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TESEKKUR

Bu tezin her asamasinda bana her zaman yardimci olan, degerli goriis ve
onerileriyle bana 151k tutan, ayrica tecriibe ve bilgi birikimiyle bana destek olan degerli
hocam ve tez danismanim Sayin Dog¢. Dr. Pinar TARKUN 'a en samimi ve i¢ten
duygularimla tesekkiirlerimi sunuyorum.

Asistanlik siirecimde bana her tiirlii yardim ve ilgilerini eksik etmeyen KOU Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklart ABD tiim hocalarima, yandal uzmanlik asistanlig1 yapan abi ve
ablalarima ve asistan arkadaslarima sonsuz tesekkiirlerimi iletiyorum.

Bu tezi hazirlarken ¢alismamda yardimci olan biyokimya asistant Sayin Esra
ACAR a, hematoloji laboratuvar: ¢calisanlarindan Sayin lknur CAGLAR ve Sayin Giilcan
TORGUT a desteklerinden dolay tesekkiirlerimi sunuyorum.

Tiim hayatim boyunca her tiirlii zahmet ve sitkintilarimda bana yardim eden ve
hi¢bir zaman haklarint odeyemeyecegim basta annem ve babam olmak iizere tiim aileme
saygi, sevgi ve tesekkiirlerimi sunuyorum.

Tamstigim ilk giinden beri destegini benden hi¢bir zaman esirgemeyen ve bu tezi
hazirlarken de destegini fazlasiyla bana hissettiren sevgili esim Berat Furkan CAYIR a en

i¢ten tesekkiirlerimi ve sevgilerimi génderiyorum.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

AA . Arasidonik asit

ADP: Adenozin difosfat

aPTT : Aktive parsiyel tromboplastin zamani

AT-III: Anti-trombin 3

ATP : Adenozin trifosfat

B-TG: Beta tromboglobulin

Ca'™" : Kalsiyum iyonu

CAMP : Siklik adenozin monofosfat

CHr: Retikiilosit hemoglobini

CRP: C reaktif protein

DCYTB: Duodenal sitokrom B

DEA: Demir eksikligi anemisi

DIK : Yagin damar igi pthtilagmasi (Dissemine intravaskiiler koagiilasyon)

dL : Desilitre (10" Litre)

DMT-1: Divalent metal-iyon tasiyici 1

DNA : Deoksiribo niikleik asit

DSO : Diinya Saglik Orgiitii

EDTA: Etilendiamin tetraasetik asit

Eps: Endoperoksit

Fe*?: +2 degerlikli (ferr6z) demir

Fe*: +3 degerlikli (ferrik) demir

FEP : Serbest eritrosit protoporfirini

fL: Femtolitre (10 Litre)

g: Gram

GIS: Gastrointestinal sistem

GP: Glikoprotein

GTP: Guanozin trifosfat

Hgb : Hemoglobin

HCP-1: Hem tastyici protein 1 (Hem carrier protein 1)

HMWK : Yiksek molekiil agirlikli kininojen

HO: Hem oksijenaz

HRI : Hem diizenlenmis transkripsiyonel inhibitér (Heme regulated transcriptional
inhibitor)



HUS :

IRE :
IRP :
ITP:

mcg :
MCH :
MCHC :

MCV :
mL :
mg :
MPV :
MRNA :
ng -
pm :
NAD :
ng:
NO :
NSAI :
OCS:
PAF :
PAI :
PAR1:
PDGF :
PDW :
PF-4 :
PFA-100:
pg -
PGE2 :
PGI2 :

Hemolitik tiremik sendrom

Intramiiskiiler

Demir cevapli elementler (iron responsive elements)

Demir diizenleyici protein (Iron regulatory protein)

Idiopatik trombositopenik purpura

Intravendz

Kilogram

Litre

Mikrogram (10°® gram)

Ortalama eritrosit i¢i hemoglobin (Mean corpuscular hemoglobin)

Ortalama eritrosit i¢i hemoglobin yogunlugu (Mean corpuscular hemoglobin
concentration)

Ortalama kirmizi hiicre hacmi (Mean corpuscular volume)
Mililitre (10° Litre)

Miligram (10 gram)

Ortalama trombosit hacmi

Mesajc1 RNA (Messenger RNA)

Mikrogram (10°® gram)

Mikrometre (10°° metre)

Nikotinamid adenin diniikleotit

Nanogram (10°° gram)

Nitrik oksit

Non-steroidal antiinflamatuvar

Acik kanallar sistemi (Open canalicular system)

Trombosit aktive edici faktor

Plazminojen aktivator inhibitor 1

Proteaz aktive edilmis reseptor (Protease-activated receptor 1)
Trombosit kaynakli biiyiime faktorii (Platelet Derivated Growth Factor)
Trombosit dagilim genisligi

Trombosit faktor-4

Trombosit fonksiyon testi (Platelet Function Analyzer) 100
Pikogram (10 gram)

Prostaglandin E2

Prostasiklin



PPP : Trombositten fakir plazma (Platelet poor plasma)

PRP : Trombositten zengin plazma (Platelet rich plasma)

PT: Protrombin zamani

RCoF : Ristostetin kofaktorii

RDW : Eritrosit dagilim genisligi (Red cell distribution width)

RIPA : Ristostetin ile uyarilmis trombosit kiimelesmesi (Ristocetin-induced platelet
aggregation)

RNA : Riboniikleik asit

STEAP 3:  Six-transmembran epithelial antigen of prostate 3

STIR : Serum transferrin reseptorii

TAFI : Trombinle aktive olan fibrinoliz inhibitorii

TDBK : Total demir baglama kapasitesi

TEG : Tromboelastografi

TF: Doku faktorti (Tissue factor)

Tf: Transferrin

TFPI : Doku faktorii yolu inhibitérii (Tissue factor pathway inhibitor)

TR : Transferrin reseptorii

TGF-B: Transforming biliylime faktorii B (Transforming Growth Factor )

t-PA: Doku plazminojen aktivatorii

TRAP : Trombin-reseptor aktive edici peptid

TS: Transferrin satiirasyonu

TT: Trombin zamani

TTP: Trombotik trombositopenik purpura

TXA2: Tromboksan A2

u-PA: Urokinaz plazminojen aktivatdrii

uv: Ultraviyole

VWEF : Von Willebrand faktor

VWH : VVon Willebrand hastaligi

Xi



1.GIRIS VE AMAC

Demir eksikligi anemisi diinyada en sik goriilen nutrisyonel anemidir. Demirin
¢esitli metabolik ve enzimatik siireclerde 6nemli bir rol oynadigi bilinmektedir ve

trombositler i¢in de 6nemli bir unsurdur (1).

Demir hemoglobine ek olarak myoglobin, sitokrom, katalaz, peroksidaz gibi bazi
protein ve enzimlerde bulunur. Demir eksikligi anemisi (DEA) bu enzim ve proteinlerin

biyolojik fonksiyonlarinin bozuldugu bir hastaliktir (2) (3).

Trombositler primer hemostazin ana elemanidir ve hemostazda gorevli birkag
enzim bulundurmaktadir. Bu enzimlerin bazilar1 demir igerir. Bu nedenle, bazi trombosit

fonksiyonlarinin DEA’dan etkilenebilecegi beklenebilir (4) (5) (6).

Trombosit kiimelesmesi, kan damarlarinin biitiinligii hasar gordiigiinde veya
endotelde endojen bir yaralanma oldugunda meydana gelir. Trombosit olusumunda ve
hemostazda bazi eser element i¢eren enzimlerin 6nemli fonksiyonlari vardir. Bu

elementlerden birisi demirdir (7).

Demir, p47 proteininin (pleckstrin) fosforilasyonuna etki etmektedir (trombositte
protein kinaz C’nin bir substrati) (8). Demir eksikligi, trombositlerin agir1 iiretimini inhibe
eder ve bu nedenle trombopoezi etkiler. DEA olgularinda trombosit sayisindaki
degisiklikler bildirilmistir (9) (10).

DEA’nin degisken trombosit fonksiyon bozukluguna neden olabilecegi ve bunun
demir tedavisi ile tersine gevrilebilecegi bildirilmistir ve trombositlerin demir igeren
enzimlerin fonksiyonlarindaki degisikliklerde rol oynayabilecegi diisliniilmesine ragmen,

bu bozuklugun ana nedeni agik degildir (11).

Bu calismanin amaci, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Dahiliye polikliniklerine
bagvuran demir eksikligi anemisi ve kanama Gykiisii olan hastalarin kanama zamani ve
trombosit kiimelesme testleri ile trombosit fonksiyonlarinin degerlendirilmesini; demir
destek tedavisi ardindan trombosit fonksiyonlar1 ve kanama bulgularinin degisimini ve

demir tedavisinin bu degisimlere etkisini arastirmaktir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.DEMIR EKSIKLiGi VE ANEMi
2.1.1.Anemi Tanmmi ve Onemi

Anemi, eritrosit kitlesinin ve buna bagli olarak hemoglobin miktarinin kisinin yas1
ve cinsiyeti i¢in normal kabul edilen degerlerin altinda olmasi durumudur (12). Diinya
Saglik Orgiitii (DSO)’niin kriterlerine gore anemi; 15 yasin {istiindeki erkeklerde
hemoglobinin 13 g/dI’nin altinda, 15 yasin iistiinde ve gebe olmayan kadinlarda 12 g/d1’nin
altinda, gebe kadinlarda 11 g/dI’nin altinda olmasidir (13).

Aneminin bir hastaliktan ziyade viicuttaki bazi olaylarin belirtisi oldugunu bilmek
onemlidir. Aneminin en kolay tanimi, kisinin hemoglobin ve hematokrit degerlerinin o yas
ve cinsiyet i¢in ortalamadan iki standart sapma asagida olmasidir (14). DSO’niin
raporlarina gore diinya niifusunun yaklagik %25-30’unun anemik oldugu bildirilmektedir
(15). Yas ve cinsiyet disinda, sosyoekonomik diizey, 1rk, yasanilan bélgenin rakimi,
plazma hacim degisikleri gibi ¢esitli faktorler hemoglobin ve hemotokrit degerlerinde

bireysel degisikliklere neden olabilir (16).
2.1.2.Anemi Prevalansi

DSO’niin verilerine gore eriskinlerde anemi siklig: tiim diinyada %24.8°dir ve
yaklagik bir milyar 62 milyon kisi anemiktir. Erkeklerde bu oran %12.7, kadinlarda %30.2
olarak belirtilmistir. Anemi prevalansi okul 6ncesi ¢ocuklarda %47.4, gebe kadinlarda
%41.8, gebe olmayan kadinlarda %30.2°dir. Okul 6ncesi 293 milyon gocuk, 56 milyon
gebe kadin, 468 milyon gebe olmayan kadin etkilenmektedir (17).

Anemi siklig ile ilgili iilkemizde ¢esitli galismalar yapilmistir. Birsen Karaca
Saydam ve arkadaslarinin iilkemizde yapmis oldugu calismada kadinlarda anemi
prevelansi %27,8 olarak belirlenmistir. Anemi tanist alan bu kadinlarin %56’sinda demir
eksikligi, %37,1’inde demir eksikligi anemisi, %6,9’unda siddetli anemi oldugu

saptanmigtir. Tiim kadinlar i¢in bu oranlar sirasiyla %15.6, %10.9, %1.9°dur (20).



Dilek ve arkadaslarinin Van ilinde toplam 642 hastay (168'i erkek ve 474"l kadin)
kapsayan ¢aligmasinda anemi prevalansi %15.9 (kadinlarda %17.3, erkeklerde %11.9)

olarak saptanmistir (18).

Memisogullar1 ve arkadaslarinin 2187 olguyu inceledigi ¢calismasinda anemi

prevalansi %25.8 (565 olgu) olarak saptanmistir (19).
2.1.3.Anemilerin Simiflandirilmasi

Eritrosit ve/ veya hematokrit diizeyi normal referans araliginda olan insanlarda,
yapim ile yitkim denge halindedir. Bu denge yikim lehine veya yapim aleyhinde bozuldugu
zaman anemi ortaya ¢ikmaktadir. Anemiler olusum mekanizmalarina gére morfolojik ve
etiyopatogenetik olmak tizere iki sekilde siniflandirilabilir. Morfolojik siniflandirma, tam
kan sayiminin bir bileseni olan “ortalama eritrosit hacmi (MCV, mean corpuscular
volume) ” temel alinarak yapilan bir siniflandirma gesididir. Periferik yayma ile eritrosit
boyutu degerlendirilerek de yapilir. Morfolojik olarak anemiler {i¢ sinifa ayrilir. Bu siniflar
mikrositer anemiler, normositer anemiler ve makrositer anemilerdir (20). Anemilerin

morfolojik siniflamasi tablo 1’de, etiyopatolojik siniflamasi tablo 2’de goriilmektedir.



Tablo 1: Anemilerin morfolojik siniflandiriimasi (20)

Mikrositer Anemiler

(MCV < 80fL)

Normositer Anemiler

(MCV 80-100 fL )

Makrositer Anemiler

(MCV >100fL)

Demir eksikligi anemisi
Talasemiler

Bakir eksikIgi

Kursun zehirlenmesi
Sideroblastik anemiler
Kronik inflamasyon
Bazi hemoglobinopatiler

Hemoglobin E tagtyiciligi

Kronik hastalik anemisi

Demir eksikligi anemisinin
erken donemi

Posthemorajik anemi

Talasemi disindaki
hemoglobinopatiler

Endokrin hastaliklardaki
anemiler (hipotiroidizm,
hipertiroidizm,
panhipopituitarizm,
Addison hastalig1)

Bobrek ve karaciger
yetmezligi anemisi

Kemik iligi infiltrasyonuna
bagli anemi (Ldsemi,
miyelofibroz, solid organ
metastazi)

Kemik iligi yetmezligi
hastaliklar1 (Aplastik
anemi, miyelodisplastik
sendromlar)

B12 vitamini eksikligi
Folik asit eksikligi
Herediter orotik asidiiri
Miyelodislastik sendrom
Aplastik anemi
Hipotiroidi

Karaciger hastalig1

Diamond-Blackfan
sendromu

Artmis eritopoez
Obstriiktif ikter
Diseritropoetik anemiler
Down sendromu

Hemolitik anemiler

MCV: Mean corpuscular voliime fL: Femtolitre

Tablo 2: Anemilerin etiyopatogenik siniflandirilmasi (21)

1) Kan Kaybi:

* Akut kanamaya bagli meydana gelen anemi

A.Belirgin kanamalar
-Travma
-Melena
-Hematemez




-Menometroraji
B.Gizli kanamalar

-Yavas kanayan iilser

-Timorler
C.Indiiklenmis kanamalar

-Asir1 tanisal tetkikler

-Hemodiyaliz

-Asir1 kan donasyonu

-Cerrahi miidahaleler

2) Eritrosit Yapiminda Azalma:

A- Hemoglobin yapiminda bozukluk (mikrositik anemiler)
a. Demir eksikligi anemisi
b. Talasemiler
c. Sideroblastik anemiler
d. Kursun zehirlenmesi
B- DNA yapiminda bozukluk (megaloblastik anemiler)
a. B12 vitamini eksikligine bagli anemiler
b. Folik asit eksikligine bagli anemiler
c. Digerleri
C- Pluripotent kok hiicrede bozukluklari
a. Aplastik anemi
b. Losemi
c. Myelodisplastik sendromlarin anemisi
D- Eritroid kok hiicrede bozukluk
a. Saf kirmuzi dizi aplazisi
b. Kronik bobrek yetmezligi anemisi
c. Endokrin hastaliklarda goriilen anemiler
d. Konjenital diseritropoetik anemiler
E- Eritropoetik regiilasyonda bozukluk
a. Diisiik oksijen affiniteli hemoglobinopatiler
F- Bilinmeyen ya da multipl mekanizmalarla meydana gelen anemiler
a. Kronik hastaliklar anemisi
b. Kemik iligi infiltrasyonuna bagl anemiler
c. Nutrisyonel eksikliklere bagli anemiler (demir, B12 vitamini ve folik asit eksikligi
disinda)

3) Eritrosit Yikiminda Artma:

- Bu baglik altinda bulunan anemiler hemolitik anemi ¢esitleridir. Hemolitik anemilerde
kompanzasyona ragmen yikim yapimdan fazladir.
- Hemolitik anemiler cesitli sekillerde siniflandirilabilir:
* Intrakorpuskuler (eritrosit i¢i) ve ekstrakorpuskuler (eritrosit dis1) hemolitik anemiler
* Dogumsal ve edinsel hemolitik anemiler
* Intravaskiiler ve ekstravaskiiler hemolitik anemiler
* Akut/ kronik hemolitik anemiler
* Immiin/ nonimmun hemolitik anemiler

DNA: Deoksiribo Niikleik Asit




2.1.3.Demir Eksikligi Anemisi

Demir eksikligi anemisi (DEA) viicudun kaybettigi giinliik demirin, besinlerle ile
alinan demirle karsilanamamasi sonucu meydana gelen anemi ¢esididir. DEA’de
karakteristik olarak eritrositlerde hipokromi ve mikrositoz, serum demirinin ve serum
ferritin diizeyinin diigmesi, Serum transferin saturasyonunun %15’in altinda olmasi ve
serum total demir baglama kapasitesinin (TDBK) yiikselmesi goriilmektedir (22). Ferritin
diizeyinin 12-15 ug/lt’nin altinda olmasi eslik eden baska hastaligi olmayanlarda demir
eksikliginin oldugunu gosterir. Eslik eden hastaligi olanlarda ferritin diizeyinin 50 ug/It’nin

altinda olmasi hala demir eksikligini gosterir (23).
2.1.3.1.Demir Metabolizmasi

Demir insan i¢in disaridan mecburi olarak alinmasi gerekli olan elementlerdendir.
Demir elementi insan metabolizmasinda, oksijenin dokulara tasinmasi ve depolanmasi
(hemoglobin ve miyoglobin), mitokondride elektron taginmasi (sitokromlar), DNA
(deoksiribo niikleik asit), RNA (ribo niikleik asit) ve protein sentezi gibi birgok yasamsal
fonksiyona sahiptir. Oksijenin taginmasi ve kullanimi igin gerekli olan hem proteininin
yap1 taslarindandir. Demir, ferrdz (Fe*?) ve ferrik (Fe*®) hallerinin birbirine déniisiimiiyle
bir¢ok metabolik olay1 katalize eder. Demir viicutta bir¢ok enzim ve protein tarafindan
kullanilmaktadir (24).

Total viicut demiri, diyetle alinan ve barsaktan emilen demir ile deri veya mukoza
hiicrelerinin dokiilmesi ve kanama gibi ¢esitli yollarla kaybedilen demir arasindaki denge
saglanarak korunur. Insan viicudunda bulunan toplam demir miktar1 1-3 gram
civarindadir. Dengeli beslenme ile gidalarla giinde ortalama olarak 20-25 mg demir
alinmasina ragmen bunun 1-2 mg’1 absorbe edilir. Eritrositlerin 120 giin olan yagam
stiresini tamamlayarak yikilmasi ile hergiin yaklasik 20 mg kadar demir agi8a ¢ikar ve 2,5
mg kadar: da tekrar hemoglobin yapisina girer. Deri ve mukozal dokiilme, idrar ve diski
yoluyla giinliik yaklasik olarak 1 mg civarinda demir kaybedilir. Premenopozal kadinlarda
menstruasyonun da etkisiyle giinliilk demir kayb1 yaklasik 2 mg’a ¢ikar. Gebelik ve
laktasyon doneminde ise kayip 3 mg’a c¢ikabilmektedir. Viicutta demir eksikligi
gelismemesi i¢in bu kaybedilen miktarin yerine konmasi gerekir (25). Giinliik besinsel
demir gereksinimi; erkeklerde 1 mg, adolesan ¢agda 2-3 mg, reprodiiktif yastaki kadinlarda
2-3 mg ve gebelerde 3-4 mg’dir (26).



Viicut demir depolarinin toplam miktari normal yetiskin erkekte 3500 mg’dir (50
mg/kg). Total demir miktarinin yaklasik %67’si hemoglobinde, %25 kadar1 ferritin ve
hemosiderin igerisinde, %3,5 kadar1 myoglobinde, yaklasik %3’ sitokromlarda ve %2
kadar1 da hem i¢cermeyen enzimlerde bulunmaktadir (27). Viicuttaki demir dongiisii sekil

1’de gosterilmistir.

DiyetFe ~—» Duodenum fatanmn
(1-2 mg/giin) Fe iceren enzimler(100 mg)

Kullanim :

\X@— Plazma

transferrin (3 mg)
(mlyoglobm)
(300 mg) 25 mg/gin
l
er‘ﬂrosnt =
kaybi
Karaciger (220’“008”["")—» 2 melabn
(1000 mg) -j k Y (1800 mg)
D F I
woRe Gecici Fe

m depolanmasi <“— | V. Fe

Retikuloendotelial
makrofaj (600 mg)

Mulozal hiicreler,

L == ‘ p desquamasyon,
7 menstruasyon, diger

Sekil 1: Demir dongiisii (28)
Demir Emilimi

Diyetle alinan demir hem ve non-hem demir olmak iizere iki farkli formda bulunur
(29). Besinlerle alinan demirin %90 kadar1 non-hem demiridir. Non-hem demirin yaklasik

%5°1 emilir. Hem demiri diyetle alinan demirin %10 kadaridir, hayvansal gidalarda

bulunur ve yaklasik %25-%30’u emilir (30).

Demir emilimini askorbik asit (C vitamini), sitrat, aminoasitler, diisiik ph
arttirirken, fitatlar, fosfat, kalsiyum, polifenoller (¢aydaki tenin) azaltir (22). Askorbik asit
ve sitrat zayif demir tutuculardir ve elementin duodenal sivida daha yiliksek yogunluklarda
kalmasini saglarlar. Ayrica kobalt, kursun, stronsiyum, manganez, ¢inko gibi metaller
absorbe edilirken demir ile yarigirlar. Hizlanmig eritropoez de plazma demir dongiisiinii

hizlandirarak gastrointestinal emilimi artirir. (31).
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Demir emilimi ince barsaklarda villiislerin tepe kisminda bulunan olgun
enterositlerce (ince bagirsak mukozasinin epitelinde bulunan emme hiicreleri) saglanir.
Emilen demirin bir kismi enterositte ferritin olarak depolanir. Enterosit hiicreleri 2-5 giin
icinde yenilenir. Bu hiicreler i¢indeki demir, enterosit hiicreleri ile birlikte epitelyal
yiizeylerin dokiilmesiyle giinde 1-2 mg seklinde kaybedilir, icerdikleri demir plazmaya

geri emilemez. Bu hiicreler dokiildiigii zaman iglerindeki demir de atilmis olur (32) (33).

Demir emilimi, sinirlt olarak intestinal kanalin biitiin boliimlerinden gergeklesse de,
baslica emilim yeri duodenumdur. Emilim, hem veya ferrdz demir (Fe*?) seklinde
olmaktadir. Fe*?, Fe*®¢ gore daha kolay emilir. Fizyolojik pH’da ferréz (Fe*?) demir hizla
¢oziinemeyen ferrik (Fe*®) forma doniisiir. Gastrik asit salgilanma duodenumdaki pH’y1
+2

diisiirerek Fe*®ii Fe
(34).

ye dontistiirmesi yoluyla ¢oziiniirligiinti ve emilimini kolaylastirir

Et tiirli gidalardan alinan hem demiri ve et dis1 kaynaklardan alinan non-hem
demirinin emilim yollar1 birbirinden oldukga farklidir. Hem demiri Fe*? formda olup,
demir eksikligi oldugunda emilimi 2-3 kat artmaktadir. Hem demirinin (Fe*?) emilimi i¢in
duodenal diisiik pH’a ve gastrik asiditeye ihtiyag¢ yoktur. Emilimi kolaylastiran sitrik asit,
askorbik asit gibi faktorlere gereksinimi yoktur. Besinlerde bulunan demir baglayicilardan
da etkilenmez. Sadece kalsiyumun emilimi olumsuz olarak etkiledigi gosterilmistir (35).
Hem, duodenal enterosite “hem tasiyici protein 1 (HCP-1)” ile girer. Mukozal hiicre i¢inde
bulunan hemin proporfirin halkas: hem oksijenaz (HO) enzimi araciligiyla yikilir ve demir
ag1ga ¢iktiktan sonra non-hem (inorganik) demirle ayni yolag: kullanarak siirece devam
eder. Non-hem demirin emilimi ¢ok kompleks ve molekiiler olarak ¢ok siki kontrol
gerektiren bir sistem ile diizenlenmektedir. Hem dis1 demirin ¢ogu ferrik (Fe*®) demir
seklinde olup, liimenden, duedenal villiistaki enterosite alimi i¢in diisiik liimen i¢i pH’a

yani mide asiditesine gereksinim duyar (32).

Ferrik demirin membrana bagli bir rediiktaz olan, askorbat bagimli duodenal
sitokrom b (DCYTB) tarafindan ferr6z demire indirgenmesi emilimde ilk basamaktir.
Bircok epitelyal hiicrenin, hiicre i¢ci kompartimaninda bulunan “iki degerli metal tasiyici 1
(DMT-1, divalent metal transporter 1) araciligiyla Fe*?, fircamsi kenar membranindan
enterositlere alinmaktadir. DMT-1 , non-hem demir alimini saglayan en 6énemli proteindir.

DMT-1 hem bagirsak mukozasindan, hem hiicre yilizeyinden, hem de endozomdan demir



tasinmasini saglar. Enterosite alinan demirin bir kismi ferritin seklinde depolanir ve bir
kism1 da duodenal hiicre dokiilmesi ile atilir ki bu da en 6nemli fizyolojik demir kaybi

mekanizmasidir. (36)

Ferroportin enterosit, makrofaj, hepatosit ve plasental sinsityotrofoblast
hiicrelerinden demir ¢ikigini saglayan en 6nemli proteindir. Organizmada demir ihtiyaci
oldugunda demir, emilimden sonra enterositin bazolateral tarafina taginir ve buradan
ferroportin yoluyla dolasima salinir. Ferroportin transmembran yerlesimli bir proteindir.
Ayrica bir hepsidin reseptoriidiir ve vertebralilarda bilinen tek hiicresel demir dagiticisidir.
Hepsidin ile uyarildiginda hiicre duvarindaki ferroportin azalir ve plazmaya demir salinimi
azaltilmis olur. Ferroportin araciligiyla demirin hiicreden ¢ikisi 6nemli bir sinirlayict
basamak olarak kabul edilmektedir. (36) (37) (38). Demirin enterosit tarafindan emilimi

ve plazmaya verilisindeki mekanizma sekil 2” de gosterilmistir.

Limen
Kan

K+
':‘ Enterosit Na*

Na*

Sekil 2: Demirin intestinal limenden enterosite girisi ve plazmaya verilisi (39)

[HCP1: Hem Carrier (tastyici) Protein 1; DMT-1:Divalent Metal Traspoter (iki degerli metal tagiyict) 1)]



Demirin tasinmasi ve depolanmasi

Cok diisiik miktarda serbest demir bile viicudumuz i¢in toksiktir. Bu sebeple
demirin tasinmasi ve depolanmasinda birbirinden farkli proteinler gérev yapmaktadir.
Dolasima gecerken Fe*? hephaestin tarafindan Fe*>e okside edilir. Ortaya ¢ikan ferrik
demir, plazmada transferrine bagli olarak dolasir. Transferrin proteini, apotransferrin
olarak hepatositlerde (karaciger hiicresi) sentezlenir ve yalnizca Fe*? iyonu ile baglanur.
Apotransferrin-Fe*® kompleksi transferrin olarak adlandirilir. Her molekiil Fe*® i¢in iki
baglanma bolgesi igerir. Toplam viicut demirinin ancak %0,1’1 plazmada bulunur ve
tamamina yakini transferrine baglidir. Transferrin bagirsaklardan emilen demirin kemik
iligi, karaciger ve diger tiim gerekli dokulara tasinmasindan sorumludur. Transferrinin;
monoferrik (bir demir atomu igerir) ve diferrik (iki demir atomu igerir) olmak tizere iki

tirti vardir. Diferrik transferrine hiicrelerin affinitesi daha fazladir (40) (41) (42).

