83).  

Retikülosit Hemoglobin Ġçeriği (CHr): CHr ölçümü önceki 72-96 saatlik süre 

içerisindeki eritropoez için mevcut olan veya kullanılan fonksiyonel demirin 

değerlendirmesini sağlar. DEA ve kronik hastalık anemisi ayırıcı tanısında yararlı bir 

belirteçtir. Normal değeri sağlıklı insanlarda 30,8 pg‟dır. EriĢkinlerde CHr‟nin 28 pg‟nın 

altında olması DEA için anlamlıdır ( %74 sensitif, %73 spesifik ) (81).  

Serbest Eritrosit Protoporfirini (FEP): Hem yapımı için demirin protoporfirin ile 

birleĢmesi gerekmektedir. Demirin sağlanmasında yetersizlik olduğunda oluĢan 

protoporfirin birleĢecek demir bulamadığından dolayı normoblast içerisinde birikme 

gösterir. FEP normal değeri 15,5±8,3 mg/dL‟dir. DEA‟da FEP değeri 40 mg/dL‟nin 

üzerine çıkar (84).  

sTfR/log Ferritin Ġndeksi (sTfR –F index): sTfR yoğunluğunun logaritmik ferritin 

seviyesine oranıdır. DEA‟nın ayırıcı tanısında yardımcı olabilir. Oranın 1‟den düĢük 

olması kronik hastalık anemisi, 2‟den yüksek olması DEA lehine değerlendirilir (85).  

Kemik Ġliği Demiri: Kemik iliğinde demir depolarının Prusya mavisi ile değerlendirilmesi 

DEA tanısı için altın standart olarak hala değerini korumaktadır. Ancak; invaziv, ağrılı, 

pahalı, zaman alıcı ve tekrarlanabilmesinin düĢük olması nedeni ile seçilmiĢ hastalar 

dıĢında rutinde önerilmemektedir. Demir eksikliğinde; kemik iliği aspirasyonu yapılarak 

Prusya mavisi ile boyanırsa kemik iliği demir depolarının azaldığı saptanır (84).  

2.1.3.8.Demir Eksikliği Anemisi OluĢma Evreleri 

DEA‟nin seyri prelatent dönem, latent dönem ve aĢikar DEA olarak üç döneme 

ayrılır. 
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Prelatent dönem (ilk dönem): Vücudun demir ihtiyacı (ya da kan kaybı) demirin 

emilimini aĢarsa negatif demir dengesi oluĢur ve depolama bölgeleri olan karaciğer, dalak, 

kemik iliğinden demir harekete geçerek demir açığı giderilir. Bu aĢamada ferritin düzeyi 

ya da kemik iliği aspirasyonlarında boyanabilir demirin görünmesinde azalma olacaktır. 

Vücuttaki diğer demir göstergeleri olan serum demir, total demir bağlama kapasitesi 

(TDBK) ve serbest eritrosit protoporfirin (FEP) düzeyi normal olarak tespit edilir. Bu 

dönemde eritrosit yapısı ve eritrositlerin büyüklüğünü gösteren değerler normal referans 

aralığındadır (86) (87) (88). 

Latent dönem (ikinci dönem): Eritrosit üretiminin etkilendiği eritropoez 

dönemidir. Bu dönemde vücuttaki demir depoları boĢalır ve serum demir seviyesi düĢmeye 

baĢlar. TDBK ve yeterli düzeyde demir olmadığı için FEP düzeyi de artar. Demir depo 

göstergesi olan serum ferritin düzeyi 15 mcg/dl‟nin altında olduğunda kemik iliğinde 

demir depoları tükenmiĢtir. Periferik yaymada mikrositik hücreler ortaya çıkar ve 

dolaĢımda hipokromik retikülositler görülür. Hemoglobin ve hematokrit normal sınırlar 

içerisindedir; anemi yoktur (86) (87) (88). 

AĢikar DEA (üçüncü dönem): Demir eksikliği anemisinin klinik ve laboratuvara 

yansıdığı evredir. Hemoglobin, hematokrit düĢük, MCV, MCH, MCHC azalmıĢ, RDW, 

Mentzer indeksi (MCV/RBC) yüksektir. Evre 1 ve 2‟deki bulguların yanında periferik 

yaymada eritrositlerde hipokromi, mikrositoz, anizositoz ve poikilositoz gözlenir (86) (87) 

(88).  

Tablo 5: Demir eksikliğinin oluĢum evreleri  

 
NORMAL 

PRELATENT 

EVRE 

LATENT 

EVRE 

ERKEN 

EVRE 

GEÇ 

DÖNEM 

Kemik Ġliği 

Demir Seviyesi 
Normal DüĢük DüĢük/Yok DüĢük/Yok DüĢük/Yok 

Serum Ferritini 

(ng/mL) 
Normal DüĢük <12 <12 <12 

Transferrin 

Saturasyonu(%) 
Normal Normal <16 <16 <16 

Hb (g/dL) Normal Normal Normal 8-14 <8 

MCV Normal Normal Normal 
Normal/ 

DüĢük 
DüĢük 
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2.1.3.9.Demir Eksikliği Anemisi Ayırıcı Tanısı 

    Demir eksikliğinin ayırıcı tanısında baĢlıca hipokrom mikrositer anemi yapan 

nedenler dıĢlanmalıdır.  

Tablo 6: Hipokrom mikrositer anemi yapan nedenler (89) 

1. Demir eksikliği anemisi 

 

2. Kronik inflamasyon 

 

3. Talasemi sendromları 

 

4. Kronik kurĢun zehirlenmesi 

 

5. Sideroblastik anemiler 

 

6. Bazı unstable hemoglobinopatiler 

 

7. Hemoglobin E taĢıyıcılığı 

 

8. Bakır eksikliği 

 

Beta talasemi taĢıyıcılığı ülkemizde %3 civarında seyretmekte olup, demir eksikliği 

anemisi ayırıcı tanısında en çok akla gelmesi gereken hastalıktır. Beta talasemi hastalarında 

MCV‟nin RBC‟e bölünmesiyle elde edilen Mentzer indeksi 13‟ün altında, RDW genellikle 

normal ve Hb elektroforezinde Hb A2 %3,5‟in üzerindedir (90). 

Kronik yangı durumlarında ve infeksiyonlarda eritrositler normokromi ile birlikte 

mikrositer görünümde olabilir. Bu durumda serum demiri ve demir bağlama kapasitesi 

azalır, ferritin bir akut faz reaktanı da olduğu için serum düzeyi normal veya yüksek olur. 

Ayrıca RDW değeri genelde normal, kemik iliğinde demir normal veya yüksektir (91). 

KurĢun zehirlenmesinde eritrositlerdeki morfolojik değiĢiklikler demir eksikliği 

anemisi ile aynı olmakla birlikte bazofilik noktalanma çok belirgindir. Kanda kurĢun 

düzeyinin yüksekliği, demir eksikliğinde olduğu gibi serbest eritrosit protoporfirininin 

yüksekliği mevcut olup bununla beraber idrarda koproporfirinlerin artıĢı tanı koydurucudur 

(92).  
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Tablo 7: Hipokrom mikrositer anemilerin ayırıcı tanısı 

 

2.1.3.10.Demir Eksikliği Anemisi Tedavisi 

     DEA‟ de tedavinin ilk aĢaması etiyolojinin belirlenmesidir. Demir eksikliği 

anemisinde amaç; demir eksikliği nedenini ortadan kaldırmak, yeterli süre, etkili tedavi 

vermek ve tedaviye yanıtın değerlendirilmesidir. Aneminin düzelmesi ve demir depolarının 

dolması için hastalara demir replasmanı yapılmalıdır (93). Demir tedavisi oral, 

intramusküler (i.m) ya da intravenöz (i.v) yolla yapılabilmektedir. Oral demir tedavisi 

etkili, güvenli ve ucuz olması nedeniyle DEA olan hastaların çoğunda ilk seçenek olarak 

yerini korumaktadır. Oral demir tuzlarının ferröz (Fe
+2

) ve ferrik (Fe
+3

) olmak üzere 2 

formu vardır. Genel olarak ferröz demirin gastrointestinal sistemden emilimi daha iyi 

olduğu için tercih edilmektedir ve aç karnına alınması önerilmektedir (94). Oral demir 

preparatları bulantı, kusma, hazımsızlık, kabızlık, ishal veya koyu renk dıĢkıya neden 

olabilir. Bu tip gastrointestinal yan etkileri azaltmak için demir preparatını düĢük dozla 

baĢlamak ve 4-5 gün içinde giderek dozu artırmak; bölünmüĢ dozlarda veya gıdalarla 

birlikte ya da sonrasında vermek uygun olabilir (95). Demir emilimi çeĢitli ilaçlarla 

azalabilir. Bu nedenle her iki ilaç arasında en az iki saat boĢluk bırakılmalıdır. Ġlaçlardaki 

demirin emilimi mide boĢ iken alındığında artar (yemekten 1,5-2 saat sonra). Asitli meyve 

suları veya C vitamini emilimi artırırken, diğer multivitaminler, kalsiyum ve antiasitler 

emilimi azaltırlar (96). 



26 
 

Oral Demir Tedavisine Yanıt  

     Etkili bir demir tedavisinde Hgb yoğunluğu yaklaĢık 1 ay sonra 2 gr/dl 

yükselmelidir. Hgb değerinde yükselme 2. veya 3. haftada baĢlar, normal düzeye 1 - 2 ayda 

ulaĢır (97). EriĢkinlerde en uygun günlük alınması gereken elemental demir miktarı 150–

200 mg/gün‟dür. Demir tedavisine Hgb değerinin normale gelmesinden sonra depoların 

dolması için 3 – 6 ay, ya da ferritin değerinin 50 ng/mL geçene kadar devam edilmesi 

önerilir (94). Tedaviye yanıtın en erken belirtisi retikülositozdur.  

Tablo 8: DEA‟da tedaviye cevap süresi (98) 

 
 

Oral demir tedavisine yanıt alınamamasına yol açan nedenler aĢağıda belirtilmiĢtir (95) : 

1.Persistan veya bilinmeyen bir yerden kanama varlığı 

2.Ġlaç kullanımı ile ilgili sorunlar (düzenli kullanmama, doz yetersizliği) 

3.Emilim bozukluğu (preparatın etkili olmaması, emilim bozukluğu sendromları) 

4.Ek bir anemi nedeni varlığı 

5.Demir eksiliği anemisi tanısının yanlıĢ olması 
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Parenteral Demir Tedavisi 

Oral demir tedavisi iyi tolere edilemediğinde, total parenteral beslenme durumunda, 

akut diyarelerde, demir depolarının hızla doldurulması gerektiğinde veya sindirim 

sisteminden demir emiliminin bozulduğu durumlarda (malabsorpsiyon sendromları) oral 

tedaviye uyumsuzluk ve/veya intolerans gibi nedenlerle parenteral yoldan demir 

kullanılabilir (99). Parenteral demir tedavisi pahalı bir yöntemdir. Anafilaktik reaksiyona 

neden olabilir. Ġntravenöz (IV) veya intramüsküler (IM) olarak uygulanabilir.  

     Parenteral tedavi için gerekli toplam demir miktarı dozu (Ganzoni formülü): 

‟Toplam demir açığı = (hedef Hgb değeri – hastanın Hgb değeri) x kg x 2,4
1
 + 500 mgˮ 

olarak hesaplanır. 

 

Paranteral Demir Tedavisinin Yan etkileri 

Lokal etkileri; enjeksiyon yerlerinde ağrı, renk değiĢimi, bölgesel lenf nodu 

hassasiyeti olabilir. Damar içi uygulamalarda vende ağrı ve kızarıklık yapabilir, 

tromboflebite yol açabilir, metalik tat hissedilir (70). Sistemik belirtiler de her iki 

uygulamada erken ve geç olarak geliĢebilir. 

Erken reaksiyonlar; hipotansiyon, baĢ ağrısı, ürtiker, bulantı, anaflaktoid 

reaksiyonlardır. 

Geç reaksiyonlar; lenfadenomegali, miyalji, atralji olabilir (70). 

 

 

 

 

                                                           
1
 2.4 = 0.0034 x 0,07 x 1000 (Hemoglobinde Fe içeriği : % 0.34, kan hacmi vücut ağırlığının yaklaşık % 7‘si 

kadardır). Depo demir ihtiyacı 34 kg‘a kadar 15mg/kg, 34 kg üzerinde toplam 500 mg‘dır (70). 
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2.2.TROMBOSĠT FONKSĠYONLARI VE HEMOSTAZ  

2.2.1.Trombositler 

2.2.1.1.Trombositlerin Yapısı 

     Trombositler (plateletler), kemik iliğinin en büyük hücreleri olan megakaryositlerin 

sitoplazmik bölünmesinden meydana gelen ve periferik kandaki en küçük hücrelerdir. 2-5 

μm çapında, 0,5-1 μm kalınlığında, 5-7 μm
3
 hacminde, nukleus içermeyen, bikonveks, 

yuvarlak ya da hafif oval Ģekilde hücrelerdir. DolaĢan trombositler total trombosit 

kitlesinin 2/3‟ünü oluĢturmaktadır. Geri kalanı 1/3‟ü ise dalakta sekestre edilir. Ortalama 

yaĢam süreleri 7-10 gündür. YetiĢkinlerdeki normal trombosit sayısı 150000-

450000/mm
3
‟dür (100) (101).   

      Trombositlerin sitoplazmik matriksi bir membranla çevrilidir ve organellere 

sahiptir. Trombositler mitokondriler, alfa granüller, elektron yoğun granüller, vakuoller, 

veziküller, mikrotübüller, mikrofilamentler, glikojen ve lipid inklüzyonları, endoplazmik 

retikulum ve golgi kompleks artıkları içerirler (102) (103). 

      Yüzey membranlarının megakaryositlerin plazma membranlarından oluĢtuğu kabul 

edilmektedir. Trombosit yüzeyi plazmada bulunan bazı proteinleri de içerir. Bunlardan 

bazıları pıhtılaĢma faktörleri olan Fibrinojen, FVI ve FXI‟dir. Ġlaveten trombosit yüzeyinde 

glikoprotein yapısında reseptörler, lipoproteinler veya fosfolipidler bulunur. Zarda bulunan 

fosfolipitler kalsiyum hareketi, prostoglandin sentezi, prokoagulan aktivitenin aktiflenmesi 

bakımından önemlidir. Trombositlerin asıl görevi bilindiği üzere hemostazı yani kanın 

pıhtılaĢmasını sağlamaktır. Trombositler ADP (adenozin difosfat) veya diğer uyarıcılar ile 

aktive olduklarında pıhtılaĢma reaksiyonlarını hızlandırıcı bir etki yaparlar. PıhtılaĢma 

reaksiyonlarında rol alan trombosit faktör 4‟ün (PF4) kaynağının ise membran 

lipoproteinleri olduğu kabul edilmektedir (104) (105) (106). 

     Membran, adenilat siklaz enzimini taĢır. Bu enzim aktive edildiği zaman 

trombositler içinde döngüsel adenozin monofosfat (cAMP) yapımına neden olur, bu da 

trombositteki diğer aktiviteleri uyarır. Enerji metabolizmaları glikoz ve oksidatif 

fosforilasyona dayanır. Üretilen enerji ATP (adenozin trifosfat) olarak depo edilir. Enerji 

gerektiren tutunma, kümeleĢme ve içeriğin salınımı gibi olaylarda ATP, ADP‟ye dönüĢür 

(107). 



29 
 

     Trombositler içinde tüm aminoasidler bulunur. Trombositlerin çekirdeği olmadığı 

halde bu aminoasidleri kullanarak protein sentezleyebilirler. Protein sentezinin 

mitokondrial nükleik asitler sayesinde gerçekleĢtiği düĢünülmektedir. Trombositlerin 

membranları sialik asidden zengindir. Bu trombosit yüzeyine (-) elektrik yük 

kazandırmaktadır. Nörominidaz gibi enzimlerin etkisiyle yüzeydeki sialik asid azalınca, 

negatif yükte de azalma sonucunda kümeleĢme baĢlar (108) (109) (110) 

      Trombositlerin yapısı; fizyolojik fonksiyonlarına göre üçe ayrılarak 

incelenmektedir:  

1. Kabuk (sitoskeleton) ya da Periferik Bölüm: Bu bölüm plazma membranı ve açık 

kanallar sisteminden (OCS, open canalicular system) oluĢur. 

2. Sol-gel Bölümü: Daha merkezde bulunan bu kısım trombosit sitoplazması ve kontraktil 

protein olan aktin ağından oluĢur. 

3. Organeller Bölümü: ÇeĢitli trombosit granülleri, mitokondri, lizozom ve 

peroksizomlardan oluĢur. 

Trombosit Granülleri 

     Alfa granüller, yoğun cisimcikler ve lizozomlar olmak üzere 3 tip granül 

tanımlanmıĢtır (ġekil 8). 
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ġekil 6:Trombositlerin organel ve granül içerikleri (111) 

Alfa Granüller: Alfa granüller trombositlerdeki azurofilik granüllerin yaklaĢık %85‟ini 

oluĢtururlar. Alfa granüllerin içerdiği çok sayıdaki madde iki grup halinde toplanabilir. Ġlk 

grup spesifik trombosit proteinlerini, ikinci grup ise plazma ya da doku moleküllerini 

içerir. Bunlar, prokoagülan etki göstererek, trombositlerin tutunma ve kümeleĢmelerini 

uyararak veya onarım süreçlerini hızlandırarak hemostaz aktivatörü olarak iĢlev görürler. 

Bu faktörler, salıverme fazı sırasında trombositlerden çevre ortama salınırlar (112). 

Yoğun Cisimcikler: Tüm granüllerin %10‟unu oluĢturur. Tipik olarak, veziküler 

membrandan belirgin bir halo ile ayrılan opak partiküller olarak görülürler. Partikül 

merkezindeki yoğunluğun nedeninin, içindeki kalsiyum (Ca
+2

) miktarının fazla olmasına 

bağlı olduğu düĢünülmektedir. ADP, ATP, pirofosfataz, ayrıca plazmadan aldıkları 
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serotonin ve histamin bulunur. Vasokonstruksiyonun yanı sıra trombosit kümelenmesini ve 

yapıĢmasını sağlarlar. (113). 

Lizozomlar: Daha az sayıda olup yalnızca asit fosfotaz, aril sülfataz gibi sindirici 

enzimlerden birinin varlığında gösterilebilir. Yara iyileĢmesi sırasında hemostatik tıkacın 

çözülmesinde rol oynarlar (113).  

Tablo 9 :Trombosit granülleri ve içerikleri 

1. Yoğun Cisimcikler: ATP, ADP, serotonin, kalsiyum, fosfat, guanin nükleotid 

 

2. Alfa Granüller:  

a. Enzimler: 
 

 

α1 antitripsin 

α2 makroglobulin 

α2 antiplasmin 

C1-esteraz inhibitörü 

b. Tutunma proteinleri:  

 

 

 

 

 

Fibrinojen 

Fibronektin 

VWF 

Trombospondin 

Vitronektin 

GP IIb/IIIa 

P-Selektin 

c. Büyüme faktörleri:  

 

 

 

PDGF (Platelet Derivated Growth Factor) 

TGFβ (Transforming Growth Factor β) 

Epidermal Growth Factor 

Endotelial Growth Factor 

d. Sitokin benzeri proteinler:  

 

 

 

IL 1 

CD 40 Ligand 

PF4 (Trombosit faktör 4) 

β-Tromboglobulin (BTG) 

e. PıhtılaĢma faktörleri:  

 

 

 

 

HMWK 

Plazminojen 

PAI-1 (Plazminojen Aktivatör Ġnhibitör 1) 

Faktör V 

Faktör XI 

Fibrinojen 

Protein S 

3. Lizozomlar:  

β Galaktosidaz 

β Glukuronidaz 

α arabinosid 

N-asetil glukozamidaz 

Elastaz 

Kollejenaz 

Katepsin 
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2.2.1.2.Trombosit Aktivasyonu 

      Aktive olmamıĢ (resting) trombositler diskoid Ģekildedir ve düzgün bir yüzeye 

sahiptirler. Trombosit içeriğindeki fosfolipidlerin yarısından fazlası hücre zarının iç 

yüzeyinde yer alır. Trombosit aktivasyonu sırasında fosfolipidler trombosit yüzeyine geçer 

ve pıhtılaĢma sisteminin önemli basamaklarının gerçekleĢmesi için fosfolipidden zengin 

bir yüzey oluĢturur. Plazma zarı içeriye doğru katlanarak kanallar oluĢturur (açık 

kanaliküler sistem) (114). 

     Pek çok madde trombositleri aktive edebilir. Trombositler herhangi bir Ģekilde 

aktive oldukları zaman saniyeler ve dakikalar içinde fonksiyonlarını yerine getirmeye 

baĢlarlar (115). Aktive olmuĢ trombositlerin in vitro olarak ayrı ayrı incelenebilen değiĢik 

fonksiyonları vardır. Ġn vivo koĢullarda hemostaz sırasında bu fonksiyonel cevaplar 

birbirleri ile yakından iliĢkilidir. Bunlar; tutunma, Ģekil değiĢikliği, kümeleĢme ve içeriğin 

salınımı Ģeklinde sıralanabilir (102). 

PıhtılaĢma sisteminin aktivasyonu sonucu oluĢan trombin, aktive olmuĢ 

trombositlerden açığa çıkan TxA2 (tromboksan A2) ve ADP, dolaĢımdaki miktarı artan 

adrenalin ve vazopressin, aktive olmuĢ nötrofil ve makrofajlardan açığa çıkan trombosit 

aktive edici faktör (PAF) birer trombosit aktivatörüdürler (116). Bu trombosit uyarıcıları 

geri dönüĢümsüz trombosit kümeleĢmesini ve içeriğin salınımını uyarabilmek için hücre 

dıĢı Ca
+2

 iyonuna ve trombositin siklooksijenaz enzimine gereksinim duyarlar. 

Zayıf uyarıcıların (ADP, adrenalin), içeriğin salınımını ve geri dönüĢümsüz 

trombosit kümeleĢmesini güçlü Ģekilde uyarabilmesi için siklooksijenaz aktivitesine 

gereksinimi vardır (117) (118).  

Orta derecede güçlü uyarıcılar (PAF, vazopressin), TxA2 oluĢumunu ve kümeleĢme 

gerçekleĢmeden içeriğin salınımını uyarabilirler. Buna karĢın, siklooksijenazın 

baskılanması ve ADP‟nin ortamdan uzaklaĢtırılması büyük ölçüde içeriğin salınımını 

azaltır, PAF ve vazopressin ile uyarılan geri dönüĢümsüz trombosit kümeleĢmesini 

engeller.  

Yüksek yoğunluklarda bulunan güçlü uyaranlar (trombin, kollajen); trombosit 

kümeleĢmesi ve içeriğinin salınımını, siklooksijenaz aktivitesini baskılayanlar veya hücre 
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dıĢı Ca
+2

 bağlayıcılarına rağmen uyarırlar (117). Buna karĢın, düĢük yoğunluklarda 

bulunan trombin ve kollajen; trombosit kümeleĢmesini ve içeriğin salınımını, 

siklooksijenaz aktivitesi ve açığa çıkan ADP‟ye bağımlı mekanizmalarla uyarırlar (116) 

(119).  

Trombosit kümeleĢme uyarıcıları primer ve sekonder olmak üzere iki Ģekilde 

incelenebilir. Primer kümeleĢme uyarıcıları; ADP, epinefrin, norepinefrin, trombin, 

serotonin ve vazopressindir. Sekonder kümeleĢme uyarıcıları; artmıĢ akıĢkanlık gerilimi 

(shear stres), enfeksiyöz ajanlar ve ürünleri, bakteriler, virüsler, endotoksinler, tüberkülin, 

proteinler (CRP, DNA, ferritin, immünglobulinler, PAF), enzimler (kompleman 

bileĢenleri, plazmin, fosfolipaz), asetilkolin, kollajen, miyofibriller, yağ asitleri, amniyotik 

sıvı, metilen mavisi, miyeloperoksidaz, ristostetin, UV ıĢınları, unkonjuge bilirubin ve ürik 

asit kristalleridir. 

     Fizyolojik trombosit aktivatörlerinin birçoğu trombositlerin yüzeyindeki spesifik 

reseptörlere bağlanırlar. Reseptörler aracılığı ile hücre içi ikincil haberci sistem uyarılır. 

Sinyal GTP (guanozin trifosfat) bağlayan proteinler tarafından plazma membranı boyunca 

yayılır (120) (121) (117). Bu iletim mekanizmaları fosfolipaz C ile uyarılan fosfoinozitid 

hidrolizi ve iyon kanalları gibi özellikli efektör sistemleri uyarır ve düzenler. Efektör 

sistemler inositol 1.4.5-trifosfat, Ca
+2

 ve diaçilgliserol gibi hücre içi habercilerin 

düzeylerini değiĢtirerek etkili olurlar. Bu değiĢiklikler fosforilasyona neden olarak enzim 

aktiviteleri ve proteinlerin yapısal özelliklerini değiĢtirerek fizyolojik yanıtı baĢlatırlar 

(117) (122) (123). Trombosit aktivasyonu sırasında geliĢen olaylar Ģekil 7‟de 

gösterilmiĢtir. 
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   ġekil 7: Trombosit aktivasyonu sırasında geliĢen olaylar 

 

Ek olarak; trombositler iki büyük pozitif geri beslenme düzenleyici mekanizmasına 

sahiptirler. Bunlar endoperoksitler (Eps) / tromboksan A2 (TxA2) oluĢumu ve ADP 

salınımıdır. Aktive olmuĢ trombositlerden açığa çıkan bu maddeler, lokal hormonlar olarak 

görev yaparlar ve spesifik reseptörlere bağlanarak diğer trombosit aktivatörlerine benzer 

Ģekilde moleküler olaylar zincirini baĢlatır veya sürdürürler (120) (121) (122) (124). 

Trombositlerdeki pozitif geri besleme düzenleyici mekanizma ġekil 8‟de gösterilmiĢtir. 



35 
 

 

  ġekil 8: Trombositlerdeki pozitif geri besleme düzenleyici mekanizma 

2.2.1.3.Trombosit Fonksiyonları 

Trombosit fonksiyonları, geri dönüĢebilir trombosit fonksiyonları (tutunma, Ģekil 

değiĢikliği ve primer yani geri dönüĢebilir kümeleĢme) ve geri dönüĢsüz trombosit 

yanıtları (içeriğin salınımı ve sekonder yani geri dönüĢsüz kümeleĢme) olmak üzere iki 

grupta incelenmektedir (102).  

     Geri dönüĢebilir trombosit yanıtlarının trombositlerin endotel hücre tabakasında 

hücreler arasında oluĢabilecek aralıkları kapatmak, alfa-granüllerden büyüme faktörlerinin 

salınması ve subendotelyal dokudaki küçük defektlerin tamir edilmesi gibi fonksiyonlarla 

ilgili olabileceği, geri dönüĢsüz yanıtların ise trombositlerin hemostatik fonksiyonlarıyla 

iliĢkili olduğu bildirilmektedir (117) (124). 

Trombositlerin hemostazdaki rolleri; trombosit adezyonu (yapıĢması), trombosit 

Ģekil değiĢikliği, trombosit salınım reaksiyonu, trombosit agregasyonu (kümeleĢmesi) ve 

trombosit prokoagülan aktiviteleri Ģeklinde sıralanabilir. 
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2.2.2.3.1.Trombosit Adezyonu (Tutunması) 

Uyarana ilk fizyolojik yanıt trombosit tutunması ve Ģekil değiĢikliğidir (105). 

Damar endotel tabakalarında aralıkların oluĢumuna neden olan fizyolojik vazodilatasyon 

veya patofizyolojik damar hasarı subendotelyal dokunun açığa çıkmasına neden olur (125). 

Trombositlerin bu bölgeye yapıĢmasına adezyon (tutunma) adı verilir. Trombositler ile 

damar duvarı arasında oluĢan etkileĢim sırasında birçok tutunma molekülü rol alır. Von 

Willebrand faktör (vWF) bir yandan subendotelyal kollajen ile bağlanırken diğer yandan 

trombosit zarındaki glikoprotein Ib (GPIb) ile bağlanarak köprü görevi görmektedir.  

GP IIb/IIIa reseptör kompleksi de trombositlerin fibrinojen aracılığıyla damar 

duvarına yapıĢmalarını sağlayan ikinci bir bağlanma noktasını oluĢturur. Subendotelyal 

bölgedeki kollajen moleküllerine yapıĢma ise GPIa aracılığı ile olmaktadır. Trombosit 

tutunması sonrası oluĢan bir dizi metabolik reaksiyon ile trombositlerde salıverme, Ģekil 

değiĢikliği ve kümeleĢme oluĢumu baĢlamaktadır. Trombositler daha küresel bir Ģekil 

almaktadır ve uzun psödopodlar (yalancı ayaklar) oluĢturarak trombosit-trombosit ve 

trombosit-damar etkileĢimlerini arttırmaktadır (125) (126). 

Eğer sadece endotel kaybına neden olan minör bir travma mevcutsa trombositler 

bazal membrana yapıĢırlar ve yayılırlar. Bu durumda içeriğin salınımı ve kümeleĢmeye 

neden olmazlar. Ancak travma büyük ise, daha derin katmanların trombositlerle teması 

sonucunda tutunma, sonrasında içeriğin salınımı ve kümeleĢme ile birlikte pıhtılaĢma 

sisteminin aktivasyonu baĢlar (127). 

2.2.2.3.2.Trombosit ġekil DeğiĢikliği 

      Süspansiyon halindeki trombositler uyarıldığında ilk yanıtlardan biri Ģekil 

değiĢiklidir. Bu iki farklı morfolojik olayla gerçekleĢir. Önce trombosit gövdesi sertleĢir ve 

yalancı ayaklar oluĢur (102). Sonrasında hücre zar yüzeyi düzensiz ve katlantılı bir 

görünüm alır.  

Fizyolojik koĢullarda Ģekil değiĢikliği; kümeleĢme ve içeriğin salınımından önce 

oluĢur. Trombosit kümeleĢmesinin oluĢumu için yalancı ayak biçimlenmesinin gerekli 

olduğu ileri sürülmüĢtür (103). Trombosit küreleĢmesi sırasında granüllerin merkezde 

toplanması ise içeriğin salınımı yanıtının gerçekleĢebilmesi için gereklidir. Diğer taraftan 
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prokoagulan aktivite trombositlerin Ģekil değiĢikliği sırasında artmaktadır. Örneğin; aktive 

olan trombositlerin yüzeyinde trombin oluĢumunun kolaylaĢtığı gösterilmiĢtir (122) (128). 

2.2.2.3.3.Trombosit Salıverme (Release) Reaksiyonu 

     Trombositlerin kollajen ile karĢılaĢmaları ve trombin etkisi ile granüllerden ADP, 

fibrinojen, serotonin, lizozomal enzimler, beta tromboglobulin (β-TG), trombosit faktör-4 

(PF-4) gibi maddeler salınır. Alfa granül glikoproteinleri ve bu proteinlerin salıveriliĢi, 

trombosit aktivasyonu için son derece duyarlı bir gösterge olarak kullanılmaktadır. Çünkü 

bu maddeler yoğun granüllerin salıveriliĢi için gerekli uyarıdan daha düĢük uyarılara 

duyarlıdır. Ayrıca kollajen ve trombinin etkisi ile trombosit prostoglandin sentezi artar. 

Protein kinaz C aracılığı ile protein fosforilasyonunu aktive eden diaçilgliserol ve hücre içi 

kalsiyum iyonlarının salınımına yol açan inositol trifosfat salıverilmesi oluĢur. Bu da 

tromboksan A2 (TXA2 ), cAMP düzeylerini düĢürerek salıverme reaksiyonunu arttırır 

(125) (126). 

2.2.2.3.4.Trombosit KümeleĢmesi (Agregasyonu) 

     Alfa granüllerden salınan fibrinojen ve vWF birden fazla bağlanma yerine sahiptir. 

Bu özellikleri nedeniyle birden fazla trombosite tutunurlar ve trombositlerin 

kümeleĢmesine neden olurlar. Fibrinojen ile vWF‟ün bağlanmasına GP IIb/IIIa adlı 

integrin aracılık eder. Bu ligandların bağlanması ile birbirlerine komĢu olan aktif 

trombositler arasında köprü Ģeklinde kurulan bağlar trombosit tıkacını (trombüs) meydana 

getirmektedir.  

Ġn vitro koĢullarda iki tip kümeleĢme yanıtı ayırt edilebilmektedir. Primer 

kümeleĢme trombosit süspansiyonunda Ca
+2

 iyonunun ve düĢük yoğunluklarda trombosit 

uyarıcılarının varlığında uyarılır, geri dönüĢümlüdür ve içeriğin salınımı reaksiyonu 

oluĢmadan gerçekleĢir. Sekonder kümeleĢme ise yüksek yoğunluklarda agonist varlığında 

gerçekleĢir, geri dönüĢümsüzdür ve içeriğin salınımı yanıtıyla birlikte oluĢur (117) (122) 

(124) (128). 

AraĢidonik asitten sentezlenen TxA2, yoğun granüllerden salınan ADP ve Ca
+2 

ile 

alfa granüllerden salınan yapıĢkan proteinler, büyük geri dönüĢsüz trombosit kümelerinin 

oluĢumuna neden olur. Fibrinojen, fibronektin, trombospondin ve vWF‟ün trombosit 
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yüzeyinde yüksek yoğunluklarda varlığı alfa granüllerin içeriğinin salınımını uyarır (105) 

(128) (129). Trombositlerin içeriğinin salınımı fonksiyonu aktive olduğu zaman araĢidonik 

asit yıkım ürünlerinin, özellikle TxA2‟nin oluĢumu uyarılır. Yoğun granüllerden ADP, 

ATP, Ca
+2

, serotonin; alfa granüllerden yapıĢkan proteinler, trombosit kaynaklı büyüme 

faktörü değiĢtirici büyüme faktörü, trombosit faktör 4 ve lizozomal içerikler salınır (117) 

(128) (129) (130). Yüksek dozdaki hemen hemen tüm trombosit agonistleriyle alfa ve 

yoğun granüllerin içeriğinin salınımı uyarılır. Lizozomal içeriğin salınımı yalnızca trombin 

veya kollajenin yüksek yoğunluklarıyla gözlenebilir (115) (129). 

    Büyük trombosit kümelerinin hızla oluĢumu için etkin çoğaltma mekanizmalarına 

gereksinim vardır. Bunlar pozitif geri besleme mekanizmaların ve agonistlerin birlikte 

etkileĢimi sonucu gerçekleĢir (55). Hücre dıĢı ortama salınan TxA2 ve ADP, trombosit 

yüzeyindeki spesifik reseptörlere bağlanarak, fosfoinozitid hidrolizini, Ca
+2

 hareketini ve 

protein fosforilasyonunu uyarırlar ve fibrinojen reseptörlerini açığa çıkararak trombosit 

yanıtlarının büyümesine neden olurlar (103) (117) (128) (131) (116). 

Ġkinci ve çok etkin bir çoğaltma mekanizması trombosit agonistlerinin aynı yönde 

etkileĢimleridir. Trombosit agonistleri, trombosit süspansiyonlarına tek baĢlarına 

eklendiklerinde etkin trombosit yanıtı göstermeyip, birlikte ilave edildiklerinde güçlü bir 

Ģekilde trombosit yanıtına sebep olabilirler. Trombosit agonistlerinin etkinlikleri sırasında 

açığa çıkan ADP ve TxA2 de birbirleriyle aynı yönde etkileĢim gösterirler (128). 

2.2.2.3.5.Prokoagülan Aktivite 

      Trombositlerin salıverme reaksiyonu ve kümeleĢmesini takiben açığa çıkan 

trombosit faktör-3 pıhtılaĢma sisteminin iki önemli basamağında rol oynamaktadır. Aktive 

faktör IX ve VIII ile birlikte faktör X aktivasyonunda rol alan trombosit faktör-3, aynı 

zamanda aktive faktör X ve aktive faktör V ile birlikte protrombinin trombine 

dönüĢtürülmesi basamaklarında da yer almaktadır (125) (126). 
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ġekil 9: Trombositlerin adezyon (tutunma), aktivasyon, sentez, sekresyon (içeriğin 

salınımı), agregasyon (kümeleĢme) ve koagülan aktivitelerinin Ģematik gösterimi 

2.2.2.Hemostaz  

  Hemostaz, damar duvarında bir yaralanma olduğunda kan akımını engellemeden 

kanamanın durdurulması ve damar bütünlüğünün sağlanması için gereken sistemlerin 

bütünüdür.  Normal koĢullarda endotel yüzeyinin sağlam olması ve damar içindeki kanın 

sürekli akım halinde bulunması, pıhtılaĢma mekanizmasını ve trombositlerin kendiliğinden 

aktive olmalarını engellemektedir (132) (133). 

      Damar yaralanmalarının onarımından sorumlu hemostatik mekanizmada üç önemli 

sistem görev almaktadır. Bunlar sırasıyla vasküler sistem, trombositler ve pıhtılaĢma 

sistemi, pıthı eritici sistemdir. Hemostatik sistemde görev alan her mekanizma baĢka bir 

inhibitör mekanizmayla dengelenmiĢtir. Dolayısıyla kanın pıhtılaĢması (hemostaz) ve 

pıhtının erimesi (fibrinoliz) süreçleri birbiri ile yakından iliĢkilidir ve etkileĢim halindedir 

(134). 

     Travmadan sonraki birkaç saniye içinde zedelenen damarda oluĢan 

vazokonstrüksiyon, kan akıĢının yavaĢlamasına neden olur. Damar hasarının olduğu 
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bölgede trombositlerin tıkaç oluĢturmasına primer hemostaz, bunu takiben pıhtılaĢma 

sisteminin aktif hale gelerek fibrin pıhtısı oluĢturmasına sekonder hemostaz adı 

verilmektedir (132). 

     Trombositlerin hemostazdaki rolleri damar duvarına tutunması, Ģekil değiĢikliği, 

aracı salınımı, kümeleĢmesi ve prokoagulan aktiviteleridir (134). 

Tablo 10: PıhtılaĢma iĢlevi (135) 

PıhtılaĢma baĢlatıcılar: Protrombotik prokoagülanlar ve trombosit aktivatörleri- TF, PA-

I, vWF, Fibrinojen, Kollajen, IL-1, tutunma molekülleri, Trombin, Serotonin, Epinefrin, 

Vazopressin, Ġmmün kompleksler, TXA2, PAF, FXIIa, plazmin  

PıhtılaĢmayı sağlayıcılar (Faktörler): Protrombin, FIX, FX, FXI, FXII, FV, Ca
++

, 

fosfolipidler, fibrinojen  

 

PıhtılaĢmayı önleyiciler:  

Doğal prokoagülanlar  

Protein C ( K vitaminine bağımlı) (Karaciğerde)  

Protein S ( K vitaminine bağımlı) (Karaciğerde)  

Antitrombin III (Karaciğerde)  

TFPI ( Tissue factor pathway inhibitor)(Endotelde)  

α2-Makroglobin  

Heparin Kofaktör II  

Trombomodulin (Endotelde)  

Trombosit aktivasyon inhibitörleri: NO, PGE2, PGI2, ADPase,  

ATP, Difosfohidrolaz  

Fibrinlitik sistem: Plazminojen, Plazmin, t-PA, Ürokinaz  

 

2.2.2.1.Primer Hemostaz  

         Primer hemostaz, hasar yerinde trombosit tıkacı oluĢmasına verilen addır. Primer 

hemostaz sisteminin baĢlıca bileĢenleri vasküler endotel ve trombositlerdir. Trombositler 

hasarlı bölgeye gelerek; yapıĢma (adezyon), granül içeriklerini salgılama (sekresyon) ve 

kümeleĢme (agregasyon) fonksiyonlarını yerine getirirler (136) (137) 

     Primer hemostazı baĢlatan olaylar, vasküler endotelin zedelenmesine yanıt olarak 

ortaya çıkan vazokonstriksiyonla baĢlar. Vazokonstriksiyon, otonom sinir sistemi, lokal 

kas spazmı ve hasar oluĢan endotel ile trombositlerden kaynaklanan humoral faktörler 

sonucu geliĢir. Dakikalar hatta saatlerce sürebilir ve bu sürede trombosit tıkacı oluĢumu ve 

kan pıhtılaĢması gerçekleĢir (138). 
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ġekil 10 :Primer hemostaz mekanizması 

Vasküler endotel fazı 

      Damarların içi endotel adı verilen tek katlı bir yassı epitel ile örtülüdür. Endotel, 

damarın cidarında bulunan lifsel proteinlerin kan hücreleriyle temasını engelleyen önemli 

bir fizik bariyerdir. Normal koĢullarda sağlam endotel yüzeyi ve kanın dolaĢımı, pıhtılaĢma 

sisteminin ve trombositlerin kendiliğinden aktive olmalarını engeller. Fakat travma ve bazı 

damar hastalıklarında bu yüzeyin bozulmasıyla birlikte pıhtılaĢma sistemi ve trombositleri 

aktive eden değiĢiklikler gözlenmektedir (139) (140). 

     Endotel, prostasiklin (PGI-2), trombomodulin ve t-PA sentezleyerek küme önleyici 

ve pıhtı önleyici özellik gösterirken, vWF sentezi ile trombosit tutunmasını arttırır, doku 

faktörü (TF) sentezi ile de pıhtılaĢma mekanizmasının aktivasyonuna ve PAĠ-1 sentezi ile 

pıhtı eritici sistemin engellenmesine neden olur. Ek olarak endotelde sentez edilen nitrik 

oksit (NO) ve PGI-2 vazodilatasyon yaparak trombositlerin endotele yapıĢmasını önleyen 

baĢlıca yapıdır (141). 
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     Endotelyal hücrelerin fonksiyonları kendi ürettiği aracıların yanı sıra dolaĢımda 

bulunan trombin, bradikinin, ADP ve ATP gibi vazodilatör ve vazokonstriktörlerce de 

kontrol edilir (142). 

Trombosit fazı 

          Endotel hasarı geliĢtiğinde; trombositin tutunma, aktivasyon ve kümeleĢme olayı 

baĢlar. DolaĢımdaki trombositler hasar görmüĢ bir damardaki subendoteliyal dokuya temas 

ettikleri zaman, integrin reseptörü GPIa/IIa ve GPVI aracılığıyla açığa çıkmıĢ olan 

kollajene ve ikinci bir reseptör GPIb/IX-V (önceki adıyla GPIb–IX=CD 42) aracılığı ile 

kollajene bağlı vWF‟a tutunurlar. Trombositler vWF ‟ye bağlandıktan sonra, hasar görmüĢ 

yüzey üzerinde yuvarlanmaya, kaymaya baĢlarlar ve yalancı ayak uzantıları geliĢtirerek 

Ģekil değiĢtirirler.  

Kollajen (Kol), ADP, epinefrin (Epi), artmıĢ akıĢkanlık gerilimi (shear stres) gibi 

uyarıcı faktörlerin etkisiyle, trombosit merkezinde toplanan granüllerin membranları, hücre 

membranı ile bağlantılı açık kanal sistemi ile birleĢerek granül içeriklerini ve 

sentezledikleri maddelerin salınımına neden olurlar. Bu durum trombositlerin birbirlerinin 

çok yakınında kalmasına etki eder. Onların birbirlerine tutunmasını ve aktivasyonunu 

artırır.  

GPIb/IX-V‟nin vWF‟e bağlanması GPIIb/IIIa reseptöründe (CD 41/ CD 61) de bir 

yapı değiĢikliğine neden olur, bu da vWF‟ye daha sağlam tutunulması ile sonuçlanır. 

Ayrıca GPIIb/IIIa aracılığıyla fibrinojen köprüsü ile kümeleĢme yaparlar. Aktif hale gelen 

trombosit sayısı arttıkça oluĢan trombosit kümesi beyaz trombüs olarak bilinen haliyle 

büyümeye devam eder. Beyaz trombüs ya oluĢtuğu damarı tıkar ya da parçalanarak 

emboliye neden olur. (143) (144) (145) (146). Trombosit tutunması ve kümeleĢmesi Ģekil 

11‟de gösterilmiĢtir. 
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ġekil 11: Trombosit tutunması ve kümeleĢmesi 

 

2.2.2.2.Sekonder Hemostaz 

      Primer hemostatik tıkaç küçük damarlarda genellikle yeterli olmaktadır ancak 

büyük damarlarda fibrin ile tıkacın güçlendirilmesi gerekmektedir. Sekonder hemostaz 

sisteminin baĢlıca bileĢenleri pıhtılaĢma ve pıhtı eritici sistemlerdir. PıhtılaĢma 

faktörlerinin sırayla aktivasyonu sonucu fibrinojenin fibrine dönüĢmesi ve takiben fibrinin 

polimerizasyonu ile bir fibrin tıkacının oluĢması sürecine pıhtılaĢma kaskadı yani sekonder 

hemostaz denilmektedir.  