Transferrinin hiicre yiizeyinde baglandigi iki reseptdr Transferrin Reseptori 1
(TfR1) ve Transferrin Reseptorii 2 (TfR2)’dir. Hepatositlerin demir alimi transferrin
reseptorleri (TfR1, TfR2) araciligi ile olur. TfR1 tiim hiicre yiizeylerinde bulunur ve
transferrinin hiicre i¢gine alinmasindan sorumludur. TfR2 ise hepatositlerde bulunur,
transferrin saturasyonu igin bir duyarga gorevi gormektedir ve hepsidini kontrol ederek
demir metabolizmasini diizenler (43) (44). Transferrinin TfR1’e duyarliligi TfR2’e gore 30
kez daha fazladir. TfR2 genindeki mutasyonlar insanlarda karacigerde demir depolanmasi
ile giden bir hastalik olan herediter hemokromatoza (HFE3) neden olmaktadir (45). Bu
durum TfR2’nin TfR1 gibi demir alimindan sorumlu olmayip, demir depolar1 ve
duedonum arasindaki haberlesmeye katkida bulundugu diisiincesini giiglendirmektedir
(46).

Kemik iligindeki eritroid onciil hiicreler yiizeylerinde ¢ok sayida TfR1 molekiilii
bulundurmaktadirlar. Her bir TfR molekiild, iki adet Tf-Fe yapisini, dolayisiyla 4 adet Fe*?
molekiiliinii hiicre i¢ine endositoz yolu ile tasir. Sitoplazma iginde olusan endozom, proton
pompast ile asidifiye hale getirilir. Yaklasik 5 civari olan diisiik pH sayesinde bir tane
demir atomu serbestlesir. STEAP3 (six-transmembran epithelial antigen of prostate 3)
ferrik demiri (Fe*®), ferrdz demire (Fe*?) doniistiiriir. Bu indirgenmis demir DMT1
tarafindan sitozole taginir. Daha sonra apotransferrin-T{fR kompleksi hiicre membranina

doner, buradaki nétral pH’da apotransferrin interstisyel siviya salinir ve tekrar plazmaya
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donerek tekrar demir baglar. Bu siire¢ boyunca transferrin ve TfR yapisinda bozulma
olmaz. Demir, eritroid olmayan hiicrelerde ferritin veya hemosiderin olarak depolanir;
gelismekte olan eritroblastlarda ise hem molekiilii olusturmak iizere mitokondri i¢ine alinir
(47). Mitokondriye alinan demir hem halkasina katilir. Demirin en 6nemli fonksiyonu
hemoglobinin (Hgb) yapisina girerek oksijen tasimasidir. Protoporfine baglanarak Hgb’nin
yapisina dahil olur. Demir ayrica kas kiitlesinin biiyiimesi i¢in miyoglobin sentezinde yer
alir. Bunlarin disinda demir bazi1 enzimlerin (sitokrom, siiperoksidaz, katalaz, sitokrom
oksidaz) sentezinde yer alir. Kullanilmayan demir ise ferritin ve hemosiderin seklinde

depolanir (48). Transferrin tarafindan demirin hiicre i¢ine alinisi sekil-3’te gdsterilmistir.

Tf Fe3' Tf
Apo-Tf
Asidifikasyon y
STEAP 3 TIR1 A
S~ o NAD(P)H  NAD Reduksiyon

Sekil 3: Transferrin tarafindan demirin hiicre igine alinisi (49)

(NAD: Nikotinamid adenin diniikleotit)

Tf bagimli mekanizmayla dolagima katilan demirin bir kism1 da makrofajlardan
saglanmaktadir. Makrofajlar, 6nce fagosite ettikleri yash eritrositlerdeki hemoglobinden,
hem oksijenaz ile demiri agiga ¢ikararak alirlar. Makrofajlarin vakuolar membranlarindan
demir transportu yine DMTT1 ile olmaktadir. Makrofajlarda a¢iga ¢ikan, demir ya tekrar

organizmada dolasan demir olmasi igin makrofaj ferroportini ile plazmaya verilmekte ya
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da makrofaj iginde ferritin seklinde depolanmaktadir. Makrofaj demirinin oksidasyonunda

ve transferrine yiikklenmesinde bakir bagimli enzim olan seruloplazmin goérev almaktadir

(50) (51) (52).

Demirin biiyiik kismu viicutta apoferritin isimli bir proteine baglanarak ferritin
seklinde depolanir. Demirin bir boliimii hemosiderin olarak depolanirken bir kismi da

kaslarin oksijen depolayan proteini olan miyoglobin halinde bulunmaktadir (53).
Demir Regiilasyonu (Diizenlemesi)

Demir dengesini diizenleyen mekanizmalarin tamami demirin ince barsaklarin
proksimal bolgesinden emilimini ve makrofajlardan demir salinimini diizenlemeye
yoneliktir. Heniiz demirin viicuttan atilimini diizenleyen bir mekanizma gosterilememistir.
Eritropoezin uyarilmasi ince barsaklardan demir emilimini uyarir. Demir depolarinin dolu
olmasi ise ayni1 ince barsaklara demir emilimini baskilayici sinyaller gonderilmesine yol
acar. Ancak talasemi gibi eritroid onciil hiicrelerin yikimda artigla seyreden hemolitik
hastaliklarda demir depolar1 dolu olmasina ragmen eritropoezin uyarici etkisi daha agir
basar ve ince barsaklardan demir emilimi artar. Bu durum bu tip hastalardaki demir
birikiminin nedenini de agiklar (54). Demir emiliminde etkili olan bir diger durum da
infeksiyoz ve yangisal hastaliklardir. Bu durumlar sirasinda da hem makrofajlardan demir

saliimi, hem de ince barsaklardan demir emilimi baskilanir (55).

Plazma demirinin temel iki kaynagi; diyet demirinden mukozal emilim sayesinde
alinan demir ve yaslanmuis eritrositlerden ortaya ¢ikan ve yeniden kullanilan demirdir.

Bagirsaklarda gergeklesen mukozal emilim en 6nemli diizenleme mekanizmasidir (38).

Enterositlerden dolasima gegen demir transferrin ile tasinir. Transferrinin normalde
%30’u demir ile baglanmistir. Transferrin doygunlugu ile toplam viicut demiri algilanir ve
hiicre diizeyinde diizenleme saglanir (56). TfR2 hepatositlerde transferrin satiirasyonunu
algilayan bir reseptordiir ve salgilanmasi hepsidin tarafindan diizenlenir. Kanda
transferrinin doygunlugu arttiginda, demir depolar1 yeterli veya yiiksek oldugunda, TfR2
uyarilir ve karaciger hepsidin tiretimini arttirir. Boylece hepsidin, ince barsakta ferroportini

internalize ederek demiri enterositlerden plazmaya tasiyan tek yolu bloke eder (57) (58).
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Hepsidin (hepatik bakterisidal protein) demir absorbsiyonu ile ilgili olup,
karacigerde sentezlenen bir peptittir. Hepsidin intestinal emilimi diizenleyerek hiicre disi
demiri kontrol eder. Hepsidin sentezi, demir ihtiyaci ile ters orantilidir; demir yiiklenmesi
ile artar, anemi ve hipoksi durumlarinda azalir. Hepsidinin arttig1 durumlarda demir
emilimi ve demirin makrofajlardan yeniden kullanima sunulmasinin azaldig1 gosterilmistir.
Hepsidinin baslica fonksiyonunun demir emiliminin diizenlemesi oldugu, ayrica iltihabi
durumda ve konak savunmasinda da araci bir rol iistlendigi anlasilmistir. insan hepsidini
cok yiiksek yogunluklarda viicudu bakteri ve fungal enfeksiyonlara karsi koruma 6zelligi
gostermektedir. Hepsidin, etkisini karaciger hiicreleri olan hepatositlerde, enterositlerin
bazolateral ucunda, retikiiloendotelyal makrofajlarda, eritrosit 6ncii hiicrelerinde
gostermektedir. (59) (60) (61) . Hepsidin tarafindan demir aliniminin diizenlenmesi sekil

4’te gosterilmistir (62).

) . Bazolateral membrandan kana Hepsidin
Dislk Demir 4o transportu tasinmasi Karaciger "

Diyet
Demiri

Enterosit

c
]

= ) o S e e T OO o Hepsidin
= e ‘ salgilanmaz
s Divalan Metal Ferroportin

c Transporter 1

b

[
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Bazolateral membrandan demir
Yiksek Demir tasinmasi bloklanir

) Hepsidin
1\ salgilanmir
) X-» T8 e
Hepsidin ferroportini
... . @ bloklar
) C £
( ) Hepsidin-Ferroportin

N kompleksi internalize olur

Sekil 4: Hepsidin tarafindan demir aliniminin diizenlenmesi (62).
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Hiicre i¢i demir miktarinin diizenlenmesinde sitoplazmada bulunan ve hiicre iginde
demiri hisseden, demir diizenleyici proteinler (IRP1, IRP2) ve demir diizenleyici
elementler (IRE) ¢ok 6nemlidir. IRE etkisini IRP ye baglanarak gosterir. Ferritin,
ferroportin, delta aminolevulinik asit sentetaz IRE’lerin mMRNA (mesajcit RNA)’larinin 5’
bolgesinde; TfR1 ve DMT1’de IRE’lerin mRNA’larin 3’ bdlgesinde bulunur. Dolayist ile
bu iki farkli bolgede baglanma farkli etkilere neden olur. Hiicre i¢i demir azaldig1 zaman
IRP’nin IRE’nin 3’ kismina baglanmasi artar. IRP/IRE etkilesimleri TfR1 ve DMT1
translasyonunu arttirmasina karsin ferritin, ferroportin ve aminolevulinik asit sentetazin
yapimini azaltmaktadir. Hiicre i¢i demir fazlaligi durumunda ise IRP1 ve IRP2'nin
IRE’lere baglanma aktiviteleri azaltilmakta TfR1 ve DMT1 mRNA’larinin bozunmasina
ve ferritin, ferroportin, aminolevulinik asit sentetazin translasyonunun artmasina izin
verilmektedir. Bu durumun sonucu olarak hiicreye demir alinimi1 durdurulmakta,
sitoplazmada bulunan demir ise ya ferritin tarafindan depolanmakta ya da ferroportin
yoluyla plazmaya verilmektedir (63) (64) (65). Hiicre demir hemostaz modeli sekil 5°te
gosterilmistir (65).

IRE/IRP

- T-

Fe(LIP)

Sekil 5: Hiicre demir hemostaz modeli (65) (IRP: Demir diizenleyici protein; IRE: Demir
diizenleyici element; DMT1: Divalan metal tasiyict 1; Dctb: Duodenal sitokrom b; Tfr: Transferin; TfrR:

Transferin reseptorii; Iregl: Ferroportin)
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2.1.3.4. Demir Eksikligi Anemisi Epidemiyolojisi

Diinya Saglik Orgiitii’ne gore demir eksikligi anemisi diinyada en sik mikrobesin
(organizmalarin fizyolojik fonksiyonlar1 i¢in yasam boyunca kiigiik miktarlarda gerekli
olan besin) eksikligi olup gelismis ve gelismekte olan iilkelerde bir halk sagligi sorunu
olarak gosterilmektedir (66) . Amerika Birlesik Devletleri’inde yapilan ¢alismada 1-2 yas
arasindaki bebeklerin %9’unda ve adolesan kiz ve dogurganlik ¢agindaki kadinlarin %9-
%11’inde demir eksikligi vardir ve bunlarda demir eksikligi anemisi oran1 sirasiyla %3 ve
%2-%5 arasinda bulunmustur (67). Gelismekte olan {ilkelerde anemi insidansi daha yiiksek
oldugu bilinmektedir. Diinyada oldugu gibi iilkemizde de en sik rastlanan anemi demir
eksikligi anemisidir. Gelismis tilkelerde yetiskin erkeklerin %3, kadinlarin %20’si ve

gebelerin %50°sinde demir eksikligi bulunmaktadir (68) .

DEA siklig1 kitalara, bolgelere ve iilkelere gore farklilik gostermektedir. Yiikseklik;
yani kisinin yasadig1 cografyanin rakimi ve sigara kullanmasi, hemoglobin diizeyini
etkiler. Demir eksikligi, ekonomik ve sosyokiiltiirel diizeyi diisiik olan iilkelerde daha fazla
goriilmektedir. DEA, menstrilasyon ve gebelik nedeniyle kadinlarda erkeklerden daha sik
goriilmektedir. DEA olan fertil donemdeki kadinlarin ¢ogunda etiyolojide, hipermenore
veya menometroraji seklinde kanamalar dncelikli olarak akla gelmelidir. Sosyoekonomik

diizeyi yiiksek toplumlarda bile, gebelikten dolayr DEA meydana gelebilir.
2.1.3.3.Demir Eksikligi Anemisi Patofizyolojisi

Demir kanda transferrin olarak adlandirilan tasiyici proteini ile birlikte taginir ve en
bol olarak hemoglobin seklinde bulunur. En 6nemli islevi viicudun oksijen tagiyan proteini
olan “hem” in merkezinde geri doniisiimlii olarak oksijeni baglamasidir. Hemoglobinin her
bir linitesi bir “hem” baglar ve tetramer yapisinda olmasi nedeni ile her bir hemoglobin
unitesi igin dort demir iyonuna ihtiyag vardir. Demir eksikligi durumunda da hemoglobin
olusumundaki bu son basamak ilerleyemez ve yeterli miktarda “hem” yapilamaz. Hem
eksikligi oldugunda otomatik olarak “hem diizenlenmis transkripsiyonel inhibitér (HRI,
heme regulated transcriptional inhibitor)” etkisiyle globin biyosentezi de baskilanir. Hem
eksikliginin direkt sonucu olarak artan HRI aktivitesi bir yandan globin sentezini
baskilarken bir yandan da “hem” sentezindeki transkripsiyon baslatic1 anahtar faktoriin de
baskilanmasina da yol acar. Sonucta “hem” ile birlikte globin sentezinin de baskilanmasi

sonucu anemi gelisir. (53)
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2.1.3.5.Demir Eksikligi Anemisi Etyolojisi

Gebelik ve menstiirasyona bagli demir depolarindaki azalma nedeniyle kadinlarda
demir eksikligi erkeklere gore daha siktir. Adelosan déneminde kan hacminin artmasiyla
demir ihtiyaci artar ve yetersiz alimla birlikte demir depolar1 azalir. Diyette yetersiz alim

kadinlarin ¢ogunda demir eksikliginin sebebidir ve gebelik olusumu ile belirginlesir (69).

Mensturasyon ¢agindaki kadinlarda demir eksikliginin ilk olarak hipermenore veya

menometroraji seklinde kanamalar nedeniyle olustugu diistiniilmelidir (70).

Eriskin erkeklerde ve postmenopozal donemdeki kadinlarda demir eksikliginin en
onemli sebebi gastrointestinal sistem (GIiS) kayiplaridir. Bu sistemden kan kayiplarinin en
sik nedenlerini; peptik iilser, gastrit, divertikiil ve polipler, GIS maligniteleri, paraziter
hastaliklar, yangisal barsak hastaliklari, asetil salisilik asit ve non-steroid antiinflamatuvar
(NSAI) ilaglarmn kullanilmasi olusturur (70). Kan kayiplar1 disinda emilim kusurundan
dolay1 demir eksikligi olusturan hastaliklar (¢olyak hastaligi, ince barsak tutulumlu crohn
hastaligi, pankreas yetersizligi gibi) nedeni ile DEA sik goriilmektedir (71). Pernisiydz
anemide B12 vitamini tedavisi siirecinde artan eritropoezis, emilimi bozuk ve depolari
yetersiz olan demiri tiikketebilir. Gidalarin barsaklardan siiratle gegmesi aklorhidri ve
anastomoz yerinde iilser olusumu nedeniyle parsiyel ve total gastrektomiler ve
gastroenterostomilerden sonra emilim bozulur ve demir eksikligi anemisi gelisebilir (72).
Diger nedenler gbzden gegirildikten sonra parazit enfestasyonlarinin da (baslica Necator
americanus ve Ancylostoma duodenale) mikroskopik kan kaybina yol agarak demir
eksikligine sebep olabilecegi diistiniilmelidir (73). Tablo 3’te demir eksikligi anemisindeki

etiyolojik faktorler gosterilmistir.
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Tablo 3: Demir eksikligi anemisinde etiyolojik faktorler (74)

Azalmig Demir Alimi

Artmis Demir Kaybi

Artmis Demir ihtiyaci

A-Diyetle Yetersiz Alim1
B-Emilimin bozulmas1

-Aklorhidri

-Gastrik cerrahi

-Colyak hastaligt

-Antiasid tedavisi/gastrik
pH’nin artis1

-Tannin, fitat, kepek gibi
maddeler

-Emilimde yarisan metaller
(bakir, kursun vb.)

-Pika

C- Eritroid hiicrelere yetersiz
demir alinmasi

-Atransferrinemi
-Anti-transferrin reseptor
antikorlar1

D-Demirin anormal hiicre igi
transportu

-DMT1 mutasyonu
-Hem biyosentezinde defekt

A-Gastrointestinal kan kaybi1

-Gastrit

-Ulser

-Meckel’s divertikiilii

-Inek siitiine bagl enteropati
-Parazit, kancali kurtlar
-Varis, 6sefagus varisleri
-Polip veya tlimorler
-Inflamatuar Barsak
Hastaliklar1

-Arteriovendz malfarmasyon
-Kolon divertikiilleri,
divertikiilit

-Hemoroid

B- Vaginal kan kaybi

-Menoraji/Metroraji
-Jinekolojik Tiimorler

C- Uriner kan kaybi

-Kronik infeksiyon

-TUimor

-Hematiiri

-Kronik bobrek yetmezligi ve
Hemodiyaliz
-Mikroanjiyopatik hemolitik
anemi

D- Pulmoner kan kayb1

-Pulmoner hemosiderozis
-Goodpasture sendromu
-Tuberkiiloz
-Bronsektazi

E-Diger

-Tekkik i¢in kan verme
-Sik flebotomi
-Koagiilopatiler
-Epistaksis

Bebeklik ¢agi
Adelosan donemi
Gebelik
Laktasyon
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2.1.3.6.Demir Eksikligi Anemisinde Klinik

Herhangi nedenden dolay1 demir depolar1 azaldig1 zaman, kemik iliginde
hemoglobin sentezi i¢in gerekli demir miktar1 yetersiz hale gelerek hiicre ¢cogalmasinin
azalmasina eslik eden baska bir durum yoksa morfolojik olarak hipokrom mikrositer anemi
gelismesine sebep olur. Aneminin gelisme hizina ve derecesine, hastanin yasina ve ek
hastaligin olup olmamasina bagli olarak belirtiler olusur. Demir eksikligi yalnizca anemi
sebebi degil, bir¢ok fonksiyonu etkileyen sistemik bir bozukluktur. Demir eksikligi
anemisinde klinik tabloya diger anemilerde de goriilen ve dokulara oksijen sunumun
azalmasu iligkili belirtilerle birlikte demirin diger organ ve dokulardaki islevleri ile iligkili
belirtiler ve bulgular da eklenebilir. Sik rastlanan bulgular arasinda solukluk, irritabilite,
istahsizlik, tasikardi, sistolik Giftirlim, halsizlik, bas donmesi ve efor dispnesi gelmektedir

(75) (76). Demir eksikligi anemisinin sistemler tlizerine etkisi tablo 4’te gosterilmistir (77).

Tablo 4: Demir eksikligi anemisinin sistemler iizerine etkisi

1.Gastrointestinal sistem

-Anoreksi (Biiyiime geriligi, persantillerde gerilik)

-Pika, pagofaji

-Atrofik glossit, anguler stomatit

-Disfaji

-Ozafageal webler

-Mide asitinde azalma

-Eksudatif enteropati (Gastrointestinal protein, albiimin, immiinglobiilin, bakir,
kalsiyum ve eritrosit kaybi)

-Emilim bozuklugu (Yalniz demir veya jeneralize emilim bozuklugu)
-Sitokrom oksidaz ve siiksinik dehidrogenaz aktivitesinde azlik
-Disakkaridazlarda azalma ve anormal laktoz tolerans testi

-Intestinal permeabilite indeksinde artis

2.Santral sinir sistemi

-Irritabilite, yorgunluk

-Mental ve motor geligsme testlerinde gerilik

-fletim bozukluklar1, algilama fonksiyonlarinda azalma
-Nefes tutma nobetleri

-Papil 6demi

3. Kardiyovakiiler sistem

-Kardiyak output ve kalp atim hizinda artig
-Kardiyak hipertrofi
-Plazma voliimiinde artig, kalp yetmezligi
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4 Kas-iskelet sistemi

-Miyoglobin ve sitokrom-C’de azalma
-Fiziksel performansta azalma, egzersiz intoleransi
-Radyolojik olarak diplo mesafelerinde genisleme

5.Immiinolojik sistem

-Enfeksiyonlara egilimin artmast

-Lokosit transformasyonunda azalma

-Lokosit myeloperoksidazinda ve 6ldiirme fonksiyonlarinda azalma
-Cilt hipersensitivitesinde azalma

6.Hiicresel degisiklikler

A. Eritrositler
-Etkisiz eritropoez
-Eritrosit yar1 6mriinde azalma
-Otohemolizde artig
-Eritrosit rijiditesinde artig
-Siilfidril inhibitorlerine artmis hassasiyet
-Hem yapiminda, gama ve alfa globulin sentezinde azalma
-Alfa globulin monomerlerinin eritrosit membraninda presipitasyonu
-Glutatyon peroksidaz ve katalaz aktivitesinde azalma
-Glikoliz hizinda artis
-NADH-methemoglobin rediiktazda artig
-Eritrosit glutamik oksaloasetik transaminazinda artig
-Serbest eritrosit protoporfirininde artig
-Kemik iligi hiicrelerinde DNA ve RNA sentezinde azalma

B. Trombositler
-Megakaryosit matiirasyon siiresinde kisalma
-Megakaryosit boyutunda artma
-Megakaryositlerde trombopoetinden bagimsiz olarak farklilagma
-Artmig trombosit sayisi
-Trombositopeni
-Trombosit hiporeaktivitesi
-Tromboz egilimi

C. Diger dokular
-Hem igeren enzimlerde azalma (Sitokrom C, sitokrom oksidaz)
-Demir i¢eren enzimlerde azalma (Siiksinik dehidrogenaz, akonitaz)
-Monoamin oksidazda azalma
-Uriner norepinefrin saliniminda azalma
-Tirozin hidroksilasyonunda azalma
-Hiicresel biiyiime, DNA, RNA ve hiicre proteinlerinde degisiklikler
-Kisa siireli demir azligin1 takiben siirekli beyin demir noksanlig
-Plazma ¢inko diizeyinde degisiklikler
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2.1.3.7.Demir Eksikligi Anemisinin Laboratuar Bulgular: ve Tanis1

Tipta genel kural olarak tiim hastaliklarin tanisinda iyi bir 6ykii ve fizik muayene
cok onemlidir. Yapilan bir ¢calismada iyi bir 6ykii ile anemi tanisinin %71-79 6zgiil ve
Ozgiinliikte konulabilecegi gosterilmistir (78). Anamnezde diyet, pika ykiisii, aspirin veya
NSAI ila¢ kullanim 6ykiisii, ailede DEA Sykiisii ve kan bagislama &ykiisii sorulmalidir.
Fizik bakida anemi ve eslik edebilecek diger sistemik hastaliklarin bulgulari aranmalidir.
Ik yapilmas1 gereken tam kan sayimi ve periferik yayma istemektir. Tam kan sayiminda
oncelikle hemoglobin ve hemotokrit degerlerinin yasa ve cinsiyete gore normal olup
olmadigi, yani anemi varligi kontrol edilmelidir, anemi saptanmasi durumunda ileri
tetkikler yapilmasi gerekir. Anemisi olan bir hastada DEA teshisini koyabilmek igin demir
eksikliginin laboratuvar bulgularinin olmasi gerekir. Serum ferritinin diisiik olmasi1 (15-20
ng/mL’nin altinda olmasi) ve diisiitk hemoglobinin (erkeklerde 13 g/dL’nin, kadinlarda 12
g/dL’nin ve gebelerde 11g/dL’nin altinda olmasi ) varligit DEA tanisi igin yeterli kabul
edilmektedir (23). Ayrica DEA tanisinda asagidaki birgok laboratuvar testleri

kullanilmaktadir.
Hemoglobin ve hematokrit: Yasa ve cinse gore normal degerlerin altindadir

Eritrosit indeksleri: Eritrositler, i¢lerindeki hemoglobin miktar1 azaldiginda normalden
daha kiigilik ve soluk goriiniirler. Bu bulgu tam kan sayiminda ortalama eritrosit hacminin
(MCV< 80 fl) ve ortalama eritrosit hemoglobininin (MCH<27 pg) azalmasiyla kendini
gosterir. Yani eritrositleri periferik yaymada mikrositer ve hipokrom seklinde goriiliir.
Periferik kan yaymasinda anizositoz, kan sayiminda ise eritrosit dagilim genisliginde
(RDW) de artis tespit edilir. Ortalama eritrosit i¢i hemoglobin yogunlugunun (MCHC)
%30’un altinda olmas1 ve RDW’nin %17 nin tizerinde olmas1 anlaml1 olarak kabul

edilmektedir (79).

Periferik yayma: Hipokrom mikrositer eritrositler goriilmesi tipiktir. Anizositoz

(eritrositler arasinda boyut farkliliklar1) DEA’ni destekleyen, ayirici tanida 6nemli bir
parametredir. Poikilositoz (kanda anormal bigimli eritrositlerin bulunmasi) goriilebilir.
DEA’da morfolojik degisiklikler genelikle hemoglobin 10-11 g/dL’nin altina diisiince

goriilmeye baslamakla birlikte en erken anizositoz goriiliir.
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Trombosit sayisi: DEA’ne bagli olarak tam kan sayiminda trombositoz ortaya
cikabilmektedir. Trombositozun nedeni DEA’de artan eritropoetinin megakaryositlerdeki
trombopoetin reseptorleri ile ¢apraz reaksiyona girerek trombosit artimina yol agmasidir.

Cok nadiren de olsa DEA bagli trombositopeni goriilebilmektedir (80).

Retikiilosit: Geng, olgunlasmamis (immatiir) eritrosit anlamina gelir. Insan viicudundaki
eritrositlerin yaklasik %1'ini olusturur. Kemik iliginde olusur ve olgunlasir. Retikiilosit
sayis1 genelde normal veya diisiiktiir. Yalniz anemiye sebep olacak kan kaybi ile seyreden

demir eksikligi tablolarinda retikiilosit %3-4’e kadar ylikselebilir.

Serum Demiri: Normal degeri 50-150 pg/dL’dir. DEA’da serumda demir yogunlugu
azalir (23).

Total demir baglama kapasitesi: Transferrin tarafindan baglanan demir miktarini
gosterir. Normal degeri 300 - 360 pg/dL’dir. DEA’da total demir baglama kapasitesi artar
(23).

Transferrin satiirasyonu (%): Serum demirininin total demir baglama kapasitesine
boliiniip yiiz ile ¢arpilmasi ile hesaplanir. Normal demir dengesi durumunda transferrin
saturasyon degeri %20-50’dir. Transferrin satiirasyonu %15’in altina diistiigii zaman
eritropoez i¢in sunulan demirin azaldigim gosterir. Transferrin satiirasyonu %10’un altina

diistiigiinde ise demir eksikligi oldugunu kesin olarak gosterir (81).