      PıhtılaĢma proteinlerinin çoğu karaciğer tarafından sentezlenir, serin proteaz 

yapısındadır ve plazmada zimojen olarak adrandırılan inaktif prekürsörler olarak 

bulunurlar.  
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PıhtılaĢma Kaskadı  

PıhtılaĢma kaskadı intrensek yol ve extrensek yol omak üzere birbirinden bağımsız 

iki farklı yol olarak tanımlanır. Bu iki yol faktör X‟un aktiflenmesi noktasında birleĢir; 

Faktör X‟dan fibrin oluĢumuna dek devam eden olaylar bütününe de ortak yol adı verilir 

(147). 

Ekstrinsik Yolak 

Bu yol bir transmembran protein olan doku faktörü (faktör III) ile baĢlar. Normal 

fizyolojik koĢullarda bu protein dolaĢımdaki hücrelerle temas halinde bulunmaz. Ancak 

endotelin hasarlandığı durumlarda bu proteinin glikozillenmiĢ aminoasit kısmı açığa çıkar. 

DolaĢımda bulunan faktör VII, faktör III‟e bağlanarak bir kompleks oluĢturur ve kendi de 

aktiflenmiĢ olur. Ortamda bulunan kalsiyumun (faktör IV) da yapıya katılmasıyla faktör X 

için gerekli aktivasyon kompleksi meydana gelir. Aynı zamanda aktive olan faktör VII, 

intrinsik yolaktaki faktör IX‟u da aktive ederek iki yolağın birbirine bağlanmasını ve 

pıhtılaĢma reaksiyonlarının intrinsik yolak üzerinden devam etmesini destekler. Ortak 

yolakta oluĢan Faktör Xa, faktör V varlığında protrombinin trombine dönüĢmesini 

katalizler. OluĢan trombin geri besleme mekanizmasıyla faktör XI, faktör VIII ve faktör V 

aracılığıyla pıhtılaĢma reaksiyonlarının intrinsik yolak üzerinden yayılmasını sağlar (148). 

Ġntrinsik Yolak 

Bu yolağın baĢlatıcısı damar yaralanması sonucu ortaya çıkan anyonik yapılar, yani 

fosfolipitlerdir. Faktör XII bu yapılara bağlanarak aktifleĢir ve faktör XI ile yüksek 

molekül ağırlıklı kininojen (HMWK) ile kompleks oluĢturur. Bu kompleks prekallikreinin 

kallikreine dönüĢümünü sağlar. Kallikrein ve oluĢan FXI, faktör XII‟nin daha fazla aktive 

olmasını sağlar. Faktör XI aynı zamanda ekstrinsik yolda görevli faktör VII tarafından da 

aktive edilebilir, böylece ekstrinsik yol ve intrinsik yol birleĢmiĢ olur. Aktive faktör XI‟in 

faktör IX‟u, aktive faktör IX‟un ise faktör VIII (kofaktör) ile beraber faktör X‟u 

aktifleĢtirmesiyle intrinsik yol ortak yola devam eder (148) 

Ortak yolak 

Ortak yolak protrombinin trombine dönüĢümünün gerçekleĢtiği ve fibrinin 

dayanıklılığının arttığı aĢamadır. Trombin baĢlıca fibrin oluĢumu, pıhtılaĢmanın 

engellenmesi, yara iyileĢmesi ve enflamasyonda görev alan bir serin proteazdır. Aktive 
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faktör X (FXa) protrombinin trombine proteolizini sağlar. OluĢan trombin polimer haldeki 

fibrinojeni fibrin monomerlerine ayırırken bir yandan da faktör XIII‟ü aktifleĢtirir. Aktive 

faktör XIII glutamil-lizil çapraz bağını oluĢturan bir aminotransferaz olup, fibrin 

monomerleri arasındaki çapraz bağların oluĢumunu katalizler. Tüm bu olayların sonucunda 

çapraz bağlı sağlam bir fibrin ağı elde edilmiĢ olur (148). PıhtılaĢma kaskadı Ģekil 12‟de 

gösterilmektedir. 

 

ġekil 12:PıhtılaĢma kaskadı 

Sekonder hemostazın değerlendirilmesi için pıhtılaĢma testlerinden yararlanılır. 

Ekstrinsik yolak için protrombin zamanı (PT), intrinsik yol için aktive parsiyel 

tromboplastin zamanı (aPTT) ve fibrinojenden fibrin oluĢumunun değerlendirilmesi için 

trombin zamanı (TT) kullanılmaktadır. Bu testler genel olarak pıhtılaĢmayı in vitro 

ortamda taklit ederek geliĢtirilmiĢ testlerdir. Dolayısıyla bu testlerde görülen anormal 

sonuçlar ilgili yollardaki faktörlerin iĢlev ve miktarı hakkında da bilgi vermektedir. 

PıhtılaĢma faktörlerinin özelikleri ve sınıflandırılması tablo 11 ve 12‟de gösterilmiĢtir. 
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Tablo 11: Kan pıhtılaĢma proteinlerinin adlandırılması ve özellikleri (149) 

Faktör  Sinonim  Sentez Yeri  Molekül 

Ağırlığı  

Yarı 

Ömür  

Fonksiyonel Aktivite  

I  Fibrinojen  Karaciğer  340.000  3-4 gün  Substrat  

II  Protrombin  Karaciğer  72.000  60 saat  Serin proteaz  

III  Tromboplastin  

IV  Ca
++ 

 

V  Labil faktör  

proakselerin  

Karaciğer  330.000  12-16 saat  Kofaktör  

VII  Prokonvertin  Karaciğer  48.000  6-8 saat  Serin proteaz  

VIII ( C )  FVIII 

koagülantı  

 280.000  12 saat  Kofaktör  

VIII (Ag)  VWF  Megakaryosit endotel  800.000  12 saat  Kofaktör  

IX  Christmas 

faktör  

Karaciğer  54.000  24 saat  Serin proteaz  

X  Stuart-Power 

faktör  

Karaciğer  59.000  48-72 saat  Serin proteaz  

XI  Plazma 

tromboplastin  

Karaciğer  160.000  48-84 saat  Serin proteaz  

XII  Hageman 

Faktör  

Karaciğer  80.000  48-92 saat  Serin proteaz  

XIII  Fibrin stabilize 

edici faktör  

Karaciğer  320.000  3-5 gün  Transamidaz  

Prekallikrein  Fletcher faktör  Karaciğer  85.000   Serin proteaz  

HMWK  Fitzgerald 

faktör  

Karaciğer  110.000  5-6 gün  Kofaktör  

 

Tablo 12: PıhtılaĢma faktörlerinin sınıflandırılması (150) (151) 

A- K vitaminine bağımlı faktörler.  
1. Faktör II (Protrombin)  

2. Faktör VII  

3. Faktör IX  

4. Faktör X  

5. Protein C  

6. Protein S  

B-Trombine duyarlı faktörler:  
1. Faktör I (fibrinojen)  

2. Faktör V  

3. Faktör VIII  

4. Faktör XIII  

C-Kontakt faktörleri  
1. Faktör XII  

2. Faktör XI  

3. HMWK  

4. Prekallikrein  

D-Fosfolipidler ve kalsiyum iyonları  

 

E-PıhtılaĢma inhibitörleri 
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2.2.2.3.Antikogulan (Pıhtı Önleyici) Sistem 

      PıhtılaĢmanın baĢlaması ile trombozu önleyici sistem de aktive olur ve böylece aĢırı 

trombüs oluĢumu kontrol altına alınmıĢ olur. Bunlar damar endoteli, AT III (antitrombin 

3), Protein C ve Protein S, TFPI ve pıhtı eritici sistemdir. AT III, doğal proteaz 

inhibitörlerinin en önemlisidir ve trombin, FXa, FIXa, FXIa‟yı inhibe eder. AT III‟ün tek 

baĢına baskılayıcı aktivitesi oldukça düĢüktür. Hücre yüzeylerinde bulunan 

glikoproteinoglikanlarla aktivitesi 3000 kata kadar artmaktadır. Heparan sülfat gibi 

proteoglikanlar, endotel hücrelerinin yüzeyinde doğal olarak bulunurlar ve AT III bu 

moleküllere kolaylıkla bağlanmaktadır. Böylece trombin ve diğer aktive pıhtılaĢma 

faktörlerinin AT III ile engellenmesi, daha çok endotel hücre yüzeyinde gerçekleĢir (152).   

      Protein C ve Protein S vitamin K‟ya bağımlı iki pıhtı önleyici madde olup FVIIIa 

ve FVa‟nın inaktivasyonunda rol oynarlar. Karaciğer bu molekülleri sentezler fakat bu 

sentezlenen moleküller öncü moleküller olup, pıhtılaĢmada rol alacak iĢlevde değillerdir. 

Ancak vitamin K‟nın kofaktör olduğu bir enzim (Vitamin K epoksit redüktaz) bu 

moleküllerin iĢlev kazanması için bir karboksilik kök ekler. Bu biyokimyasal reaksiyondan 

sonra pıhtılaĢmada iĢlev görebilirler. Protein C inaktif olup, aktivite kazanması için endotel 

hücre düzeyinde trombin + trombomodulin + endotelyal protein C reseptörü kompleksine 

bağlanması gerekmektedir. Bu kompleks Protein C‟yi aktive eder. Protein S, Protein C‟nin 

kofaktörüdür ve aktivitesini arttırır. Aktif Protein C; Protein S ve fosfolipitlerin kofaktör 

rolü oynadığı reaksiyonla FVIIIa ve FVa' yı inhibe eder. Kısaca Protein C sistemi, 

kofaktörleri inhibe ederek pıhtılaĢmayı engellemeye çalıĢır (153).  

     Doku faktörü yolu inhibitörü (TFPĠ) ise endotel hücresi tarafından yapılıp, çeĢitli 

uyaranlarla plazmaya verilir. TFPĠ, FVIIa-TF-FXa kompleksini inhibe eder. AnlaĢılacağı 

gibi TF yolağının ana inhibitörü olup in vivo ortamda pıhtılaĢma daha baĢlangıç 

aĢamasında inhibe edilmektedir. 

2.2.2.4.Fibrinololitik (Pıhtı Eritici) Sistem 

        Pıhtı eritici sistem, fibrin trombüsünü eriterek damarın eski açıklığına kavuĢmasını 

sağlar. Bir proenzim olan plazminojen inaktif durumdadır, aktivatörlerin etkisiyle fibrin 

pıhtısını eritecek plazmine dönüĢür. Plazminojen aktivatörleri doku plazminojen aktivatörü 

(t-PA) ve ürokinaz plazminojen aktivatörü (u-PA) olmak üzere iki tanedir. t-PA‟nın 
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aktivasyonu için en önemli tetikleyici trombüs içindeki fibrindir. t-PA, trombüs varlığı ile 

aktive olur; plazminojen, aktif formu olan plazmine dönüĢür. u-PA ise, fibrinden bağımsız 

bir Ģekilde aktiflenir. Plasmin, fibrini spesifik lizin ve arjinin kalıntılarından keserek, fibrin 

yıkım ürünlerinin oluĢumuna neden olur (D-dimer) (154) (155). 

PıhtılaĢmada olduğu gibi, burada da aktivasyon reaksiyonlarını frenleyen inhibitör 

mekanizmalar (PAĠ, antiplazminler) mevcuttur. Ana inhibitör PAĠ-1 olup hem t-PA hem 

de u-PA‟nın aktivitesini baskılamaktadır. Ayrıca α-2 antiplazmin, plazmine bağlanarak 

inhibisyonuna neden olur. Bunların dıĢında trombin, oluĢmaya baĢlayan fibrin pıhtısının 

erken erimesini engellemek için, son yıllarda önem kazanan yeni bir inhibitörü (TAFI: 

trombinle aktive olan fibrinoliz inhibitörü) devreye sokacaktır. t-PA ve u-PA, endotel 

hücreleri ve aktive trombositlerden salınan plazminojen PAĠ-1tarafından inhibe 

edilmektedir. PAĠ-2 ise, u- PA‟yı, t-PA‟dan daha fazla inhibe edebilmektedir. Pıhtı eritici 

sistemi (plazminojen) aktive etme potansiyeli olan daha zayıf aktivatörler ise kallikrein, 

aktif FXI ve aktif FXII‟dir (154) (155). 

 

ġekil 13: Primer ve sekonder hemostazın pıhtı önleyici sistem ile birlikteliği (156) 
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2.2.3.Trombosit Fonksiyon Testleri 

Trombosit fonksiyon testleri yapılmadan önce dikkat edilmesi gereken birkaç nokta 

vardır. En uygun test etkinliği için; sabah aç karnına kan verilmeli, 7-10 gün öncesinde 

trombosit fonksiyonlarını etkileyebilecek ilaç kullanılmamalı, tetkik edilecek hastanın 

trombosit sayısı 150.000/mm
3
‟ün üzerinde olmalı, örnek 4 saatten fazla bekletilmemeli ve 

mümkünse eĢ zamanlı kontrol çalıĢılmalıdır.  

Tablo 13 :Trombosit fonksiyon testleri 

Periferik kan yayması 
 

Trombosit sayısı 
 

Ivy-Mielke yöntemi ile in vivo kanama zamanı 
 

Rumpel-Leede testi 
 

MPV (Ortalama trombosit hacmi) 
 

Aggrogometre 
 

Tam kan Aggrogometresi 
 

RPFA (Rapid Platelet Function assay) 
 

Kratzer-Born yöntemi ile in vitro kanama zamanı 
 

Luminometrik olarak salgılama reaksiyonları 
 

Sekresyon markerları (BTG, PF4) 
 

Trombosit spesifik eicosanoid metabolitlerinin ölçümü 
 

Flow Sitometrik ölçümler 
 

Pıhtı retraksiyonu 
 

Tromboelastografi 
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2.2.3.1.Periferik Yayma ve Trombosit sayımı  

      Trombosit sayımı direkt gözle ya da tam kan sayım cihazları ile yapılabilir. 

YetiĢkinlerdeki normal trombosit sayısı 150-450x10
9
/l‟dir. Trombositopeni ise 150x10

9
/l‟ 

nin altında olmasıdır.  

Trombositopeni saptandığında; kan örneğinin pıhtılı olması, yanlıĢ hasta ve diğer 

laboratuvar hataları dıĢlandıktan sonra ilk olarak yalancı trombositopeni 

değerlendirilmelidir. Yalancı trombositopeni, genellikle tam kan tüpünde pıhtı önleyici 

olarak EDTA (Etilendiamin tetraasetik asit) kullanımına bağlı meydana gelmekte ve 

periferik yaymada büyük trombosit kümelenmelerinin görülmesi ile ayrılabilmektedir. 

Tam kan sayımı için heparin veya sitrat kullanılması ile doğru sayım sonucu elde 

edilebilmektedir. Yalancı trombositopeni; trombosit soğuk aglutininleri, paraproteinemiler, 

dev trombositler, trombositlerin diyaliz membranı gibi yabancı yüzeylerle temas etmesi, 

hiperlipidemi gibi durumlarda da görülebilir (157) (158).  

      Normal fonksiyona sahip trombositler parmak ucundan yapılan periferik yaymada 

kümeler halinde görülürler. Bu kümelenmelerin görülmemesi trombosit fonksiyon 

bozukluğunu düĢündürmelidir. Periferik yayma ile 100 kat büyütmede her alanda 7‟den 

daha az trombosit görülmesi trombositopeni yönünden uyarıcı olmalıdır. Periferik 

yaymada büyük trombositlerin görülmesi bir yıkıma bağlı olarak kemik iliği yanıtının 

arttığını (trombosit yaĢam döngüsünün hızlandığını) düĢündürür. Eğer buna eritrosit 

parçalanması da eĢlik ediyorsa, mikroanjiopatik hastalıklardan (DĠK, HELLP sendromu, 

HÜS veya TTP gibi) Ģüphelenilmelidir. Trombositopenili bir hastada ileri derecede büyük 

trombositler Bernard-Soulier veya Alport sendromu gibi kalıtsal hastalıklarda da 

görülebilir. Gerçek kalıtsal makrotrombositopenilerde genellikle trombositlerin neredeyse 

tümü büyüktür ve eritrosit boyutlarına ulaĢabilirler.  

Trombositoz varlığı ile büyük trombositler veya megakaryosit parçacıklarının 

görülmesi myeloproliferatif hastalık olasılığını akla getirir. Küçük trombositler ise diğer 

kalıtsal hastalıklar (Wiskott-Aldrich sendromu gibi) için tipik bulgudur. Kalıtsal alfa-

granül eksikliğini düĢündüren “gri” trombositler ise soluk ve granülsüz veya az granüllü 

olarak görünürler. Ancak sıklıkla akkiz bazı hastalıklarda da gri trombositler 

(miyelodisplastik sendrom gibi) görülebilirler (159) (160) (161). 
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2.2.3.2.Ortalama Trombosit Hacmi (MPV) 

Trombosit volüm parametreleri, trombosit büyüklüğünü değerlendirmede objektif 

parametrelerdir ve otomatik tam kan sayımı sırasında bakılabilir (162). Klinik hematoloji 

laboratuvarlarında pıhtı önleyici olarak sodyum sitrat kullanılarak ölçülür (163). Normal 

değeri 4,5-8,5 fL (femtolitre)‟dir (164). 

Trombositler büyüklük, yoğunluk, yaĢ ve metabolik fonksiyonlar olarak yaygın 

heterojenite gösterirler (165) (166) (167). ArtmıĢ MPV, trombopoetik strese cevap olarak 

megakaryositik büyümede artıĢla iliĢkilidir. Yani büyük trombositler stres trombositleri 

olarak da tanımlanabilirler (165). 

MPV periferik trombosit yıkımının arttığı durumlarda artar, trombosit üretimi 

bozulduğu durumlarda azalır (162) (167) . Bu heterojenite dolaĢımda yaĢlanma ile 

iliĢkilidir. Genç trombositler büyük, yoğun ve daha aktiftirler (167). Genç trombosit 

üretiminin arttığı hastalıklar, artmıĢ yıkım ve yeni üretilen hücrelerin ani salınımına bağlı 

olarak makrotrombositozla birliktedir (168). 

Klinik kullanım göz önünde bulundurulduğunda, artmıĢ MPV idiopatik 

trombositopenik purpura (ITP), preeklampsi veya sepsise bağlı trombosit yıkımında 

artmayı gösterebilir. AzalmıĢ MPV, hipersplenizm veya hipoplastik trombosit üretimine 

iĢaret edebilir. Trombositopeni olmadan artmıĢ MPV, kronik myeloid lösemi, heterozigot 

talasemide görülür. MPV, kronik böbrek yetmezliğinde üremik kanama diatezlerinde 

azalır. Kronik lenfoid lösemide ise MPV normaldir. Megaloblastik anemide kücük 

trombositler ve artmıĢ heterojenite mevcuttur (162). 

2.2.3.3.Trombosit Dağılım GeniĢliği (PDW) 

PDW, trombosit boyutları homojenliğinin ölçüsüdür. PDW trombosit boyutu 

dağılımının geometrik standart sapmasıdır ve trombosit histogram verilerinden 

hesaplanmaktadır. Artan MPV ve PDW trombositlerin aktif durumda olduğunu 

göstermektedir (169). PDW normal aralığı 9,0-14,0 fl‟dir (170). 
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2.2.3.4.Kanama Zamanı (KZ) 

Trombosit-damar duvarı etkileĢmesi ve primer hemostatik plağın oluĢma süreci; 

oluĢturulan standart bir keside hasar anı ile kanamanın durduğu an arasındaki sürenin 

saptanması ile ölçülür. Primer hemostazı incelemek amacı ile kullanılır. Alkollü pamuk ile 

temizlenen parmak ucu veya kulak sayvanına iğne batırılması ile ölçülen “Duke kanama 

zamanı” olarak adrandırılır. Bu yöntemde filtre kağıdı kullanılarak, kan her 15 veya 30 

saniyede kağıdın farklı bölgelerine emdirilir. Kanı silerken parmağa dokunmadan yalnız 

kan damlasına değmek gerekir. Normal aralığı 1-4 dakika kabul edilir (161). 

IVY testinde ise; hastanın koluna tansiyon aleti bağlanır, 40-60 mmHg kadar 

ĢiĢirilir. Sonra ön kolda damarsız ve kılsız bir bölge seçilir, yuvarlak uçlu bistüri ile 5 mm 

uzunluğunda ve 3 mm derinliğinde bir kesi oluĢturulur. Kronometre çalıĢtırılır. Keside 

kanama durduğunda kronometre durdurulur. 4-9 dk arası normal kabul edilir (161). 

Trombositopenilerde, kalitatif trombosit bozukluklarında, Von Willebrand 

Hastalığında (VWH), hipofibrinojenemi veya afibrinojenemide ve bazı vasküler 

bozukluklarda kanama zamanı uzamıĢ olarak bulunur. Ancak testin normal olması bu 

tanıları dıĢlamaz. Test sadece trombosit sayı ve fonksiyonuna bağlı değildir. Aynı zamanda 

fibrinojen yoğunluğuna, yeterli vasküler fonksiyona, kesinin boyutu ve yönüne, kesi 

bölgesine, deri kalitesine, derinin ısısına, uygulayıcıya ve hasta ile uyuma bağlıdır. Bu 

nedenle kanama zamanı testi birçok laboratuvar tarafından, sonuçlarının değiĢkenlik 

göstermesi, tekrarlanabilirliğinin düĢüklüğü ve cerrahide kanama ile iliĢkisinin yetersizliği 

nedeniyle uygulamadan kaldırılmıĢtır. Kanama zamanı yerine, yeni trombosit fonksiyon 

ölçüm cihazları (PFA-100 gibi) baĢlangıç trombosit fonksiyon taraması için popülerlik 

kazanmaktadır (159) (160) (161) (171) (172). 

2.2.3.5.Trombosit Fonksiyon Testi (Platelet Function Analyzer) (PFA-100): 

Primer hemostaz, PFA–100 sistemi ile değerlendirilmektedir. PFA-100 testi, 

kanama zamanına göre trombosit fonksiyonlarını çok daha duyarlı ve tekrarlanabilir olarak 

değerlendirebilmektedir. Bu nedenle trombosit fonksiyon tarama testi olarak kanama 

zamanının yerine kullanılmaya baĢlanmıĢtır.  
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Bu sistemin tek kullanımlık Kollajen/Epinefrin (Kol/Epi) ve Kollajen/ADP 

(Kol/ADP) olmak üzere iki farklı kartuĢu vardır. Kılcal bir borudan yüksek kayma hızında 

emilen antikoagüle tam kan, kollajenle kaplı bir membran üzerindeki 150 μ çaplı delikten 

geçer. 2 μg fibriler Tip I kollajen içeren bu membran aynı zamanda Kol/Epi kartuĢunda 10 

μg epinefrin, Kol/ADP kartuĢunda ise 50 μg ADP içerir. Trombositler delikten geçerken 

vWF ile kollajene yapıĢır ve diğer uyarıcı ajanla uyarılmasıyla da aktive olur.  

KümeleĢmenin meydana gelmesi ve trombosit tıkacının oluĢmasıyla delik kapanır 

ve kan akımı kesilir. Kanın emilmeye baĢladığı andan akımın kesildiği ana kadar olan 

zamanı ölçen sistem, sonuçları ‟Kapanma Zamanı (KZ)ˮ olarak verir (173). 

Üretici firmanın verdiği değerler ve sağlıklı insanlarda yapılan birçok çalıĢmada 

KZ‟nın normal sınırları; Kol/Epi kartuĢu için 85–165 saniye, Kol/ADP kartuĢu için 71–118 

saniye sınırları arasında bulunmuĢtur (174) (175).  

Bu test plazma vWF, GP Ib/IX ve GP IIb/IIIa düzeylerine bağımlıdır. Fakat 

fibrinojen düzeyi ve yapısına bağlı değildir. Bu cihaz aspirine bağlı kusurlar ile daha ağır 

fonksiyon bozukluklarının ayrımını yapabilmektedir. Normal sonuçlar, daha pahalı olan 

trombosit fonksiyon testlerinin yapılmasına olan gereksinimi ortadan kaldırabilmektedir. 

Ancak PFA-100, in vivo bir test olan kanama zamanı gibi vasküler fonksiyonu 

değerlendirememektedir.  

Standart kümeleĢme testi ile karĢılaĢtırıldığında aspirine bağlı kusurlar, VWH ve 

Glanzmann trombastenisi tanısında PFA-100‟ün duyarlılığı yüksektir. Ancak diğer spesifik 

trombosit kusurlarında (depo havuzu eksiklikleri gibi) duyarlılığı düĢüktür (176). Kol/Epi 

ve Kol/ADP sonuçlarının değerlendirilmesi ġekil 14‟te gösterilmiĢtir. 
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ġekil 14: PFA-100 test sonuçlarının yorumlanması (177) 

2.2.3.6.Agregometre 

Trombositlerin değiĢik ajanların varlığında ve çeĢitli koĢullarda agrege olduğu 

(kümeleĢtiği) bilinmektedir. Agregometreler trombositlerin kümeleĢme yeteneklerini, 

muhtelif metodlarla (impedans, optik, luminometrik) ölçen cihazlardır. Trombosit 

agregasyon (kümeleĢme) testi, trombosit fonksiyonlarının değerlendirilmesinde 

günümüzde kullanılan en değerli in vitro testlerden biridir. Kalıtsal ve edinsel trombosit 

fonksiyon bozukluklarının teĢhisi ve uygun tedavi seçiminde klinik öneme sahiptir. 

Trombosit aktivasyonunu baĢlatan agonistler, zayıf ve güçlü agonistler olarak 

sınıflanırlar. Güçlü agonistler (kollajen, trombin vb.) kümeleĢmenin engellendiği Ģartlarda 

dahi granül içeriğin salınımını uyarabilirler. Zayıf agonistler (ADP, epinefrin vb.) ise 

yalnız baĢlarına granül içeriğin salınımını uyaramazlar; ancak kümeleĢmeyi uyarabilirler. 

KümeleĢme neticesinde içeriğin salınımı gerçekleĢebilir. En sık kullanılan agonistler 

trombin, kollajen, araĢidonik asit, ristosetin, ADP ve epinefrindir (178). 
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Chrono-Log Agregometre Sistemi 

Trombosit fonksiyon testlerinin altın standardı, “IĢık Transmisyon Agregometri” 

(Light Transmittance Aggregometry, LTA) yöntemidir. Chrono-Log (Diagnostica Stago, 

USA), ıĢık transmisyon agregometri prensibini kullanan optik bir agregometredir, çeĢitli 

agonistler ile uyarılan trombosit agregasyonunun (kümeleĢmesinin) takip edilmesini sağlar 

(179).  

Örnek olarak trombositten zengin plazma (PRP, Platellet Rich Plasma) (1000g, 7 

dk santrifüj, trombosit sayısı>100.000), kör olarak hastanın kendisine ait trombositten fakir 

plazma (PPP, Platellet Poor Plasma) (2500g, 7 dk santrifüj, trombosit sayısı<10.000) 

kullanılır.  

ADP (Adenozin difosfat), epinefrin (Epi), kollajen (Kol), tromboksan A2 (TxA2), 

trombin-reseptör aktive edici peptid (TRAP), ristosetin ve araĢidonik asit (AA) 

trombositlerin in vitro ortamda aktive olmasını sağlayan agonistlerdir. ADP ve epinefrin 

zayıf, kollajen, TxA2, ristosetin, AA ise kuvvetli agonistlerdir. Trombositlerin bu 

agonistlere özgü reseptörleri vardır, agonistlerin özelliğine bağlı olarak trombosit 

kümeleĢmesinin Ģiddeti değiĢmektedir. Bu agonistlerin rol oynadığı yolaklarda veya 

reseptörlerde defekt varsa, trombosit yapıĢması ve kümeleĢmesi bozulur. Trombositten 

zengin plazma içine agonistlerin eklenmesini takiben trombositlerin kümeleĢmesine bağlı 

olarak türbiditede azalma ve ıĢık geçirgenliğinde artıĢ izlenir. PRP, köre karĢı okunur ve 

trombosit kümeleĢmesi 5-10 dk izlenir, bu süre içinde geçirgenlik kaydedilerek ADP, 

epinefrin, kollajene karĢı oluĢan primer ve sekonder kümeleĢme dalgaları değerlendirilir 

(179) (180) (181). 

 ADP, yoğun granüllerde bulunan orta dereceli etkinliği olan bir agonisttir. ADP, 2-

5 μM yoğunluğunda uygulandığında kümeleĢme grafiğinde iki fazlı cevap izlenir. 

Sekonder kümeleĢme dalgasının oluĢumu için, TxA2 sentezi gereklidir ve aspirin gibi 

siklooksijenaz inhibitörlerinden etkilenir. ADP ile indüklenen kümeleĢme cevabı; depo 

havuzu hastalıklarında, salınım defektlerinde azalmıĢtır, Glanzman trombastenide 

kaybolmuĢtur. Epinefrin, 5 μM üzerindeki yoğunluklarda, kümeleĢme grafiğinde iki fazlı 

cevap oluĢturur. Epinefrin ile indüklenen kümeleĢme cevabı; depo havuzu hastalıklarında, 

salınım defektlerinde azalmıĢtır, Glanzman trombastenide kaybolmuĢtur. Potent bir agonist 

olan kollajen plazmaya eklendikten sonra, kollajenin polimerize olması nedeniyle bir lag 
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faz izlenir, takiben tek bir kümeleĢme dalgası izlenir. Trombosit membranında tutunmadan 

sorumlu olan GPIa/IIa ve TxA1 oluĢumundan sorumlu GPVI olmak üzere kollajene ait iki 

reseptör mevcuttur. DüĢük yoğunluktaki kollajenin (1-2 μg/ml) uyardığı kümeleĢme cevabı 

aspirin ile inhibe olurken, yüksek yoğunluktaki kollajenin (5 μg/ml) uyardığı kümeleĢme 

aspirinle inhibe olmaz. Trombositlerin en güçlü fizyolojik agonisti olan trombin, trombosit 

zarında PAR1 (proteaz aktive edilmiĢ reseptör) ve PAR4 reseptörlerini aktive eder. 

Trombin ile indüklenen kümeleĢme paterni, kollajendeki gibi tek kümeleĢme dalgası 

Ģeklindedir ama lag fazı içermez. Ristosetin (0,5- 1,25 mg/ml) ile uyarıyı takiben, von 

Willebrand hastalığı (vWH), Bernard Soulier Sendromu ve Glanzman trombastenide 

kümeleĢme paterni bozulmuĢtur. Ayrıca aspirin kullanımı da ristosetinle kümeleĢme 

yanıtını bozar (179) (180) (181).  

Optik agregometre prensibin Ģematik gösterimi Ģekil 15‟te; ADP, epinefrin, 

kollajen ve ristosetin agonistleri ile elde edilen kümeleĢme grafikleri ġekil 16‟da 

verilmiĢtir. 

 

ġekil 15: Optik agregometre prensibinin Ģematik gösterimi 



57 
 

 

 

 

ġekil 16: ADP, epinefrin, kollajen, ristosetin kümeleĢme grafikleri 

 

 

Empedans Metodu 

Antikoagulanlı tam kan kullanılması nedeniyle örnek hazırlığı basamakları 

uygulanmaz. Tam kan içine yerleĢtirilen birbirine belirli bir uzaklıktaki iki elektrod 

yüzeyine aktif trombositlerin sahip oldukları yüzey reseptörleri aracılığıyla yapıĢması 

sağlanır. Meydana gelen trombosit kümeleĢmesi sonucunda artan elektriksel impedans 

ölçülür. Artan elektriksel impedans Ohm cinsinden kaydedilir (182). 

Lumiaggregometri 

Lumiaggregometri trombositlerin hem kümeleĢmelerini hemde granül içeriğin 

salınımını ölçmek için kullanılır. Konvansiyonel agregometriden ufak bir değiĢikliği 

vardır. Bu yöntemde yoğun granüllerden salınan ATP, Firefly Luciferin solüsyonu ile 

reaksiyona girerek bir kimyasal ıĢıma verir. OluĢan ıĢık emisyonu saptanıp çoğaltılarak 

aletle yazdırılır. Lumiaggregometrede hem tam kan hem de PRP kullanılabilir. Örneğe 

önce ATP sonra luciferin eklenir ya da önce luciferin sonra agonist eklenir. Agonist 

sonradan eklenildiği zaman salınım reaksiyonu da değerlendirilmiĢ olunur. Trombin ilk 

kullanılan ve en güçlü agonisttir. Prostaglandin ve siklooksijenaz yolağından bağımsız 

olarak salınım sağlar. Diğer agonistlerle ancak trombinin %50‟si oranında salınım elde 

edilebilir. 
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2.2.3.7.Trombosit Yüzey ĠĢaretlerinin Akım Sitometrisi Ġle Ölçülmesi 

Akım sitometrisi trombosit yapı ve fonksiyonunu ölçmede kullanılabilmektedir. 

Tam kan veya trombositten zengin plazmada spesifik yüzey glikoproteinleri ölçülür. 

Özellikle kalıtsal trombosit hastalıkları tanısında, trombositlere bağlı antikorların 

gösterilmesinde etkilidir.  

Trombosit aktivasyonu sırasında hücre yüzeyinde ortaya çıkan (p-selektin ve 

trombospondin gibi) proteinlerin ve Gp IIb/IIIa‟nın fibrinojene bağlanması ile oluĢan yeni 

epitopların antikor aracılığı ile saptanmasında ve trombosit aktivasyonunun tespitinde 

kullanılmaktadır. Aynı zamanda trombosit yüzey glikoproteinlerinde eksiklik olup 

olmadığı da saptanabilmektedir (Glanzman trombastenisinde Gp IIb/IIIa reseptörlerinin 

eksikliği gibi).  

Akım sitometrisi ayrıca yoğun granüllerin salınımı, kümeleĢme, mikropartikül 

oluĢumu ve trombosit prokoagulan aktivitesinin ölçümünde de kullanılmıĢtır. Akım 

sitometrisinin bir diğer kullanım yeri ise idyopatik trombositopenik purpura ve ilaca bağlı 

trombositopenilerde trombosit otoantikorlarının saptanmasıdır (159) (161) (183). 

2.2.3.8.Tromboelastografi 

OluĢumunda plazma ve hücresel elemanların etkisinin ölçülmesine olanak sağlayan 

bu test tam kanda çalıĢılır. TEG (tromboelastografi), venöz akımın yerini tutan ortamda 

pıhtılaĢmanın uyarılması sonrası kanın viskoelastik özelliklerini ölçer (184). Ana 

bileĢenleri, dönen bir çubuğa asılı iğne ve silindirik kaptır. Ġğne veya kabın titreĢtirici etkisi 

aracılığıyla düĢük açılarla kendi ekseni etrafında döndürülmesi ile çalıĢan bu sisteme tam 

kan eklendiğinde, iğne ve kaba bağlanan pıhtı devir meydana getiren kuvvet olarak iletilir. 

Devir meydana getiren kuvvetin artması pıhtının güçlendiğini, azalması pıhtının eridiğini 

gösterir. TEG tarafından ölçülen pıhtı elastisitesindeki değiĢiklikler spesifik – karakteristik 

zaman fraksiyon eğrisi çizebilir. 

TEG ile hiper ya da hipokoagülabilite değerlendirilebilir. TEG, pıhtılaĢma 

faktörleri ve trombosit fonksiyonlarının kombine etkilerini gösteririrken çevresel ve 

medikal ilaçlardan etkilenen bir yöntemdir (185). 
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ġekil 17: Tromboelastografi Ģematik eğrisi 

2.2.4.Trombosit Fonksiyon Bozuklukları 

2.2.4.1.Kalıtsal Trombosit Fonksiyon Bozuklukları  

Trombositlerin fonksiyonlarından herhangi birindeki kusur, primer hemostatik 

tıkacın oluĢturulamaması ile kanamaya eğilim oluĢturur. Trombosit sayısı ve pıhtılaĢma 

testleri normal, kanama zamanı uzun olan hastada kanama bulgularının olması trombosit 

fonksiyon bozukluğunu düĢündürür. Trombosit fonksiyon bozuklukları kalıtsal (Tablo 15) 

veya akkiz olabilirler. Kalıtsal bozuklukların görülmesi oldukça nadir iken, akkiz olanlarla 

sıklıkla karĢılaĢılır (186). 

Tablo 14: Kalıtsal trombosit fonksiyon bozuklukları  

1.Trombosit adezyon (yapıĢma) bozuklukları (Bernard-Soulier sendromu, VWH)  

2.Trombosit agregasyon (kümeleĢme) bozuklukları (Glanzman trombastenisi)  

3.Trombosit sekresyon (granül içeriğin salınımı) bozuklukları  

3.a. Depo havuzu eksikliği  

     -Alfa-granül eksikliği (Gri trombosit sendromu)  
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     -Delta-granül eksikliği  

3.b.Sinyal ileti ve salınım kusurları 

4.Tromboksan sentez kusurları  

5.Trombosit prokoagülan aktivite bozuklukları 

 

2.2.4.1.1.Glanzman Trombastenisi 

Otozomal resesif kalıtılan bir hastalıktır. Glanzman trombastenisi, tüm dünyada sık 

olmamakla birlikte, akraba evliliğinin yaygın olduğu Arabistan, Irak, Fransa ve Güney 

Hindistan gibi yerlerde insidansı daha fazladır. 

Bu hastalarda ana bozukluk trombosit GPIIb/IIIa kompleksinin eksik ya da hatalı 

olmasıdır. Bunun sonucunda aktive olan trombositlerde GPIIb/IIIa heterodimerleri 

oluĢamaz ve trombosit fibrinojen bağlanması yetersiz düzeyde gerçekleĢir ya da hiç 

gerçekleĢemez. GP IIb/IIIa reseptörleri aynı zamanda fibrinojenin trombositin alfa 

granüllerinin alınmasını da sağlamaktadır. Bu iki glikoproteinden herhangi birisinin 

kusurlu olması ya da yokluğu GP (glikoprotein) kompleksi oluĢumuna engel olur ve 

mevcut normal GP hızla yıkılır. Sonuç olarak GP‟lerden birinin yokluğu diğeri de yokmuĢ 

gibi fonksiyonu bozar.  

 Homozigotlarda her çeĢit kanama gözlenebilir. Heterozigotlar ise genellikle 

asemptomatiktir. Trombasteni, genellikle küçük yaĢlarda ortaya çıkan tekrarlayan 

mukokutanöz kanamalar ile karakterizedir. Burun kanaması ve gastrointestinal sistem 

kanaması, bu hastalar için sıklıkla gözlem altında tutulma gerekçesidir ve demir tedavisi 

gerektiren anemi meydana gelebilir. Menoraji, adolesan çağdaki kız hastalar için önemli 

bir problemdir. Gebelik, cerrahi iĢlemler, diĢ çekimi, sünnet veya travma sonrasında aĢırı 

kanamalar görülebilir. Spontan intrakraniyal ve GĠS kanamaları, bu hastalar için mevcut 

olan %5-10‟luk hayat boyu mortalite oranının önemli bir kısmının gerekçesidir (187). 

Buna ilaveten bu hastalarda, daha ziyade hemofiliklerde görülen eklem kanaması ve kas içi 

hematomlar görülebilir (188) . 
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2.2.4.1.2.Bernard Soulier Sendromu 

Nadir görülen ve otozomal resesif geçiĢli bir hastalıktır. Bernard Soulier 

sendromunun özelliği; trombositopeni, dev trombositler ve GPIb/IX kompleksindeki kusur 

sonucu trombosit tutunmasında bozukluk olmasıdır. Trombosit trombin etkileĢimi de 

bozulmuĢtur.  

Trombosit yüzeyinde yer alan GPIb/IX; trombositin, yüksek akım hızına sahip 

bölgelerdeki damar endotel alt tabakasına, VWF aracılığıyla tutunmasını sağlar. GPIb/IX 

trombositlerin fibrine bağlanabilmesi için de reseptör olarak görev yapar. Bundan dolayı 

eksikliği veya anormalliğinde trombositler endotel alt tabakasına tutunamazlar. GPIb 

trombosit membranının hücre iskelet sistemiyle olan bağlantısını sağlar. Eksikliğinde 

membran iskelet sistemi iliĢkisi bozulur. Muhtemelen bu durum Bernard-Soulier 

sendromunda görülen trombositlerin anormal Ģekillerinden sorumludur (186) (189) (190). 

Çocukluk çağında purpuralar, burun kanaması, ağız ve diĢ eti kanaması ile 

karĢılaĢılabilir. Daha ileri yaĢlarda ise GĠS kanaması, ağır ve uzun süreli adet kanamaları 

olabilir. Semptomlar yaĢın ilerlemesi ile azalma eğilimindedir (189) (190). 

Laboratuvar bulgusu olarak; değiĢen derecelerde trombositopeni vardır ve ağır 

trombositopeni ile karĢılaĢılabilir. Periferik yaymada büyük ve düzensiz Ģekillerde 

trombositler görülür. VWH‟nda olduğu gibi ristosetin ile kümeleĢme yanıtı alınamaz. 

Ancak VWH‟nda, ristosetin ile kümeleĢme kusuru vWF içeren sağlıklı plazma eklenmesi 

ile ortadan kalkarken, Bernard-Soulier sendromunda düzelme olmaz. Trombin ile de 

kümeleĢme yanıtı bozulmuĢtur. Ancak yüksek dozlarında cevap alınabilir. Trombosit 

membran glikoproteinlerinin immün elektroforezi veya akım sitometri incelemesi GPIb/IX 

kompleksinde azalma olduğunu gösterir ve tanıyı teyit eder (191) (190) (192). 

Alloimmünizasyonu engellemek için trombosit transfüzyonundan kaçınılmalıdır. 

Menorajide oral kontraseptifler önerilmektedir. Fibrinolizi (pıhtı eritici sistemi) engelleyen 

ilaçlar kanama kontrolünde, primer hemostatik tıkacın hasar bölgesinde sağlam olarak 

kalmasını sağlayarak yararlı olabilir. Desmopressin (DDAVP)‟in kanama zamanını 

kısalttığı bildirilmiĢtir. Durdurulamayan kanamalarda Rekombinan Faktör  da VIIa‟nın

etkinliği bildirilmiĢtir (186) (189) (190). 
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2.2.4.1.3.Von Willebrand Hastalığı 

Von Willebrand hastalığı, vWF‟nün eksikliği veya fonksiyon bozukluğu sonucu 

geliĢen, otozomal geçiĢli bir kalıtsal kanama diyatezidir (193). Von Willebrand faktör, 

trombositlerin endotel altı dokuya tutunmasını ve trombüs oluĢmasını sağlayan, ayrıca 

FVIII için taĢıyıcı görevi yapan bir proteindir. Von Willebrand hastalığında yara yerinde 

trombüs oluĢamadığından, deri ve mukozal yüzeylerde hafif travmalarla kanamalar olur. 

 Von Willebrand faktör molekülündeki bozukluğun tipine göre değiĢen klinik ve 

laboratuar özelliklerine sahip olan ve genetik geçiĢi birbirinden farklılık gösteren çok 

sayıda tipi vardır (194).Toplum taraması ile elde edilen insidans rakamları %1 

dolayındadır. Kanama bulgularının ılımlı olması, ağır bulgularla seyreden tiplerinin nadir 

olması ve rutin laboratuar tetkikleriyle gözden kaçabilmesi sıklıkla tanının atlanmasına 

neden olmaktadır (195) . 

vWF düz bir polipeptid olarak endotel hücresi ve megakaryositte sentezlenir (196). 