Ferritin: Ferritin demir depo miktarini yansitan en iyi invaziv olmayan testtir. Normal
referans aralig1 erkeklerde 15 — 300 ng/mL, kadinlarda ise 15-150 ng/mL olarak kabul
edilmektedir. Eslik eden bagka hastalik yoksa ferritin diizeyinin 15-20 ng/mL’n altinda
olmasi1 demir eksikligi oldugunu gosterir. Eslik eden hastaligi olanlarda ise ferritin
diizeyinin 50pg/It’nin altinda olmasi demir eksikligiyle uyumludur (23). Ek olarak ferritin
akut faz reaktani oldugu i¢in enfeksiyonlar, akut-kronik yangi, organ ve doku hasarlari
kanserler gibi bir¢ok durumda ytikselebilir. Ayrica yagla beraber serum ferritin seviyesi
artmaktadir. Bu nedenle yasli popiilasyonda ferritin seviyesi DEA tanisinda ¢ok giivenilir

bir test degildir (23).

Serum soluble transferrin reseptor diizeyi (STfR): Dolasimdaki transferrin reseptorii

olarak adlandirilan solubl transferrin reseptorii (sTfR), kemik iligi eritroid prekiirsor
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hiicrelerinin membran transferrin reseptoriinden tiiretilmis bir dolagim proteinidir. Normal
serum STTR seviyesi 3,5— 8,5 mg/L’dir. Yiiksek sTfR ( >8,5 mg/L ) seviyesinin DEA tanis1

i¢in erken ve sensitif bir marker oldugu bilinmektedir. (82).

Hepsidin: Inflamasyonlarda, demir yiiklenmesi ve kronik hastalik anemilerinde hepsidin
sentezi artar. Demir eksikliginde hepsidin tiretimi azalir ve buna bagli olarak demirin

emilimi ve yeniden dolasimi artar (83).

Retikiilosit Hemoglobin Icerigi (CHr): CHr 6l¢iimii 6nceki 72-96 saatlik siire
igerisindeki eritropoez i¢in mevcut olan veya kullanilan fonksiyonel demirin
degerlendirmesini saglar. DEA ve kronik hastalik anemisi ayirici tanisinda yararli bir
belirtegtir. Normal degeri saglikli insanlarda 30,8 pg’dir. Eriskinlerde CHr’nin 28 pg’nin
altinda olmasi1 DEA i¢in anlamlidir ( %74 sensitif, %73 spesifik ) (81).

Serbest Eritrosit Protoporfirini (FEP): Hem yapimi i¢in demirin protoporfirin ile
birlesmesi gerekmektedir. Demirin saglanmasinda yetersizlik oldugunda olusan

protoporfirin birlesecek demir bulamadigindan dolay1 normoblast igerisinde birikme
gosterir. FEP normal degeri 15,548,3 mg/dL’dir. DEA’da FEP degeri 40 mg/dL’nin

tizerine ¢ikar (84).

sTfR/log Ferritin Indeksi (sTfR —F index): sTfR yogunlugunun logaritmik ferritin
seviyesine oranidir. DEA’nin ayirici tanisinda yardimet olabilir. Oranin 1’den diisiik

olmasi kronik hastalik anemisi, 2’den yiiksek olmast DEA lehine degerlendirilir (85).

Kemik iligi Demiri: Kemik iliginde demir depolarinin Prusya mavisi ile degerlendirilmesi
DEA tanis1 i¢in altin standart olarak hala degerini korumaktadir. Ancak; invaziv, agrili,
pahali, zaman alic1 ve tekrarlanabilmesinin diisiik olmasi nedeni ile se¢ilmis hastalar
disinda rutinde onerilmemektedir. Demir eksikliginde; kemik iligi aspirasyonu yapilarak

Prusya mavisi ile boyanirsa kemik iligi demir depolarinin azaldig1 saptanir (84).
2.1.3.8.Demir Eksikligi Anemisi Olusma Evreleri

DEA’nin seyri prelatent donem, latent donem ve agikar DEA olarak iti¢ doneme

ayrilir.
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Prelatent donem (ilk donem): Viicudun demir ihtiyaci (ya da kan kayb1) demirin
emilimini asarsa negatif demir dengesi olusur ve depolama bolgeleri olan karaciger, dalak,
kemik iliginden demir harekete gecerek demir agig1 giderilir. Bu asamada ferritin diizeyi
ya da kemik iligi aspirasyonlarinda boyanabilir demirin goriinmesinde azalma olacaktir.
Viicuttaki diger demir gdstergeleri olan serum demir, total demir baglama kapasitesi
(TDBK) ve serbest eritrosit protoporfirin (FEP) diizeyi normal olarak tespit edilir. Bu
donemde eritrosit yapisi ve eritrositlerin biiyiikliigiinti gosteren degerler normal referans

araligindadir (86) (87) (88).

Latent donem (ikinci donem): Eritrosit liretiminin etkilendigi eritropoez
donemidir. Bu donemde viicuttaki demir depolari bosalir ve serum demir seviyesi diismeye
baglar. TDBK ve yeterli diizeyde demir olmadigi i¢in FEP diizeyi de artar. Demir depo
gostergesi olan serum ferritin diizeyi 15 mcg/dI’nin altinda oldugunda kemik iliginde
demir depolari tilkkenmistir. Periferik yaymada mikrositik hiicreler ortaya ¢ikar ve
dolasimda hipokromik retikiilositler goriiliir. Hemoglobin ve hematokrit normal sinirlar

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

Asikar DEA (ii¢iincii donem): Demir eksikligi anemisinin klinik ve laboratuvara
yansidig1 evredir. Hemoglobin, hematokrit diisilk, MCV, MCH, MCHC azalmig, RDW,
Mentzer indeksi (MCV/RBC) yiiksektir. Evre 1 ve 2’deki bulgularin yaninda periferik
yaymada eritrositlerde hipokromi, mikrositoz, anizositoz ve poikilositoz gozlenir (86) (87)
(88).

Tablo 5: Demir eksikliginin olusum evreleri

PRELATENT | LATENT ERKEN GEC
NORMAL EVRE EVRE EVRE DONEM
Kemik Iligi - - - -
Demir Seviyesi Normal Diistik Diisiik/Yok | Disiik/Yok | Disitik/Yok
Serum Ferritini -
(ng/mL) Normal Diistik <12 <12 <12
Transferrin
Saturasyonu(%) Normal Normal <16 <16 <16
Hb (g/dL) Normal Normal Normal 8-14 <8
MCV Normal Normal Normal Nof”?.a" Diistik
Diisiik
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2.1.3.9.Demir Eksikligi Anemisi Ayiric1 Tanisi

Demir eksikliginin ayirici tanisinda baslica hipokrom mikrositer anemi yapan
nedenler diglanmalidir.

Tablo 6: Hipokrom mikrositer anemi yapan nedenler (89)

1. Demir eksikligi anemisi

2. Kronik inflamasyon

3. Talasemi sendromlar1

4. Kronik kursun zehirlenmesi

5. Sideroblastik anemiler

6. Baz1 unstable hemoglobinopatiler

7. Hemoglobin E tastyicilig

8. Bakir eksikligi

Beta talasemi tasiyiciligl tilkemizde %3 civarinda seyretmekte olup, demir eksikligi
anemisi ayirici tanisinda en ¢ok akla gelmesi gereken hastaliktir. Beta talasemi hastalarinda
MCV’nin RBC’e béliinmesiyle elde edilen Mentzer indeksi 13’{in altinda, RDW genellikle
normal ve Hb elektroforezinde Hb A2 %3,5’in tizerindedir (90).

Kronik yangi durumlarinda ve infeksiyonlarda eritrositler normokromi ile birlikte
mikrositer goriiniimde olabilir. Bu durumda serum demiri ve demir baglama kapasitesi
azalir, ferritin bir akut faz reaktani da oldugu i¢in serum diizeyi normal veya yiiksek olur.

Ayrica RDW degeri genelde normal, kemik iliginde demir normal veya yiiksektir (91).

Kursun zehirlenmesinde eritrositlerdeki morfolojik degisiklikler demir eksikligi
anemisi ile ayni olmakla birlikte bazofilik noktalanma ¢ok belirgindir. Kanda kursun
diizeyinin yliksekligi, demir eksikliginde oldugu gibi serbest eritrosit protoporfirininin
yiiksekligi mevcut olup bununla beraber idrarda koproporfirinlerin artis1 tan1 koydurucudur
(92).
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Tablo 7: Hipokrom mikrositer anemilerin ayirici tanisi

Demir Talasemi Kursun Kronik Sideroblast
eksikligi zehirlenmesi | hastalik ik anemi
anemisi
beta alfa

Hemoglobin 3-18 9-11 10-12 7-10 8-11 5-10
Serum ferritin | Digik Yuksek Yiksek Diigiik/yuksek Diigiik/yuksek yiksek
Serum demir Digiik Yiiksek Yiksek Diigiik/yliksek Diigiik ylksek
TDBK Yiksek Normal/duigiik Normal Dusik/yuksek Diigiik normal
TS Digik Yiksek Yiksek/normal | Normal/yiiksek Digiik Artmis
FEP(serbest Hafif yiiksek Normal Normal Cok yliksek Yiksek Yiksek
eritrosit igi
protoporfirini
Hemoglobin a2 Diigtik/normal Yiksek Normal Normal Normal Normal
Kemik iliginde Azalmig Normal Normal Artmiz %50 Azalmig %5-20 Artmig %50
sideroblast
%30-50

2.1.3.10.Demir Eksikligi Anemisi Tedavisi

DEA’ de tedavinin ilk asamasi etiyolojinin belirlenmesidir. Demir eksikligi
anemisinde amag; demir eksikligi nedenini ortadan kaldirmak, yeterli siire, etkili tedavi
vermek ve tedaviye yanitin degerlendirilmesidir. Aneminin diizelmesi ve demir depolarinin
dolmasi i¢in hastalara demir replasmani yapilmalidir (93). Demir tedavisi oral,
intramuskiiler (i.m) ya da intravendz (i.v) yolla yapilabilmektedir. Oral demir tedavisi
etkili, giivenli ve ucuz olmasi nedeniyle DEA olan hastalarin ¢ogunda ilk secenek olarak
yerini korumaktadir. Oral demir tuzlarinin ferrdz (Fe*?) ve ferrik (Fe*®) olmak iizere 2
formu vardir. Genel olarak ferréz demirin gastrointestinal sistemden emilimi daha iyi
oldugu i¢in tercih edilmektedir ve a¢ karnina alinmasi dnerilmektedir (94). Oral demir
preparatlar1 bulanti, kusma, hazimsizlik, kabizlik, ishal veya koyu renk diskiya neden
olabilir. Bu tip gastrointestinal yan etkileri azaltmak i¢in demir preparatini1 diisiik dozla
baglamak ve 4-5 giin i¢inde giderek dozu artirmak; boliinmiis dozlarda veya gidalarla
birlikte ya da sonrasinda vermek uygun olabilir (95). Demir emilimi gesitli ilaglarla
azalabilir. Bu nedenle her iki ilag arasinda en az iki saat bosluk birakilmalidir. Tlaclardaki
demirin emilimi mide bos iken alindiginda artar (yemekten 1,5-2 saat sonra). Asitli meyve
sular1 veya C vitamini emilimi artirirken, diger multivitaminler, kalsiyum ve antiasitler

emilimi azaltirlar (96).
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Oral Demir Tedavisine Yanit

Etkili bir demir tedavisinde Hgb yogunlugu yaklasik 1 ay sonra 2 gr/dl
yiikselmelidir. Hgb degerinde yiikselme 2. veya 3. haftada baslar, normal diizeye 1 - 2 ayda
ulasir (97). Eriskinlerde en uygun giinliik alinmasi gereken elemental demir miktar1 150—
200 mg/giin’diir. Demir tedavisine Hgb degerinin normale gelmesinden sonra depolarin
dolmasi igin 3 — 6 ay, ya da ferritin degerinin 50 ng/mL gegene kadar devam edilmesi

onerilir (94). Tedaviye yanitin en erken belirtisi retikiilositozdur.

Tablo 8: DEA’da tedaviye cevap siiresi (98)

Tedavi Siiresi Cevap

12-24 SAAT Hiicre i¢i1 demir enzimlerinin yerine konmasi
24-48 SAAT Kemik iliginde eritroid hiperplazi

48-72 SAAT Retikiilositoz(5-7 giinde max)

4-30 GUN Hgb diizeyinde artma

1-3  AY Depolarin dolmasi

Oral demir tedavisine yanit alinamamasina yol agan nedenler asagida belirtilmistir (95) :

1.Persistan veya bilinmeyen bir yerden kanama varlig

2.1la¢ kullanim ile ilgili sorunlar (diizenli kullanmama, doz yetersizligi)
3.Emilim bozuklugu (preparatin etkili olmamasi, emilim bozuklugu sendromlari)
4.EK bir anemi nedeni varligi

5.Demir eksiligi anemisi tanisinin yanlis olmasi
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Parenteral Demir Tedavisi

Oral demir tedavisi iyi tolere edilemediginde, total parenteral beslenme durumunda,
akut diyarelerde, demir depolarinin hizla doldurulmasi gerektiginde veya sindirim
sisteminden demir emiliminin bozuldugu durumlarda (malabsorpsiyon sendromlari) oral
tedaviye uyumsuzluk ve/veya intolerans gibi nedenlerle parenteral yoldan demir
kullanilabilir (99). Parenteral demir tedavisi pahali bir yontemdir. Anafilaktik reaksiyona

neden olabilir. Intravendz (IV) veya intramiiskiiler (IM) olarak uygulanabilir.
Parenteral tedavi i¢in gerekli toplam demir miktar1 dozu (Ganzoni formiilii):

“Toplam demir ag131 = (hedef Hgb degeri — hastanin Hgb degeri) x kg x 2,4* + 500 mg”

olarak hesaplanir.

Paranteral Demir Tedavisinin Yan etkileri

Lokal etkileri; enjeksiyon yerlerinde agri, renk degisimi, bolgesel lenf nodu
hassasiyeti olabilir. Damar i¢i uygulamalarda vende agri ve kizariklik yapabilir,
tromboflebite yol agabilir, metalik tat hissedilir (70). Sistemik belirtiler de her iki

uygulamada erken ve ge¢ olarak gelisebilir.

Erken reaksiyonlar; hipotansiyon, bas agrisi, irtiker, bulanti, anaflaktoid

reaksiyonlardir.

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

12.4=0.0034 x 0,07 x 1000 (Hemoglobinde Fe igerigi : % 0.34, kan hacmi viicut agirliginin yaklasik % 7°si
kadardir). Depo demir ihtiyaci 34 kg‘a kadar 15mg/kg, 34 kg Gzerinde toplam 500 mg‘dir (70).
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2.2.TROMBOSIT FONKSiYONLARI VE HEMOSTAZ

2.2.1. Trombositler
2.2.1.1. Trombositlerin Yapisi

Trombositler (plateletler), kemik iliginin en biiyiik hiicreleri olan megakaryositlerin
sitoplazmik boliinmesinden meydana gelen ve periferik kandaki en kiigiik hiicrelerdir. 2-5
um ¢apinda, 0,5-1 pm kalinhiginda, 5-7 pm® hacminde, nukleus igermeyen, bikonveks,
yuvarlak ya da hafif oval sekilde hiicrelerdir. Dolagan trombositler total trombosit
kitlesinin 2/3’iinii olusturmaktadir. Geri kalan1 1/3’1 ise dalakta sekestre edilir. Ortalama
yasam siireleri 7-10 giindiir. Yetiskinlerdeki normal trombosit sayis1 150000-

450000/mm?*diir (100) (101).

Trombositlerin sitoplazmik matriksi bir membranla ¢evrilidir ve organellere
sahiptir. Trombositler mitokondriler, alfa graniiller, elektron yogun grandiller, vakuoller,
vezikiiller, mikrotiibiiller, mikrofilamentler, glikojen ve lipid inkliizyonlar1, endoplazmik

retikulum ve golgi kompleks artiklari igerirler (102) (103).

Yiizey membranlarinin megakaryositlerin plazma membranlarindan olustugu kabul
edilmektedir. Trombosit ylizeyi plazmada bulunan bazi proteinleri de igerir. Bunlardan
bazilar1 pthtilasma faktérleri olan Fibrinojen, FVI ve FXI'dir. Ilaveten trombosit yiizeyinde
glikoprotein yapisinda reseptorler, lipoproteinler veya fosfolipidler bulunur. Zarda bulunan
fosfolipitler kalsiyum hareketi, prostoglandin sentezi, prokoagulan aktivitenin aktiflenmesi
bakimindan 6nemlidir. Trombositlerin asil gorevi bilindigi lizere hemostazi yani kanin
pihtilagmasini saglamaktir. Trombositler ADP (adenozin difosfat) veya diger uyaricilar ile
aktive olduklarinda pihtilagma reaksiyonlarini hizlandirici bir etki yaparlar. Pihtilagsma
reaksiyonlarinda rol alan trombosit faktor 4’iin (PF4) kaynaginin ise membran
lipoproteinleri oldugu kabul edilmektedir (104) (105) (106).

Membran, adenilat siklaz enzimini tasir. Bu enzim aktive edildigi zaman
trombositler iginde dongiisel adenozin monofosfat (cAMP) yapimina neden olur, bu da
trombositteki diger aktiviteleri uyarir. Enerji metabolizmalari glikoz ve oksidatif
fosforilasyona dayanir. Uretilen enerji ATP (adenozin trifosfat) olarak depo edilir. Enerji
gerektiren tutunma, kiimelesme Vve igerigin salinimi gibi olaylarda ATP, ADP’ye doniisiir
(107).
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Trombositler i¢inde tiim aminoasidler bulunur. Trombositlerin ¢ekirdegi olmadig:
halde bu aminoasidleri kullanarak protein sentezleyebilirler. Protein sentezinin
mitokondrial niikleik asitler sayesinde gerceklestigi diistiniilmektedir. Trombositlerin
membranlan sialik asidden zengindir. Bu trombosit ylizeyine (-) elektrik yiik
kazandirmaktadir. N6rominidaz gibi enzimlerin etkisiyle yiizeydeki sialik asid azalinca,

negatif yiikte de azalma sonucunda kiimelesme baglar (108) (109) (110)

Trombositlerin yapisi; fizyolojik fonksiyonlarina gore tice ayrilarak

incelenmektedir:

1. Kabuk (sitoskeleton) ya da Periferik Boliim: Bu boliim plazma membrani ve agik

kanallar sisteminden (OCS, open canalicular system) olusur.

2. Sol-gel Boliimii: Daha merkezde bulunan bu kisim trombosit sitoplazmasi ve kontraktil

protein olan aktin agindan olusur.

3. Organeller Boliimii: Cesitli trombosit graniilleri, mitokondri, lizozom ve

peroksizomlardan olusgur.

Trombosit Graniilleri

Alfa graniiller, yogun cisimcikler ve lizozomlar olmak iizere 3 tip graniil

tanimlanmustir (Sekil 8).

29



Sitoplazmik
—— faktorler
. Faktor XII

Sitoplazma PDECGF

Dense body 3
(8-graniil) a-grandl = Adezyon
proteinleri
+ Fibrinojen
Agonistler Fibronektin
ADP vWE _
ATP Trombospodin
Serotonin Vitronektin
Kalsiyum -
; lylime
Lizozom faktorleri
PDGF
= - +
— 4 TGFB
Lizozom Trombosit
enzimleri faktor 4

Trombospondin

Koagilasyon

faktorleri
Faktor V
HMWK
Cl INH
Fibrinojen
Faktor X
Protein S
PAI-1

1. Dense (Kaba) granil: & granill iclerinde ADP, ATP, serotonin, kalsiyum ve pirofosfat vardir.
2. Alfa graniiller o granil: Trombosit ve plazmada bulunan bir ¢ok protein igerir.

3. Lizozomlar A graniil: Asit hidrolaziar bulundurur.

4. Mikroperoksizomlar: Peroksidaz aktivitesi igerirler.

Sekil 6:Trombositlerin organel ve graniil igerikleri (111)

Alfa Graniiller: Alfa graniiller trombositlerdeki azurofilik graniillerin yaklagik %85’ini
olustururlar. Alfa graniillerin icerdigi cok sayidaki madde iki grup halinde toplanabilir. Ilk
grup spesifik trombosit proteinlerini, ikinci grup ise plazma ya da doku molekiillerini
icerir. Bunlar, prokoagiilan etki gostererek, trombositlerin tutunma ve kiimelesmelerini
uyararak veya onarim siireglerini hizlandirarak hemostaz aktivatorii olarak islev goriirler.

Bu faktorler, saliverme fazi sirasinda trombositlerden gevre ortama salinirlar (112).

Yogun Cisimcikler: Tiim graniillerin %10’unu olusturur. Tipik olarak, vezikiiler
membrandan belirgin bir halo ile ayrilan opak partikiiller olarak goriiliirler. Partikiil
merkezindeki yogunlugun nedeninin, i¢indeki kalsiyum (Ca*?) miktarinin fazla olmasina

bagli oldugu diisiiniilmektedir. ADP, ATP, pirofosfataz, ayrica plazmadan aldiklari
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serotonin ve histamin bulunur. Vasokonstruksiyonun yani sira trombosit kiimelenmesini ve

yapismasini saglarlar. (113).

Lizozomlar: Daha az sayida olup yalnizca asit fosfotaz, aril siilfataz gibi sindirici

enzimlerden birinin varliginda gosterilebilir. Yara iyilesmesi sirasinda hemostatik tikacin

¢oziilmesinde rol oynarlar (113).

Tablo 9 :Trombosit graniilleri ve igerikleri

1. Yogun Cisimcikler: ATP, ADP, serotonin, kalsiyum, fosfat, guanin niikleotid

2. Alfa Graniiller:

a. Enzimler:

al antitripsin

a2 makroglobulin

o2 antiplasmin
Cl-esteraz inhibitorii

b. Tutunma proteinleri:

Fibrinojen
Fibronektin
VWF
Trombospondin
Vitronektin

GP llb/llla
P-Selektin

c¢. Bilyiime faktorleri:

PDGF (Platelet Derivated Growth Factor)
TGFp (Transforming Growth Factor )
Epidermal Growth Factor

Endotelial Growth Factor

d. Sitokin benzeri proteinler:

IL1

CD 40 Ligand

PF4 (Trombosit faktor 4)
B-Tromboglobulin (BTG)

e. Pihtilasma faktorleri:

HMWK

Plazminojen

PAI-1 (Plazminojen Aktivatdr Inhibitor 1)
Faktor V

Faktor X1

Fibrinojen

Protein S

3. Lizozomlar:

[ Galaktosidaz

B Glukuronidaz

a. arabinosid

N-asetil glukozamidaz
Elastaz

Kollejenaz

Katepsin
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2.2.1.2. Trombosit Aktivasyonu

Aktive olmamis (resting) trombositler diskoid sekildedir ve diizgiin bir yiizeye
sahiptirler. Trombosit i¢erigindeki fosfolipidlerin yarisindan fazlasi hiicre zarinin i¢
yiizeyinde yer alir. Trombosit aktivasyonu sirasinda fosfolipidler trombosit yiizeyine geger
ve pihtilagma sisteminin 6nemli basamaklarinin gergeklesmesi i¢in fosfolipidden zengin
bir ylizey olusturur. Plazma zar1 igeriye dogru katlanarak kanallar olusturur (agik

kanalikiiler sistem) (114).

Pek ¢ok madde trombositleri aktive edebilir. Trombositler herhangi bir sekilde
aktive olduklar1 zaman saniyeler ve dakikalar iginde fonksiyonlarini yerine getirmeye
baglarlar (115). Aktive olmusg trombositlerin in vitro olarak ayri ayr1 incelenebilen degisik
fonksiyonlar1 vardir. In vivo kosullarda hemostaz sirasinda bu fonksiyonel cevaplar
birbirleri ile yakindan iliskilidir. Bunlar; tutunma, sekil degisikligi, kiimelesme Ve igerigin

salinimi seklinde siralanabilir (102).

Pihtilasma sisteminin aktivasyonu sonucu olusan trombin, aktive olmus
trombositlerden agiga ¢ikan TxXA2 (tromboksan A2) ve ADP, dolasimdaki miktar1 artan
adrenalin ve vazopressin, aktive olmus nétrofil ve makrofajlardan agiga ¢ikan trombosit
aktive edici faktor (PAF) birer trombosit aktivatoriidiirler (116). Bu trombosit uyaricilar
geri dontisiimsiiz trombosit kiimelesmesini ve i¢erigin salinimini uyarabilmek i¢in hiicre

dis1 Ca*? iyonuna ve trombositin siklooksijenaz enzimine gereksinim duyarlar.

Zayif uyaricilarin (ADP, adrenalin), igerigin salinimini ve geri doniigiimsiiz
trombosit kiimelesmesini giiglii sekilde uyarabilmesi igin siklooksijenaz aktivitesine
gereksinimi vardir (117) (118).

Orta derecede giiglii uyaricilar (PAF, vazopressin), TxA2 olusumunu ve kiimelesme
gerceklesmeden igerigin salinimini uyarabilirler. Buna karsin, siklooksijenazin
baskilanmasi ve ADP’nin ortamdan uzaklastirilmasi biiyiik dl¢iide igerigin salinimini
azaltir, PAF ve vazopressin ile uyarilan geri doniisiimsiiz trombosit kiimelesmesini

engeller.

Yiiksek yogunluklarda bulunan giiglii uyaranlar (trombin, kollajen); trombosit

kiimelesmesi Ve igeriginin salinimini, siklooksijenaz aktivitesini baskilayanlar veya hiicre
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dis1 Ca*? baglayicilarina ragmen uyarirlar (117). Buna karsin, diisiik yogunluklarda
bulunan trombin ve kollajen; trombosit kiimelesmesini Ve i¢erigin salinimini,
siklooksijenaz aktivitesi ve agiga ¢ikan ADP’ye bagimli mekanizmalarla uyarirlar (116)
(119).

Trombosit kiimelesme uyaricilart primer ve sekonder olmak {izere iki sekilde
incelenebilir. Primer kiimelesme uyaricilari; ADP, epinefrin, norepinefrin, trombin,
serotonin ve vazopressindir. Sekonder kiimelesme uyaricilari; artmis akiskanlik gerilimi
(shear stres), enfeksiyoz ajanlar ve iiriinleri, bakteriler, viriisler, endotoksinler, tiiberkiilin,
proteinler (CRP, DNA, ferritin, immiinglobulinler, PAF), enzimler (kompleman
bilesenleri, plazmin, fosfolipaz), asetilkolin, kollajen, miyofibriller, yag asitleri, amniyotik
stvi, metilen mavisi, miyeloperoksidaz, ristostetin, UV 1sinlar1, unkonjuge bilirubin ve tirik

asit kristalleridir.

Fizyolojik trombosit aktivatdrlerinin birgogu trombositlerin yiizeyindeki spesifik
reseptorlere baglanirlar. Reseptorler araciligr ile hiicre i¢i ikincil haberci sistem uyarilir.
Sinyal GTP (guanozin trifosfat) baglayan proteinler tarafindan plazma membrani boyunca
yayilir (120) (121) (117). Bu iletim mekanizmalar: fosfolipaz C ile uyarilan fosfoinozitid
hidrolizi ve iyon kanallar1 gibi 6zellikli efektor sistemleri uyarir ve diizenler. Efektor
sistemler inositol 1.4.5-trifosfat, Ca*? ve diagilgliserol gibi hiicre i¢i habercilerin
diizeylerini degistirerek etkili olurlar. Bu degisiklikler fosforilasyona neden olarak enzim
aktiviteleri ve proteinlerin yapisal 6zelliklerini degistirerek fizyolojik yaniti baslatirlar
(117) (122) (123). Trombosit aktivasyonu sirasinda gelisen olaylar sekil 7°de

gosterilmistir.
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Sekil 7: Trombosit aktivasyonu sirasinda gelisen olaylar

Ek olarak; trombositler iki biiyiik pozitif geri beslenme diizenleyici mekanizmasina
sahiptirler. Bunlar endoperoksitler (Eps) / tromboksan A2 (TxA2) olusumu ve ADP
salinimidir. Aktive olmus trombositlerden agiga ¢ikan bu maddeler, lokal hormonlar olarak
gorev yaparlar ve spesifik reseptorlere baglanarak diger trombosit aktivatorlerine benzer
sekilde molekiiler olaylar zincirini baslatir veya siirdiirtirler (120) (121) (122) (124).