Endotelde sentezlenen vWF multimerleri endotel altı dokuya ve kana geçer. Aynı zamanda 

endotel hücresinde gereksinim halinde salgılanmak üzere depolanır. Megakaryositte 

sentezlenen vWF ise trombositlerin alfa granüllerinde depolanır.  

vWF, yaralanan damarın endotel altı dokudaki kollajenin ve trombositlerin GPIb 

reseptörüne bağlanarak, trombositlerin damar duvarına tutunmasını ve trombosit 

kümeleĢmesini sağlar. Damar yaralanmasını izleyen normal hemostatik yanıtta, bir taraftan 

pıhtılaĢma sistemi aktive olup fibrin oluĢmaya baĢlarken, diğer taraftan yara yerinde vWF 

aracılığı ile trombosit tutunması ve kümeleĢmesi olur (197). 

 Faktörün kan düzeyi genetik ve çevre faktörlerine bağlı olarak değiĢir. Gebelik, 

östrojen, progesteron, glukokortikoidler, adrenalin veya adrenalin salınımını arttıran stres 

ve ağır egzersiz, hipertiroidi, yangısal hastalıklar, vaskülitler, diyabet, karaciğer ve böbrek 

hastalıkları düzeyini artırır. Hipotiroidi ve valproik asit tedavisi düzeyini azaltır. (198). 

Von Willebrand hastalığı, tipik olarak hafif veya orta Ģiddette deri, mukoza 

kanamalarıyla karakterizedir. Sık görülen belirtiler; deride kolay ekimoz oluĢması, burun 

kanaması, diĢ eti kanaması, menoraji, postpartum kanamalar, yüzeyel kesilerden sonra 

uzun süren kanamalar ve gastrointestinal sistem kanamalarıdır. Kanamanın Ģiddeti 

vWF‟nün düzeyine ve iĢlev bozukluğu olup olmadığına göre farklılık gösterir. Faktör 
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düzeyi çok düĢük olan veya iĢlevlerinde ağır bozukluk olan hastalarda kanamalar, daha 

ağır olup erken çocukluk çağında baĢlarken, hafif tipler ancak mukozal yüzeylerdeki 

travmatik giriĢimlerde (tonsillektomi, diĢ çekimi, küretaj) veya menarĢta kendini belli 

ederler. (199). 

Klasik laboratuar bulguları; kanama zamanında uzama, vWF düzeyinde (vWF: Ag) 

azalma, vWF ristosetin kofaktör aktivitesinde (RcoF) azalma, FVIII koagülan aktivitesinde 

(FVIII) azalma, ristosetin ile trombosit kümeleĢmesinde (RIPA) azalma veya artmadır 

(200). 

Tedavide lokal hemostatikler, antifibrinolitikler, vWF düzeyini artıran ilaçlar, 

hormonal tedaviler ve yerine koyma tedavileri hastalığın tipine, kanamanın yerine ve 

Ģiddetine göre değiĢmek üzere tekli veya çeĢitli kombinasyonlarda kullanılır (201). 

2.2.4.1.4.Trombosit Sekresyon (Granül Ġçeriğinin Salınımı) Bozuklukları 

  Trombosit glikoprotein reseptörlerinin uyarılmaları, granüllerin hücre merkezinde 

toplanmasına ve granül membranlarının açık kanallar sistemi ile birleĢmesine yol açar. 

Granül içeriği bu yolla trombosit dıĢına taĢınarak tutunma ve kümeleĢmenin oluĢmasına 

katkı sağlar. Sitoplazma içinde trombosit fonksiyonunda önemli rol sahibi olan delta ve 

alfa-granülleri bulunur.  

Bu hastalık grubu Alfa-granül eksikliği (Gri trombosit sendromu), Delta-granül 

eksikliği olmak üzere iki gruba ayrılarak incelenir (186) (189). 

Alfa-granül eksikliği (Gri trombosit sendromu)  

Otozomal dominant kalıtıldığı düĢünülmektedir. Trombositlerin alfa granüllerinde 

PF4, βTG, fibrinojen, VWF, fibronektin içerikleri belirgin azalmıĢtır. Plazmada βTG ve 

PF4 artmıĢ saptanabilir. Bu hastalarda kemik iliği fibrotik görülür. Kemik iliği fibrozisinin 

nedeni de granüllerde depolanamadığı için plazmada yüksek saptanan βTG ve PDGF 

olduğu düĢünülmektedir.  

Klinik olarak hafif bir kanama eğilimi vardır. Tanıda KZ uzamıĢtır ve hafif-orta 

derece trombositopeni olabilir (25-150x10
9
 /l). Ana özellik periferik kan yaymasında 

trombositlerin hayalet görüntüsü denilecek kadar soluk gri renkte görülmesidir. Trombosit 

fonksiyon testlerinde trombine cevap yoktur, kollajene ise az cevap vardır ya da hiç yoktur; 
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diğer agonistlere normal ya da normale yakın cevap vardır. Granül içerikleri biyokimyasal 

yöntemlerle saptanarak tanı kesinleĢtirilir. Kanamaların tedavisinde desmopressin, 

antifibrinolitikler yarar sağlayabilir. Nadiren trombosit süspansiyonları gerekebilir (186) 

(189) (190). 

Delta-granül eksikliği (Delta depo havuzu eksikliği)  

Delta-granül eksikliğinde; trombosit aktivasyonu için gerekli olan maddeler (ADP, 

ATP, kalsiyum ve serotonin) granül içinde bulunmaz veya azalmıĢtır. Delta depo havuzu 

eksikliği; Hermansky-Pudlak, Chédiak-Higashi, Wiscott Aldrich, Ehlers Danlos ve 

Osteogenezis Ġmperfecta sendromlarına eĢlik edebilir.  

Hafif veya orta derecede kanama eğilimi görülür. KZ genellikle uzamıĢtır. 

Trombosit sayı ve morfolojisi genellikle normaldir. Delta-granüller trombosit kümeleĢme 

dalgasının ikinci evresinde içeriklerini boĢalttıkları için eksikliklerinde ADP ve epinefrine 

kümeleĢme yanıtında genellikle kümeleĢmenin ikinci dalgası oluĢmaz. Kollajene düĢük 

yoğunluğunda yanıt alınamaz iken, yüksek yoğunluğunda normal veya normale yakın yanıt 

alınır. Trombositlere elektron mikroskobu ile bakıldığında delta-granülleri saptanamaz. 

Kanamalar sırasında desmopressin, kriyopresipitat, trombosit suspansiyonları verilir. 

Cerrahi öncesi steroid kullanımının yararlı olduğu gösterilmiĢtir (186) (189) (190). 

2.2.4.1.5.Sinyal Ġletim Yolu Bozuklukları  

Sinyal ileti kusuru olduğunda; trombositler uyarıldıkları zaman granüller 

içeriklerini boĢaltamazlar. Çünkü membranda yer alan reseptörlerin uyarılmasından sonra, 

iletinin granüllere ulaĢmasını sağlayacak ara uyaranlar ve enzimlerde eksiklik vardır. 

Agrogometrede aspirin etkisine benzer anormallikler elde edilir. Ya sinyal iletisi ya da 

trombosit içi metabolik yolaklardan birisinde bozukluk vardır (Siklooksijenaz, TX A2, 

fosfaditil inositol, aroĢidonik asit yolakları).  

Klinik olarak ağır kanama nadirdir, trombosit sayı ve pıhtı retraksiyonu normaldir. 

Genellikle trombositler normalden küçüktür. Normal yoğunlukta ADP, kollajen ve 

epinefrin ile kümeleĢme bozuktur. Tanı konulurken aspirin ve benzeri ilaçların 

alınmadığından emin olunmalıdır yoksa her iki durumda da benzer agregometrik eğriler 

elde edilir (186) (189) (190). 
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2.2.4.1.5.Tromboksan Sentez Bozuklukları  

Siklooksijenaz eksikliği membrana bağlı araĢidonik asidin tromboksan A2‟ye 

dönüĢememesine neden olur. Tromboksan sentetaz eksikliği ve araĢidonik asidi 

tromboksan A2‟ye dönüĢüren diğer enzim mutasyonları da tanımlanmıĢtır. Bunlar hayat 

boyu süren hafif kanama eğilimi ile birliktelik gösterirler. Benzer olarak, tromboksan A2 

reseptörünün olmaması veya kusurlu olması da, aspirin benzeri kümeleĢme kusurunun 

oluĢmasına neden olur (186) (189) (190). 

2.2.4.2.Edinsel Trombosit Bozuklukları 

 Kalıtsal olguların tersine, birçok ilacın kullanımında (özellikle aspirin) ve bazı 

hastalıklarda trombosit fonksiyon bozukluklarının meydana gelmesi nedeniyle akkiz 

olgular ile daha sık karĢılaĢılmaktadır. Edinsel trombosit fonksiyon bozuklukları tablo 

15‟te gösterilmiĢtir. 

Tablo 15: Edinsel trombosit fonksiyon bozuklukları  

Böbrek yetmezliği 

Karaciğer hastalığı 

Paraproteinemiler 

Miyeloproliferatif hastalıklar, Lösemi, Miyelodisplastik sendrom 

Kardiyopulmoner bypass cerrahisi 

Akkiz depo havuzu eksiklikleri  

 Ġlaçlar  

2.2.4.2.1.Böbrek Yetmezliği  

Kronik böbrek yetmezliğinde genellikle trombosit fonksiyon bozukluğunun 

göstergesi olan peteĢi, purpura, burun kanaması, ekimoz ve GĠS kanaması gibi kanamalar 

sık görülür. Ana kanama nedenleri trombositlerde metabolik kusur olması, trombosit 

endotel iliĢkisinin bozulması ve aneminin normal trombosit fonksiyonlarına olumsuz 

etkisidir.  
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Trombosit fonksiyonlarının her aĢamasında (tutunma, kümeleĢme ve prokoagülan 

aktivitesinde) patolojinin olduğunu gösteren çalıĢmalar vardır. Artan üremik toksinler 

(guinidosüksinik asit ve hidroksifenolik asitler gibi) akkiz trombosit kusurunun 

muhtemelen ana nedenidir. Ayrıca kullanılan ilaçlar (heparin ve β-laktam antibiyotikler) ve 

trombositopenide böbrek yetersizliğindeki kanama olasılığını ve Ģiddetini arttırır. 

Trombosit kümeleĢme testlerinde böbrek yetmezliğine has anormallik saptanmaz (202) 

(203). 

Tedavide primer hastalığın tedavisi ile birlikte dializ, desmopressin, konjuge 

östrojenler kullanılabilir. Trombosit süspansiyonu ise kanamayı düzeltmez. Verilen 

trombositler hastada mevcut toksinlere maruz kalarak fonksiyon bozukluğuna uğrarlar 

(202) (203). 

2.2.4.2.2.Karaciğer Hastalığı  

Kronik karaciğer hastalıklarında kanama nedeni çok çeĢitlidir; azalmıĢ kümeleĢme 

ve prokoagülan aktivite yanında artmıĢ fibrinoliz sonucu oluĢan fibrin yıkım ürünleri 

trombosit fonksiyonlarını bozar. Karaciğer hastalıklarında geliĢen splenomegali sonucunda 

hipersplenizme bağlı trombosit sayısında azalma saptanır. Defektif olan lipid 

metabolizması sonucunda tıpkı eritrositlerin zarlarında olduğu gibi trombosit zar 

yüzeyinde de fonksiyon değiĢiklikleri oluĢur (202). 

Trombosit kümeleĢme testlerinde genellikle sekonder dalga oluĢumunda defekt 

saptanır bazen de depo havuz hastalığı tipinde bozukluk izlenir. Kollajen, trombin, 

ristosetinle azalmıĢ kümeleĢme ADP ve epinefrin ile sekonder kümeleĢme dalgaları yoktur 

(202). 

 Kronik karaciğer hastalığında olan kanamaların tedavisinde; trombosit 

transfüzyonu, trombositopeni ve kanamada düzelme sağlayabilir. Birçok pıhtılaĢma 

faktöründe de eksiklik olması nedeniyle taze donmuĢ plazma uygulanması yararlı olabilir 

(202). 
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2.2.4.2.3.Paraproteinemiler  

Paraproteinler trombosit fonksiyonlarının tüm evrelerini etkiler. Kanama ve diğer 

hemostaz değiĢiklikleri muhtemelen trombosit membranının paraproteinlerle kaplanmasına 

ve pıhtılaĢma faktörlerinin baskılanmasına bağlıdır. Tedavisinde plazmaferez ve 

kemoterapi etkilidir (202). 

2.2.4.2.4.Miyeloproliferatif Hastalıklar  

Kanamalar genelde trombosit fonksiyon bozukluğunun özelliklerini taĢıyan deri-

mukoza kanamaları Ģeklindedir. Kanama yanında arteryel veya venöz sistemde trombozlar 

da olabilir. Trombosit fonksiyon bozukluğuna ait birçok mekanizma tanımlanmıĢsa da, her 

bir hasta için riskin önceden tahmin edilebilmesi zordur. Trombosit kümeleĢme testlerinin 

bu hastalığa ait tipik bir özelliği yoktur. Sıklıkla epinefrine kümeleĢme yanıtında bozukluk 

görülür. KZ birçok olguda uzamıĢtır. Miyeloproliferatif hastalıklarda esas hastalığa yönelik 

olarak yapılan tedavi, aynı zamanda kanama veya tromboz riskini azaltmayı da amaçlar 

(202) (204). 

2.2.4.2.5.Kardiyopulmoner Bypass cerrahisi 

YaĢamsal tehdit oluĢturan kanamalar ile karĢılaĢılabilir. Her ne kadar 

hemodilusyona bağlı olarak pıhtılaĢma faktörlerinin düzeyinde azalma ve fibrinolitik 

aktivitede artıĢ varsa da trombosit fonksiyon bozukluğu ana kanama nedenidir. Cerrahi 

sırasında bypass makinesinde fizyolojik olmayan yüzeylerle trombositlerin etkileĢime 

girerek aktiflenmeleri ve salınımı trombin oluĢması, trombosit fonksiyon bozukluğuna yol 

açan ana nedenlerdir.  

Trombosit yüzeyinde pıhtı eritici sistemin aktiflenmesi ile trombosit reseptörleri 

plazmin tarfından parçalanır ve trombositin yapıĢma özelliklerinde bozulma olur. 

Trombosit fonksiyon bozukluğunun Ģiddeti ile cerrahinin süresi paralellik gösterir. 

Komplikasyonsuz bir cerrahiyi takiben bir saat sonra trombosit fonksiyonları normale 

dönerken, trombosit sayısının normalde dönmesi günler alır (202). 
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2.2.4.2.6.Ġlaçlar 

Trombosit fonksiyonlarına etkili olabilecek birçok ilaç mevcuttur ve hemostazı 

değiĢik aĢamalarda bozabilir. Bu ilaçlar ile temas tüm testleri yanlıĢ 

yorumlatabileceğinden, hastanın son 10 gün içinde bu ilaçlarla temasının olmadığı iyi bir 

Ģekilde sorgulanmalıdır. Ġlaçlar ve etkileĢim düzeyleri Tablo 16‟da gösterilmiĢtir. 

Tablo 16: Trombosit fonksiyonlarını etkileyebilen ilaçlar 

Prostanoid Sentezini Etkileyen Ajanlar  

- Aspirin  

- Steroid Olmayan Anti-Ġnflamutar Ġlaçlar  

- Kortikosteroidler  

 

Trombosit Reseptörüne ve Membranına Bağlanan Ġlaçlar  

- Alfa agonistler  

- Beta blokerler  

- Antihistaminikler  

- Trisiklik antidepresanlar  

- Lokal anestezikler  

- Tiklopidin  

- Selektif seratonin geri alım inhibitörleri  

- Gp IIb/IIIa blokerleri  

 

Antibiyotikler  

- Penisilin  

- Sefalosporinler  

 

Siklik Adenozin Monofosfat Seviyesini Artıranlar Ajanlar  

- Dipiridamol  

- Aminofilin  

- Prostanoidler  

 

Diğerleri  

- Heparin  

- Dekstran  

- Etanol  

- Klofibrat  

 

 



69 
 

 

ġekil 18: Trombosit aggregasyon testlerinin yorumu için algoritma (N: normal, A: 

Anormal, SPD: Depo havuz hastalığı, ĠTP: Ġmmün trombositopenik purpura, vWD: Von willebrand hastalığı, 

BS: Bernard Soulier, TxA2: Tromboksan A2, ASA: Asetil salisilik asit) 
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2.3.DEMĠR EKSĠKLĠĞĠ ANEMĠSĠ VE TROMBOSĠT FONKSĠYON BOZUKLUĞU 

Anemi dünya çapında bir halk sağlığı sorunudur ve DSÖ‟nün raporlarına göre 

dünya nüfusunun yaklaĢık %25-30‟unun anemik olduğu bildirilmektedir (205). En sık 

anemi sebebi olan demir eksikliği anemisi, tüm anemilerin yaklaĢık %50„sini oluĢturur 

(206). Demir eksikliği anemisi prevalansı yaĢa, cinsiyete, coğrafi bölgeye, sosyoekonomik 

düzey ve kültürel faktörlere bağlı olarak değiĢkenlik göstermektedir. Genç kadınlar, adet 

kanaması ve hamileliğe bağlı artan demir gereksinimlerine bağlı olarak demir eksikliği 

riski altındadır. GeliĢmekte olan ülkelerde genç kadınların üçte ikisinde demir eksikliği 

bulunmaktadır (207). DEA çoğunlukla besinle iliĢkili yetersiz demir alımına bağlı olsa da 

premenopozal kadınlarda demir eksikliğinin en sık sebebi menstrüel kan kaybıdır (208). 

Kalıtsal ve edinilmiĢ trombosit fonksiyon bozukluklarının veya diğer hemostatik 

bozuklukların prevelansı genel popülasyonda % 11‟dir. Kalıtsal ve edinilmiĢ trombosit 

fonksiyon bozukluğu ve diğer hemostatik bozukluklar, kadınların menstrüasyon 

dönemlerinde aĢırı kanamaya neden olabilir ve yaĢam kalitelerini düĢürebilir (209). 

     1960'lı yıllarda Taymor ve arkadaĢları, demir eksikliği anemisinin menorajinin 

önemli bir nedeni olduğunu iddia etmiĢ ve demir eksikliği varlığında, ağır adet kanaması 

süresini uzatan endometriyumun spiral arteriyollarının göreceli bir yetersizliği olduğunu 

öne sürmüĢtür (210) (211). Bununla birlikte, daha yeni yapılan hematolojik çalıĢmalar, 

Taymor ve meslektaĢları tarafından açıklanan bu anatomik faktör yerine, açıklanamayan 

menorajili kadınların çoğunda tanı konmamıĢ niteliksel trombosit bozukluklarının ortaya 

çıkabileceğini göstermiĢtir (212) (213) (214) (215). 

Son zamanlarda, demir eksikliği ile ilgili bazı bulguların, demirin önemli rol 

oynadığı enzimatik iĢlev bozukluklarından kaynaklanabileceği bildirilmiĢtir (216). 

Trombositler demir bağlayıcı enzimatik sistemler içerir, bu nedenle demir eksikliği 

durumunda trombositlerin yapısında veya fonksiyonunda değiĢiklikler gözlenebilir. 

Oksidatif stresin trombositleri aktive ettiği ve bunların toplanmasını ve 

salgılanmasını arttırdığı bilinmektedir (217) (218) (219). DNA, RNA sentezinde rol 

oynayan ve antioksidan özellikleri olan enzimler üzerinde demirin kofaktör veya enzim 

yapısına katılma özelliği olması nedeni ile demirin azaldığı durumlarda, DNA, RNA ve 

birçok protein sentezi bozulmakta, antioksidan kapasite azalmaktadır. Antioksidan 
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kapasitenin azalması ile beraber yapımı azalan DNA‟nın yıkımında da artıĢ görülmektedir. 

Demirin mevcut özelliklerinden dolayı demir eksikliği durumunda birçok hücrenin yapımı 

ve proliferasyonu sırasında aksaklıklar yaĢanmaktadır (220) (221). Bununla beraber demir 

eksikliği sırasında artan eritropoetin, megakaryopoezi trombopoetinden bağımsız Ģekilde 

uyarmakta ve megakaryopoez sırasında hücre proliferasyon ve farklılaĢmasında önemli rol 

oynamaktadır (222). 

Önceki çalıĢmalar, demir eksikliği anemili (DEA) hastaların trombositlerinde 

kalitatif ve kantitatif değiĢikliklerin meydana geldiğini göstermiĢtir. ArtmıĢ trombosit 

sayısı ve tromboz eğilimi, ayrıca trombositopeni ve trombosit hiporeativitesi bildirilmiĢtir 

(223) (224) (225) (226) (227) (228). 

Trombosit kümeleĢmesi, kan damarlarının bütünlüğü hasar gördüğünde veya 

endotelde endojen bir yaralanma olduğunda meydana gelir. Bazı eser element içeren 

enzimlerin trombosit oluĢumunda ve hemostazda önemli fonksiyonları vardır. Bu 

elementlerden birisi demirdir (7). Demir eksikliğinde; yapısında demir içeren sitokromlar, 

miyoglobin, katalaz ve peroksidaz gibi önemli enzimlerin miktarı azalmaktadır (229). 

DEA‟nın trombosit fonksiyonlarını nasıl etkilediği tam olarak bilinmemekle birlikte, bu 

etkinin demir içeren bazı enzimlerin eksikliğine bağlı olabileceği öne sürülmüĢtür. 

     Bir hayvan modelinde Polette ve arkadaĢları (230), lipid peroksidasyonunda anahtar 

bir element olan demirin, araĢidonik asit ve tromboksan A2‟nin trombosit 

fosfolipidlerinden oksijen radikalleri üretimi yoluyla salınmasını sağlayarak trombosit 

kümeleĢmesinde önemli bir rol oynadığını göstermiĢlerdir. Siklooksijenaz ve lipooksijenaz 

demir içeren enzimler olduğundan ve bunların aktiviteleri plazma demir yoğunluğu ile 

iliĢkilidir. Plazma demirindeki azalmanın araĢidonik asit salınımı ve trombosit 

kümeleĢmesini azaltabildiği düĢünülmektedir. Benzer Ģekilde Barradas ve arkadaĢları 

(231), desferrioksaminin demirin lipoksijenaz ve siklooksijenaza bağlanmasını 

engelleyerek aktivitelerini bloke edilmesinin ardından trombosit kümeleĢmesinin de 

baskılandığını öne sürmüĢlerdir.  