Trombositlerdeki pozitif geri besleme diizenleyici mekanizma Sekil 8’de gosterilmistir.
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Arasidonik Asit Metabolizmasi
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Sekil 8: Trombositlerdeki pozitif geri besleme diizenleyici mekanizma
2.2.1.3. Trombosit Fonksiyonlar

Trombosit fonksiyonlari, geri doniisebilir trombosit fonksiyonlari (tutunma, sekil
degisikligi ve primer yani geri doniisebilir kiimelesme) ve geri doniigsiiz trombosit
yanitlar1 (igerigin salinimi ve sekonder yani geri doniissiiz kiimelesme) olmak tizere iki

grupta incelenmektedir (102).

Geri doniisebilir trombosit yanitlarinin trombositlerin endotel hiicre tabakasinda
hiicreler arasinda olusabilecek araliklar1 kapatmak, alfa-graniillerden biiylime faktdrlerinin
salinmasi ve subendotelyal dokudaki kiigiik defektlerin tamir edilmesi gibi fonksiyonlarla

ilgili olabilecegi, geri doniigsiiz yanitlarin ise trombositlerin hemostatik fonksiyonlartyla
iliskili oldugu bildirilmektedir (117) (124).

Trombositlerin hemostazdaki rolleri; trombosit adezyonu (yapismasi), trombosit
sekil degisikligi, trombosit salinim reaksiyonu, trombosit agregasyonu (kiimelesmesi) ve

trombosit prokoagiilan aktiviteleri seklinde siralanabilir.
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2.2.2.3.1. Trombosit Adezyonu (Tutunmasi)

Uyarana ilk fizyolojik yanit trombosit tutunmasi ve sekil degisikligidir (105).
Damar endotel tabakalarinda araliklarin olusumuna neden olan fizyolojik vazodilatasyon
veya patofizyolojik damar hasar1 subendotelyal dokunun agiga ¢ikmasina neden olur (125).
Trombositlerin bu bdlgeye yapismasina adezyon (tutunma) adi verilir. Trombositler ile
damar duvari arasinda olusan etkilesim sirasinda bir¢ok tutunma molekiilii rol alir. Von
Willebrand faktor (VWF) bir yandan subendotelyal kollajen ile baglanirken diger yandan
trombosit zarindaki glikoprotein Ib (GPIb) ile baglanarak koprii gorevi gérmektedir.

GP IIb/I11a reseptor kompleksi de trombositlerin fibrinojen araciligiyla damar
duvarina yapismalarini saglayan ikinci bir baglanma noktasini olusturur. Subendotelyal
bolgedeki kollajen molekiillerine yapisma ise GPIa araciligi ile olmaktadir. Trombosit
tutunmasi sonrasi olusan bir dizi metabolik reaksiyon ile trombositlerde saliverme, sekil
degisikligi ve kiimelesme olusumu baslamaktadir. Trombositler daha kiiresel bir sekil
almaktadir ve uzun psddopodlar (yalanci ayaklar) olusturarak trombosit-trombosit ve

trombosit-damar etkilesimlerini arttirmaktadir (125) (126).

Eger sadece endotel kaybina neden olan minér bir travma mevcutsa trombositler
bazal membrana yapisirlar ve yayilirlar. Bu durumda icerigin salinimi ve kiimelesmeye
neden olmazlar. Ancak travma biiytik ise, daha derin katmanlarin trombositlerle temast
sonucunda tutunma, sonrasinda igerigin salinimi ve kiimelesme ile birlikte pihtilagsma

sisteminin aktivasyonu baslar (127).
2.2.2.3.2.Trombosit Sekil Degisikligi

Stispansiyon halindeki trombositler uyarildiginda ilk yanitlardan biri sekil
degisiklidir. Bu iki farkli morfolojik olayla gerceklesir. Once trombosit gdvdesi sertlesir ve
yalanci ayaklar olusur (102). Sonrasinda hiicre zar yiizeyi diizensiz ve katlantili bir

goriiniim alir.

Fizyolojik kosullarda sekil degisikligi; kiimelesme ve icerigin salinimindan 6nce
olusur. Trombosit kiimelesmesinin olusumu igin yalanci ayak bi¢imlenmesinin gerekli
oldugu ileri siiriilmiistiir (103). Trombosit kiirelesmesi Sirasinda graniillerin merkezde

toplanmasi ise igerigin salinimi yanitinin gergeklesebilmesi igin gereklidir. Diger taraftan
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prokoagulan aktivite trombositlerin sekil degisikligi sirasinda artmaktadir. Ornegin; aktive

olan trombositlerin yiizeyinde trombin olusumunun kolaylastigi gosterilmistir (122) (128).
2.2.2.3.3. Trombosit Saliverme (Release) Reaksiyonu

Trombositlerin kollajen ile karsilagsmalar1 ve trombin etkisi ile graniillerden ADP,
fibrinojen, serotonin, lizozomal enzimler, beta tromboglobulin (B-TG), trombosit faktor-4
(PF-4) gibi maddeler salinir. Alfa graniil glikoproteinleri ve bu proteinlerin saliverilisi,
trombosit aktivasyonu i¢in son derece duyarli bir gosterge olarak kullanilmaktadir. Ciinkii
bu maddeler yogun graniillerin saliverilisi i¢in gerekli uyaridan daha diisiik uyarilara
duyarhdir. Ayrica kollajen ve trombinin etkisi ile trombosit prostoglandin sentezi artar.
Protein kinaz C aracilig1 ile protein fosforilasyonunu aktive eden diagilgliserol ve hiicre ici
kalsiyum iyonlarinin salinimina yol agan inositol trifosfat saliverilmesi olusur. Bu da
tromboksan A2 (TXA2 ), cAMP diizeylerini diistirerek saliverme reaksiyonunu arttirir
(125) (126).

2.2.2.3.4. Trombosit Kiimelesmesi (Agregasyonu)

Alfa graniillerden salinan fibrinojen ve vWF birden fazla baglanma yerine sahiptir.
Bu 6zellikleri nedeniyle birden fazla trombosite tutunurlar ve trombositlerin
kiimelesmesine neden olurlar. Fibrinojen ile vVWF’lin baglanmasina GP I1b/Illa adli
integrin aracilik eder. Bu ligandlarin baglanmasi ile birbirlerine komsu olan aktif
trombositler arasinda koprii seklinde kurulan baglar trombosit tikacini (trombiis) meydana

getirmektedir.

In vitro kosullarda iki tip kiimelesme yanit1 ayirt edilebilmektedir. Primer
kiimelesme trombosit siispansiyonunda Ca*? iyonunun ve diisiik yogunluklarda trombosit
uyaricilarinin varliginda uyarilir, geri doniigiimliidiir ve igerigin salinimi reaksiyonu
olugsmadan gergeklesir. Sekonder kiimelesme ise yiiksek yogunluklarda agonist varliginda
gerceklesir, geri doniistimsiizdiir Ve igerigin salinimi yanitiyla birlikte olusur (117) (122)
(124) (128).

Arasidonik asitten sentezlenen TxA2, yogun graniillerden salman ADP ve Ca*?ile
alfa graniillerden salinan yapiskan proteinler, biiyiik geri doniissiiz trombosit kiimelerinin

olusumuna neden olur. Fibrinojen, fibronektin, trombospondin ve VWEF’iin trombosit
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yiizeyinde yliksek yogunluklarda varligi alfa graniillerin igeriginin salinimini uyarir (105)
(128) (129). Trombositlerin igeriginin salinim1 fonksiyonu aktive oldugu zaman aragidonik
asit yikim trtinlerinin, 6zellikle TxA2’nin olusumu uyarilir. Yogun graniillerden ADP,
ATP, Ca*?, serotonin; alfa graniillerden yapiskan proteinler, trombosit kaynakli biiyltime
faktorli degistirici bliylime faktorii, trombosit faktor 4 ve lizozomal igerikler salinir (117)
(128) (129) (130). Yiiksek dozdaki hemen hemen tiim trombosit agonistleriyle alfa ve
yogun graniillerin i¢eriginin salinimi uyarilir. Lizozomal igerigin salinimi yalnizca trombin

veya kollajenin yiiksek yogunluklartyla gozlenebilir (115) (129).

Biiyiik trombosit kiimelerinin hizla olusumu i¢in etkin ¢ogaltma mekanizmalarina
gereksinim vardir. Bunlar pozitif geri besleme mekanizmalarin ve agonistlerin birlikte
etkilesimi sonucu gergeklesir (55). Hiicre dis1 ortama salinan TxA2 ve ADP, trombosit
yiizeyindeki spesifik reseptorlere baglanarak, fosfoinozitid hidrolizini, Ca*™ hareketini ve
protein fosforilasyonunu uyarirlar ve fibrinojen reseptorlerini agiga ¢ikararak trombosit
yanitlarinin biiyiimesine neden olurlar (103) (117) (128) (131) (116).

Ikinci ve ¢ok etkin bir cogaltma mekanizmasi trombosit agonistlerinin ayn1 yonde
etkilesimleridir. Trombosit agonistleri, trombosit siispansiyonlarina tek baslarina
eklendiklerinde etkin trombosit yanit1 gdstermeyip, birlikte ilave edildiklerinde giiglii bir
sekilde trombosit yanitina sebep olabilirler. Trombosit agonistlerinin etkinlikleri sirasinda

aciga ¢cikan ADP ve TxA2 de birbirleriyle ayni yonde etkilesim gosterirler (128).
2.2.2.3.5.Prokoagiilan Aktivite

Trombositlerin saliverme reaksiyonu ve kiimelesmesini takiben agiga ¢ikan
trombosit faktor-3 pihtilagsma sisteminin iki 6nemli basamaginda rol oynamaktadir. Aktive
faktor IX ve VIII ile birlikte faktdr X aktivasyonunda rol alan trombosit faktor-3, ayni
zamanda aktive faktor X ve aktive faktor V ile birlikte protrombinin trombine

dontistiiriillmesi basamaklarinda da yer almaktadir (125) (126).
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Sekil 9: Trombositlerin adezyon (tutunma), aktivasyon, sentez, sekresyon (igerigin

saliimi), agregasyon (kiimelesme) ve koagiilan aktivitelerinin sematik gdsterimi
2.2.2.Hemostaz

Hemostaz, damar duvarinda bir yaralanma oldugunda kan akimini1 engellemeden
kanamanin durdurulmasi ve damar biitiinliigiiniin saglanmasi i¢in gereken sistemlerin
biitiintidiir. Normal kosullarda endotel ylizeyinin saglam olmasi ve damar i¢indeki kanin
siirekli akim halinde bulunmasi, pihtilagsma mekanizmasini ve trombositlerin kendiliginden

aktive olmalarin1 engellemektedir (132) (133).

Damar yaralanmalarinin onarimindan sorumlu hemostatik mekanizmada ii¢ 6nemli
sistem gorev almaktadir. Bunlar sirasiyla vaskiiler sistem, trombositler ve pihtilagsma
sistemi, pithi eritici sistemdir. Hemostatik sistemde gorev alan her mekanizma baska bir
inhibitor mekanizmayla dengelenmistir. Dolayisiyla kanin pihtilagmasi (hemostaz) ve
pihtinin erimesi (fibrinoliz) siirecleri birbiri ile yakindan iligkilidir ve etkilesim halindedir

(134).

Travmadan sonraki birkag¢ saniye i¢inde zedelenen damarda olusan

vazokonstriiksiyon, kan akiginin yavaglamasina neden olur. Damar hasarinin oldugu
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bolgede trombositlerin tikag olusturmasina primer hemostaz, bunu takiben pihtilasma
sisteminin aktif hale gelerek fibrin pihtist olusturmasina sekonder hemostaz adi
verilmektedir (132).

Trombositlerin hemostazdaki rolleri damar duvarina tutunmasi, sekil degisikligi,

araci salinimi, kiimelesmesi ve prokoagulan aktiviteleridir (134).

Tablo 10: Pihtilagma islevi (135)

Pihtilagsma baslaticilar: Protrombotik prokoagiilanlar ve trombosit aktivatorleri- TF, PA-
I, VWF, Fibrinojen, Kollajen, IL-1, tutunma molekiilleri, Trombin, Serotonin, Epinefrin,
Vazopressin, Immiin kompleksler, TXA2, PAF, FXIla, plazmin

Pihtilasmayi saglayicilar (Faktérler): Protrombin, FIX, FX, FXI, FXII, FV, Ca™,
fosfolipidler, fibrinojen

Pihtilagsmayi onleyiciler:

Dogal prokoagiilanlar

Protein C ( K vitaminine bagimli) (Karacigerde)

Protein S ( K vitaminine bagimli) (Karacigerde)
Antitrombin IIT (Karacigerde)

TFPI ( Tissue factor pathway inhibitor)(Endotelde)
a2-Makroglobin

Heparin Kofaktor 11

Trombomodulin (Endotelde)

Trombosit aktivasyon inhibitorleri: NO, PGE2, PGI2, ADPase,
ATP, Difosfohidrolaz

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

2.2.2.1.Primer Hemostaz

Primer hemostaz, hasar yerinde trombosit tikaci olugsmasina verilen addir. Primer
hemostaz sisteminin baslica bilesenleri vaskiiler endotel ve trombositlerdir. Trombositler
hasarl1 bolgeye gelerek; yapisma (adezyon), graniil iceriklerini salgilama (sekresyon) ve

kiimelesme (agregasyon) fonksiyonlarini yerine getirirler (136) (137)

Primer hemostazi baslatan olaylar, vaskiiler endotelin zedelenmesine yanit olarak
ortaya ¢ikan vazokonstriksiyonla baslar. Vazokonstriksiyon, otonom sinir sistemi, lokal
kas spazmi ve hasar olusan endotel ile trombositlerden kaynaklanan humoral faktorler
sonucu gelisir. Dakikalar hatta saatlerce siirebilir ve bu siirede trombosit tikaci olusumu ve

kan pihtilasmasi gergeklesir (138).
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Sekil 10 :Primer hemostaz mekanizmasi

Vaskiiler endotel fazi

Damarlarin i¢i endotel adi verilen tek kath bir yassi epitel ile ortiiliidiir. Endotel,
damarin cidarinda bulunan lifsel proteinlerin kan hiicreleriyle temasini engelleyen 6nemli
bir fizik bariyerdir. Normal kosullarda saglam endotel yiizeyi ve kanin dolagimi, pthtilasma
sisteminin ve trombositlerin kendiliginden aktive olmalarin1 engeller. Fakat travma ve bazi
damar hastaliklarinda bu yiizeyin bozulmasiyla birlikte pihtilasma sistemi ve trombositleri
aktive eden degisiklikler g6zlenmektedir (139) (140).

Endotel, prostasiklin (PGI-2), trombomodulin ve t-PA sentezleyerek kiime onleyici
ve piht1 6nleyici 6zellik gosterirken, vVWF sentezi ile trombosit tutunmasini arttirir, doku
faktorii (TF) sentezi ile de pihtilasma mekanizmasinin aktivasyonuna ve PAI-1 sentezi ile
piht1 eritici sistemin engellenmesine neden olur. Ek olarak endotelde sentez edilen nitrik
oksit (NO) ve PGI-2 vazodilatasyon yaparak trombositlerin endotele yapismasini 6nleyen
baslica yapidir (141).
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Endotelyal hiicrelerin fonksiyonlar1 kendi tirettigi aracilarin yani sira dolasimda
bulunan trombin, bradikinin, ADP ve ATP gibi vazodilatér ve vazokonstriktorlerce de

kontrol edilir (142).

Trombosit faz

Endotel hasar1 gelistiginde; trombositin tutunma, aktivasyon ve kiimelesme olay1
baslar. Dolasimdaki trombositler hasar gérmiis bir damardaki subendoteliyal dokuya temas
ettikleri zaman, integrin reseptorii GPla/Ila ve GPVI araciligiyla aciga ¢ikmis olan
kollajene ve ikinci bir reseptor GPIb/IX-V (6nceki adiyla GPIb—IX=CD 42) aracilig1 ile
kollajene bagli vWEF’a tutunurlar. Trombositler vVWF ’ye baglandiktan sonra, hasar gérmiis
yiizey iizerinde yuvarlanmaya, kaymaya baslarlar ve yalanci ayak uzantilari gelistirerek

sekil degistirirler.

Kollajen (Kol), ADP, epinefrin (Epi), artmis akiskanlik gerilimi (shear stres) gibi
uyarici faktorlerin etkisiyle, trombosit merkezinde toplanan graniillerin membranlari, hiicre
membrant ile baglantili agik kanal sistemi ile birleserek graniil i¢eriklerini ve
sentezledikleri maddelerin salinimina neden olurlar. Bu durum trombositlerin birbirlerinin
cok yakininda kalmasina etki eder. Onlarin birbirlerine tutunmasini ve aktivasyonunu

artirir.

GPIb/1X-V’nin vWF’e baglanmasi1 GPIIb/IlIa reseptdriinde (CD 41/ CD 61) de bir
yap1 degisikligine neden olur, bu da vVWF’ye daha saglam tutunulmasi ile sonuglanir.
Ayrica GPIIb/IIa araciligiyla fibrinojen kopriisii ile kiimelesme yaparlar. Aktif hale gelen
trombosit sayisi arttik¢a olusan trombosit kiimesi beyaz trombiis olarak bilinen haliyle
bliylimeye devam eder. Beyaz trombiis ya olustugu damar tikar ya da pargalanarak
emboliye neden olur. (143) (144) (145) (146). Trombosit tutunmasi ve kiimelesmesi sekil

11°de gosterilmistir.
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Sekil 11: Trombosit tutunmasi ve kiimelesmesi

2.2.2.2.Sekonder Hemostaz

Primer hemostatik tikag kiiclik damarlarda genellikle yeterli olmaktadir ancak
biiyiik damarlarda fibrin ile tikacin gii¢lendirilmesi gerekmektedir. Sekonder hemostaz
sisteminin bagslica bilesenleri pithtilagsma ve piht1 eritici sistemlerdir. Pihtilagsma
faktorlerinin sirayla aktivasyonu sonucu fibrinojenin fibrine doniismesi ve takiben fibrinin
polimerizasyonu ile bir fibrin tikacinin olugmasi siirecine pihtilasma kaskadi yani sekonder

hemostaz denilmektedir.

Pihtilagma proteinlerinin ¢ogu karaciger tarafindan sentezlenir, serin proteaz
yapisindadir ve plazmada zimojen olarak adrandirilan inaktif prekiirsorler olarak

bulunurlar.
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Pihtilagsma Kaskadi

Pihtilasma kaskadi intrensek yol ve extrensek yol omak tizere birbirinden bagimsiz
iki farkl1 yol olarak tanimlanir. Bu iki yol faktor X un aktiflenmesi noktasinda birlesir;
Fakt6r X’dan fibrin olusumuna dek devam eden olaylar biitiiniine de ortak yol ad1 verilir
(147).

Ekstrinsik Yolak

Bu yol bir transmembran protein olan doku faktorii (faktor I1I) ile baslar. Normal
fizyolojik kosullarda bu protein dolasimdaki hiicrelerle temas halinde bulunmaz. Ancak
endotelin hasarlandig1 durumlarda bu proteinin glikozillenmis aminoasit kismi agiga ¢ikar.
Dolasimda bulunan faktor VII, faktor III’e baglanarak bir kompleks olusturur ve kendi de
aktiflenmis olur. Ortamda bulunan kalsiyumun (faktor IV) da yapiya katilmasiyla faktor X
icin gerekli aktivasyon kompleksi meydana gelir. Ayn1 zamanda aktive olan faktor VII,
intrinsik yolaktaki faktor IX’u da aktive ederek iki yolagin birbirine baglanmasini ve
pihtilasma reaksiyonlarinin intrinsik yolak tizerinden devam etmesini destekler. Ortak
yolakta olusan Faktor Xa, faktor V varliginda protrombinin trombine doniismesini
katalizler. Olusan trombin geri besleme mekanizmasiyla faktor XI, faktor VIII ve faktor V

araciligiyla pithtilagsma reaksiyonlarinin intrinsik yolak tizerinden yayilmasini saglar (148).

Intrinsik Yolak

Bu yolagin baslaticis1 damar yaralanmasi sonucu ortaya ¢ikan anyonik yapilar, yani
fosfolipitlerdir. Faktor XII bu yapilara baglanarak aktiflesir ve faktor XI ile ytliksek
molekiil agirlikli kininojen (HMWK) ile kompleks olusturur. Bu kompleks prekallikreinin
kallikreine dontisiimiinii saglar. Kallikrein ve olusan FXI, faktor XII’nin daha fazla aktive
olmasini saglar. Faktor XI ayn1 zamanda ekstrinsik yolda gorevli faktor VII tarafindan da
aktive edilebilir, boylece ekstrinsik yol ve intrinsik yol birlesmis olur. Aktive faktér XI’in
faktor IX u, aktive faktor [X un ise faktor VIII (kofaktor) ile beraber faktor X’u

aktiflestirmesiyle intrinsik yol ortak yola devam eder (148)

Ortak yolak

Ortak yolak protrombinin trombine doniislimiiniin gergeklestigi ve fibrinin
dayanikliliginin arttig1 asamadir. Trombin baglica fibrin olusumu, pihtilagmanin

engellenmesi, yara iyilesmesi ve enflamasyonda gorev alan bir serin proteazdir. Aktive
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faktor X (FXa) protrombinin trombine proteolizini saglar. Olusan trombin polimer haldeki
fibrinojeni fibrin monomerlerine ayirirken bir yandan da faktor XIII'i aktiflestirir. Aktive
faktor X111 glutamil-lizil capraz bagini olusturan bir aminotransferaz olup, fibrin
monomerleri arasindaki ¢apraz baglarin olusumunu katalizler. Tiim bu olaylarin sonucunda
capraz bagl saglam bir fibrin ag1 elde edilmis olur (148). Pihtilasma kaskadi sekil 12°de

gosterilmektedir.

Intrinsik Yolak J Kinin

| YMAKininoien
Kallikrein Kontakt Aktivasyon
Prekallikrein

Xla ¢+=— X|
Ekstrinsik Yolak IXa ‘_Qi“__ IX
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Doku Faktéru | Ca’*—
Fosfolipid
Ortak Yolak xa - x

Vv

Fosfolipid

Xl
I lla ——»)

Fubrmgjen _L.Flbﬂn ﬂa’ Capraz bagh Fibrin

Sekil 12:Pihtilagsma kaskad1

Sekonder hemostazin degerlendirilmesi igin pihtilasma testlerinden yararlanilir.
Ekstrinsik yolak i¢in protrombin zaman1 (PT), intrinsik yol i¢in aktive parsiyel
tromboplastin zamani1 (aPTT) ve fibrinojenden fibrin olusumunun degerlendirilmesi i¢gin
trombin zamani (TT) kullanilmaktadir. Bu testler genel olarak pihtilagmayi in vitro
ortamda taklit ederek gelistirilmis testlerdir. Dolayisiyla bu testlerde goriilen anormal
sonuglar ilgili yollardaki faktorlerin islev ve miktar1 hakkinda da bilgi vermektedir.

Pihtilagma faktorlerinin 6zelikleri ve siniflandirilmasi tablo 11 ve 12°de gosterilmistir.
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Tablo 11: Kan pihtilasma proteinlerinin adlandirilmasi ve 6zellikleri (149)

Faktor Sinonim Sentez Yeri Molekiil Yan Fonksiyonel Aktivite
Agirhg Omiir

I Fibrinojen Karaciger 340.000 3-4 giin Substrat

I Protrombin Karaciger 72.000 60 saat Serin proteaz

11 Tromboplastin

v Ca™

Vv Labil faktor Karaciger 330.000 12-16 saat | Kofaktor
proakselerin

VIl Prokonvertin Karaciger 48.000 6-8 saat Serin proteaz

VI (C) FVIII 280.000 12 saat Kofaktor
koagiilant1

VIII (Ag) VWF Megakaryosit endotel | 800.000 12 saat Kofaktor

IX Christmas Karaciger 54.000 24 saat Serin proteaz
faktor

X Stuart-Power Karaciger 59.000 48-72 saat | Serin proteaz
faktor

XI Plazma Karaciger 160.000 48-84 saat | Serin proteaz
tromboplastin

Xl Hageman Karaciger 80.000 48-92 saat | Serin proteaz
Faktor

X1 Fibrin stabilize | Karaciger 320.000 3-5 giin Transamidaz
edici faktor

Prekallikrein | Fletcher faktér | Karaciger 85.000 Serin proteaz

HMWK Fitzgerald Karaciger 110.000 5-6 giin Kofaktor
faktor

Tablo 12: Pihtilagma faktorlerinin siniflandirilmasi (150) (151)

A- K vitaminine bagimh faktorler.
1. Faktor II (Protrombin)

2. Faktor VII

3. Faktor IX

4. Faktor X

5. Protein C

6. Protein S

B-Trombine duyarh faktorler:
1. Faktor I (fibrinojen)

2. Faktor V

3. Faktor VIII

4. Faktor XIII

C-Kontakt faktorleri
1. Faktor XII

2. Faktor X1

3. HMWK

4. Prekallikrein

D-Fosfolipidler ve kalsiyum iyonlari

E-Pihtilasma inhibitorleri
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2.2.2.3.Antikogulan (Piht1 Onleyici) Sistem

Pihtilagmanin baglamasi ile trombozu Onleyici sistem de aktive olur ve boylece asirt
trombiis olusumu kontrol altina alinmis olur. Bunlar damar endoteli, AT III (antitrombin
3), Protein C ve Protein S, TFPI ve piht1 eritici sistemdir. AT 111, dogal proteaz
inhibitorlerinin en 6nemlisidir ve trombin, FXa, FIXa, FXIa’y1 inhibe eder. AT III'{in tek
basina baskilayici aktivitesi oldukga diisiiktiir. Hiicre yilizeylerinde bulunan
glikoproteinoglikanlarla aktivitesi 3000 kata kadar artmaktadir. Heparan stilfat gibi
proteoglikanlar, endotel hiicrelerinin yiizeyinde dogal olarak bulunurlar ve AT III bu
molekiillere kolaylikla baglanmaktadir. Boylece trombin ve diger aktive pihtilasma

faktorlerinin AT 111 ile engellenmesi, daha ¢ok endotel hiicre yilizeyinde gerceklesir (152).

Protein C ve Protein S vitamin K’ya bagimli iki pitht1 6nleyici madde olup FVIlla
ve FVa’nin inaktivasyonunda rol oynarlar. Karaciger bu molekiilleri sentezler fakat bu
sentezlenen molekiiller 6ncii molekiiller olup, pihtilasmada rol alacak islevde degillerdir.
Ancak vitamin K’nin kofaktor oldugu bir enzim (Vitamin K epoksit rediiktaz) bu
molekiillerin islev kazanmasi igin bir karboksilik kok ekler. Bu biyokimyasal reaksiyondan
sonra pthtilasmada islev gorebilirler. Protein C inaktif olup, aktivite kazanmasi i¢in endotel
hiicre diizeyinde trombin + trombomodulin + endotelyal protein C reseptorii kompleksine
baglanmasi gerekmektedir. Bu kompleks Protein C’yi aktive eder. Protein S, Protein C’nin
kofaktoriidiir ve aktivitesini arttirir. Aktif Protein C; Protein S ve fosfolipitlerin kofaktor
rolii oynadigi reaksiyonla FVIIIa ve FVa' y1 inhibe eder. Kisaca Protein C sistemi,

kofaktorleri inhibe ederek pihtilasmay1 engellemeye ¢alisir (153).

Doku faktdrii yolu inhibitorii (TFPI) ise endotel hiicresi tarafindan yapilip, cesitli
uyaranlarla plazmaya verilir. TFPI, FVIla-TF-FXa kompleksini inhibe eder. Anlasilacag
gibi TF yolagimnin ana inhibitorii olup in vivo ortamda pihtilagsma daha baglangi¢

asamasinda inhibe edilmektedir.
2.2.2.4.Fibrinololitik (P1tht1 Eritici) Sistem

P1iht1 eritici sistem, fibrin trombiisiinii eriterek damarin eski agikligina kavusmasini
saglar. Bir proenzim olan plazminojen inaktif durumdadir, aktivatorlerin etkisiyle fibrin
pihtisini eritecek plazmine doniisiir. Plazminojen aktivatorleri doku plazminojen aktivatorii

(t-PA) ve tirokinaz plazminojen aktivatorii (u-PA) olmak tizere iki tanedir. t-PA’nin
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aktivasyonu i¢in en 6nemli tetikleyici trombiis igindeki fibrindir. t-PA, trombiis varligi ile
aktive olur; plazminojen, aktif formu olan plazmine doniisiir. u-PA ise, fibrinden bagimsiz
bir sekilde aktiflenir. Plasmin, fibrini spesifik lizin ve arjinin kalintilarindan keserek, fibrin

yikim {irtinlerinin olusumuna neden olur (D-dimer) (154) (155).

Pihtilagmada oldugu gibi, burada da aktivasyon reaksiyonlarini frenleyen inhibitor
mekanizmalar (PAI, antiplazminler) mevcuttur. Ana inhibitér PAi-1 olup hem t-PA hem
de u-PA’nin aktivitesini baskilamaktadir. Ayrica a-2 antiplazmin, plazmine baglanarak
inhibisyonuna neden olur. Bunlarin disinda trombin, olugsmaya baslayan fibrin pihtisinin
erken erimesini engellemek igin, son yillarda dnem kazanan yeni bir inhibitorii (TAFI:
trombinle aktive olan fibrinoliz inhibitorii) devreye sokacaktir. t-PA ve u-PA, endotel
hiicreleri ve aktive trombositlerden salinan plazminojen PAI-1tarafindan inhibe
edilmektedir. PAI-2 ise, u- PA’y1, t-PA’dan daha fazla inhibe edebilmektedir. Pihti eritici
sistemi (plazminojen) aktive etme potansiyeli olan daha zayif aktivatorler ise kallikrein,

aktif FXI ve aktif FXII’dir (154) (155).
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Sekil 13: Primer ve sekonder hemostazin piht1 6nleyici sistem ile birlikteligi (156)
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2.2.3.Trombosit Fonksiyon Testleri

Trombosit fonksiyon testleri yapilmadan dnce dikkat edilmesi gereken birka¢ nokta
vardir. En uygun test etkinligi i¢in; sabah a¢ karnina kan verilmeli, 7-10 giin 6ncesinde
trombosit fonksiyonlarin etkileyebilecek ilag kullanilmamali, tetkik edilecek hastanin
trombosit sayis1 150.000/mm®’iin iizerinde olmali, drnek 4 saatten fazla bekletilmemeli ve

miimkiinse es zamanli kontrol ¢alisilmalidir.

Tablo 13 :Trombosit fonksiyon testleri

Periferik kan yaymasi

Trombosit sayist

Ivy-Mielke yontemi ile in vivo kanama zamani

Rumpel-Leede testi

MPV (Ortalama trombosit hacmi)

Aggrogometre

Tam kan Aggrogometresi

RPFA (Rapid Platelet Function assay)

Kratzer-Born yontemi ile in vitro kanama zamant

Luminometrik olarak salgilama reaksiyonlari

Sekresyon markerlar1 (BTG, PF4)

Trombosit spesifik eicosanoid metabolitlerinin 6l¢timii

Flow Sitometrik ol¢iimler

P1ht1 retraksiyonu

Tromboelastografi
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2.2.3.1.Periferik Yayma ve Trombosit sayimi

Trombosit sayimi direkt gézle ya da tam kan sayim cihazlari ile yapilabilir.
Y etiskinlerdeki normal trombosit sayist 150-450x10%/1dir. Trombositopeni ise 150x10%1°

nin altinda olmasidir.

Trombositopeni saptandiginda; kan 6rneginin pihtili olmasi, yanlis hasta ve diger
laboratuvar hatalar1 diglandiktan sonra ilk olarak yalanci trombositopeni
degerlendirilmelidir. Yalanci trombositopeni, genellikle tam kan tiipiinde piht1 6nleyici
olarak EDTA (Etilendiamin tetraasetik asit) kullanimina bagli meydana gelmekte ve
periferik yaymada biiyiik trombosit kiimelenmelerinin goriilmesi ile ayrilabilmektedir.
Tam kan sayimu i¢in heparin veya sitrat kullanilmasi ile dogru sayim sonucu elde
edilebilmektedir. Yalanci trombositopeni; trombosit soguk aglutininleri, paraproteinemiler,
dev trombositler, trombositlerin diyaliz membran1 gibi yabanci yiizeylerle temas etmesi,
hiperlipidemi gibi durumlarda da goriilebilir (157) (158).

Normal fonksiyona sahip trombositler parmak ucundan yapilan periferik yaymada
kiimeler halinde goriiliirler. Bu kiimelenmelerin goriilmemesi trombosit fonksiyon
bozuklugunu diisiindiirmelidir. Periferik yayma ile 100 kat biiyiitmede her alanda 7°den
daha az trombosit gériilmesi trombositopeni yoniinden uyarici olmalidir. Periferik
yaymada biiyiik trombositlerin goriilmesi bir yikima bagli olarak kemik iligi yanitinin
arttigini (trombosit yagsam dongiisiiniin hizlandigini) diistindiiriir. Eger buna eritrosit
pargalanmas: da eslik ediyorsa, mikroanjiopatik hastaliklardan (DIK, HELLP sendromu,
HUS veya TTP gibi) siiphelenilmelidir. Trombositopenili bir hastada ileri derecede biiyiik
trombositler Bernard-Soulier veya Alport sendromu gibi kalitsal hastaliklarda da
goriilebilir. Gergek kalitsal makrotrombositopenilerde genellikle trombositlerin neredeyse

tiimii bliyiiktiir ve eritrosit boyutlarina ulasabilirler.

Trombositoz varlig ile biiyiik trombositler veya megakaryosit parcaciklarinin
goriilmesi myeloproliferatif hastalik olasiligini akla getirir. Kiigiik trombositler ise diger
kalitsal hastaliklar (Wiskott-Aldrich sendromu gibi) i¢in tipik bulgudur. Kalitsal alfa-
graniil eksikligini diigiindiiren “gri” trombositler ise soluk ve graniilsiiz veya az graniillii
olarak goriiniirler. Ancak siklikla akkiz bazi hastaliklarda da gri trombositler

(miyelodisplastik sendrom gibi) goriilebilirler (159) (160) (161).
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2.2.3.2.0rtalama Trombosit Hacmi (MPV)

Trombosit volim parametreleri, trombosit biyiikliigiinii degerlendirmede objektif
parametrelerdir ve otomatik tam kan sayimi sirasinda bakilabilir (162). Klinik hematoloji
laboratuvarlarinda piht1 6nleyici olarak sodyum sitrat kullanilarak 6lgtliir (163). Normal
degeri 4,5-8,5 fL (femtolitre)’dir (164).

Trombositler biiyiikliik, yogunluk, yas ve metabolik fonksiyonlar olarak yaygin
heterojenite gosterirler (165) (166) (167). Artmis MPV, trombopoetik strese cevap olarak
megakaryositik biiylimede artisla iliskilidir. Yani biiyiik trombositler stres trombositleri

olarak da tanimlanabilirler (165).

MPV periferik trombosit yikimimnin arttigi durumlarda artar, trombosit tiretimi
bozuldugu durumlarda azalir (162) (167) . Bu heterojenite dolasimda yaslanma ile
iligkilidir. Geng trombositler bityiik, yogun ve daha aktiftirler (167). Geng trombosit
tiretiminin arttig1 hastaliklar, artmis yikim ve yeni iiretilen hiicrelerin ani salinimina bagh

olarak makrotrombositozla birliktedir (168).

Klinik kullanim g6z 6ntinde bulunduruldugunda, artmis MPV idiopatik
trombositopenik purpura (ITP), preeklampsi veya sepsise bagli trombosit yikiminda
artmayi gosterebilir. Azalmis MPV, hipersplenizm veya hipoplastik trombosit tiretimine
isaret edebilir. Trombositopeni olmadan artmis MPV, kronik myeloid 16semi, heterozigot
talasemide goriiliir. MPV, kronik bobrek yetmezliginde iiremik kanama diatezlerinde
azalir. Kronik lenfoid 16semide ise MPV normaldir. Megaloblastik anemide kiiciik

trombositler ve artmis heterojenite mevcuttur (162).
2.2.3.3. Trombosit Dagilim Genisligi (PDW)

PDW, trombosit boyutlar1 homojenliginin 6l¢iisiidiir. PDW trombosit boyutu
dagilimiin geometrik standart sapmasidir ve trombosit histogram verilerinden
hesaplanmaktadir. Artan MPV ve PDW trombositlerin aktif durumda oldugunu
gostermektedir (169). PDW normal araligi 9,0-14,0 fI’dir (170).
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2.2.3.4. Kanama Zamam (KZ)

Trombosit-damar duvar etkilesmesi ve primer hemostatik plagin olugma siireci;
olusturulan standart bir keside hasar ani1 ile kanamanin durdugu an arasindaki siirenin
saptanmasi ile Ol¢iiliir. Primer hemostazi incelemek amaci ile kullanilir. Alkollii pamuk ile
temizlenen parmak ucu veya kulak sayvanina igne batirilmast ile dlgiilen “Duke kanama
zaman1” olarak adrandirilir. Bu yontemde filtre kagidi kullanilarak, kan her 15 veya 30
saniyede kagidin farkli bolgelerine emdirilir. Kani silerken parmaga dokunmadan yalniz

kan damlasina degmek gerekir. Normal araligi 1-4 dakika kabul edilir (161).

IVY testinde ise; hastanin koluna tansiyon aleti baglanir, 40-60 mmHg kadar
sigirilir. Sonra 6n kolda damarsiz ve kilsiz bir bolge secilir, yuvarlak uglu bistiiri ile 5 mm
uzunlugunda ve 3 mm derinliginde bir kesi olusturulur. Kronometre ¢alistirilir. Keside

kanama durdugunda kronometre durdurulur. 4-9 dk aras1 normal kabul edilir (161).

Trombositopenilerde, kalitatif trombosit bozukluklarinda, Von Willebrand
Hastaliginda (VWH), hipofibrinojenemi veya afibrinojenemide ve bazi vaskiiler
bozukluklarda kanama zamani uzamis olarak bulunur. Ancak testin normal olmasi bu
tanilar1 dislamaz. Test sadece trombosit say1 ve fonksiyonuna bagli degildir. Ayni1 zamanda
fibrinojen yogunluguna, yeterli vaskiiler fonksiyona, kesinin boyutu ve yoniine, kesi
bolgesine, deri kalitesine, derinin 1s1sina, uygulayiciya ve hasta ile uyuma baglidir. Bu
nedenle kanama zaman testi birgok laboratuvar tarafindan, sonuclarinin degiskenlik
gostermesi, tekrarlanabilirliginin diisiikliigii ve cerrahide kanama ile iligkisinin yetersizligi
nedeniyle uygulamadan kaldirilmigtir. Kanama zamani yerine, yeni trombosit fonksiyon
Olctim cihazlar1 (PFA-100 gibi) baslangi¢ trombosit fonksiyon taramasi i¢in popiilerlik
kazanmaktadir (159) (160) (161) (171) (172).

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

Primer hemostaz, PFA-100 sistemi ile degerlendirilmektedir. PFA-100 testi,
kanama zamanina gore trombosit fonksiyonlarini ¢ok daha duyarli ve tekrarlanabilir olarak
degerlendirebilmektedir. Bu nedenle trombosit fonksiyon tarama testi olarak kanama

zamaninin yerine kullanilmaya baglanmistir.
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Bu sistemin tek kullanimlik Kollajen/Epinefrin (Kol/Epi) ve Kollajen/ADP
(Kol/ADP) olmak iizere iki farkli kartusu vardir. Kilcal bir borudan yiiksek kayma hizinda
emilen antikoagiile tam kan, kollajenle kapli bir membran tlizerindeki 150 p ¢apli delikten
gecer. 2 pg fibriler Tip I kollajen igeren bu membran ayn1 zamanda Kol/Epi kartusunda 10
ug epinefrin, Kol/ADP kartusunda ise 50 ug ADP igerir. Trombositler delikten gecerken

vWF ile kollajene yapisir ve diger uyarici ajanla uyarilmasiyla da aktive olur.

Kiimelesmenin meydana gelmesi ve trombosit tikacinin olusmasiyla delik kapanir
ve kan akimi kesilir. Kanin emilmeye basladigi andan akimin kesildigi ana kadar olan

zamani Olgen sistem, sonuglart “Kapanma Zamani (KZ)” olarak verir (173).

Uretici firmanin verdigi degerler ve saglikli insanlarda yapilan bircok ¢aligmada
KZ’nin normal sinirlart; Kol/Epi kartusu i¢in 85-165 saniye, Kol/ADP kartusu i¢in 71-118
saniye sinirlar1 arasinda bulunmustur (174) (175).

Bu test plazma vWF, GP Ib/IX ve GP IIb/Illa diizeylerine bagimlidir. Fakat
fibrinojen diizeyi ve yapisina bagli degildir. Bu cihaz aspirine bagli kusurlar ile daha agir
fonksiyon bozukluklarinin ayrimini yapabilmektedir. Normal sonuglar, daha pahali olan
trombosit fonksiyon testlerinin yapilmasina olan gereksinimi ortadan kaldirabilmektedir.
Ancak PFA-100, in vivo bir test olan kanama zamani gibi vaskiiler fonksiyonu

degerlendirememektedir.

Standart kiimelesme testi ile karsilastirildiginda aspirine bagli kusurlar, VWH ve
Glanzmann trombastenisi tanisinda PFA-100’{in duyarlilig1 yiiksektir. Ancak diger spesifik
trombosit kusurlarinda (depo havuzu eksiklikleri gibi) duyarlilig: diisiiktiir (176). Kol/Epi

ve Kol/ADP sonuglarinin degerlendirilmesi Sekil 14’te gosterilmistir.

53



Kol/Epinefrin
KanamaZaman

r s

Uzams

TKol/Epi + N Kol/ADP
Diisiik Htc

Hafif trombositopeni, viWH
Hafif trombosit distonksiyonu

TKolVEpi + TKol/ADP

Ilag etkisi

Cok diisiik Hte

Siddetli trombositopeni,vWH
Siddetli trombosit disfonksiyonu

Normal
85-165 sn

N Kol/Epi + N Kol/ADP

llag etkisi- yok
Siddetli trombositopeni, vIWH- yok
Siddetli trombosit disfonksivonu- yok

N KolVEpi + TKoelV/ADP

Cok nadir durumlar,
Test tekrarlanmali

P
L

Normal(N)
71-118 sn

Uzams (1) Kol/ADP KZ

Sekil 14: PFA-100 test sonuglarinin yorumlanmasi (177)

2.2.3.6.Agregometre

Trombositlerin degisik ajanlarin varliginda ve ¢esitli kosullarda agrege oldugu

(kiimelestigi) bilinmektedir. Agregometreler trombositlerin kiimelesme yeteneklerini,

muhtelif metodlarla (impedans, optik, luminometrik) dlgen cihazlardir. Trombosit

agregasyon (kiimelesme) testi, trombosit fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde

giintimiizde kullanilan en degerli in vitro testlerden biridir. Kalitsal ve edinsel trombosit

fonksiyon bozukluklarinin teshisi ve uygun tedavi se¢iminde klinik 6neme sahiptir.

Trombosit aktivasyonunu baslatan agonistler, zayif ve giiglii agonistler olarak

siniflanirlar. Giiglii agonistler (kollajen, trombin vb.) kiimelesmenin engellendigi sartlarda

dahi graniil icerigin salinimini uyarabilirler. Zayif agonistler (ADP, epinefrin vb.) ise

yalniz baglarina graniil igerigin salinimin1 uyaramazlar; ancak kiimelesmeyi uyarabilirler.

Kiimelesme neticesinde igerigin salinimi gergeklesebilir. En sik kullanilan agonistler

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

Trombosit fonksiyon testlerinin altin standardi, “Isik Transmisyon Agregometri”
(Light Transmittance Aggregometry, LTA) yontemidir. Chrono-Log (Diagnostica Stago,
USA), 151k transmisyon agregometri prensibini kullanan optik bir agregometredir, ¢esitli
agonistler ile uyarilan trombosit agregasyonunun (kiimelesmesinin) takip edilmesini saglar
(179).

Ornek olarak trombositten zengin plazma (PRP, Platellet Rich Plasma) (1000g, 7
dk santrifiij, trombosit say1s1>100.000), kor olarak hastanin kendisine ait trombositten fakir
plazma (PPP, Platellet Poor Plasma) (2500g, 7 dk santrifiij, trombosit say1s1<10.000)

kullanilir.

ADP (Adenozin difosfat), epinefrin (Epi), kollajen (Kol), tromboksan A2 (TxA2),
trombin-reseptor aktive edici peptid (TRAP), ristosetin ve arasidonik asit (AA)
trombositlerin in vitro ortamda aktive olmasini saglayan agonistlerdir. ADP ve epinefrin
zayif, kollajen, TxAZ2, ristosetin, AA ise kuvvetli agonistlerdir. Trombositlerin bu
agonistlere 6zgii reseptorleri vardir, agonistlerin 6zelligine bagli olarak trombosit
kiimelesmesinin siddeti degismektedir. Bu agonistlerin rol oynadig1 yolaklarda veya
reseptorlerde defekt varsa, trombosit yapismasi ve kiimelesmesi bozulur. Trombositten
zengin plazma igine agonistlerin eklenmesini takiben trombositlerin kiimelesmesine bagl
olarak tiirbiditede azalma ve 151k gegirgenliginde artis izlenir. PRP, kore kars1 okunur ve
trombosit kiimelesmesi 5-10 dk izlenir, bu siire iginde gegirgenlik kaydedilerek ADP,
epinefrin, kollajene kars1 olusan primer ve sekonder kiimelesme dalgalar1 degerlendirilir
(179) (180) (181).

ADP, yogun graniillerde bulunan orta dereceli etkinligi olan bir agonisttir. ADP, 2-
5 uM yogunlugunda uygulandiginda kiimelesme grafiginde iki fazli cevap izlenir.
Sekonder kiimelesme dalgasinin olusumu igin, TxA2 sentezi gereklidir ve aspirin gibi
siklooksijenaz inhibitorlerinden etkilenir. ADP ile indiiklenen kiimelesme cevabi; depo
havuzu hastaliklarinda, salinim defektlerinde azalmistir, Glanzman trombastenide
kaybolmustur. Epinefrin, 5 pM iizerindeki yogunluklarda, kiimelesme grafiginde iki fazli
cevap olusturur. Epinefrin ile indiiklenen kiimelesme cevabi; depo havuzu hastaliklarinda,
salinim defektlerinde azalmistir, Glanzman trombastenide kaybolmustur. Potent bir agonist

olan kollajen plazmaya eklendikten sonra, kollajenin polimerize olmasi nedeniyle bir lag
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faz izlenir, takiben tek bir kiimelesme dalgas1 izlenir. Trombosit membraninda tutunmadan
sorumlu olan GPla/lla ve TxA1 olusumundan sorumlu GPVI olmak iizere kollajene ait iki
reseptor mevcuttur. Diisiik yogunluktaki kollajenin (1-2 pg/ml) uyardig: kiimelesme cevabi
aspirin ile inhibe olurken, yiiksek yogunluktaki kollajenin (5 pug/ml) uyardigi kiimelesme
aspirinle inhibe olmaz. Trombositlerin en giiclii fizyolojik agonisti olan trombin, trombosit
zarinda PAR1 (proteaz aktive edilmis reseptor) ve PAR4 reseptorlerini aktive eder.
Trombin ile indiiklenen kiimelesme paterni, kollajendeki gibi tek kiimelesme dalgasi
seklindedir ama lag faz1 igermez. Ristosetin (0,5- 1,25 mg/ml) ile uyariy1 takiben, von
Willebrand hastaligi (vWH), Bernard Soulier Sendromu ve Glanzman trombastenide
kiimelesme paterni bozulmustur. Ayrica aspirin kullanimi da ristosetinle kiimelesme

yanitin1 bozar (179) (180) (181).

Optik agregometre prensibin sematik gosterimi sekil 15°te; ADP, epinefrin,
kollajen ve ristosetin agonistleri ile elde edilen kiimelesme grafikleri Sekil 16’da

verilmigtir.
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Sekil 15: Optik agregometre prensibinin sematik gésterimi

56



ADP Epinefrin Kollagen Ristosetin

NEEE

Sekil 16: ADP, epinefrin, kollajen, ristosetin kiimelesme grafikleri

Empedans Metodu

Antikoagulanli tam kan kullanilmasi nedeniyle 6rnek hazirligi basamaklari
uygulanmaz. Tam kan igine yerlestirilen birbirine belirli bir uzakliktaki iki elektrod
yiizeyine aktif trombositlerin sahip olduklar1 ylizey reseptorleri araciligiyla yapismast
saglanir. Meydana gelen trombosit kiimelesmesi sonucunda artan elektriksel impedans

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

Lumiaggregometri

Lumiaggregometri trombositlerin hem kiimelesmelerini hemde graniil igerigin
salinimini 6lgmek i¢in kullanilir. Konvansiyonel agregometriden ufak bir degisikligi
vardir. Bu yontemde yogun graniillerden salinan ATP, Firefly Luciferin soliisyonu ile
reaksiyona girerek bir kimyasal 1s1ma verir. Olusan 151k emisyonu saptanip ¢ogaltilarak
aletle yazdirilir. Lumiaggregometrede hem tam kan hem de PRP kullanilabilir. Ornege
once ATP sonra luciferin eklenir ya da dnce luciferin sonra agonist eklenir. Agonist
sonradan eklenildigi zaman salinim reaksiyonu da degerlendirilmis olunur. Trombin ilk
kullanilan ve en giiglii agonisttir. Prostaglandin ve siklooksijenaz yolagindan bagimsiz
olarak salinim saglar. Diger agonistlerle ancak trombinin %50’si oraninda salinim elde
edilebilir.
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2.2.3.7.Trombosit Yiizey Isaretlerinin Akim Sitometrisi ile Ol¢iilmesi

Akim sitometrisi trombosit yap1 ve fonksiyonunu dl¢gmede kullanilabilmektedir.
Tam kan veya trombositten zengin plazmada spesifik ylizey glikoproteinleri dlgiiliir.
Ozellikle kalitsal trombosit hastaliklar1 tanisinda, trombositlere bagli antikorlarin

gosterilmesinde etkilidir.

Trombosit aktivasyonu sirasinda hiicre yiizeyinde ortaya ¢ikan (p-selektin ve
trombospondin gibi) proteinlerin ve Gp IIb/IIla’nin fibrinojene baglanmasi ile olusan yeni
epitoplarin antikor araciligi ile saptanmasinda ve trombosit aktivasyonunun tespitinde
kullanilmaktadir. Ayni zamanda trombosit yiizey glikoproteinlerinde eksiklik olup
olmadig1 da saptanabilmektedir (Glanzman trombastenisinde Gp IIb/Illa reseptorlerinin

eksikligi gibi).

Akim sitometrisi ayrica yogun graniillerin salinimi, kiimelesme, mikropartikiil
olusumu ve trombosit prokoagulan aktivitesinin dlgtimiinde de kullanilmistir. Akim
sitometrisinin bir diger kullanim yeri ise idyopatik trombositopenik purpura ve ilaca bagh

trombositopenilerde trombosit otoantikorlarinin saptanmasidir (159) (161) (183).
2.2.3.8.Tromboelastografi

Olusumunda plazma ve hiicresel elemanlarin etkisinin 6l¢iilmesine olanak saglayan
bu test tam kanda calisilir. TEG (tromboelastografi), ven6z akimin yerini tutan ortamda
pihtilasmanin uyarilmasi sonrasi kanin viskoelastik 6zelliklerini 6lger (184). Ana
bilesenleri, donen bir gubuga asil1 igne ve silindirik kaptir. Igne veya kabin titrestirici etkisi
araciligiyla diisiik acilarla kendi ekseni etrafinda dondiiriilmesi ile ¢alisan bu sisteme tam
kan eklendiginde, igne ve kaba baglanan piht1 devir meydana getiren kuvvet olarak iletilir.
Devir meydana getiren kuvvetin artmasi pihtinin giiglendigini, azalmasi pihtinin eridigini
gosterir. TEG tarafindan 6lgiilen piht1 elastisitesindeki degisiklikler spesifik — karakteristik

zaman fraksiyon egrisi ¢izebilir.

TEG ile hiper ya da hipokoagiilabilite degerlendirilebilir. TEG, pihtilasma
faktorleri ve trombosit fonksiyonlarinin kombine etkilerini gosteririrken ¢evresel ve

medikal ilaglardan etkilenen bir yontemdir (185).
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Sekil 17: Tromboelastografi sematik egrisi
2.2.4. Trombosit Fonksiyon Bozukluklar:
2.2.4.1 Kalitsal Trombosit Fonksiyon Bozukluklar:

Trombositlerin fonksiyonlarindan herhangi birindeki kusur, primer hemostatik
tikacin olusturulamamasi ile kanamaya egilim olusturur. Trombosit sayis1 ve pihtilasma
testleri normal, kanama zamani uzun olan hastada kanama bulgularinin olmas1 trombosit
fonksiyon bozuklugunu diistindiiriir. Trombosit fonksiyon bozukluklari kalitsal (Tablo 15)
veya akkiz olabilirler. Kalitsal bozukluklarin goriilmesi oldukg¢a nadir iken, akkiz olanlarla
siklikla karsilasilir (186).

Tablo 14: Kalitsal trombosit fonksiyon bozukluklari

1. Trombosit adezyon (yapisma) bozukluklar1 (Bernard-Soulier sendromu, VWH)

2. Trombosit agregasyon (kiimelesme) bozukluklar1 (Glanzman trombastenisi)

3.Trombosit sekresyon (graniil igerigin salinim1) bozukluklari
3.a. Depo havuzu eksikligi

-Alfa-graniil eksikligi (Gri trombosit sendromu)
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-Delta-graniil eksikligi

3.b.Sinyal ileti ve salinim kusurlar

4. Tromboksan sentez kusurlari

5.Trombosit prokoagiilan aktivite bozukluklari

2.2.4.1.1.Glanzman Trombastenisi

Otozomal resesif kalitilan bir hastaliktir. Glanzman trombastenisi, tiim diinyada sik
olmamakla birlikte, akraba evliliginin yaygin oldugu Arabistan, Irak, Fransa ve Giiney

Hindistan gibi yerlerde insidansi daha fazladir.

Bu hastalarda ana bozukluk trombosit GPIIb/IIIa kompleksinin eksik ya da hatali
olmasidir. Bunun sonucunda aktive olan trombositlerde GPIIb/IIla heterodimerleri
olusamaz ve trombosit fibrinojen baglanmasi yetersiz diizeyde gerceklesir ya da hig
gergeklesemez. GP IIb/Il1a reseptorleri ayn1 zamanda fibrinojenin trombositin alfa
graniillerinin alinmasini da saglamaktadir. Bu iki glikoproteinden herhangi birisinin
kusurlu olmasi ya da yoklugu GP (glikoprotein) kompleksi olusumuna engel olur ve
mevcut normal GP hizla yikilir. Sonug olarak GP’lerden birinin yoklugu digeri de yokmus

gibi fonksiyonu bozar.