Demir eksikliğinde, genellikle reaktif trombositoz olmasına karĢın, kesin nedeni 

halen ortaya konulmamıĢtır. Hayvanlarda yapılan çalıĢmalarda demir eksikliğinde ortalama 

trombosit volümünde ve kümeleĢmesinde artıĢ olduğu saptanmıĢtır. Demirin tükendiği 

koĢullarda, megakaryositik olgunlaĢma süresinde kısalma ve megakaryosit boyutunda 
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artma meydana gelmektedir. Demir eksikliğinde megakaryositik büyüme faktörlerinden 

özellikle trombopoetinden bağımsız olarak megakaryositlerde farklılaĢma ve trombosit 

fenotipinde değiĢme meydana gelmektedir  (222). 

Demir eksikliği anemisinde trombosit fonksiyonları açısından değerlendirme 

amacıyla yapılan çeĢitli çalıĢmalar bulunmaktadır. ÇalıĢmaların birçoğunda demir 

eksikliğinin trombosit fonksiyonları üzerine negatif etkisi olduğu saptanmasına rağmen 

bunun ana sebebi halen kesinlik kazanmamıĢtır.  

 

3.GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1.Hasta Grubu Seçimi 

     ÇalıĢmamız Kocaeli Üniversitesi Etik Kurulunun 30.10.2018 tarihinde 2018/283 

no„su ile Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik AraĢtırmalar Etik Değerlendirme 

Komisyonu tarafından onaylanmıĢtır. Helsinki Deklerasyonu prensiplerine uygun olarak 

gerçekleĢtirilen bu prospektif çalıĢmaya, Kocaeli Üniversitesi Eğitim AraĢtırma Hastanesi 

Ocak 2019 - Temmuz 2019 tarihleri arasında Dahiliye ya da Hematoloji polikliniklerine 

çeĢitli Ģikayetler ile baĢvuran, 18 yaĢ üzeri, kanama öyküsü olan ve tetkiklerinde DSÖ ve 

Türk Hematoloji Derneği‟ne göre demir eksikliği anemisi saptanan 35 hasta alınmıĢtır. 

DSÖ‟nün kriterlerine göre anemi; 15 yaĢın üstündeki erkeklerde hemoglobinin 13 g/dl‟nin 

altında, 15 yaĢın üstünde ve gebe olmayan kadınlarda 12 g/dl‟nin altında, gebe kadınlarda 

11 g/dl‟nin altında olmasıdır (13). Serum ferritini demir eksikliğini gösteren en güçlü 

testtir. Tanı için sınır değeri 12-15 mg/l olarak belirlenmiĢtir. 

 Kontrol grubu dahiliye polikliniğine benzer yaĢ ve aynı cinsiyette çeĢitli 

Ģikayetlerle baĢvuran, yapılan tetkiklerde herhangi bir hastalığı saptanmayan 25 sağlıklı 

gönüllüden oluĢmaktadır. Hastaların hepsi kadın cinsiyette olduğundan kontrol grubu da 

kadınlardan seçilmiĢtir. Hastaların hepsi kanama öyküsü olarak menoraji hikayesi olan 

hastalardı. 

      ÇalıĢmaya dahil edilme kriterleri aĢağıda belirtilmiĢtir (hasta grubu için):  

1) 18-55 yaĢ aralığında olmak 
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2) Hastada kanama öyküsünün bulunması (peteĢi, purpura, ekimoz, epistaksis, hemoptizi, 

hematemez,  melena, hematokezya, menoraji) 

3) Trombosit sayısının normal olması 

4) Demir eksikliği anemisi olması (ferritin <12μg/lt) ve (hemoglobin<12gr/dl)  

     ÇalıĢmaya dahil edilmeme kriterleri aĢağıda belirtilmiĢtir: 

 1-Aktif enfeksiyon varlığı  

 2-Kalıtsal trombosit fonksiyon bozukluğu olması 

 3-Malignitesi bulunması 

 4-Kronik hastalık (DM, HT, KBY, Kr. Karaciğer hastalığı vb.) bulunması 

 5-Kardiyovasküler hastalık olması 

 6-Ġmmünolojik sistemi etkileyen hastalık olması 

 7- Kanamaya yol açabilecek sistemik ve hematolojik hastalığı olanlar ( ITP, TTP, lösemi, 

lenfoma, myeloproliferatif hastalıklar, faktör eksiklikleri vb.) 

8-PıhtılaĢma mekanizmasına etki eden ilaç kullanımı olanlar (aspirin, dipiridamol vb.) 

9-Demir metabolizmasını etkileyen ve bozan ilaç kullanımı olanlar 

      Hastaların ve sağlıklı kontrollerin hemogram, demir, demir bağlama kapasitesi, 

ferritin, PT, aPTT, vitamin B12, folik asit, Trombosit kümeleĢme testleri (ADP, epinefrin, 

kollajen, ristosetin), Kollajen/ADP, Kollajen/Epinefrin, Ristosetin kofaktör, fibrinojen, 

vWf düzeyleri Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi merkez laboratuvarında 

çalıĢıldı. 

      AĢağıdaki gibi üç çalıĢma grubu oluĢturuldu; 

Grup 1 (n = 25): Klinik, biyokimyasal ve hematolojik taramadan sonra seçilen yaĢ ve aynı 

cinsiyette eĢleĢtirilmiĢ sağlıklı kontrollerdir. 

Grup 2 (n = 35): DEA tanısı alan ve kanama öyküsü (peteĢi, purpura, ekimoz, epistaksis, 

hemoptizi, hematemez,  melena, hematokezya, menoraji) bulunan hastalardan; çalıĢmaya 

kayıt sırasında herhangi bir tedavi almayan hastalardır. 

Grup 3 (n = 31): Demir destek tedavisinin 1.-3. ayında hemoglobini normale gelen DEA 

ve kanama öyküsü bulunan hasta grubundan oluĢmaktadır. 
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3.2.Numunelerin AlınıĢı ve HazırlanıĢı 

Hastalardan ve sağlıklı kontrollerden 12 saatlik açlık sonrasında periferik 

antecubitial venden 1/10 oranında sodyum sitrat içeren koagülometri tüplerine kan 

örnekleri alındı. Alınan kanlar trombosit açısından zengin plazma (PRP) elde etmek için 

800 g devirde 10 dakika santrifüjlendi.  Daha sonra, numuneler trombositten zayıf plazma 

(PPP) elde etmek için 3500 g devirde 10 dakika daha santrifüj edildi. Elde edilen plazmalar 

dört saat içinde çalıĢıldı. 

3.3.Yöntem 

        Trombosit kümeleĢmesi bir “CHRONO-LOG” aggregometresi kullanılarak optik 

bir yöntemle belirlendi. Absorbans (optik geçirgenlik) değeri bir eğri Ģeklinde bilgisayara 

aktarıldı. Trombosit kümeleĢmesi; ADP, Kollajen, Ristosetin ve Epinefrin yanıtlarında 

maksimum agregasyon (kümeleĢme) yüzdesi (MAP) olarak ölçülerek laboratuar verileri 

elde edildi. 

        Kollajen/Epinefrin ve Kollajen/ADP testleri PFA-100 trombosit fonksiyon 

analizörü kullanılarak veriler elde edildi. 800 µL sodyum sitratlı venöz tam kan ile 

çalıĢıldı, 3 dakikalık inkübasyon süresi sonunda veriler saniye cinsinden elde edildi. 

      Ristosetin Kofaktör “CHRONO-LOG” aggregometresi kullanılarak optik bir 

yöntemle belirlendi. Maksimum kümeleĢme yüzdesi (MAP) olarak ölçülerek laboratuar 

verileri elde edildi. 

      Fibrinojen ölçümü STA Fibrinogen kiti ile Clauss kloting metoduna göre; 

plazmadaki fibrinojen seviyesinin kantitatif tayinine yönelik olarak STA-R MAX 

cihazında yapıldı. Sonuçlar gr/L değeri cinsinden elde edildi. 2 gr/L - 4 gr/L aralığı normal 

kabul edildi. 

     Von Willebrand Faktör ölçümü için; STA-Liatest Vwf: Ag kiti, immüno-

türbidimetrik cihazı kullanıldı. Veriler yüzde cinsinden ölçülerek elde edildi. 

3.4.Ġstatistiksel Yöntem 

     Ġstatistiksel değerlendirme, IBM SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) paket 

programı ile yapıldı. Normal dağılıma uygunluk Kolmogorov-Smirnov testi ile 
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değerlendirildi. Normal dağılım gösteren nümerik değiĢkenler ortalama±standart sapma, 

normal dağılım göstermeyen nümerik değiĢkenler medyan (25.-75. persentil) olarak ifade 

edildi. Kategorik değiĢkenler ise frekans (yüzde) Ģeklinde özetlendi. Gruplar arası 

karĢılaĢtırmalar; normal dağılıma uygun olanlarda Student-t testi ile, normal dağılım 

göstermeyenlerde ise Mann Whitney U Testi ile yapıldı. DeğiĢkenler içindeki zamana bağlı 

değiĢimler normal dağılıma uygun olanlarda eĢleĢtirilmiĢ t testi ile, normal dağılım 

göstermeyenler ise Wilcoxon iĢaretli sıralar testi ile incelendi. Ġki yönlü hipotezlerin 

testinde p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

4.BULGULAR 

     Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi Dahiliye Ana Bilim Dalı polikliniklerine Ocak 

2019 ve Temmuz 2019 tarihleri arasında çeĢitli Ģikayetler ile baĢvuran, kanama öyküsü 

olan ve tetkiklerinde demir eksikliği anemisi saptanan 35 hasta ve 25 sağlıklı kontrol 

çalıĢmaya dahil edilmiĢtir. Hastaların hepsi kadın cinsiyette olduğundan kontrol grubu da 

kadınlardan seçilmiĢtir. Hastaların hepsi kanama öyküsü olarak menoraji hikayesi olan 

hastalardı. Hasta grubunda en genç olgu 19 ve en yaĢlı olgu 53 yaĢında olup yaĢ ortalaması 

35,69 ± 8,28 saptandı. Kontrol grubunda en genç olgu 20 ve en yaĢlı olgu 49 yaĢında olup 

yaĢ ortalaması 34,24 ± 7,87 saptandı. Hasta ve kontrol grubu yaĢ ortalaması arasında 

istatistiksel açıdan anlamlı fark yoktu (p:0,499).  

      Hasta grubunun Hb değerleri (9,80 ± 1,54 g/dL) sağlıklı kontrol grubuna göre (13,20 

± 0,74 g/dL ) düĢük ölçüldü ve bu fark istatistiksel olarak istatiksel anlamlı bulundu 

(p:<0,001). 

     Hasta grubunun Hct değerleri (%30,52 ± %4,08) sağlıklı kontrol grubuna göre 

(%39,03 ±%2,34) düĢük ölçülerek istatisksel olarak anlamlı saptandı (p:<0,001). 

     Hasta grubunun MCV değerleri (71,69 ± 8,20 fL) sağlıklı kontrol grubuna göre 

(86,05 ± 3,74 fL) düĢük ölçüldü ve bu fark istatistiksel olarak anlamlıydı (p:<0,001). 

      Hasta grubunda trombosit değerleri ise (291,70 x10
3
 ± 78,66 x10

3
/mL) sağlıklı 

kontrol grubunun değerleri (262,66x10
3
±70,53x10

3
/mL) ile kıyaslandığında istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulunmadı (p:0,147). 
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     Hasta grubunda ortanca serum demir düzeyleri 22 (14-28) mcg/dL saptandı ve bu 

değer sağlıklı kontrol grubunda 93 (61-129) mcg/dL ölçülerek anlamlı düzeyde düĢük 

olduğu saptandı (p:<0,001). 

     Hasta grubunun total demir bağlama kapasitesi  (436,02 ± 48,41 mcg/dL) sağlıklı 

kontrol grubuna göre (355,45 ± 57,88 mcg/dL) yüksek ölçüldü ve bu fark istatistiksel 

olarak anlamlı bulundu (p:<0,001). 

     Hasta grubunda ortanca transferrin saturasyonu % 4 (%3-6) saptandı ve bu değer 

sağlıklı kontrol grubunda %22 (%15-36) ölçüldü. Hasta grubunun ortanca transferrin 

saturasyonunun kontrol grubuna göre düĢük ölçülmesi istatistiksel olarak anlamlı bulundu 

(p:<0,001). 

     Benzer Ģekilde hasta grubunda ortanca serum ferritin düzeyi [3,1 (2,3-4,4) ng/ml) ] 

sağlıklı kontrol grubundan [28 (18-35) ng/ml)] düĢük bulundu ve istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptandı (p:<0,001). 

     Hasta grubunun, sağlıklı kontrol grubu ile kıyaslanan trombosit sayısı, B12 

vitamini ve folik asit değerleri normal sınırlarda olup her iki grup arasında fark saptanmadı 

(p>0,05).  Hasta grubunun, sağlıklı kontroller ile kıyaslanan değerleri tablo 17‟de 

görülmektedir. 

Tablo 17:  Hasta ve sağlıklı kontrol gruplarının genel özelliklerinin ve laboratuvar 

bulgularının karĢılaĢtırması 

              Hasta grubu 
Ortalama±SS/ 

Medyan(25.per-75.per) 
(n:35) 

Kontrol grubu 
Ortalama±SS/ 

Medyan(25.per-75.per) 
(n:25) 

P 

YaĢ (Yıl)1 35,69 ± 8,28 34,24 ± 7,87 0,499 

Hemoglobin1 

(12.2-18.1 g/dL)
3 

9,80 ± 1,54 13,20 ± 0,74 < 0,001* 

Hematokrit1 

(%37.7-53.7)
3 30,52 ± 4,08 39,03 ±2,34 < 0,001* 

MCV1 

(80.0-97.0 fL)
3 71,69 ± 8,20 86,05 ± 3,74 < 0,001* 
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Trombosit 1 

(142-424x10
3
/L)

3 291,70 ± 78,66 262,66 ±70,53 0,147 

 Serum Demir2 

(Kadın:50-170 μg/dL)
3 22 (14-28) 93 (61-129) < 0,001* 

TDBK1 

(228-428 mcg/dL)
3 436,02 ± 48,41 355,45 ± 57,88 < 0,001* 

Transferrin saturasyonu2 

(%20-50)
3 4 (3-6) 22 (15-36) < 0,001* 

Ferritin2 

(Kadın:11-306.8 ng/mL)
3 3,1 (2,3-4,4) 28 (18-35) < 0,001* 

B122 

(145-505 pg/ mL)
3 200 (142-304) 214 (176-303) 0,224 

Folik asit2 

(3,1-19,9 ng/ mL)
3 7,4 (5,6-9,5) 8,8 (6,7-12,3) 0,530 

Üst simgeler; *P <0,05 istatistiksel anlamlı, 
1
: Independent Sample t-test, 

2
:  Mann-Whitney U-test,     

3
: Parantez içi verilen değerler normal referans aralıklarıdır. 

     Hasta ve kontrol gruplarının kanama parametreleri ve trombosit fonksiyon testleri 

karĢılaĢtırıldı. 

     Hasta grubunda ortalama APTT değeri (28,73 ± 2,62 sn) ile sağlıklı kontrol 

grubunun değerleri (30,92 ± 2,59 sn)  kıyaslandığında istatistiksel olarak hasta grubunda 

düĢük bulundu (p:0,002). 

      Kanama zamanının in vitro olarak PFA-100 yöntemi ile belirlendiği testler olan 

Kollajen/ADP ve Kollajen/Epinefrin testleri değerlendirildiğinde; hasta grubunda bakılan 

ortanca Kollajen/ADP  [102 (86-120) sn ] ve kontrol grubunda bakılan ortanca 

Kollajen/ADP [83 (75-97) sn ] ile kıyaslandığında anlamlı olarak yüksek bulunmuĢtur 

(p:0,002) . Aynı Ģekilde hasta grubunda bakılan Kollajen/Epinefrin değeri ( 139,94 ± 39,43 

sn)  ve kontrol grubunda bakılan Kollajen/Epinefrin değeri (117,20 ± 23,03 sn) ile 

kıyaslandığında istatistiksel olarak yüksek bulunmuĢtur (p:<0,001). 

    Trombosit kümeleĢmelerinin optik yöntemle belirlendiği; Kollajen, ADP,  

Epinefrin ve Ristosetin ile uyarılan kümeleĢme testlerinin hasta ve kontrol grubu 

kaĢılaĢtırılması yapıldı.  
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    Hasta grubunun kollajenle uyarılan kümeleĢme testinde ortanca maksimum 

kümeleĢme yüzdesi (MAP) değeri %91 (82-99) olarak saptandı, kontrol grubunda ise  

%101 (96-112) saptanarak hasta grubunda istatistiksel olarak anlamlı oranda düĢük 

bulundu (p:<0,001). 

    Benzer Ģekilde hasta grubunun ADP ile yapılan kümeleĢme testinde ortalama MAP 

değeri %90,57±10,82 olarak saptandı, kontrol grubunda ise %103,12±7,28 saptanarak 

hasta grubunda anlamlı olarak düĢük bulundu (p:<0,001). 

    Hasta grubunun Epinefrin ile yapılan kümeleĢme testinde ortanca MAP değeri %87 

(82-96) olarak saptandı, kontrol grubunda ise %101 (95-108) saptanarak hasta grubunda 

anlamlı olarak düĢük bulundu (p:<0,001). 

    Hasta grubunun Ristosetin ile yapılan kümeleĢme testinde ortalama MAP değeri 

%95,85 ± 10,93 olarak saptandı, kontrol grubunda ise %107,56 ± 7,77 saptanarak hasta 

grubunda istatistiksel olarak anlamlı düĢük bulundu (p:<0,001). 

     Hasta ve kontrol gruplarında bakılan PT, vWF, Fibrinojen ve Ristosetin Kofaktör 

düzeylerinde anlamlı fark saptanmadı (p>0,001). 

    Hasta ve kontrol grubunda kanama parametrelerini ve trombosit fonksiyon testlerini 

karĢılaĢtıran değerleri tablo-18‟de görülmektedir. 

Tablo 18: Hasta ve kontrol gruplarının kanama parametreleri ve trombosit 

fonksiyon testlerinin ortalama/ortanca değerlerinin karĢılaĢtırılması 

              Hasta grubu 
Ortalama±SS/ 

Medyan(25.per-75.per) 
(n:35) 

Kontrol grubu 
Ortalama±SS/ 

Medyan(25.per-75.per) 
(n:25) 

P 

PT2 

(11,5 - 15,5 sn)
3 13,2 (12,7-13,7) 13,1 (12,6-13,7) 0,804 

APTT1 

(26,5 - 40 sn)
3 28,73 ± 2,62 30,92 ± 2,59 0,002* 

Fibrinojen1 

(2 - 4 gr/ L)
3 3,09 ± 0,60 3,42 ± 0,62 0,07 
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vWF2 

(%50 - %160)
3 101 (86-136) 104 (80-128) 0,935 

Kollajen/Epinefrin1 

(85 - 157 sn)
3 139,94 ± 39,43 117,20 ± 23,03 < 0,001* 

Kollajen/ADP2 

(65 - 125 sn)
3 102 (86-120) 83 (75-97) 0,002* 

Ristosetin 
Kofaktör(%)2 

(>%40)
3 

87 (74-100) 101 (65-151) 0,113 

Kollajen  
Agregasyon(%)2 

(kümelenme) 
91 (82-99) 101 (96-112) < 0,001* 

ADP       
Agregasyon(%)1 

(kümelenme) 
90,57 ± 10,82 103,12 ± 7,28 < 0,001* 

Epinefrin 
Agregasyon(%)2 

(kümelenme) 
87 (82-96) 101 (95-108) < 0,001* 

Ristosetin 
Agregasyon(%)1 

(kümelenme) 
95,85 ± 10,93 107,56 ± 7,77 < 0,001* 

Üst simgeler;  *P <0,05 istatistiksel anlamlı, 
 1
:  Independent Sample t-test, 

 2
:  Mann-Whitney U-

test, 
3
: Parantez içi verilen değerler normal referans aralıklarıdır. 

    Hasta grubu olan 35 kiĢide demir eksikliği anemisi bulunması nedeni ile demir 

tedavisi verildi ve Hgb düzeyi normale geldikten sonra hastaların tetkikleri yenilendi. 

Tedavi sonrası tetkik edilen hasta sayısı 31 idi. 4 hastaya ulaĢılamaması sebebi ile tedavi 

sonrası değerlendirmeye alınmadı. 

    Tedavi sonrası ortalama Hb değeri (12,45 ± 0,75 g/dL) tedavi öncesi Hb değeri 

(9,80 ± 1,54 g/dL ) ile karĢılaĢtırıldığında anlamlı olarak yüksek bulundu (p<0,001). 

Tedavi sonrası Hct değeri (%37,77 ± 2,30) tedavi öncesine göre (%30,52 ± 4,08) anlamlı 

olarak yüksek bulundu (p<0,001). Tedavi sonrası MCV değeri (80,46 ± 3,34 fL) tedavi 

öncesine göre (71,69 ± 8,20 fL) anlamlı yüksek bulundu (p<0,001). Tedavi sonrası 

trombosit değeri (257,47 ± 65,73x10
3
/L) tedavi öncesi trombosit değerine göre (291,70 ± 

78,66X10
3
/L) anlamlı olarak düĢük olarak belirledi (p<0,001). Tedavi sonrası ortanca 
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serum demiri değeri [108 (70-160) μg/dL] tedavi öncesi serum demirine göre [22 (14-28) 

μg/dL] istatistiksel açıdan anlamlı Ģekilde artmıĢtı (p<0,001). Tedavi sonrası total demir 

bağlama kapasitesi (346,41 ± 49,65 mcg/dL) tedavi öncesi bakılan değere göre (436,02 ± 

48,41 mcg/dL ) anlamlı olarak düĢük saptandı (p<0,001). Tedavi sonrası transferrin 

saturasyonu [ %31 (21-52) ] tedavi öncesine [%4(3-6)] göre anlamlı olarak artmıĢtı 

(p<0,001). Tedavi sonrası ferritin değerinin (251,43 ± 173,62 ng/mL ) tedavi öncesi ferritin 

değerine (3,49 ± 1,38 ng/mL) göre istatistiksel açıdan anlamlı olarak arttığı belirlendi 

(p<0,001).  Tedavi öncesi ve sonrası demir eksikliği anemisi ile ilgili tetkiklerin 

karĢılaĢtırılması Tablo 19‟da gösterilmiĢtir. 