Homozigotlarda her ¢esit kanama g6zlenebilir. Heterozigotlar ise genellikle
asemptomatiktir. Trombasteni, genellikle kiigiik yaslarda ortaya ¢ikan tekrarlayan
mukokutanéz kanamalar ile karakterizedir. Burun kanamasi ve gastrointestinal sistem
kanamasi, bu hastalar i¢in siklikla gozlem altinda tutulma gerekgesidir ve demir tedavisi
gerektiren anemi meydana gelebilir. Menoraji, adolesan ¢agdaki kiz hastalar i¢in 6nemli
bir problemdir. Gebelik, cerrahi islemler, dis ¢gekimi, siinnet veya travma sonrasinda asir1
kanamalar goriilebilir. Spontan intrakraniyal ve GIS kanamalari, bu hastalar i¢in mevcut
olan %5-10’luk hayat boyu mortalite oraninin 6nemli bir kisminin gerekgesidir (187).
Buna ilaveten bu hastalarda, daha ziyade hemofiliklerde goriilen eklem kanamasi ve kas ici

hematomlar goriilebilir (188) .
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2.2.4.1.2 .Bernard Soulier Sendromu

Nadir goriilen ve otozomal resesif gegisli bir hastaliktir. Bernard Soulier
sendromunun 6zelligi; trombositopeni, dev trombositler ve GP1b/1X kompleksindeki kusur
sonucu trombosit tutunmasinda bozukluk olmasidir. Trombosit trombin etkilesimi de

bozulmustur.

Trombosit yiizeyinde yer alan GPIb/IX; trombositin, yiiksek akim hizina sahip
bolgelerdeki damar endotel alt tabakasina, VWF araciligiyla tutunmasini saglar. GPIb/IX
trombositlerin fibrine baglanabilmesi i¢in de reseptor olarak gorev yapar. Bundan dolayi
eksikligi veya anormalliginde trombositler endotel alt tabakasina tutunamazlar. GPIb
trombosit membraninin hiicre iskelet sistemiyle olan baglantisini saglar. Eksikliginde
membran iskelet sistemi iliskisi bozulur. Muhtemelen bu durum Bernard-Soulier

sendromunda goriilen trombositlerin anormal sekillerinden sorumludur (186) (189) (190).

Cocukluk ¢aginda purpuralar, burun kanamasi, agiz ve dis eti kanamasi ile
karsilagilabilir. Daha ileri yaslarda ise GIS kanamasi, agir ve uzun siireli adet kanamalari

olabilir. Semptomlar yasin ilerlemesi ile azalma egilimindedir (189) (190).

Laboratuvar bulgusu olarak; degisen derecelerde trombositopeni vardir ve agir
trombositopeni ile karsilasilabilir. Periferik yaymada biiyiik ve diizensiz sekillerde
trombositler goriiliir. VWH nda oldugu gibi ristosetin ile kiimelesme yaniti1 alinamaz.
Ancak VWH’nda, ristosetin ile kiimelesme kusuru VWF igeren saglikli plazma eklenmesi
ile ortadan kalkarken, Bernard-Soulier sendromunda diizelme olmaz. Trombin ile de
kiimelesme yanit1 bozulmustur. Ancak yiiksek dozlarinda cevap alinabilir. Trombosit
membran glikoproteinlerinin immiin elektroforezi veya akim sitometri incelemesi GPIb/IX

kompleksinde azalma oldugunu gosterir ve taniyi teyit eder (191) (190) (192).

Alloimmiinizasyonu engellemek i¢in trombosit transfiizyonundan kaginilmalidir.
Menorajide oral kontraseptifler onerilmektedir. Fibrinolizi (piht1 eritici sistemi) engelleyen
ilaglar kanama kontroliinde, primer hemostatik tikacin hasar bolgesinde saglam olarak
kalmasini saglayarak yararli olabilir. Desmopressin (DDAVP)’in kanama zamanin

kisalttig1 bildirilmistir. Durdurulamayan kanamalarda Rekombinan Faktor VIIa’nin da

etkinligi bildirilmistir (186) (189) (190).
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2.2.4.1.3.Von Willebrand Hastahg:

Von Willebrand hastaligi, vVWF niin eksikligi veya fonksiyon bozuklugu sonucu
gelisen, otozomal gegisli bir kalitsal kanama diyatezidir (193). Von Willebrand faktor,
trombositlerin endotel alti dokuya tutunmasini ve trombiis olusmasini saglayan, ayrica
FVIII i¢in tasiyict gorevi yapan bir proteindir. Von Willebrand hastaliginda yara yerinde

trombiis olusamadigindan, deri ve mukozal yiizeylerde hafif travmalarla kanamalar olur.

Von Willebrand faktor molekiiliindeki bozuklugun tipine gore degisen klinik ve
laboratuar 6zelliklerine sahip olan ve genetik ge¢isi birbirinden farklilik gosteren ¢ok
sayida tipi vardir (194).Toplum taramasi ile elde edilen insidans rakamlar1 %1
dolaymdadir. Kanama bulgularinin ilimli olmasi, agir bulgularla seyreden tiplerinin nadir

olmasi ve rutin laboratuar tetkikleriyle gdzden kacabilmesi siklikla taninin atlanmasina

neden olmaktadir (195) .

VWE diiz bir polipeptid olarak endotel hiicresi ve megakaryositte sentezlenir (196).
Endotelde sentezlenen vWF multimerleri endotel alt1 dokuya ve kana geger. Ayn1 zamanda
endotel hiicresinde gereksinim halinde salgilanmak iizere depolanir. Megakaryositte

sentezlenen vWF ise trombositlerin alfa graniillerinde depolanir.

VWEF, yaralanan damarin endotel alt1 dokudaki kollajenin ve trombositlerin GPIb
reseptoriine baglanarak, trombositlerin damar duvarina tutunmasini ve trombosit
kiimelesmesini saglar. Damar yaralanmasini izleyen normal hemostatik yanitta, bir taraftan
pihtilagma sistemi aktive olup fibrin olusmaya baglarken, diger taraftan yara yerinde vWF

aracilig1 ile trombosit tutunmasi ve kiimelesmesi olur (197).

Faktoriin kan diizeyi genetik ve ¢evre faktorlerine bagli olarak degisir. Gebelik,
Ostrojen, progesteron, glukokortikoidler, adrenalin veya adrenalin salinimini arttiran stres
ve agir egzersiz, hipertiroidi, yangisal hastaliklar, vaskiilitler, diyabet, karaciger ve bobrek

hastaliklar diizeyini artirir. Hipotiroidi ve valproik asit tedavisi diizeyini azaltir. (198).

Von Willebrand hastalig1, tipik olarak hafif veya orta siddette deri, mukoza
kanamalariyla karakterizedir. Sik goriilen belirtiler; deride kolay ekimoz olugmasi, burun
kanamasi, dis eti kanamasi, menoraji, postpartum kanamalar, ylizeyel kesilerden sonra
uzun siiren kanamalar ve gastrointestinal sistem kanamalaridir. Kanamanin siddeti

VWEF niin diizeyine ve islev bozuklugu olup olmadigina gore farklilik gosterir. Faktor
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diizeyi ¢ok diisiik olan veya islevlerinde agir bozukluk olan hastalarda kanamalar, daha
agir olup erken ¢ocukluk ¢aginda baslarken, hafif tipler ancak mukozal yilizeylerdeki
travmatik girisimlerde (tonsillektomi, dis ¢ekimi, kiiretaj) veya menarsta kendini belli
ederler. (199).

Klasik laboratuar bulgulari; kanama zamaninda uzama, vWF diizeyinde (vVWF: Ag)
azalma, vWF ristosetin kofaktor aktivitesinde (RcoF) azalma, FVIII koagiilan aktivitesinde
(FVIII) azalma, ristosetin ile trombosit kiimelesmesinde (RIPA) azalma veya artmadir
(200).

Tedavide lokal hemostatikler, antifibrinolitikler, vVWF diizeyini artiran ilaclar,
hormonal tedaviler ve yerine koyma tedavileri hastaligin tipine, kanamanin yerine ve

siddetine gore degismek iizere tekli veya cesitli kombinasyonlarda kullanilir (201).
2.2.4.1.4. Trombosit Sekresyon (Graniil I¢eriginin Sahnimi) Bozukluklar

Trombosit glikoprotein reseptorlerinin uyarilmalari, graniillerin hiicre merkezinde
toplanmasina ve graniil membranlarinin agik kanallar sistemi ile birlesmesine yol agar.
Graniil icerigi bu yolla trombosit disina taginarak tutunma ve kiimelesmenin olusmasina
katk1 saglar. Sitoplazma i¢inde trombosit fonksiyonunda dnemli rol sahibi olan delta ve

alfa-graniilleri bulunur.

Bu hastalik grubu Alfa-graniil eksikligi (Gri trombosit sendromu), Delta-graniil

eksikligi olmak tizere iki gruba ayrilarak incelenir (186) (189).

Alfa-graniil eksikligi (Gri trombosit sendromu)

Otozomal dominant kalitildig1 diistiniilmektedir. Trombositlerin alfa grantillerinde
PF4, BTG, fibrinojen, VWF, fibronektin igerikleri belirgin azalmistir. Plazmada BTG ve
PF4 artmis saptanabilir. Bu hastalarda kemik iligi fibrotik goriiliir. Kemik iligi fibrozisinin
nedeni de graniillerde depolanamadigi i¢in plazmada yiiksek saptanan BTG ve PDGF
oldugu distiniilmektedir.

Klinik olarak hafif bir kanama egilimi vardir. Tanida KZ uzamistir ve hafif-orta
derece trombositopeni olabilir (25-150x10° /I). Ana ézellik periferik kan yaymasinda
trombositlerin hayalet goriintiisii denilecek kadar soluk gri renkte goriilmesidir. Trombosit

fonksiyon testlerinde trombine cevap yoktur, kollajene ise az cevap vardir ya da hi¢ yoktur;
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diger agonistlere normal ya da normale yakin cevap vardir. Graniil igerikleri biyokimyasal
yontemlerle saptanarak tani kesinlestirilir. Kanamalarin tedavisinde desmopressin,

antifibrinolitikler yarar saglayabilir. Nadiren trombosit siispansiyonlar1 gerekebilir (186)
(189) (190).

Delta-graniil eksikligi (Delta depo havuzu eksikligi)

Delta-graniil eksikliginde; trombosit aktivasyonu igin gerekli olan maddeler (ADP,
ATP, kalsiyum ve serotonin) graniil i¢ginde bulunmaz veya azalmistir. Delta depo havuzu
eksikligi; Hermansky-Pudlak, Chédiak-Higashi, Wiscott Aldrich, Ehlers Danlos ve

Osteogenezis Imperfecta sendromlarima eslik edebilir.

Hafif veya orta derecede kanama egilimi goriiliir. KZ genellikle uzamistir.
Trombosit say1 ve morfolojisi genellikle normaldir. Delta-graniiller trombosit kiimelesme
dalgasinin ikinci evresinde iceriklerini bosalttiklar1 igin eksikliklerinde ADP ve epinefrine
kiimelesme yanitinda genellikle kiimelesmenin ikinci dalgasi olusmaz. Kollajene diisiik
yogunlugunda yanit alinamaz iken, yiiksek yogunlugunda normal veya normale yakin yanit
alinir. Trombositlere elektron mikroskobu ile bakildiginda delta-graniilleri saptanamaz.
Kanamalar sirasinda desmopressin, kriyopresipitat, trombosit suspansiyonlari verilir.

Cerrahi oncesi steroid kullaniminin yararli oldugu gosterilmistir (186) (189) (190).
2.2.4.1.5.Sinyal Iletim Yolu Bozukluklar

Sinyal ileti kusuru oldugunda; trombositler uyarildiklar1 zaman graniiller
iceriklerini bosaltamazlar. Ciinkli membranda yer alan reseptorlerin uyarilmasindan sonra,
iletinin grantillere ulasmasin saglayacak ara uyaranlar ve enzimlerde eksiklik vardir.
Agrogometrede aspirin etkisine benzer anormallikler elde edilir. Ya sinyal iletisi ya da
trombosit i¢i metabolik yolaklardan birisinde bozukluk vardir (Siklooksijenaz, TX A2,

fosfaditil inositol, arosidonik asit yolaklart).

Klinik olarak agir kanama nadirdir, trombosit say1 ve piht1 retraksiyonu normaldir.
Genellikle trombositler normalden kiigiiktiir. Normal yogunlukta ADP, kollajen ve
epinefrin ile kiimelesme bozuktur. Tan1 konulurken aspirin ve benzeri ilaglarin
alinmadigindan emin olunmalidir yoksa her iki durumda da benzer agregometrik egriler
elde edilir (186) (189) (190).
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2.2.4.1.5.Tromboksan Sentez Bozukluklari

Siklooksijenaz eksikligi membrana bagli aragidonik asidin tromboksan A2’ye
doniisememesine neden olur. Tromboksan sentetaz eksikligi ve arasidonik asidi

tromboksan A2’ye doniisiiren diger enzim mutasyonlar1 da tanimlanmistir. Bunlar hayat

boyu siiren hafif kanama egilimi ile birliktelik gosterirler. Benzer olarak, tromboksan A2

reseptoriiniin olmamasi veya kusurlu olmasi da, aspirin benzeri kiimelesme kusurunun

olusmasina neden olur (186) (189) (190).
2.2.4.2.Edinsel Trombosit Bozukluklar:

Kalitsal olgularin tersine, birgok ilacin kullaniminda (6zellikle aspirin) ve bazi
hastaliklarda trombosit fonksiyon bozukluklarimin meydana gelmesi nedeniyle akkiz
olgular ile daha sik karsilasilmaktadir. Edinsel trombosit fonksiyon bozukluklari tablo

15°te gosterilmistir.

Tablo 15: Edinsel trombosit fonksiyon bozukluklar

Bobrek yetmezligi

Karaciger hastaligi

Paraproteinemiler

Miyeloproliferatif hastaliklar, Losemi, Miyelodisplastik sendrom

Kardiyopulmoner bypass cerrahisi

Akkiz depo havuzu eksiklikleri

Tlaclar

2.2.4.2.1. Bobrek Yetmezligi

Kronik bobrek yetmezliginde genellikle trombosit fonksiyon bozuklugunun

gdstergesi olan petesi, purpura, burun kanamasi, ekimoz ve GIS kanamasi gibi kanamalar

sik goriiliir. Ana kanama nedenleri trombositlerde metabolik kusur olmasi, trombosit
endotel iliskisinin bozulmasi ve aneminin normal trombosit fonksiyonlarina olumsuz

etkisidir.
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Trombosit fonksiyonlarinin her agamasinda (tutunma, kiimelesme ve prokoagiilan
aktivitesinde) patolojinin oldugunu gosteren ¢aligmalar vardir. Artan tiremik toksinler
(guinidosiiksinik asit ve hidroksifenolik asitler gibi) akkiz trombosit kusurunun
muhtemelen ana nedenidir. Ayrica kullanilan ilaglar (heparin ve B-laktam antibiyotikler) ve
trombositopenide bobrek yetersizligindeki kanama olasiligini ve siddetini arttirir.
Trombosit kiimelesme testlerinde bobrek yetmezligine has anormallik saptanmaz (202)
(203).

Tedavide primer hastaligin tedavisi ile birlikte dializ, desmopressin, konjuge
Ostrojenler kullanilabilir. Trombosit siispansiyonu ise kanamayi diizeltmez. Verilen

trombositler hastada mevcut toksinlere maruz kalarak fonksiyon bozukluguna ugrarlar

(202) (203).
2.2.4.2.2 Karaciger Hastahg

Kronik karaciger hastaliklarinda kanama nedeni ¢ok ¢esitlidir; azalmig kiimelesme
ve prokoagiilan aktivite yaninda artmis fibrinoliz sonucu olusan fibrin yikim {irtinleri
trombosit fonksiyonlarini bozar. Karaciger hastaliklarinda gelisen splenomegali sonucunda
hipersplenizme bagli trombosit sayisinda azalma saptanir. Defektif olan lipid
metabolizmasi sonucunda tipki eritrositlerin zarlarinda oldugu gibi trombosit zar

ylizeyinde de fonksiyon degisiklikleri olusur (202).

Trombosit kiimelesme testlerinde genellikle sekonder dalga olusumunda defekt
saptanir bazen de depo havuz hastaligi tipinde bozukluk izlenir. Kollajen, trombin,
ristosetinle azalmig kiimelesme ADP ve epinefrin ile sekonder kiimelesme dalgalar1 yoktur
(202).

Kronik karaciger hastaliginda olan kanamalarin tedavisinde; trombosit
transflizyonu, trombositopeni ve kanamada diizelme saglayabilir. Bir¢cok pihtilagsma
faktoriinde de eksiklik olmas1 nedeniyle taze donmus plazma uygulanmasi yararl olabilir

(202).
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2.2.4.2.3.Paraproteinemiler

Paraproteinler trombosit fonksiyonlarinin tiim evrelerini etkiler. Kanama ve diger
hemostaz degisiklikleri muhtemelen trombosit membraninin paraproteinlerle kaplanmasina
ve pihtilagsma faktorlerinin baskilanmasina baglidir. Tedavisinde plazmaferez ve

kemoterapi etkilidir (202).
2.2.4.2.4 Miyeloproliferatif Hastaliklar

Kanamalar genelde trombosit fonksiyon bozuklugunun 6zelliklerini tagiyan deri-
mukoza kanamalar1 seklindedir. Kanama yaninda arteryel veya vendz sistemde trombozlar
da olabilir. Trombosit fonksiyon bozukluguna ait birgok mekanizma tanimlanmissa da, her
bir hasta i¢in riskin dnceden tahmin edilebilmesi zordur. Trombosit kiimelesme testlerinin
bu hastaliga ait tipik bir 6zelligi yoktur. Siklikla epinefrine kiimelesme yanitinda bozukluk
goriiliir. KZ bir¢ok olguda uzamistir. Miyeloproliferatif hastaliklarda esas hastaliga yonelik
olarak yapilan tedavi, ayn1 zamanda kanama veya tromboz riskini azaltmay1 da amaclar
(202) (204).

2.2.4.2.5.Kardiyopulmoner Bypass cerrahisi

Yasamsal tehdit olusturan kanamalar ile karsilasilabilir. Her ne kadar
hemodilusyona bagli olarak pihtilagma faktorlerinin diizeyinde azalma ve fibrinolitik
aktivitede artig varsa da trombosit fonksiyon bozuklugu ana kanama nedenidir. Cerrahi
sirasinda bypass makinesinde fizyolojik olmayan yiizeylerle trombositlerin etkilesime
girerek aktiflenmeleri ve salinimi trombin olusmasi, trombosit fonksiyon bozukluguna yol

acan ana nedenlerdir.

Trombosit yiizeyinde pihti eritici sistemin aktiflenmesi ile trombosit reseptorleri
plazmin tarfindan pargalanir ve trombositin yapisma dzelliklerinde bozulma olur.
Trombosit fonksiyon bozuklugunun siddeti ile cerrahinin siiresi paralellik gosterir.
Komplikasyonsuz bir cerrahiyi takiben bir saat sonra trombosit fonksiyonlari normale

donerken, trombosit sayisinin normalde déonmesi giinler alir (202).
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2.2.4.2.6.11a¢lar

Trombosit fonksiyonlarina etkili olabilecek bir¢ok ilag mevcuttur ve hemostazi
degisik asamalarda bozabilir. Bu ilaglar ile temas tiim testleri yanlis
yorumlatabileceginden, hastanin son 10 giin i¢inde bu ilaglarla temasinin olmadigi iyi bir

sekilde sorgulanmalidir. ilaglar ve etkilesim diizeyleri Tablo 16°da gosterilmistir.

Tablo 16: Trombosit fonksiyonlarini etkileyebilen ilaglar

Prostanoid Sentezini Etkileyen Ajanlar
- Aspirin
- Steroid Olmayan Anti-Inflamutar Ilaclar
- Kortikosteroidler

Trombosit Reseptoriine ve Membramna Baglanan Ilaclar
- Alfa agonistler
- Beta blokerler
- Antihistaminikler
- Trisiklik antidepresanlar
- Lokal anestezikler
- Tiklopidin
- Selektif seratonin geri alim inhibitorleri
- Gp lIb/1lla blokerleri

Antibiyotikler
- Penisilin
- Sefalosporinler

Siklik Adenozin Monofosfat Seviyesini Artiranlar Ajanlar
- Dipiridamol
- Aminofilin
- Prostanoidler

Digerleri
- Heparin
- Dekstran
- Etanol
- Klofibrat
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Trombosit aggregasyonu

-

/_,_/rf"
,_fﬁ,-f’”

F

1. dalga ADP Kollagen,
ADP (+),
kollagen 2. dalga kollagen ve ADP (-) Ristosetin (-)
ristosetin ristosetin (+)
ile gizmiyor
l FakV1ll agg.

Trombasten Aras. asit agg. bak /\
N A

N Anormal VWD RS
SPD Endoperosit analog agg.
TP
N A
Siklooksijen az Nikleotid icerigi
ASA
TxAZ SPD
Ca flux boz

Sekil 18: Trombosit aggregasyon testlerinin yorumu i¢in algoritma (N: normal, A:
Anormal, SPD: Depo havuz hastaligi, ITP: immiin trombositopenik purpura, vWD: Von willebrand hastaligi,
BS: Bernard Soulier, TXA2: Tromboksan A2, ASA: Asetil salisilik asit)
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2.3.DEMIR EKSIKLiGi ANEMIiSi VE TROMBOSIT FONKSiYON BOZUKLUGU

Anemi diinya ¢apinda bir halk saglig1 sorunudur ve DSO’niin raporlarina gore
diinya niifusunun yaklasik %25-30’unun anemik oldugu bildirilmektedir (205). En sik
anemi sebebi olan demir eksikligi anemisi, tiim anemilerin yaklasik %50°sini olusturur
(206). Demir eksikligi anemisi prevalansi yasa, cinsiyete, cografi bolgeye, sosyoekonomik
diizey ve kiiltiirel faktorlere bagli olarak degiskenlik gostermektedir. Geng kadinlar, adet
kanamasi ve hamilelige bagli artan demir gereksinimlerine bagli olarak demir eksikligi
riski altindadir. Gelismekte olan tilkelerde geng kadinlarin {igte ikisinde demir eksikligi
bulunmaktadir (207). DEA ¢ogunlukla besinle iliskili yetersiz demir alimina bagli olsa da

premenopozal kadinlarda demir eksikliginin en sik sebebi menstriiel kan kaybidir (208).

Kalitsal ve edinilmis trombosit fonksiyon bozukluklarinin veya diger hemostatik
bozukluklarin prevelansi genel popiilasyonda % 11°dir. Kalitsal ve edinilmis trombosit
fonksiyon bozuklugu ve diger hemostatik bozukluklar, kadinlarin menstriiasyon

donemlerinde asir1 kanamaya neden olabilir ve yasam kalitelerini diigiirebilir (209).

1960'l1 yillarda Taymor ve arkadaslari, demir eksikligi anemisinin menorajinin
O6nemli bir nedeni oldugunu iddia etmis ve demir eksikligi varliginda, agir adet kanamasi
stiresini uzatan endometriyumun spiral arteriyollarinin goreceli bir yetersizligi oldugunu
One stirmiistiir (210) (211). Bununla birlikte, daha yeni yapilan hematolojik ¢aligsmalar,
Taymor ve meslektaslari tarafindan agiklanan bu anatomik faktor yerine, agiklanamayan

menorajili kadinlarin ¢ogunda tan1 konmamis niteliksel trombosit bozukluklarinin ortaya

cikabilecegini gostermistir (212) (213) (214) (215).

Son zamanlarda, demir eksikligi ile ilgili baz1 bulgularin, demirin 6nemli rol
oynadigi enzimatik islev bozukluklarindan kaynaklanabilecegi bildirilmistir (216).
Trombositler demir baglayici enzimatik sistemler igerir, bu nedenle demir eksikligi

durumunda trombositlerin yapisinda veya fonksiyonunda degisiklikler gozlenebilir.

Oksidatif stresin trombositleri aktive ettigi ve bunlarin toplanmasini ve
salgilanmasini arttirdigi bilinmektedir (217) (218) (219). DNA, RNA sentezinde rol
oynayan ve antioksidan 6zellikleri olan enzimler {izerinde demirin kofaktor veya enzim
yapisina katilma 6zelligi olmasi nedeni ile demirin azaldig1 durumlarda, DNA, RNA ve

bircok protein sentezi bozulmakta, antioksidan kapasite azalmaktadir. Antioksidan
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kapasitenin azalmasi ile beraber yapimi azalan DNA’nin yikiminda da artig goriilmektedir.
Demirin mevcut 6zelliklerinden dolayr demir eksikligi durumunda bir¢ok hiicrenin yapimi
ve proliferasyonu sirasinda aksakliklar yasanmaktadir (220) (221). Bununla beraber demir
eksikligi sirasinda artan eritropoetin, megakaryopoezi trombopoetinden bagimsiz sekilde

uyarmakta ve megakaryopoez sirasinda hiicre proliferasyon ve farklilagmasinda 6nemli rol

oynamaktadir (222).

Onceki calismalar, demir eksikligi anemili (DEA) hastalarin trombositlerinde
kalitatif ve kantitatif degisikliklerin meydana geldigini gostermistir. Artmis trombosit
sayis1 ve tromboz egilimi, ayrica trombositopeni Ve trombosit hiporeativitesi bildirilmistir
(223) (224) (225) (226) (227) (228).

Trombosit kiimelesmesi, kan damarlarinin biitiinliigii hasar gordiigiinde veya
endotelde endojen bir yaralanma oldugunda meydana gelir. Bazi eser element i¢eren
enzimlerin trombosit olusumunda ve hemostazda 6nemli fonksiyonlar1 vardir. Bu
elementlerden birisi demirdir (7). Demir eksikliginde; yapisinda demir i¢eren sitokromlar,
miyoglobin, katalaz ve peroksidaz gibi 6nemli enzimlerin miktar1 azalmaktadir (229).
DEA’nin trombosit fonksiyonlarini nasil etkiledigi tam olarak bilinmemekle birlikte, bu

etkinin demir igeren bazi enzimlerin eksikligine bagli olabilecegi dne siiriilmiistiir.

Bir hayvan modelinde Polette ve arkadaslar1 (230), lipid peroksidasyonunda anahtar
bir element olan demirin, arasidonik asit ve tromboksan A2’nin trombosit
fosfolipidlerinden oksijen radikalleri iiretimi yoluyla salinmasini saglayarak trombosit
kiimelesmesinde dnemli bir rol oynadigini gostermislerdir. Siklooksijenaz ve lipooksijenaz
demir igeren enzimler oldugundan ve bunlarin aktiviteleri plazma demir yogunlugu ile
iliskilidir. Plazma demirindeki azalmanin arasidonik asit salinim1 ve trombosit
kiimelesmesini azaltabildigi diistiniilmektedir. Benzer sekilde Barradas ve arkadaslar
(231), desferrioksaminin demirin lipoksijenaz ve siklooksijenaza baglanmasini
engelleyerek aktivitelerini bloke edilmesinin ardindan trombosit kiimelesmesinin de

baskilandigini 6ne stirmislerdir.

Demir eksikliginde, genellikle reaktif trombositoz olmasina karsin, kesin nedeni
halen ortaya konulmamistir. Hayvanlarda yapilan ¢alismalarda demir eksikliginde ortalama
trombosit voliimiinde ve kiimelesmesinde artis oldugu saptanmistir. Demirin tiikendigi

kosullarda, megakaryositik olgunlasma siiresinde kisalma ve megakaryosit boyutunda
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artma meydana gelmektedir. Demir eksikliginde megakaryositik biiyiime faktorlerinden
ozellikle trombopoetinden bagimsiz olarak megakaryositlerde farklilagma ve trombosit

fenotipinde degisme meydana gelmektedir (222).

Demir eksikligi anemisinde trombosit fonksiyonlar1 a¢isindan degerlendirme
amaciyla yapilan ¢esitli calismalar bulunmaktadir. Calismalarin birgogunda demir
eksikliginin trombosit fonksiyonlari iizerine negatif etkisi oldugu saptanmasina ragmen

bunun ana sebebi halen kesinlik kazanmamustir.

3.GEREC VE YONTEM

3.1.Hasta Grubu Se¢imi

Calismamiz Kocaeli Universitesi Etik Kurulunun 30.10.2018 tarihinde 2018/283
no‘su ile Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Degerlendirme
Komisyonu tarafindan onaylanmistir. Helsinki Deklerasyonu prensiplerine uygun olarak
gerceklestirilen bu prospektif ¢alismaya, Kocaeli Universitesi Egitim Arastirma Hastanesi
Ocak 2019 - Temmuz 2019 tarihleri arasinda Dahiliye ya da Hematoloji polikliniklerine
cesitli sikayetler ile basvuran, 18 yas iizeri, kanama dykiisii olan ve tetkiklerinde DSO ve
Tiirk Hematoloji Dernegi’ne gére demir eksikligi anemisi saptanan 35 hasta alinmistir.
DSO’niin kriterlerine gdre anemi; 15 yasin iistiindeki erkeklerde hemoglobinin 13 g/dI’nin
altinda, 15 yasin iistiinde ve gebe olmayan kadinlarda 12 g/dl’nin altinda, gebe kadinlarda
11 g/dI’nin altinda olmasidir (13). Serum ferritini demir eksikligini gosteren en giiclii

testtir. Tani i¢in sinir degeri 12-15 mg/I olarak belirlenmistir.

Kontrol grubu dahiliye poliklinigine benzer yas ve ayni cinsiyette ¢esitli
sikayetlerle bagvuran, yapilan tetkiklerde herhangi bir hastalig1 saptanmayan 25 saglikli
goniilliiden olugmaktadir. Hastalarin hepsi kadin cinsiyette oldugundan kontrol grubu da
kadinlardan se¢ilmistir. Hastalarin hepsi kanama Oykiisii olarak menoraji hikayesi olan

hastalard.
Calismaya dahil edilme kriterleri asagida belirtilmistir (hasta grubu i¢in):

1) 18-55 yas araliginda olmak
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2) Hastada kanama Oykiisiiniin bulunmasi (petesi, purpura, ekimoz, epistaksis, hemoptizi,
hematemez, melena, hematokezya, menoraji)

3) Trombosit sayisinin normal olmasi
4) Demir eksikligi anemisi olmasi (ferritin <12pg/It) ve (hemoglobin<12gr/dl)

Calismaya dahil edilmeme kriterleri asagida belirtilmistir:

1-Aktif enfeksiyon varligi

2-Kalitsal trombosit fonksiyon bozuklugu olmasi

3-Malignitesi bulunmasi

4-Kronik hastalik (DM, HT, KBY, Kr. Karaciger hastaligi vb.) bulunmasi
5-Kardiyovaskiiler hastalik olmas1

6-Immiinolojik sistemi etkileyen hastalik olmasi

7- Kanamaya yol agabilecek sistemik ve hematolojik hastaligi olanlar ( ITP, TTP, 16semi,
lenfoma, myeloproliferatif hastaliklar, faktor eksiklikleri vb.)

8-P1ihtilasma mekanizmasina etki eden ilag kullanimi olanlar (aspirin, dipiridamol vb.)
9-Demir metabolizmasini etkileyen ve bozan ila¢ kullanim1 olanlar

Hastalarin ve saglikli kontrollerin hemogram, demir, demir baglama kapasitesi,
ferritin, PT, aPTT, vitamin B12, folik asit, Trombosit kiimelesme testleri (ADP, epinefrin,
kollajen, ristosetin), Kollajen/ADP, Kollajen/Epinefrin, Ristosetin kofaktor, fibrinojen,
VWI diizeyleri Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi merkez laboratuvarinda

calisildi.
Asagidaki gibi li¢ ¢alisma grubu olusturuldu;

Grup 1 (n = 25): Klinik, biyokimyasal ve hematolojik taramadan sonra segilen yas ve ayni

cinsiyette eslestirilmis saglikli kontrollerdir.

Grup 2 (n = 35): DEA tanis1 alan ve kanama 6ykiisii (petesi, purpura, ekimoz, epistaksis,
hemoptizi, hematemez, melena, hematokezya, menoraji) bulunan hastalardan; ¢alismaya

kayit sirasinda herhangi bir tedavi almayan hastalardir.

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

ve kanama 6ykiisti bulunan hasta grubundan olusmaktadir.
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3.2.Numunelerin Alimis1 ve Hazirlanisi

Hastalardan ve saglikli kontrollerden 12 saatlik aglik sonrasinda periferik
antecubitial venden 1/10 oraninda sodyum sitrat i¢eren koagiilometri tiiplerine kan
ornekleri alindi. Alinan kanlar trombosit agisindan zengin plazma (PRP) elde etmek i¢in
800 g devirde 10 dakika santrifiijlendi. Daha sonra, numuneler trombositten zayif plazma
(PPP) elde etmek i¢in 3500 g devirde 10 dakika daha santrifiij edildi. Elde edilen plazmalar
dort saat icinde ¢alisildi.

3.3.Yontem

Trombosit kiimelesmesi bir “CHRONO-LOG” aggregometresi kullanilarak optik
bir yontemle belirlendi. Absorbans (optik gecirgenlik) degeri bir egri seklinde bilgisayara
aktarildi. Trombosit kiimelesmesi; ADP, Kollajen, Ristosetin ve Epinefrin yanitlarinda
maksimum agregasyon (kiimelesme) yiizdesi (MAP) olarak dlgiilerek laboratuar verileri
elde edildi.

Kollajen/Epinefrin ve Kollajen/ADP testleri PFA-100 trombosit fonksiyon
analizori kullanilarak veriler elde edildi. 800 uL sodyum sitratli ven6z tam kan ile

caligildi, 3 dakikalik inkiibasyon siiresi sonunda veriler saniye cinsinden elde edildi.

Ristosetin Kofaktor “CHRONO-LOG” aggregometresi kullanilarak optik bir
yontemle belirlendi. Maksimum kiimelesme yiizdesi (MAP) olarak 6lgiilerek laboratuar

verileri elde edildi.

Fibrinojen 6l¢timii STA Fibrinogen kiti ile Clauss kloting metoduna gore;
plazmadaki fibrinojen seviyesinin kantitatif tayinine yonelik olarak STA-R MAX
cihazinda yapildi. Sonuglar gr/L degeri cinsinden elde edildi. 2 gr/L - 4 gr/L araligi normal
kabul edildi.

Von Willebrand Faktor 6l¢limii igin; STA-Liatest Vwf: Ag kiti, immiino-

tiirbidimetrik cihazi kullanildi. Veriler yiizde cinsinden dlgiilerek elde edildi.
3.4.Istatistiksel Yontem

[statistiksel degerlendirme, IBM SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) paket

programi ile yapildi. Normal dagilima uygunluk Kolmogorov-Smirnov testi ile
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degerlendirildi. Normal dagilim gosteren niimerik degiskenler ortalama+standart sapma,
normal dagilim gostermeyen niimerik degiskenler medyan (25.-75. persentil) olarak ifade
edildi. Kategorik degiskenler ise frekans (ylizde) seklinde Ozetlendi. Gruplar arasi
karsilagtirmalar; normal dagilima uygun olanlarda Student-t testi ile, normal dagilim
gostermeyenlerde ise Mann Whitney U Testi ile yapildi. Degiskenler igindeki zamana bagl
degisimler normal dagilima uygun olanlarda eslestirilmis t testi ile, normal dagilim
gostermeyenler ise Wilcoxon isaretli siralar testi ile incelendi. Iki yonlii hipotezlerin

testinde p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

4 BULGULAR

Kocaeli Universitesi T1p Fakiiltesi Dahiliye Ana Bilim Dal1 polikliniklerine Ocak
2019 ve Temmuz 2019 tarihleri arasinda gesitli sikayetler ile bagvuran, kanama 6ykiisii
olan ve tetkiklerinde demir eksikligi anemisi saptanan 35 hasta ve 25 saglikli kontrol
calismaya dahil edilmistir. Hastalarin hepsi kadin cinsiyette oldugundan kontrol grubu da
kadinlardan se¢ilmistir. Hastalarin hepsi kanama 6ykiisii olarak menoraji hikayesi olan
hastalardi. Hasta grubunda en geng olgu 19 ve en yash olgu 53 yasinda olup yas ortalamasi
35,69 + 8,28 saptandi. Kontrol grubunda en geng olgu 20 ve en yasli olgu 49 yasinda olup
yas ortalamasi 34,24 + 7,87 saptandi. Hasta ve kontrol grubu yas ortalamasi arasinda

istatistiksel agidan anlamli fark yoktu (p:0,499).

Hasta grubunun Hb degerleri (9,80 + 1,54 g/dL) saglikli kontrol grubuna gére (13,20
+ 0,74 g/dL ) diistik olgtildi ve bu fark istatistiksel olarak istatiksel anlamli bulundu
(p:<0,001).

Hasta grubunun Hct degerleri (%30,52 + %4,08) saglikli kontrol grubuna gore
(%39,03 +%2,34) diisiik olgiilerek istatisksel olarak anlamli saptandi (p:<0,001).

Hasta grubunun MCV degerleri (71,69 + 8,20 fL) saglikli kontrol grubuna gore
(86,05 + 3,74 fL) diisiik 6lgtildii ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p:<0,001).

Hasta grubunda trombosit degerleri ise (291,70 x10° + 78,66 x10*/mL) saglikli
kontrol grubunun degerleri (262,66x10°+70,53x10*/mL) ile kiyaslandiginda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p:0,147).
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Hasta grubunda ortanca serum demir diizeyleri 22 (14-28) mcg/dL saptandi ve bu
deger saglikli kontrol grubunda 93 (61-129) mcg/dL 6lgiilerek anlamli diizeyde diisiik
oldugu saptandi (p:<0,001).

Hasta grubunun total demir baglama kapasitesi (436,02 + 48,41 mcg/dL) saglikli
kontrol grubuna goére (355,45 + 57,88 mcg/dL) yiiksek 6l¢iildii ve bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p:<0,001).

Hasta grubunda ortanca transferrin saturasyonu % 4 (%3-6) saptandi ve bu deger
saglikli kontrol grubunda %22 (%15-36) 6lgiildii. Hasta grubunun ortanca transferrin

saturasyonunun kontrol grubuna gore diisiik 6l¢iilmesi istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p:<0,001).

Benzer sekilde hasta grubunda ortanca serum ferritin diizeyi [3,1 (2,3-4,4) ng/ml) ]
saglikli kontrol grubundan [28 (18-35) ng/ml)] diisiikk bulundu ve istatistiksel olarak
anlaml1 fark saptandi (p:<0,001).

Hasta grubunun, saglikli kontrol grubu ile kiyaslanan trombosit sayisi, B12
vitamini ve folik asit degerleri normal sinirlarda olup her iki grup arasinda fark saptanmadi
(p>0,05). Hasta grubunun, saglikli kontroller ile kiyaslanan degerleri tablo 17°de

gorilmektedir.

Tablo 17: Hasta ve saglikli kontrol gruplarinin genel 6zelliklerinin ve laboratuvar

bulgularinin karsilastirmasi

Hasta grubu Kontrol grubu
OrtalamaSS/ Ortalama#SS/ p
Medyan(25.per-75.per) Medyan(25.per-75.per)
(n:35) (n:25)
Yas (Yil) 35,69 + 8,28 34,24 + 7,87 0,499
Hemoglobin® N . *
(12.2-18.1 g/dL)? 9,80+ 1,54 13,20+ 0,74 < 0,001
en1
g/ﬁ;;itg';’;t)s 30,52 + 4,08 39,03 £2,34 <0,001*
1
- (l)wgc;vo e 71,69 + 8,20 86,05 + 3,74 <0,001*
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en 1
(112?4?:;15(;%,_)3 291,70 £ 78,66 262,66 +70,53 0,147
Serum Demir’
(Kadin:50-170 pg/dL)? 22 (14-28) 93 (61-129) <0,001*
1
(228_422‘;'29,@3 436,02 + 48,41 355,45 + 57,88 <0,001*
; 2

TranSfer(zrzg?gagasyonu 4(3-6) 22 (15-36) <0,001*

Ferritin’
(Kadn:11-306.8 ng/mL)° 3,1(2,3-4,4) 28 (18-35) <0,001*

B12?

(145-505 pg/ mL)? 200 (142-304) 214 (176-303) 0,224

. o2
@3 1Ffs;"9( r?gs;tmL)3 7,4(5,6-9,5) 8,8 (6,7-12,3) 0,530

Ust simgeler; *P <0,05 istatistiksel anlaml1, *; Independent Sample t-test, > Mann-Whitney U-test,

3: Parantez i¢i verilen degerler normal referans araliklaridir.

Hasta ve kontrol gruplarinin kanama parametreleri ve trombosit fonksiyon testleri

karsilastirildi.

Hasta grubunda ortalama APTT degeri (28,73 £ 2,62 sn) ile saglikli kontrol
grubunun degerleri (30,92 + 2,59 sn) kiyaslandiginda istatistiksel olarak hasta grubunda
diisiik bulundu (p:0,002).

Kanama zamaninin in vitro olarak PFA-100 yontemi ile belirlendigi testler olan
Kollajen/ADP ve Kollajen/Epinefrin testleri degerlendirildiginde; hasta grubunda bakilan
ortanca Kollajen/ADP [102 (86-120) sn ] ve kontrol grubunda bakilan ortanca
Kollajen/ADP [83 (75-97) sn ] ile kiyaslandiginda anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(p:0,002) . Ayni sekilde hasta grubunda bakilan Kollajen/Epinefrin degeri ( 139,94 + 39,43
sn) ve kontrol grubunda bakilan Kollajen/Epinefrin degeri (117,20 23,03 sn) ile
kiyaslandiginda istatistiksel olarak yiiksek bulunmustur (p:<0,001).

Trombosit kiimelesmelerinin optik yontemle belirlendigi; Kollajen, ADP,
Epinefrin ve Ristosetin ile uyarilan kiimelesme testlerinin hasta ve kontrol grubu

kasilagtirilmasi yapildi.
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Hasta grubunun kollajenle uyarilan kiimelesme testinde ortanca maksimum
kiimelesme ylizdesi (MAP) degeri %91 (82-99) olarak saptandi, kontrol grubunda ise
%101 (96-112) saptanarak hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli oranda diisiik
bulundu (p:<0,001).

Benzer sekilde hasta grubunun ADP ile yapilan kiimelesme testinde ortalama MAP
degeri %90,57+10,82 olarak saptandi, kontrol grubunda ise %103,12+7,28 saptanarak
hasta grubunda anlamli olarak diisiik bulundu (p:<0,001).

Hasta grubunun Epinefrin ile yapilan kiimelesme testinde ortanca MAP degeri %87
(82-96) olarak saptandi, kontrol grubunda ise %101 (95-108) saptanarak hasta grubunda
anlamli olarak diisiik bulundu (p:<0,001).

Hasta grubunun Ristosetin ile yapilan kiimelesme testinde ortalama MAP degeri
%095,85 + 10,93 olarak saptandi, kontrol grubunda ise %107,56 + 7,77 saptanarak hasta
grubunda istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p:<0,001).

Hasta ve kontrol gruplarinda bakilan PT, vWF, Fibrinojen ve Ristosetin Kofaktor

diizeylerinde anlamli fark saptanmadi (p>0,001).

Hasta ve kontrol grubunda kanama parametrelerini ve trombosit fonksiyon testlerini

karsilagtiran degerleri tablo-18’de goriilmektedir.

Tablo 18: Hasta ve kontrol gruplarinin kanama parametreleri ve trombosit

fonksiyon testlerinin ortalama/ortanca degerlerinin karsilastiriimasi

Hasta grubu
OrtalamaSS/

Kontrol grubu
Ortalama#SS/

P
Medyan(25.per-75.per)  Medyan(25.per-75.per)
(n:35) (n:25)

PT® 13,2 (12,7-13,7) 13,1 (12,6-13,7) 0,804

(11,5 - 15,5 sn)® ’ v ’ e ’
1
255 1050 28,73 £ 2,62 30,92 £2,59 0,002*
. - . 1
g"_r""‘g‘:;el_’;s 3,09 £ 0,60 3,42 £ 0,62 0,07
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VWF?
(%50 - %160)°

101 (86-136)

104 (80-128)

0,935

Kollajen/Epinefrin®

(85 - 157 sn)®

139,94 + 39,43

117,20 + 23,03

<0,001*

Kollajen/ADP?
(65 - 125 sn)®

102 (86-120)

83 (75-97)

0,002*

Ristosetin

Kofaktor(%)®
(>%40)°

87 (74-100)

101 (65-151)

0,113

Kollajen
Agregasyon(%)’
(kiimelenme)

91 (82-99)

101 (96-112)

<0,001*

ADP
Agregasyon(%)"
(kiimelenme)

90,57 £10,82

103,12 +7,28

<0,001*

Epinefrin
Agregasyon(%)*
(kiimelenme)

87 (82-96)

101 (95-108)

<0,001*

Ristosetin
Agregasyon(%)*
(kiimelenme)

95,85 +10,93

107,56 + 7,77

<0,001*

Ust simgeler; *P <0,05 istatistiksel anlamli,

1

test, %: Parantez ici verilen degerler normal referans araliklaridir.

- Independent Sample t-test, > Mann-Whitney U-

Hasta grubu olan 35 kiside demir eksikligi anemisi bulunmasi nedeni ile demir

tedavisi verildi ve Hgb diizeyi normale geldikten sonra hastalarin tetkikleri yenilendi.

Tedavi sonrasi tetkik edilen hasta sayisi 31 idi. 4 hastaya ulagilamamas1 sebebi ile tedavi

sonrasi degerlendirmeye alinmadi.

Tedavi sonrasi ortalama Hb degeri (12,45 + 0,75 g/dL) tedavi 6ncesi Hb degeri
(9,80 + 1,54 g/dL ) ile karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,001).
Tedavi sonras1 Hct degeri (%37,77 £+ 2,30) tedavi dncesine gore (%30,52 + 4,08) anlaml
olarak yiiksek bulundu (p<0,001). Tedavi sonrast MCV degeri (80,46 + 3,34 fL) tedavi
oncesine gore (71,69 + 8,20 fL) anlamli yiiksek bulundu (p<0,001). Tedavi sonrasi

trombosit degeri (257,47 + 65,73x10%/L) tedavi 6ncesi trombosit degerine gore (291,70 +
78,66X10°%/L) anlamli olarak diisiik olarak belirledi (p<0,001). Tedavi sonras ortanca




serum demiri degeri [108 (70-160) pg/dL] tedavi 6ncesi serum demirine gore [22 (14-28)
ng/dL] istatistiksel agidan anlamli sekilde artmisti (p<0,001). Tedavi sonrasi total demir
baglama kapasitesi (346,41 = 49,65 mcg/dL) tedavi dncesi bakilan degere gore (436,02 +

48,41 mcg/dL ) anlamli olarak diisiik saptand:1 (p<0,001). Tedavi sonrasi transferrin

saturasyonu [ %31 (21-52) | tedavi 6ncesine [%4(3-6)] gore anlamli olarak artmisti

(p<0,001). Tedavi sonrasi ferritin degerinin (251,43 + 173,62 ng/mL ) tedavi Oncesi ferritin

degerine (3,49 + 1,38 ng/mL) gore istatistiksel agidan anlamli olarak arttig1 belirlendi

(p<0,001). Tedavi Oncesi ve sonrasi demir eksikligi anemisi ile ilgili tetkiklerin

karsilastirilmast Tablo 19°da gosterilmistir.

Tablo 19: Hasta grubunun demir tedavi 6ncesi ve sonrasi anemi parametrelerinin

karsilastirilmasi

Tedavi 6ncesi
Ortalama#SS/

Tedavi sonrasi
OrtalamatSS/

Medyan(25.per-75.per) Medyan(25.per-75.per) P
(n:35) (n:31)
Hemoglobin®
9,80+1,54 12,45 £0,75 <0,001
(12.2-18.1 g/dL)?
Hematokrit’
30,52 + 4,08 37,77 £ 2,30 <0,001
(%37.7-53.7)°
Mcv?
71,69 + 8,20 80,46 + 3,34 <0,001
(80.0-97.0 fL)®
Trombosit *
291,70 £ 78,66 257,47 £ 65,73 <0,001
(142-424x10°/L)
Serum Demir’
22 (14-28) 108 (70-160) <0,001
(Kadin:50-170 pg/dL)’
TDBK*
436,02 + 48,41 346,41 + 49,65 < 0,001
(228-428 mcg/dL)’
Transferrin Saturasyonu®
4 (3-6) 31 (21-52) <0,001
(%20-50)°
Ferritin®
3,49 +1,38 251,43 + 173,62 <0,001
(Kadin:11-306.8 ng/mL)>?

Ust simgeler; *P <0,05 istatistiksel anlamli, *: Paired Samples test, % Wilcoxon Signed Ranks test,

3: Parantez i¢i verilen degerler normal referans araliklaridir.
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Tedavi sonrasi kanama ile ilgili parametreler ve trombosit fonksiyon testleri 31
hastada tekrarlandi. Tedavi sonrasi grupta, tedavi oncesine gore PT (p: 0,784), APTT (p:
0,299), Fibrinojen (p: 0,217), VWF (p:0,634) degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi.

Tedavi sonras1 grupta PFA 100 yontemi ile bakilan ortalama Kollajen/Epinefrin
degeri (119,87 + 33,06 sn), tedavi dncesi gruba (139,94 + 39,43 sn) gore anlamli oranda
azalmist1 ( p: 0,003). Ayni sekilde tedavi sonrasi ortanca Kollajen/ADP degeri 86 (75-98)
sn olarak saptandi, tedavi 6ncesine [102 (86-120) sn] gore anlamli oranda diisiik bulundu
(p: <0,001).

Ristosetin kofaktor diizeyi tedavi oncesi ve sonrasinda degerlendirildiginde; tedavi
sonrast grupta (%129,51 + 61,30) tedavi dncesine (%90,51 &= 27,71) gore anlamli oranda
yiiksek bulundu (p: 0,006).

Tedavi sonrasi hasta grubunun kollajenle uyarilan kiimelesme testinde ortalama
maksimum kiimelesme yiizdesi (MAP) degeri %95,93 + 7,18 olarak saptandi, tedavi oncesi
hasta grubunda ise %90,60 + 11,03 saptanarak her iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmad: (p: 0,093).

Benzer sekilde tedavi sonrasi hasta grubunun ADP ile yapilan kiimelesme testinde
ortalama MAP degeri %93,96 + 6,52 olarak saptandi, tedavi 6ncesi hasta grubunda ise
%90,57 + 10,82 saptanarak iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi (p:0,447).

Tedavi sonrasi hasta grubunun Epinefrin ile yapilan kiimelesme testinde ortanca
MAP degeri %93,96 + 8,07 olarak saptandi, tedavi oncesi hasta grubunda ise %88,54 + 9,3

saptanarak iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi (p: 0,060) .

Ristosetin ile uyarilan kiimelesme testinde; tedavi sonrasi saptanan ortalama MAP
degeri (%102,38 = 8,31) ile tedavi 6ncesi saptanan Ristosetin ile MAP degeri (%95,85 +
10,93) arasinda istatistiksel olarak anlamli artis bulunmustur (p: 0,038). Tedavi 6ncesi ve
sonrast kanama parametreleri ve trombosit kiimelesme testlerine iliskin sonuglar tablo

20’de gosterilmistir.

Tablo 20: Hasta gruplarinin demir tedavi 6ncesi ve sonrasi kanama parametreleri ve

trombosit fonksiyon testlerinin degerlerinin karsilastirilmasi

81



Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi

OrtalamaSS/ Ortalama#SS/ p
Medyan(25.per-75.per)  Medyan(25.per-75.per)
(n:35) (n:31)
pT
13,19+ 0,73 13,22+ 0,82 0,784
(11,5 - 15,5 sn)?
APTT!
28,73+ 2,62 29,34+1,76 0,299
(26,5 - 40 sn)*
Fibrinojen’
3,09+ 0,60 2,99 +0,50 0,217
(2-4gr/L)?
VWF?
101 (86-136) 102 (86-131) 0,634
(%50 - %160)°
Kollajen/Epinefrin®
139,94 + 39,43 119,87 +33,06 0,003*
(85 - 157 sn)?
Kollajen/ADP?
102 (86-120) 86 (75-98) <0,001*
(65 - 125 sn)?
Ristosetin
Kofaktor(%)* 90,51+ 27,71 129,51 + 61,30 0,006*
(>%40)°
Kollajen
Agregasyon(%)l 90,60+ 11,03 95,93 +7,18 0,093
(kiimelenme)
ADP
Agregasyon(%)1 90,57 £ 10,82 93,96 £ 6,52 0,447
(kiimelenme)
Epinefrin
Agregasyon(%)1 88,54 +9,3 93,96 + 8,07 0,060
(kiimelenme)
Ristosetin
Agregasyon(%)1 95,85 + 10,93 102,38 £8,31 0,038*
(kiimelenme)

Ust simgeler;*P <0,05 istatistiksel anlamli, :Paired Samples test, :Wilcoxon Signed Ranks test,

3:Parantez igi verilen degerler normal referans araliklaridir.

Tedavi sonrasi tetkik edilen 31 hastaya demir tedavisi sonrasinda kanama durumu
acisindan tedavi oncesine gore azalma olup olmadigi soruldu. 20 hasta (%64,51) kanama
miktarinda azalma oldugunu, 11 hasta (%35,49) kanama miktarinda degisme olmadigini
belirtti. Hastalarin tedavi sonrasinda kanama parametreleri kanama durumuna gore
karsilastirildi. Trombosit fonksiyon testleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

gbzlenmedi (p>0,05). Demir tedavisi sonrasi hastalarin kanama durumundaki
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degisikliklere gore kanama pametreleri ve trombosit kiimelesme testlerinin karsilastiriimasi

Tablo 21°de verilmistir.

Tablo 21: Hasta gruplarinin tedavi sonrasinda kanamanin azalip azalmadigina gore

kanama parametrelerinin karsilastirilmasi

Kanamasi azalan grup Kanamas;fueflsmeyen
OrtalamazSS
Medyan(25.per-7é.per) Ortalamatss/ P
N=20 Medyan(25.per-75.per)
N=11
pT
13,09 + 0,83 13,45+0,79 0,252
(11,5 - 15,5 sn)*
APTT!
29,29+ 1,97 29,42 + 1,35 0,845
(26,5 - 40 sn)*
Fibrinojen'
3,00 £ 0,59 2,97 £0,29 0,835
(2-4gr/ L)
VWF?
101,40 + 30,75 114,72 + 31,76 0,263
(%50 - %160)°
Kollajen/Epinefrin’
119 (105-145) 93 (87-124) 0,054
(85 - 157 sn)?
Kollajen/ADP*
91,35+17,86 82,63 + 14,92 0,180
(65 - 125 sn)?
Ristosetin Kofaktor’
115 (89-165) 119 (71-151) 0,951
(>%40)°
Kollajen
Agregasyon(%)1 95,75 + 6,38 96,27 £ 8,79 0,850
(kiimelenme)
ADP
Agregasyon(%)1 93,45+ 6,15 94,90+ 7,36 0,560
(kiimelenme)
Epinefrin
Agregasyon(%)1 93,70+ 7,14 94,45 + 9,90 0,808
(kiimelenme)
Ristosetin
Agregasyon(%)* 101,80 + 8,41 103,45 + 8,43 0,605
(kiimelenme)

Ust simgeler; *P <0,05 istatistiksel anlamli, L Independent Sample t-test, 2:Mann-Whitney U-test,

3:Parantez igi verilen degerler normal referans araliklaridir.
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5.TARTISMA

Calismamizda hasta ve kontrol grubunun kanama parametreleri ve trombosit
fonksiyon testleri karsilastirildi. Trombosit sayilari arasinda anlamli farklilik gozlenmedi
(p:0,147). Hasta grubunda PFA-100 yontemi ile bakilan Kollajen/Epinefrin (p<0,001) ve
Kollajen/ADP (p:0,002) ile ortalama kapanma siirelerinin anlamli oranda uzamis oldugunu
saptandi. Ristosetin kofaktor karsilastirmasinda anlamli diizeyde fark goriilmedi (p:0,113).
Kollajen, ADP, epinefrin ve ristosetin ile uyarilan trombosit kiimelesmelerinde, hasta
grubunda agonistlerin her biri ile istatistiksel olarak anlamli oranda diistikliik saptandi
(p<0,001).