Tablo 19: Hasta grubunun demir tedavi öncesi ve sonrası anemi parametrelerinin 

karĢılaĢtırılması 

              Tedavi öncesi 
Ortalama±SS/ 

Medyan(25.per-75.per) 
(n:35) 

Tedavi sonrası 
Ortalama±SS/ 

Medyan(25.per-75.per) 
(n:31) 

P 

Hemoglobin1 

 
(12.2-18.1 g/dL)

3 
9,80 ± 1,54 12,45 ± 0,75 < 0,001 

Hematokrit1 

 
(%37.7-53.7)

3 
30,52 ± 4,08 37,77 ± 2,30 < 0,001 

MCV1 

 
(80.0-97.0 fL)

3 
71,69 ± 8,20 80,46 ± 3,34 < 0,001 

Trombosit 1 

 
(142-424x10

3
/L)

3 
291,70 ± 78,66 257,47 ± 65,73 < 0,001 

Serum Demir2 

 
(Kadın:50-170 μg/dL)

3 
22 (14-28) 108 (70-160) < 0,001 

TDBK1 

 
(228-428 mcg/dL)

3 
436,02 ± 48,41 346,41 ± 49,65 < 0,001 

Transferrin Saturasyonu2 

 
(%20-50)

3 
4 (3-6) 31 (21-52) < 0,001 

Ferritin1 

 
(Kadın:11-306.8 ng/mL)

3 
3,49 ± 1,38 251,43 ± 173,62 < 0,001 

Üst simgeler; *P <0,05 istatistiksel anlamlı, 
1
: Paired Samples test, 

2
: Wilcoxon Signed Ranks test,   

3
: Parantez içi verilen değerler normal referans aralıklarıdır. 
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    Tedavi sonrası kanama ile ilgili parametreler ve trombosit fonksiyon testleri 31 

hastada tekrarlandı. Tedavi sonrası grupta, tedavi öncesine göre PT (p: 0,784), APTT (p: 

0,299), Fibrinojen (p: 0,217), vWF (p:0,634) değerleri arasında anlamlı fark saptanmadı. 

     Tedavi sonrası grupta PFA 100 yöntemi ile bakılan ortalama Kollajen/Epinefrin 

değeri (119,87 ± 33,06 sn), tedavi öncesi gruba (139,94 ± 39,43 sn) göre anlamlı oranda 

azalmıĢtı ( p: 0,003).  Aynı sekilde tedavi sonrası ortanca Kollajen/ADP değeri 86 (75-98) 

sn olarak saptandı, tedavi öncesine [102 (86-120) sn] göre anlamlı oranda düĢük bulundu 

(p: < 0,001). 

      Ristosetin kofaktör düzeyi tedavi öncesi ve sonrasında değerlendirildiğinde; tedavi 

sonrası grupta (%129,51 ± 61,30) tedavi öncesine (%90,51 ± 27,71) göre anlamlı oranda 

yüksek bulundu (p: 0,006). 

    Tedavi sonrası hasta grubunun kollajenle uyarılan kümeleĢme testinde ortalama 

maksimum kümeleĢme yüzdesi (MAP) değeri %95,93 ± 7,18 olarak saptandı, tedavi öncesi 

hasta grubunda ise  %90,60 ± 11,03 saptanarak her iki grup arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmadı  (p: 0,093). 

    Benzer Ģekilde tedavi sonrası hasta grubunun ADP ile yapılan kümeleĢme testinde 

ortalama MAP değeri %93,96 ± 6,52 olarak saptandı, tedavi öncesi hasta grubunda ise 

%90,57 ± 10,82 saptanarak iki grup arasında anlamlı fark bulunmadı (p:0,447). 

    Tedavi sonrası hasta grubunun Epinefrin ile yapılan kümeleĢme testinde ortanca 

MAP değeri %93,96 ± 8,07 olarak saptandı, tedavi öncesi hasta grubunda ise %88,54 ± 9,3 

saptanarak iki grup arasında anlamlı fark bulunmadı (p: 0,060) . 

      Ristosetin ile uyarılan kümeleĢme testinde; tedavi sonrası saptanan ortalama MAP 

değeri  (%102,38 ± 8,31) ile tedavi öncesi saptanan Ristosetin ile MAP değeri (%95,85 ± 

10,93) arasında istatistiksel olarak anlamlı artıĢ bulunmuĢtur (p: 0,038).  Tedavi öncesi ve 

sonrası kanama parametreleri ve trombosit kümeleĢme testlerine iliĢkin sonuçlar tablo 

20‟de gösterilmiĢtir. 

Tablo 20: Hasta gruplarının demir tedavi öncesi ve sonrası kanama parametreleri ve 

trombosit fonksiyon testlerinin değerlerinin karĢılaĢtırılması 
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              Tedavi öncesi 
Ortalama±SS/ 

Medyan(25.per-75.per) 
(n:35) 

Tedavi sonrası 
Ortalama±SS/ 

Medyan(25.per-75.per) 
(n:31) 

P 

PT1 

 

(11,5 - 15,5 sn)
3 

13,19 ±  0,73 13,22 ± 0,82 0,784 

APTT1 

 

(26,5 - 40 sn)
3 

28,73 ± 2,62 29,34 ± 1,76 0,299 

Fibrinojen1 

 

(2 - 4 gr/ L)
3 

3,09 ± 0,60 2,99 ±0,50 0,217 

vWF2 

 

(%50 - %160)
3 

101 (86-136) 102 (86-131) 0,634 

Kollajen/Epinefrin1 

 

(85 - 157 sn)
3 

139,94 ± 39,43 119,87 ± 33,06 0,003* 

Kollajen/ADP2 

 

(65 - 125 sn)
3 

102 (86-120) 86 (75-98) < 0,001* 

Ristosetin 
Kofaktör(%)1 

(>%40)
3 

90,51 ± 27,71 129,51 ± 61,30 0,006* 

Kollajen  
Agregasyon(%)1 

(kümelenme) 
90,60 ± 11,03 95,93 ± 7,18 0,093 

ADP 
Agregasyon(%)1 

(kümelenme) 
90,57 ± 10,82 93,96 ± 6,52 0,447 

Epinefrin 
Agregasyon(%)1 

(kümelenme) 
88,54 ± 9,3 93,96 ± 8,07 0,060 

Ristosetin 
Agregasyon(%)1 

(kümelenme) 
95,85 ± 10,93 102,38 ± 8,31 0,038* 

Üst simgeler;*P <0,05 istatistiksel anlamlı, 
1
:Paired Samples test, 

2
:Wilcoxon Signed Ranks test, 

3
:Parantez içi verilen değerler normal referans aralıklarıdır. 

     Tedavi sonrası tetkik edilen 31 hastaya demir tedavisi sonrasında kanama durumu 

açısından tedavi öncesine göre azalma olup olmadığı soruldu. 20 hasta (%64,51) kanama 

miktarında azalma olduğunu, 11 hasta (%35,49) kanama miktarında değiĢme olmadığını 

belirtti. Hastaların tedavi sonrasında kanama parametreleri kanama durumuna göre 

karĢılaĢtırıldı. Trombosit fonksiyon testleri açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

gözlenmedi (p>0,05). Demir tedavisi sonrası hastaların kanama durumundaki 
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değiĢikliklere göre kanama pametreleri ve trombosit kümeleĢme testlerinin karĢılaĢtırılması 

Tablo 21‟de verilmiĢtir. 

Tablo 21: Hasta gruplarının tedavi sonrasında kanamanın azalıp azalmadığına göre 

kanama parametrelerinin karĢılaĢtırılması 

 
 

Kanaması azalan grup 
Ortalama±SS/ 

Medyan(25.per-75.per) 
N=20 

Kanaması değişmeyen 
grup 

Ortalama±SS/ 
Medyan(25.per-75.per) 

N=11 

P  

PT1 

 
(11,5 - 15,5 sn)

3 
13,09 ± 0,83 13,45 ± 0,79 0,252 

APTT1 

 
(26,5 - 40 sn)

3 
29,29 ± 1,97 29,42 ± 1,35 0,845 

Fibrinojen1 

 
(2 - 4 gr/ L)

3 
3,00 ± 0,59 2,97 ± 0,29 0,835 

vWF1 

 
(%50 - %160)

3 
101,40 ± 30,75 114,72 ± 31,76 0,263 

Kollajen/Epinefrin2 

 
(85 - 157 sn)

3 
119 (105-145) 93 (87-124) 0,054 

Kollajen/ADP1 

 
(65 - 125 sn)

3 
91,35 ± 17,86 82,63 ± 14,92 0,180 

Ristosetin Kofaktör2 

 
(>%40)

3 
115 (89-165) 119 (71-151) 0,951 

Kollajen  
Agregasyon(%)1 

(kümelenme) 
95,75 ± 6,38 96,27 ± 8,79 0,850 

ADP   
Agregasyon(%)1 

(kümelenme) 
93,45 ± 6,15 94,90 ± 7,36 0,560 

Epinefrin 
Agregasyon(%)1 

(kümelenme) 
93,70 ± 7,14 94,45 ± 9,90 0,808 

Ristosetin 
Agregasyon(%)1 

(kümelenme) 
101,80 ± 8,41 103,45 ± 8,43 0,605 

Üst simgeler; *P <0,05 istatistiksel anlamlı, 
1
: Independent Sample t-test, 

2
:Mann-Whitney U-test, 

3
:Parantez içi verilen değerler normal referans aralıklarıdır. 
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5.TARTIġMA 

ÇalıĢmamızda hasta ve kontrol grubunun kanama parametreleri ve trombosit 

fonksiyon testleri karĢılaĢtırıldı. Trombosit sayıları arasında anlamlı farklılık gözlenmedi 

(p:0,147). Hasta grubunda PFA-100 yöntemi ile bakılan Kollajen/Epinefrin (p<0,001) ve 

Kollajen/ADP (p:0,002) ile ortalama kapanma sürelerinin anlamlı oranda uzamıĢ olduğunu 

saptandı. Ristosetin kofaktör karĢılaĢtırmasında anlamlı düzeyde fark görülmedi (p:0,113). 

Kollajen, ADP, epinefrin ve ristosetin ile uyarılan trombosit kümeleĢmelerinde, hasta 

grubunda agonistlerin her biri ile istatistiksel olarak anlamlı oranda düĢüklük saptandı 

(p<0,001). 

ÇalıĢmamızda DEA‟lı hastaların demir destek tedavisi öncesi ve sonrası kanama 

parametreleri ve trombosit fonksiyon testleri karĢılaĢtırıldı. Trombosit sayıları normalin 

üzerinde olmamakla birlikte; tedavi sonrası trombosit değeri tedavi öncesi trombosit 

değerine göre anlamlı oranda düĢük olarak belirlendi (p<0,001). PFA-100 ortalama 

kapanma sürelerinin karĢılaĢtırılmasında; tedavi sonrasında Kollajen/Epinefrin (p:0,003) ve 

Kollajen/ADP (p<0,001)‟nin anlamlı düzeyde kısaldığı saptandı. Ristosetin kofaktör 

karĢılaĢtırmasında tedavi sonrasında anlamlı düzeyde artıĢ gözlendi (p:0,006). Trombosit 

kümeleĢme testleri karĢılaĢtırıldığında; tedavi sonrasında tüm agonistlerle [kollajen 

(p:0,093), ADP (p:0,447), epinefrin (p:0,060)] yapılan trombosit kümeleĢme testlerinde 

artıĢ gözlemlemekle birlikte sadece ristosetin (p:0,038) ile uyarılan kümeleĢmede 

istatistiksel olarak anlamlı artıĢ saptandı.  

ÇalıĢmamızda menoraji öyküsü olan DEA‟lı hastalarda tedavi sonrası kanamada 

azalma ya da değiĢme olup olmadığı sorgulandı. 20 hasta (%64,51) kanama miktarında 

azalma olduğunu, 11 hasta (%35,49) kanama miktarında değiĢme olmadığını belirtti. Bu 

klinik yanıtın laboratuar testleri ile korele olup olmadığı araĢtırıldı. Tedaviden sonra 

düzelme gösteren değerler dahil hiçbir trombosit fonksiyon testinde her iki grup arasında 

anlamlı farklılık saptanmadı.  
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ÇalıĢmamızda hasta ve kontrol grubu karĢılaĢtırılmasında; hasta grubunda PFA-100 

yöntemi ile bakılan Kollajen/Epinefrin (p<0,001) ve Kollajen/ADP (p:0,002) ile ortalama 

kapanma sürelerinin anlamlı oranda uzamıĢ olduğunu saptandı.  

Bizim çalıĢmamıza benzer olarak; Galila M. Mokhtar ve arkadaĢlarının yaptığı bir 

çalıĢmada (232), ortalama PFA-100 kapanma süreleri (Kollajen/Epinefrin ile) hastalarda 

(179.1 ± 86.4 saniye) kontrol grubuna göre (115 ± 28.5 saniye)  anlamlı olarak daha uzun 

saptanmıĢtır (p <0.05).  

Yıldırım ve arkadaĢlarının DEA‟lı hastalarda yaptığı çalıĢmada (233), PFA-100 

kapanma süresi değerlendirilmiĢtir. Bizim çalıĢmamıza benzer Ģekilde; PFA-100 ortalama 

kapanma sürelerinin hasta grubunda kontrol grubundan daha uzun bulunmuĢtur (p<0,05). 

     ÇalıĢmamızda hasta ve kontrol grubunun trombosit kümeleĢme testleri 

karĢılaĢtırıldı. Kollajen, ADP, epinefrin ve ristosetin ile uyarılan trombosit 

kümeleĢmelerinde, hasta grubunda agonistlerin her biri ile istatistiksel olarak anlamlı 

oranda düĢüklük saptandı (p<0,001).  

Galila M. Mokhtar ve arkadaĢlarının (232)  DEA‟lı 20 hastada yaptığı çalıĢmada; 

DEA‟lı hastalarda ADP (38.1 ± 22.2), epinefrin (19.7 ± 14.2) ve ristosetin (58.8 ± 21.4) ile 

uyarılan ortalama bazal trombosit kümeleĢmesinde, kontrol grubuna göre (sırasıyla; 63.3 ± 

6.9, p<0.001; 73.8 ± 8.3, p<0.001 ve 73.8 ± 8.3, p<0.05) anlamlı oranda düĢüklük saptandı. 

Bu sonuçlar bizim çalıĢmamız ile uyumluydu. Bizim çalıĢmamızdan farklı olarak bu 

çalıĢmada kollajen ile uyarılan trombosit kümeleĢmesi değerlendirilmemiĢtir. 

Kurtoğlu ve arkadaĢları (234), 32 DEA‟lı hastada trombosit kümeleĢmelerini optik 

yöntemle değerlendirmiĢtir. ADP ve epinefrin ile uyarılan trombosit kümeleĢmesinin, 

tedavi öncesi hasta grubunda kontrollere göre daha düĢük olduğu saptanmıĢtır (p <0.05).  

Kollajen ve ristosetin ile uyarılan trombosit kümeleĢme testinde ise, hastalar ve kontroller 

arasında anlamlı farklılık göstermemiĢtir (p>0.05). Bizim çalıĢmamızda ise hasta ve 

kontrol grubu karĢılaĢtırmasında, tüm agonistlerle uyarılan kümeleĢme testleri hasta 

grubunda anlamlı olarak düĢük saptanmıĢtır. 

KabakuĢ ve arkadaĢları (235), DEA‟lı 47 bireyde trombosit kümeleĢme testlerini 

empedans ve optik yöntemlerle değerlendirmiĢtir. Hasta grubunda kontrol grubuna göre; 
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empedans yöntemi ile bakılan ADP ve ristosetin ile uyarılan trombosit kümeleĢmesinin, 

optik yöntem ile bakılan kollajen ve ristosetin ile uyarılan trombosit kümeleĢmesinin 

anlamlı düzeyde baskılandığı bulunmuĢtur (p <0.05). Bizim çalıĢmamızda ise KabakuĢ ve 

arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmadan farklı olarak trombosit kümeleĢme testleri sadece optik 

yöntemle belirlendi. Bu çalıĢmaya benzer Ģekilde bizim çalıĢmamızda da; kollajen, ADP 

ve ristostetin ile indüklenen trombosit kümeleĢmeleri, DEA‟lı hastalarda kontrol grubuna 

göre anlamlı oranda düĢüktü (p <0.05).  Ek olarak epinefrin ile de hasta ve kontrol grubu 

arasında anlamlı farklılık saptadık (p <0.05). 

Benzer Ģekilde ÇalıĢkan ve arkadaĢları (236), DEA‟lı 42 çocukta empedans ve 

optik yöntem kullanarak trombosit fonksiyonlarını değerlendirmiĢlerdir. Empedans metodu 

ile yapılan trombosit kümeleĢme testinde; hasta grubunda ADP ve ristostetin ile anlamlı 

oranda düĢüklük bulunmuĢtur (p <0.05), kollajen ile anlamlı farklılık saptanmamıĢtır. 

Optik metod ile yapılan trombosit kümeleĢme testinde; hasta grubunda kollajen ve 

ristostetin ile anlamlı oranda düĢüklük saptanmıĢtır (p <0.05), ADP ve epinefrin ile anlamlı 

farklılık saptanmamıĢtır (p >0.05). Bizim çalıĢmamız sadece optik yöntemle yapıldı ve 

hasta grubunda, tüm agonistler ile yapılan trombosit kümeleĢme testlerinde istatistiksel 

olarak anlamlı düĢüklük saptandı. 

Pati ve arkadaĢlarının (237), DEA‟lı 30 hastada yaptığı çalıĢmada ADP, kollajen ve 

araĢidonik asit ile trombosit kümeleĢme testleri yapılmıĢ. Tüm agonistlerle uyarılan 

trombosit kümeleĢme oranı ve derecesi, tedavi öncesi hasta grubunda kontrol grubuna göre 

anlamlı derecede düĢük saptanmıĢtır (p<0.05). Bu çalıĢmada bizim çalıĢmamızdan farklı 

olarak araĢidonik asit ile de trombosit kümeleĢmesi değerlendirilmiĢ ancak ristostetin ve 

epinefrin ile değerlendirme yapılmamıĢtır. 

DEA‟lı bireylerde trombosit fonksiyonlarındaki değiĢiklikleri çeliĢkili sonuçlarla 

açıklayan bazı çalıĢmalar da bulunmaktadır.  

     Bulgularımızın tam aksine, Tekin ve arkadaĢları (238), kollajen ve ADP ile uyarılan 

trombosit kümeleĢme yanıtlarının, sağlıklı kontrollere kıyasla, demir eksikliği olan 

bireylerde anlamlı olarak daha yüksek olduğunu bildirmiĢtir (p<0,01). 

Demir, p 47 proteininin (pleckstrin) (trombositte protein kinaz C'nin bir substratı) 

fosforilasyonuna etki eder (8). Bu sebeple P-selektin ile serbest demir düzeyleri arasında 
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anlamlı bir korelasyon olduğu bildirilmiĢtir. Yıldırım ve arkadaĢları (233), DEA‟lı 22 

çocukta trombosit fonksiyonlarındaki değiĢiklikleri ve demir eksikliğinin çocuklarda 

trombosit kümeleĢme bozukluğuna yol açan aktivasyon belirtecinin ( P-selektin; CD62P) 

azalmıĢ ekspresyonu ile sonuçlanıp sonuçlanmadığını araĢtırmıĢtır. Trombosit kümeleĢme 

testleri ADP, kollajen ve ristosetin ile değerlendirilmiĢtir. Trombosit kümeleĢme 

testlerinde hasta grubunda ristosetin, ADP ve kollajen ile maksimum kümeleĢme 

sürelerinin ortalama değerleri daha uzun bulunmuĢ. Ristosetin ile uyarılan maksimum 

kümeleĢme oranları (amplitüd) hastalarda anlamlı olarak yüksek bulunmuĢtur. Bununla 

birlikte, ADP ve kollajen uyarısı aynı etkiyi vermemiĢtir. CD62P ekspresyonu, ADP ile 

aktivasyon öncesi her iki grupta benzer olmasına rağmen, hasta grubunun aktive 

trombositlerinde anlamlı olarak daha yüksek bulunmuĢtur. Bu bulgular ile DEA'lı 

çocuklarda trombosit tutunmasının ve kümeleĢmesinin geciktiğini göstermekte olduğunu; 

ancak, trombosit iĢlevindeki anormalliklerin, trombosit yüzeyindeki CD62P ekspresyonu 

ile iliĢkili olmadığını belirtmiĢlerdir.  

Demir eksikliğinde reaktif trombositoz görülebilir (239). Ancak halen demir 

eksikliğinde trombositozun nedeni tam olarak anlaĢılamamıĢtır.  

ÇalıĢmamızda trombosit sayıları normalin üzerinde olmamakla birlikte; tedavi 

sonrası trombosit değeri (257,47 ± 65,73 x 10
3
/l) tedavi öncesi trombosit değerine göre 

(291,70 ± 78,66 x 10
3
/l) anlamlı oranda düĢük olarak belirledi (p<0,001).  

Benzer Ģekilde ÇalıĢkan ve arkadaĢları (236), DEA‟lı hastalarda demir tedavisi 

öncesinde hastalarda trombosit sayısının arttığı ve tedaviyle düzeyinin azaldığını 

saptamıĢlardır (p>0,01) 

Galila M. Mokhtar ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada (232) tedaviden sonra 

trombosit sayısında anlamlı olmayan bir azalma (396.8±146.8 x10
3
/l, 314.7±89.3 x10

3
/l, 

p:0.432) saptanmıĢtır. Bizim çalıĢmamızda ise trombosit sayısında anlamlı bir azalma 

saptandı (p<0,05).  

ÇalıĢmamızda DEA‟lı hastalarda tedavi öncesi ve sonrası PFA-100 ortalama 

kapanma sürelerinin karĢılaĢtırılmasında; tedavi sonrasında Kollajen/Epinefrin (p:0,003) ve 

Kollajen/ADP (p<0,001)‟nin anlamlı düzeyde kısaldığını saptandı.  
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Galila M. Mokhtar ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada (232) Kollajen/Epinefrin ile 

PFA-100 kapanma süresi, tedaviden sonra (118.4 ± 27.242) tedaviden öncekilere (186.2 ± 

90.35) göre anlamlı oranda kısalma gösterdi (p <0.05). Bu sonuçlar bizim sonuçlarımız ile 

uyumluydu. 

ÇalıĢmamızda tedavi öncesi hasta grubu ve kontrol grubunun ristostetin kofaktör 

karĢılaĢtırmasında anlamlı düzeyde fark görülmedi (p:0,113). Ancak tedavi sonrasında 

anlamlı düzeyde artıĢ gösterdi (p:0,006). 

Akay ve arkadaĢları (11), DEA‟lı hastalarda demir tedavisi öncesi ve sonrası 

ristostetin kofaktör sonuçlarını değerlendirmiĢtir. Bizim çalıĢmamıza benzer Ģekilde; tedavi 

sonrasında ristostetin kofaktöründe anlamlı düzeyde artıĢ (p <0.05) bulunmuĢtur. 

ÇalıĢmamızda DEA‟lı hastaların demir destek tedavisi öncesi ve sonrası trombosit 

kümeleĢme testleri karĢılaĢtırıldığında; tedavi sonrasında tüm agonistlerle [kollajen 

(p:0,093), ADP (p:0,447), epinefrin (p:0,060)] yapılan trombosit kümeleĢme testlerinde 

artıĢ gözlemlemekle birlikte sadece ristostetin (p:0,038) ile uyarılan kümeleĢmede 

istatistiksel olarak anlamlı artıĢ saptandı.  

KabakuĢ ve arkadaĢlarının (235), DEA‟lı hastalarda demir tedavisi sonrasında tüm 

kusurlu trombosit kümeleĢme yanıtları (kollajen, ADP, epinefrin, ristostetin ile uyarılan) 

anlamlı olarak artıĢ göstermiĢtir (p <0.05). Bizim çalıĢmamızda da tedavi sonrasında tüm 

trombosit kümeleĢme testlerinde yükselme saptamakla birlikte, sadece ristostetin ile 

istatistiksel olarak anlamlı artıĢ saptandı (p <0.05).  

Kurtoğlu ve arkadaĢlarının (234) 32 DEA‟lı hastada yaptığı çalıĢmada, demir 

tedavisi öncesi ve sonrası trombosit kümeleĢme testlerini karĢılaĢtırmıĢtır. ADP ve 

epinefrin, kollajen ve ristosetin ile uyarılan trombosit kümeleĢmesinin, tedaviden sonra 

anlamlı olarak artmıĢ olduğunu göstermiĢlerdir (p <0.05). Bizim çalıĢmamızda ise tedavi 

sonrası grupta anlamlı artıĢ gösterenin sadece ristostetin ile yapılan kümeleĢme testi olduğu 

tespit edildi. 

ÇalıĢkan ve arkadaĢları (236) DEA‟lı hastalarda tedavi öncesi ve sonrası trombosit 

kümeleĢme testi karĢılaĢtırmasını empedans ve optik yöntem kullanarak değerlendirmiĢtir. 

ADP, kollajen, ristostetin her iki yöntemde ortak olarak çalıĢılmıĢ, epinefrin ise yalnızca 
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optik yöntem ile değerlendirilmiĢtir. Empedans yönteminde ADP ve ristostetin ile tedavi 

sonrasında anlamlı artıĢ saptanmıĢtır (p<0,05). Optik yöntem ile ADP, ristostetin, kollajen 

ve epinefrin ile anlamlı düzeyde artıĢ saptanmıĢtır (p<0,05). Bizim çalıĢmamızda da benzer 

olarak ristostetin ile uyarılan trombosit kümeleĢmesinin amlamlı düzeyde arttığı gözlendi. 

Pati ve arkadaĢlarının (237), DEA‟lı hastalarda tedavi öncesi ve sonrası ADP, 

kollajen, araĢidonik asit ile trombosit kümeleĢme testleri değerlendirilmiĢtir. Tüm 

agonistlerle yapılan trombosit kümeleĢmesi oranı ve derecesi tedavi sonrası grupta anlamlı 

derecede artmıĢtır (p <0.05). Bizim çalıĢmamızda ise bakılan ortak testler olan kollajen ve 

ADP düzeyinde anlamlı artıĢ saptanmamıĢtır (p>0.05). 

Malhotra ve arkadaĢları (240), DEA‟lı 30 bireyde trombosit plazmasında in vitro 

azalmıĢ trombosit kümeleĢmesini göstermiĢlerdir ve demir tedavisi süreci ile aneminin 

düzeltilmesinin ardından bu hiporeaktivitenin normale döndüğünü belirtmiĢlerdir. 

Galila M. Mokhtar ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada (232) DEA‟lı hastalarda 

demir tedavisi öncesi ve sonrası trombosit kümeleĢme testleri karĢılaĢtırılmıĢtır. Tedaviden 

sonra yapılan ADP (%64.78 ± 18.25) ve epinefrin (%55.47 ± 24) ile uyarılan trombosit 

kümeleĢme testleri, DEA hastalarında tedaviden öncesine göre anlamlı Ģekilde artmıĢtır 

(sırasıyla; %39.44 ± 21.85, %20.33 ± 14.58; p <0.001). Ristostetin ile uyarılan kümeleĢme 

testinde ise anlamlı olmayan bir artıĢ saptanmıĢtır (p>0,05).  Bizim çalıĢmamızda ise bu 

çalıĢmadan farklı olarak; ADP ve epinefrin ile olan kümeleĢme testinde istatistiksel olarak 

anlamlı olmayan bir artıĢ (p> 0,05), ristostetin ile anlamlı düzeyde artıĢ saptandı (p<0,05). 

Kürekçi ve arkadaĢları (241), tedavi öncesi ve sonrasında demir eksikliği olan 25 

bireyde çeĢitli ADP ve kollajen yoğunlukları ile uyarılan trombosit kümeleĢmesini, 

empedans agregometrisi ile incelemiĢlerdir. Tedavi sonrası ortalama maksimum toplanma 

değerleri tedavi öncesi değerler ile kıyaslandığında anlamlı olarak daha yüksek 

bulunmuĢtur (p<0,05). 

Akay ve arkadaĢları (11), menoraji öyküsü olan ve DEA saptanan 50 hastanın 

demir tedavisi öncesi ve sonrası trombosit kümeleĢme sonuçlarını lumi-agregometre 

yöntemi ile değerlendirmiĢtir. Bizim çalıĢmamıza benzer olarak; ADP ve kollajene verilen 

yanıtlar arasında anlamlı farklılık yoktu (p >0.05) . Ancak bizim sonuçlarımızdan farklı 

olarak; ristostetin ile kümeleĢme testi tedavi sonrası grupta tedavi öncesi gruba göre 
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anlamlı olarak azalmıĢtı. Bizim çalıĢmamızda ise tam tersi Ģekilde ristostetinin tedavi 

sonrasında anlamlı olarak arttığı saptandı.  

Açıklanamayan menoraji, üreme çağındaki kadınlar arasında sık görülen bir anemi 

nedenidir, kadınların günlük aktivitelerini bozar ve ameliyat gerekebilir. Menoraji, ABD'de 

yıllık olarak histerektomi geçiren 500.000'den fazla kadının çoğunluğunda bulunan 

semptomdur (242). Yakın zamanda Philipp ve arkadaĢları (243), açıklanamayan menorajili 

74 kadında trombositin fonksiyonel defektlerini ve diğer kalıtsal kanama bozukluklarını 

değerlendirmiĢtir. ÇalıĢmalarında en sık rastlanan trombosit fonksiyon defektlerinin, 22 

kadında ristosetin ve 16 kadında epinefrin ile uyarılan trombosit kümeleĢme yanıtlarındaki 

bozukluk olduğunu saptamıĢlardır. Benzer Ģekilde bizim çalıĢmamızda da DEA olan 

menorajili kadınlarda tedavi sonrasında trombosit kümeleĢme testlerinden sadece 

ristostetin ile anlamlı düzeyde artıĢ saptandı (p:0,038). 

ÇalıĢmamızda menoraji öyküsü olan DEA‟lı hastalarda tedavi sonrası kanamada 

azalma ya da değiĢme olup olmadığı sorgulandı. 20 hasta (%64,51) kanama miktarında 

azalma olduğunu, 11 hasta (%35,49) kanama miktarında değiĢme olmadığını belirtti. Bu 

klinik yanıtın laboratuar testleri ile korele olup olmadığı araĢtırıldı. Tedaviden sonra 

düzelme gösteren değerler dahil hiçbir trombosit fonksiyon testinde her iki grup arasında 

anlamlı farklılık saptanmadı.  

Galila M. Mokhtar ve arkadaĢlarının (232), 20 DEA‟lı hastada yaptığı çalıĢmada; 

hasta grubunda kanama belirtileri sıklığı kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek 

bulunmuĢ  (p:0.035) ve tedaviden sonra anlamlı azalma saptanmıĢtır (p <0.05). 

   KabakuĢ ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada (235); tedavi öncesi ve sonrası 

hastalarda kanama zamanı karĢılaĢtırıldığında, tedavi sonrasında anlamlı oranda kanama 

zamanının kısaldığı bulunmuĢtur (p <0.05). Bizim çalıĢmamızda kanama zamanı PFA-100 

ile ölçüldü ve hastalarda kanama miktarı ve derecesinde azalma olup olmadığı sorgulandı. 

Hastaların % 64,51‟i kanama miktarında ve/veya süresinde azalma olduğunu belirtmiĢtir. 

Tedavi öncesi ve sonrası bizim ölçüm yöntemimiz ile bakılan kanama zamanları arasında 

anlamlı fark saptandı (p<0,05). 
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       ÇalıĢkan ve arkadaĢları (236), demir tedavisi öncesinde ve sonrasında DEA' lı 42 

çocukta kanama zamanını değerlendirmiĢlerdir. Tedaviden sonraki kanama sürelerinin 

tedavi öncesine göre anlamlı orandan düĢüklüğü saptanmıĢtır (p<0,05) 

     Degtiar ve arkadaĢları (244), demir eksikliği olan polimenoreik eriĢkin kadınlarda 

yapılan bir çalıĢmada, çeĢitli agonist maddelere yanıt olarak trombosit kümeleĢme 

anormallikleri saptanmıĢ ve bunun aneminin neden olduğu hemostatik defekt sonucu 

ortaya çıktığını öne sürmüĢlerdir. 

     Aarts ve arkadaĢları (245), MCV'deki bir artıĢın, trombosit yapıĢmasındaki bir 

artıĢa eĢlik ettiğini bildirmiĢlerdir. Bununla birlikte, düĢük MCV değerlerinin, trombosit 

yapıĢmasının azalması ile korele olmadığını belirtmiĢlerdir.  

     Yamazaki ve arkadaĢları (246), ferritinin trombosit kümeleĢmesini artırabilen 

agonist benzeri bir ajan olduğunu ve DEA‟daki hipoferritineminin trombosit 

kümeleĢmesinin azalmasından sorumlu olabileceği sonucuna varmıĢlardır. Ek olarak, 

ferritinin etkisinin, asetil salisilik asit gibi prostaglandin inhibe edici maddeler tarafından 

kesilmekte olduğunu bildiren çalıĢmalar vardır (247).  

      Lökositlerin ve eritrositlerin ADP sentezine katkıda bulundukları belgelenmiĢtir 

(248) (249). Demir tedavisinden sonra eritrosit parametrelerindeki bir artıĢ, ADP üretimine 

neden olabilir ve bu da trombosit kümeleĢmesini artırabilir. ÇalıĢmamızda ristosetin ile 

uyarılan kümeleĢmenin baskılandığı bulundu ve bu baskılanma tedaviden sonra düzelme 

gösterdi. ÇalıĢmamızda DEA olgularında trombosit kümeleĢmesinin belirlenmesinde en 

duyarlı agonistin ristosetin olduğu tespit edildi. Ristosetinin neden olduğu yanıtların (250) 

(251); DEA'da, trombositlerin reseptör seviyelerinde veya tromboksan A2 sentezi ve/veya 

salınmasında kusurlar olabileceği önerilmektedir. 
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6.SONUÇ VE ÖNERĠLER 

Biz bu çalıĢmada demir eksikliği anemisi ve kanama öyküsü olarak menorajisi 

bulunan hastaların trombosit fonksiyonlarının değerlendirilmesini; demir destek 

tedavisinin ardından trombosit fonksiyonları ve kanama bulgularının değiĢimini ve demir 

tedavisinin bu değiĢimlere etkisini araĢtırmayı amaçladık. 

ÇalıĢmamızda trombosit sayıları normalin üzerinde olmamakla birlikte; tedavi 

sonrası trombosit değeri tedavi öncesi trombosit değerine göre olarak düĢük olarak 

belirledi (p<0,001).  

PFA-100 yöntemi ile bakılan Kollajen/Epinefrin (p<0,001) ve Kollajen/ADP 

(p:0,002) ile ortalama kapanma sürelerinin hasta grubunda kontrol grubuna göre anlamlı 

oranda uzamıĢ olduğunu saptandı. Bu uzamıĢ değerlerde demir tedavisi sonrasında anlamlı 

düzeyde kısalma tespit edildi (p<0,05).  

Ristostetin kofaktör çalıĢmasında hasta grubu ile kontrol grubu arasında anlamlı 

farklılık (p:0,113) saptamamakla birlikte tedavi sonrasında anlamlı düzeyde artıĢ gözlendi 

(p:0,006). 

ÇalıĢmamızda kollajen, ADP, epinefrin ve ristostetin ile uyarılan trombosit 

kümeleĢmelerinde, kontrol grubuna göre hasta grubunda agonistlerin her biri ile 

istatistiksel olarak anlamlı oranda düĢüklük saptandı (p<0,001). Ancak tedavi sonrasında 

sadece ristostetin ile anlamlı düzeyde artıĢ saptandı (p:0,038).  

Menoraji öyküsü bulunan hastalarımızın tedavi sonrası %64,5‟i kanama miktarında 

azalma olduğunu belirtti. Bu klinik yanıtın laboratuar testleri ile korele olup olmadığını 

araĢtırıldı. Tedaviden sonra düzelme gösteren değerler dahil hiçbir trombosit fonksiyon 

testinde her iki grup arasında anlamlı farklılık saptanmadı.  

Sonuç olarak; DEA‟lı hastalarda trombosit fonksiyonlarında bozukluklar tespit 

edilmiĢtir. Bu durumun demir eksikliğinin artıĢına sebep olacak menorajiyi artırabileceği 

düĢünülmektedir. Tedavi sonrası hastaların %64,5‟inde kanama miktarının azalması, demir 

yerine koyma tedavisinin trombosit fonksiyonları üzerinde ortaya çıkan edinsel 

bozuklukları düzeltebildiğini desteklemektedir. Kanama öyküsü olan ve demir eksikliği 

anemisi ile baĢvuran hastalarda kanama diyatezleri açısından ileri tetkik etmeden önce 
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demir yerine koyma tedavisinin planlanmasının uygun olacağı düĢünülmüĢtür. Demir 

tedavisi sonrası kanama öyküsü düzelmeyen hastaların kanama diyatezleri açısından ileri 

tetkiklerinin yapılmasının sağlık harcamalarının azaltılması konusunda katkı sağlayacağı 

sonucuna varılmıĢtır. 
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7.ÖZET 

Amaç: DEA dünyada en sık görülen nutrisyonel anemidir. DEA çoğunlukla besinle iliĢkili 

yetersiz demir alımına bağlı olsa da premenopozal kadınlarda demir eksikliğinin en sık 

sebebi menstrüel kan kaybıdır. Demir hemoglobine ek olarak myoglobin, sitokrom, 

katalaz, peroksidaz gibi bazı protein ve enzimlerde bulunur. Trombositler demir bağlayıcı 

enzimatik sistemler içerir, bu nedenle demir eksikliği durumunda trombositlerin yapısında 

veya fonksiyonunda değiĢiklikler gözlenebilir. Bu çalıĢmanın amacı, DEA ve kanama 

öyküsü olan hastaların kanama parametreleri ve trombosit fonksiyonlarının 

değerlendirilmesini; demir destek tedavisi ardından trombosit fonksiyonları ve kanama 

bulgularının değiĢimini ve demir tedavisinin bu değiĢimlere etkisini araĢtırmaktır. 

Gereç ve Yöntem: ÇalıĢmamıza, Kocaeli Üniversitesi Hastanesi Ocak 2019 - Temmuz 

2019 tarihleri arasında Dahiliye polikliniklerine baĢvuran, 18 yaĢ üzeri, kanama öyküsü 

olan ve tetkiklerinde DSÖ‟ne göre DEA saptanan 35 hasta dahil edildi. Sağlıklı kontrol 

grubu olarak aynı cinsiyet ve benzer yaĢ dağılımına sahip 25 kiĢi çalıĢmaya alındı. 

Kollajen/Epinefrin ve Kollajen/ADP testlerinin verileri ‟PFA-100ˮ yöntemi kullanılarak 

elde edildi. Kollajen, ADP, epinefrin ve ristostetin ile uyarılan trombosit kümeleĢmeleri ve 

ristostetin kofaktör “CHRONO-LOG” agregometresi kullanılarak optik bir yöntemle 

belirlendi.  

Bulgular: Hasta grubunda Kollajen/Epinefrin (p<0,001) ve Kollajen/ADP (p:0,002) ile 

ortalama kapanma sürelerinin kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde uzamıĢ olduğunu 

saptandı. Tedavi sonrasında Kollajen/Epinefrin (p:0,003) ve Kollajen/ADP (p<0,001)‟nin 

anlamlı oranda kısaldığını saptandı. Tedavi öncesi hasta grubunda ve kontrol grubunda 

Ristostetin kofaktör karĢılaĢtırmasında anlamlı düzeyde fark görülmedi (p:0,113). Ancak 

tedavi sonrasında anlamlı düzeyde artıĢ gözlendi (p:0,006). Kollajen, ADP, epinefrin ve 

ristostetin ile uyarılan trombosit kümeleĢmelerinde, hasta grubunda agonistlerin her biri ile 

istatistiksel olarak anlamlı oranda düĢüklük saptandı (p<0,001). Tedavi sonrasında sadece 

ristostetin (p:0,038) ile uyarılan kümeleĢmede istatistiksel olarak anlamlı artıĢ saptandı. 

Menoraji öyküsü olan DEA‟lı hastalarda tedavi sonrası 20 hastada (%64,51) kanama 

miktarında azalma saptandı ancak bu klinik yanıt ile laboratuar testleri arasında korelasyon 

bulunmadı.  
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Sonuçlar: DEA‟lı hastalarda trombosit fonksiyonlarında bozukluklar tespit edilmiĢtir. Bu 

durumun demir eksikliğinin artıĢına sebep olacak menorajiyi artırabileceği 

düĢünülmektedir. Kanama öyküsü olan ve demir eksikliği anemisi ile baĢvuran hastalarda 

kanama diyatezleri açısından ileri tetkik etmeden önce demir yerine koyma tedavisinin 

planlanmasının uygun olacağı düĢünülmüĢtür. Demir tedavisi sonrası kanama öyküsü 

düzelmeyen hastaların kanama diyatezleri açısından ileri tetkiklerinin yapılmasının sağlık 

harcamalarının azaltılması konusunda katkı sağlayacağı sonucuna varılmıĢtır. 

Anahtar Kelimeler: Demir eksikliği anemisi; kanama diyatezi; trombosit fonksiyon 

bozukluğu; trombosit fonksiyon testleri 
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8.ABSTRACT 

Objective: IDA is the most common nutritional anemia in the world. Although IDA is 

mostly due to insufficient iron intake associated with food, the most common cause of iron 

deficiency in premenopausal women is menstrual blood loss. In addition to hemoglobin; 

iron is found in certain proteins and enzymes such as myoglobin, cytochrome, catalase, 

peroxidase. Platelets contain iron-binding enzymatic systems, so changes in the structure 

or function of platelets may be observed in the situation of iron deficiency. The aim of this 

study is to investigate the bleeding parameters and platelet functions in patients  that have 

history of IDA and hemorrhage and is to investigation changes in the platelet function and 

bleeding findings after iron supplementation and the effect of iron therapy on these 

changes. 

Materials and Methods: 35 patients who were admitted to the internal medicine 

outpatient clinics of Kocaeli University Hospital between January 2019 and July 2019, 

who had a history of bleeding and who had a history of bleeding according to WHO were 

found to be included in the study. Twenty-five healthy persons with the same gender and 

similar age distribution were included in the study. The data of Collagen / Epinephrine and 

Collagen / ADP tests were obtained using “ PFA-100 ˮ method. Platelet aggregations 

induced by collagen, ADP, epinephrine and ristostetine and ristostetine cofactor were 

determined by an optical method using “CHRONO-LOG” aggregometer. 

Results: Collagen / Epinephrine (p <0.001) and Collagen / ADP (p: 0.002) mean duration 

of closure was significantly prolonged in the patient group compared to the control group. 

After treatment, Collagen / Epinephrine (p: 0.003) and Collagen / ADP (p <0.001) were 

significantly shortened. There was no significant difference in the comparison of 

ristostetine cofactor in the patient group and control group before treatment (p: 0.113). 

However, a significant increase was observed after the treatment (p: 0.006). Platelet 

aggregation induced by collagen, ADP, epinephrine and ristostetin was significantly lower 

with each of agonist in the patient group (p <0.001). There was a statistically significant 

increase in clustering induced by ristostetin (p: 0.038) after iron therapy. In patients with a 

history of menorrhagia; there was a decrease in the amount of bleeding in 20 patients 

(64.51%) after iron therapy, but there was no correlation between this clinical response and 

laboratory tests. 
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Conclusions: Impaired platelet function was found in patients with DEA. It is thought that 

this situation may increase menorrhagia, which causes an increase in iron deficiency. In 

patients with a history of hemorrhage and iron deficiency anemia, it is considered 

appropriate to plan iron replacement therapy before further investigation for bleeding 

diathesis. It was concluded that performing further investigations in terms of bleeding 

diathesis in patients whose hemorrhage history did not improve after iron treatment would 

contribute to the reduction of health expenditures. 

Keywords: Iron deficiency anemia; bleeding diathesis; platelet dysfunction; platelet 

function tests 
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