Calismamizda DEA’11 hastalarin demir destek tedavisi oncesi ve sonrasi kanama
parametreleri ve trombosit fonksiyon testleri karsilastirildi. Trombosit sayilart normalin
tizerinde olmamakla birlikte; tedavi sonrasi trombosit degeri tedavi oncesi trombosit
degerine gore anlamli oranda diisiik olarak belirlendi (p<0,001). PFA-100 ortalama
kapanma siirelerinin karsilastirilmasinda; tedavi sonrasinda Kollajen/Epinefrin (p:0,003) ve
Kollajen/ADP (p<0,001)’nin anlaml diizeyde kisaldig1 saptandi. Ristosetin kofaktor
karsilastirmasinda tedavi sonrasinda anlamli diizeyde artis gozlendi (p:0,006). Trombosit
kiimelesme testleri karsilagtirildiginda; tedavi sonrasinda tiim agonistlerle [kollajen
(p:0,093), ADP (p:0,447), epinefrin (p:0,060)] yapilan trombosit kiimelesme testlerinde
artis gozlemlemekle birlikte sadece ristosetin (p:0,038) ile uyarilan kiimelesmede

istatistiksel olarak anlamli artis saptandi.

Calismamizda menoraji dykiisii olan DEA’l1 hastalarda tedavi sonrasi kanamada
azalma ya da degisme olup olmadigi sorgulandi. 20 hasta (%64,51) kanama miktarinda
azalma oldugunu, 11 hasta (%35,49) kanama miktarinda degisme olmadigini belirtti. Bu
klinik yanitin laboratuar testleri ile korele olup olmadigi arastirildi. Tedaviden sonra
diizelme gosteren degerler dahil hicbir trombosit fonksiyon testinde her iki grup arasinda

anlaml farklilik saptanmadi.
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Calismamizda hasta ve kontrol grubu karsilastirilmasinda; hasta grubunda PFA-100
yontemi ile bakilan Kollajen/Epinefrin (p<0,001) ve Kollajen/ADP (p:0,002) ile ortalama

kapanma siirelerinin anlamli oranda uzamis oldugunu saptandi.

Bizim ¢alismamiza benzer olarak; Galila M. Mokhtar ve arkadaslarmin yaptig bir
calismada (232), ortalama PFA-100 kapanma siireleri (Kollajen/Epinefrin ile) hastalarda
(179.1 £+ 86.4 saniye) kontrol grubuna gore (115 £ 28.5 saniye) anlamli olarak daha uzun
saptanmustir (p <0.05).

Yildirim ve arkadaslarinin DEA’11 hastalarda yaptig1 ¢alismada (233), PFA-100
kapanma siiresi degerlendirilmistir. Bizim ¢aligmamiza benzer sekilde; PFA-100 ortalama

kapanma siirelerinin hasta grubunda kontrol grubundan daha uzun bulunmustur (p<0,05).

Calismamizda hasta ve kontrol grubunun trombosit kiimelesme testleri
karsilastirildi. Kollajen, ADP, epinefrin ve ristosetin ile uyarilan trombosit
kiimelesmelerinde, hasta grubunda agonistlerin her biri ile istatistiksel olarak anlaml

oranda diisiikliik saptandi (p<0,001).

Galila M. Mokhtar ve arkadaslarinin (232) DEA’l1 20 hastada yaptig1 ¢calismada;
DEA’l1 hastalarda ADP (38.1 £ 22.2), epinefrin (19.7 + 14.2) ve ristosetin (58.8 = 21.4) ile
uyarilan ortalama bazal trombosit kiimelesmesinde, kontrol grubuna gore (sirasiyla; 63.3 +
6.9, p<0.001; 73.8 £ 8.3, p<0.001 ve 73.8 £ 8.3, p<0.05) anlaml1 oranda diisiikliik saptandi.
Bu sonuglar bizim ¢alismamiz ile uyumluydu. Bizim ¢alismamizdan farkli olarak bu

calismada kollajen ile uyarilan trombosit kiimelesmesi degerlendirilmemistir.

Kurtoglu ve arkadaslar1 (234), 32 DEA’l1 hastada trombosit kiimelesmelerini optik
yontemle degerlendirmistir. ADP ve epinefrin ile uyarilan trombosit kiimelesmesinin,
tedavi Oncesi hasta grubunda kontrollere gore daha diisiik oldugu saptanmistir (p <0.05).
Kollajen ve ristosetin ile uyarilan trombosit kiimelesme testinde ise, hastalar ve kontroller
arasinda anlamli farklilik géstermemistir (p>0.05). Bizim ¢aligmamizda ise hasta ve
kontrol grubu karsilastirmasinda, tiim agonistlerle uyarilan kiimelesme testleri hasta

grubunda anlamli olarak diisiik saptanmistir.

Kabakus ve arkadaglar1 (235), DEA’11 47 bireyde trombosit kiimelesme testlerini

empedans ve optik yontemlerle degerlendirmistir. Hasta grubunda kontrol grubuna gore;
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empedans yontemi ile bakilan ADP ve ristosetin ile uyarilan trombosit kiimelesmesinin,
optik yontem ile bakilan kollajen ve ristosetin ile uyarilan trombosit kiimelesmesinin
anlamli diizeyde baskilandigi bulunmustur (p <0.05). Bizim ¢alismamizda ise Kabakus ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismadan farkli olarak trombosit kiimelesme testleri sadece optik
yontemle belirlendi. Bu ¢alismaya benzer sekilde bizim ¢alismamizda da; kollajen, ADP
ve ristostetin ile indiiklenen trombosit kiimelesmeleri, DEA’l1 hastalarda kontrol grubuna
gore anlamli oranda diistiktii (p <0.05). Ek olarak epinefrin ile de hasta ve kontrol grubu

arasinda anlamh farklilik saptadik (p <0.05).

Benzer sekilde Caliskan ve arkadaslar1 (236), DEA’l1 42 ¢ocukta empedans ve
optik yontem kullanarak trombosit fonksiyonlarini1 degerlendirmiglerdir. Empedans metodu
ile yapilan trombosit kiimelesme testinde; hasta grubunda ADP ve ristostetin ile anlaml
oranda diisiikliik bulunmustur (p <0.05), kollajen ile anlamli farklilik saptanmamustir.
Optik metod ile yapilan trombosit kiimelesme testinde; hasta grubunda kollajen ve
ristostetin ile anlamli oranda diistikliik saptanmstir (p <0.05), ADP ve epinefrin ile anlaml
farklilik saptanmamistir (p >0.05). Bizim ¢alismamiz sadece optik yontemle yapildi ve
hasta grubunda, tiim agonistler ile yapilan trombosit kiimelesme testlerinde istatistiksel

olarak anlamli diistikliik saptandi.

Pati ve arkadaglarinin (237), DEA’l1 30 hastada yaptig1 calismada ADP, kollajen ve
aragidonik asit ile trombosit kiimelesme testleri yapilmis. Tiim agonistlerle uyarilan
trombosit kiimelesme oran1 ve derecesi, tedavi 6ncesi hasta grubunda kontrol grubuna gore
anlamli derecede diisiik saptanmistir (p<0.05). Bu ¢aligmada bizim ¢alismamizdan farkli
olarak aragidonik asit ile de trombosit kiimelesmesi degerlendirilmis ancak ristostetin ve

epinefrin ile degerlendirme yapilmamustir.

DEA’l1 bireylerde trombosit fonksiyonlarindaki degisiklikleri ¢eliskili sonuglarla

aciklayan bazi caligmalar da bulunmaktadir.

Bulgularimizin tam aksine, Tekin ve arkadaslari (238), kollajen ve ADP ile uyarilan
trombosit kiimelesme yanitlarinin, saglikli kontrollere kiyasla, demir eksikligi olan

bireylerde anlamli olarak daha yiiksek oldugunu bildirmistir (p<0,01).

Demir, p 47 proteininin (pleckstrin) (trombositte protein kinaz C'nin bir substrati)

fosforilasyonuna etki eder (8). Bu sebeple P-selektin ile serbest demir diizeyleri arasinda
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anlamli bir korelasyon oldugu bildirilmistir. Y1ldirim ve arkadaslar1 (233), DEA’11 22
cocukta trombosit fonksiyonlarindaki degisiklikleri ve demir eksikliginin ¢ocuklarda
trombosit kiimelesme bozukluguna yol acan aktivasyon belirtecinin ( P-selektin; CD62P)
azalmis ekspresyonu ile sonuglanip sonuglanmadigini arastirmistir. Trombosit kiimelesme
testleri ADP, kollajen ve ristosetin ile degerlendirilmistir. Trombosit kiimelesme
testlerinde hasta grubunda ristosetin, ADP ve Kkollajen ile maksimum kiimelesme
stirelerinin ortalama degerleri daha uzun bulunmus. Ristosetin ile uyarilan maksimum
kiimelesme oranlar1 (amplitiid) hastalarda anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Bununla
birlikte, ADP ve kollajen uyarisi ayni etkiyi vermemistir. CD62P ekspresyonu, ADP ile
aktivasyon oncesi her iki grupta benzer olmasina ragmen, hasta grubunun aktive
trombositlerinde anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Bu bulgular ile DEA'l1
cocuklarda trombosit tutunmasinin ve kiimelesmesinin geciktigini gostermekte oldugunu;
ancak, trombosit iglevindeki anormalliklerin, trombosit yiizeyindeki CD62P ekspresyonu

ile iligkili olmadigini belirtmislerdir.

Demir eksikliginde reaktif trombositoz goriilebilir (239). Ancak halen demir

eksikliginde trombositozun nedeni tam olarak anlagilamamastir.

Calismamizda trombosit sayilari normalin tizerinde olmamakla birlikte; tedavi
sonras1 trombosit degeri (257,47 £ 65,73 x 103/1) tedavi oncesi trombosit degerine gore

(291,70 + 78,66 x 10%1) anlamli oranda diisiik olarak belirledi (p<0,001).

Benzer sekilde Caliskan ve arkadaslar1 (236), DEA’l1 hastalarda demir tedavisi
oncesinde hastalarda trombosit sayisinin arttig1 ve tedaviyle diizeyinin azaldigin

saptamislardir (p>0,01)

Galila M. Mokhtar ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada (232) tedaviden sonra
trombosit sayisinda anlamli olmayan bir azalma (396.8+146.8 x10%/1, 314.7+89.3 x10%/1,
p:0.432) saptanmistir. Bizim ¢alismamizda ise trombosit sayisinda anlamli bir azalma

saptandi1 (p<0,05).

Calismamizda DEA’l1 hastalarda tedavi 6ncesi ve sonrasi PFA-100 ortalama
kapanma siirelerinin karsilastirilmasinda; tedavi sonrasinda Kollajen/Epinefrin (p:0,003) ve

Kollajen/ADP (p<0,001)’nin anlaml diizeyde kisaldigini saptandi.
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Galila M. Mokhtar ve arkadaslarinin yaptigi caligmada (232) Kollajen/Epinefrin ile
PFA-100 kapanma siiresi, tedaviden sonra (118.4 £ 27.242) tedaviden dncekilere (186.2 +
90.35) gore anlamli oranda kisalma gosterdi (p <0.05). Bu sonuglar bizim sonug¢larimiz ile

uyumluydu.

Calismamizda tedavi 6ncesi hasta grubu ve kontrol grubunun ristostetin kofaktor
karsilagtirmasinda anlamli diizeyde fark goriilmedi (p:0,113). Ancak tedavi sonrasinda

anlaml diizeyde artig gosterdi (p:0,006).

Akay ve arkadaslar1 (11), DEA’l1 hastalarda demir tedavisi 6ncesi ve sonrasi
ristostetin kofaktor sonuglarini degerlendirmistir. Bizim ¢alismamiza benzer sekilde; tedavi

sonrasinda ristostetin kofaktdriinde anlamli diizeyde artis (p <0.05) bulunmustur.

Calismamizda DEA’l1 hastalarin demir destek tedavisi 6ncesi ve sonrasi trombosit
kiimelesme testleri karsilastirildiginda; tedavi sonrasinda tiim agonistlerle [kollajen
(p:0,093), ADP (p:0,447), epinefrin (p:0,060)] yapilan trombosit kiimelesme testlerinde
artis gozlemlemekle birlikte sadece ristostetin (p:0,038) ile uyarilan kiimelesmede

istatistiksel olarak anlamli artis saptandi.

Kabakus ve arkadaslarinin (235), DEA’11 hastalarda demir tedavisi sonrasinda tiim
kusurlu trombosit kiimelesme yanitlari (kollajen, ADP, epinefrin, ristostetin ile uyarilan)
anlamli olarak artis gostermistir (p <0.05). Bizim ¢alismamizda da tedavi sonrasinda tiim
trombosit kiimelesme testlerinde yiikselme saptamakla birlikte, sadece ristostetin ile

istatistiksel olarak anlaml artis saptandi (p <0.05).

Kurtoglu ve arkadaslarinin (234) 32 DEA’l1 hastada yaptig1 ¢calismada, demir
tedavisi oncesi ve sonrasi trombosit kiimelesme testlerini karsilastirmigtir. ADP ve
epinefrin, kollajen ve ristosetin ile uyarilan trombosit kiimelesmesinin, tedaviden sonra
anlamli olarak artmis oldugunu gdstermislerdir (p <0.05). Bizim ¢alismamizda ise tedavi
sonrasi grupta anlamli artig gosterenin sadece ristostetin ile yapilan kiimelesme testi oldugu

tespit edildi.

Caliskan ve arkadaslar1 (236) DEA’11 hastalarda tedavi oncesi ve sonrasi trombosit
kiimelesme testi karsilastirmasini empedans ve optik yontem kullanarak degerlendirmistir.

ADP, kollajen, ristostetin her iki yontemde ortak olarak ¢alisilmis, epinefrin ise yalnizca

88



optik yontem ile degerlendirilmistir. Empedans yonteminde ADP ve ristostetin ile tedavi
sonrasinda anlamli artig saptanmistir (p<0,05). Optik yontem ile ADP, ristostetin, kollajen
ve epinefrin ile anlamli diizeyde artis saptanmistir (p<0,05). Bizim ¢alismamizda da benzer

olarak ristostetin ile uyarilan trombosit kiimelesmesinin amlamli diizeyde arttig1 gézlendi.

Pati ve arkadaslariin (237), DEA’l1 hastalarda tedavi dncesi ve sonras1 ADP,
kollajen, arasidonik asit ile trombosit kiimelesme testleri degerlendirilmistir. Tiim
agonistlerle yapilan trombosit kiimelesmesi orani ve derecesi tedavi sonrasi grupta anlaml
derecede artmustir (p <0.05). Bizim ¢alismamizda ise bakilan ortak testler olan kollajen ve

ADP diizeyinde anlamli artig saptanmamistir (p>0.05).

Malhotra ve arkadaslar1 (240), DEA’l1 30 bireyde trombosit plazmasinda in vitro
azalmis trombosit kiimelesmesini gostermislerdir ve demir tedavisi siireci ile aneminin

diizeltilmesinin ardindan bu hiporeaktivitenin normale dondiigilinii belirtmislerdir.

Galila M. Mokhtar ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada (232) DEA’l1 hastalarda
demir tedavisi oncesi ve sonrasi trombosit kiimelesme testleri karsilagtirilmistir. Tedaviden
sonra yapilan ADP (%64.78 + 18.25) ve epinefrin (%55.47 + 24) ile uyarilan trombosit
kiimelesme testleri, DEA hastalarinda tedaviden dncesine gore anlamli sekilde artmistir
(swrastyla; %39.44 + 21.85, %20.33 £ 14.58; p <0.001). Ristostetin ile uyarilan kiimelesme
testinde ise anlamli olmayan bir artis saptanmistir (p>0,05). Bizim ¢alismamizda ise bu
calismadan farkli olarak; ADP ve epinefrin ile olan kiimelesme testinde istatistiksel olarak

anlaml1 olmayan bir artis (p> 0,05), ristostetin ile anlamli diizeyde artis saptandi (p<0,05).

Kiirek¢i ve arkadaslar1 (241), tedavi 6ncesi ve sonrasinda demir eksikligi olan 25
bireyde ¢esitli ADP ve kollajen yogunluklari ile uyarilan trombosit kiimelesmesini,
empedans agregometrisi ile incelemiglerdir. Tedavi sonrasi ortalama maksimum toplanma
degerleri tedavi oncesi degerler ile kiyaslandiginda anlamli olarak daha yiiksek

bulunmustur (p<0,05).

Akay ve arkadaslar1 (11), menoraji 6ykiisii olan ve DEA saptanan 50 hastanin
demir tedavisi dncesi ve sonrasi trombosit kiimelesme sonuglarini lumi-agregometre
yontemi ile degerlendirmistir. Bizim ¢alismamiza benzer olarak; ADP ve kollajene verilen
yanitlar arasinda anlamli farklilik yoktu (p >0.05) . Ancak bizim sonuglarimizdan farkli

olarak; ristostetin ile kiimelesme testi tedavi sonrasi grupta tedavi éncesi gruba gore
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anlamli olarak azalmisti. Bizim ¢aligmamizda ise tam tersi sekilde ristostetinin tedavi

sonrasinda anlamli olarak arttig1 saptandi.

Agiklanamayan menoraji, lireme ¢agindaki kadinlar arasinda sik goriilen bir anemi
nedenidir, kadinlarin giinliik aktivitelerini bozar ve ameliyat gerekebilir. Menoraji, ABD'de
yillik olarak histerektomi geciren 500.000'den fazla kadinin ¢ogunlugunda bulunan
semptomdur (242). Yakin zamanda Philipp ve arkadaslari (243), agiklanamayan menorajili
74 kadinda trombositin fonksiyonel defektlerini ve diger kalitsal kanama bozukluklarini
degerlendirmistir. Calismalarinda en sik rastlanan trombosit fonksiyon defektlerinin, 22
kadinda ristosetin ve 16 kadinda epinefrin ile uyarilan trombosit kiimelesme yanitlarindaki
bozukluk oldugunu saptamislardir. Benzer sekilde bizim ¢alismamizda da DEA olan
menorajili kadinlarda tedavi sonrasinda trombosit kiimelesme testlerinden sadece

ristostetin ile anlamli diizeyde artis saptandi (p:0,038).

Calismamizda menoraji dykiisii olan DEA’l1 hastalarda tedavi sonrasi kanamada
azalma ya da degisme olup olmadigi sorgulandi. 20 hasta (%64,51) kanama miktarinda
azalma oldugunu, 11 hasta (%35,49) kanama miktarinda degisme olmadigini belirtti. Bu
klinik yanitin laboratuar testleri ile korele olup olmadigi arastirildi. Tedaviden sonra
diizelme gosteren degerler dahil hi¢bir trombosit fonksiyon testinde her iki grup arasinda

anlamli farklilik saptanmadi.

Galila M. Mokhtar ve arkadaslarinin (232), 20 DEA’l1 hastada yaptigi ¢alismada;
hasta grubunda kanama belirtileri sikligi kontrol grubuna gére anlamli derecede yiiksek

bulunmus (p:0.035) ve tedaviden sonra anlamli azalma saptanmistir (p <0.05).

Kabakus ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada (235); tedavi dncesi ve sonrasi
hastalarda kanama zamani karsilastirildiginda, tedavi sonrasinda anlamli oranda kanama
zamaninin kisaldigi bulunmustur (p <0.05). Bizim ¢aligmamizda kanama zamani1 PFA-100
ile dl¢iildii ve hastalarda kanama miktar1 ve derecesinde azalma olup olmadig: sorgulandi.
Hastalarin % 64,51°1 kanama miktarinda ve/veya siiresinde azalma oldugunu belirtmistir.
Tedavi 6ncesi ve sonrasi bizim dl¢lim yontemimiz ile bakilan kanama zamanlari arasinda

anlamli fark saptandi (p<0,05).
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Caliskan ve arkadaslar1 (236), demir tedavisi oncesinde ve sonrasinda DEA' 1 42
cocukta kanama zamanini degerlendirmislerdir. Tedaviden sonraki kanama siirelerinin

tedavi dncesine gore anlamli orandan diistikliigii saptanmustir (p<0,05)

Degtiar ve arkadaslar1 (244), demir eksikligi olan polimenoreik eriskin kadinlarda
yapilan bir ¢aligmada, ¢esitli agonist maddelere yanit olarak trombosit kiimelesme
anormallikleri saptanmis ve bunun aneminin neden oldugu hemostatik defekt sonucu

ortaya ¢iktigini one siirmiiglerdir.

Aarts ve arkadaslar1 (245), MCV'deki bir artisin, trombosit yapismasindaki bir
artiga eslik ettigini bildirmislerdir. Bununla birlikte, diisiik MCV degerlerinin, trombosit

yapigmasinin azalmasi ile korele olmadigini belirtmislerdir.

Yamazaki ve arkadaslar1 (246), ferritinin trombosit kiimelesmesini artirabilen
agonist benzeri bir ajan oldugunu ve DEA’daki hipoferritineminin trombosit
kiimelesmesinin azalmasindan sorumlu olabilecegi sonucuna varmiglardir. Ek olarak,
ferritinin etkisinin, asetil salisilik asit gibi prostaglandin inhibe edici maddeler tarafindan

kesilmekte oldugunu bildiren ¢alismalar vardir (247).

Lokositlerin ve eritrositlerin ADP sentezine katkida bulunduklar1 belgelenmistir
(248) (249). Demir tedavisinden sonra eritrosit parametrelerindeki bir artig, ADP tiretimine
neden olabilir ve bu da trombosit kiimelesmesini artirabilir. Calismamizda ristosetin ile
uyarilan kiimelesmenin baskilandigi bulundu ve bu baskilanma tedaviden sonra diizelme
gosterdi. Calismamizda DEA olgularinda trombosit kiimelesmesinin belirlenmesinde en
duyarli agonistin ristosetin oldugu tespit edildi. Ristosetinin neden oldugu yanitlarin (250)
(251); DEA'da, trombositlerin reseptor seviyelerinde veya tromboksan A2 sentezi ve/veya

salinmasinda Kusurlar olabilecegi 6nerilmektedir.
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6.SONUC VE ONERILER

Biz bu ¢alismada demir eksikligi anemisi ve kanama Oykiisii olarak menorajisi
bulunan hastalarin trombosit fonksiyonlarinin degerlendirilmesini; demir destek
tedavisinin ardindan trombosit fonksiyonlar1 ve kanama bulgularinin degisimini ve demir

tedavisinin bu degisimlere etkisini arastirmay1 amagladik.

Calismamizda trombosit sayilari normalin iizerinde olmamakla birlikte; tedavi
sonrast trombosit degeri tedavi oncesi trombosit degerine gore olarak diisiik olarak

belirledi (p<0,001).

PFA-100 yontemi ile bakilan Kollajen/Epinefrin (p<<0,001) ve Kollajen/ADP
(p:0,002) ile ortalama kapanma siirelerinin hasta grubunda kontrol grubuna gére anlamli
oranda uzamis oldugunu saptandi. Bu uzamis degerlerde demir tedavisi sonrasinda anlamli

diizeyde kisalma tespit edildi (p<0,05).

Ristostetin kofaktor calismasinda hasta grubu ile kontrol grubu arasinda anlaml
farklilik (p:0,113) saptamamakla birlikte tedavi sonrasinda anlamli diizeyde artis gézlendi
(p:0,006).

Calismamizda kollajen, ADP, epinefrin ve ristostetin ile uyarilan trombosit
kiimelesmelerinde, kontrol grubuna gore hasta grubunda agonistlerin her biri ile
istatistiksel olarak anlaml oranda diistikliik saptand1 (p<0,001). Ancak tedavi sonrasinda

sadece ristostetin ile anlamli diizeyde artis saptandi (p:0,038).

Menoraji 6ykiisii bulunan hastalarimizin tedavi sonras1 %64,5’i kanama miktarinda
azalma oldugunu belirtti. Bu klinik yanitin laboratuar testleri ile korele olup olmadigini
arastirildi. Tedaviden sonra diizelme gdsteren degerler dahil hi¢bir trombosit fonksiyon

testinde her iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

Sonug olarak; DEA’11 hastalarda trombosit fonksiyonlarinda bozukluklar tespit
edilmistir. Bu durumun demir eksikliginin artigina sebep olacak menorajiyi artirabilecegi
diistiniilmektedir. Tedavi sonrasi hastalarin %64,5’inde kanama miktarinin azalmasi, demir
yerine koyma tedavisinin trombosit fonksiyonlari tizerinde ortaya ¢ikan edinsel
bozukluklar1 diizeltebildigini desteklemektedir. Kanama oykiisii olan ve demir eksikligi

anemisi ile bagvuran hastalarda kanama diyatezleri acisindan ileri tetkik etmeden 6nce
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demir yerine koyma tedavisinin planlanmasinin uygun olacagi diisiiniilmiistiir. Demir
tedavisi sonrast kanama Oykiisii diizelmeyen hastalarin kanama diyatezleri agisindan ileri
tetkiklerinin yapilmasinin saglik harcamalarinin azaltilmasi konusunda katki saglayacagi

sonucuna varilmistir.
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7.0ZET

Amac: DEA diinyada en sik goriilen nutrisyonel anemidir. DEA ¢ogunlukla besinle iligkili
yetersiz demir alimina bagli olsa da premenopozal kadinlarda demir eksikliginin en sik
sebebi menstriiel kan kaybidir. Demir hemoglobine ek olarak myoglobin, sitokrom,
katalaz, peroksidaz gibi bazi protein ve enzimlerde bulunur. Trombositler demir baglayici
enzimatik sistemler igerir, bu nedenle demir eksikligi durumunda trombositlerin yapisinda
veya fonksiyonunda degisiklikler gbzlenebilir. Bu ¢alismanin amaci, DEA ve kanama
Oykiisii olan hastalarin kanama parametreleri ve trombosit fonksiyonlarinin
degerlendirilmesini; demir destek tedavisi ardindan trombosit fonksiyonlar1 ve kanama

bulgularinin degisimini ve demir tedavisinin bu degisimlere etkisini aragtirmaktir.

Gerec¢ ve Yontem: Calismamiza, Kocaeli Universitesi Hastanesi Ocak 2019 - Temmuz
2019 tarihleri arasinda Dabhiliye polikliniklerine bagvuran, 18 yas tizeri, kanama 6ykiisii
olan ve tetkiklerinde DSO’ne gore DEA saptanan 35 hasta dahil edildi. Saglikli kontrol
grubu olarak ayni1 cinsiyet ve benzer yas dagilimina sahip 25 kisi ¢alismaya alindi.
Kollajen/Epinefrin ve Kollajen/ADP testlerinin verileri “PFA-100” yontemi kullanilarak
elde edildi. Kollajen, ADP, epinefrin ve ristostetin ile uyarilan trombosit kiimelesmeleri ve
ristostetin kofaktor “CHRONO-LOG” agregometresi kullanilarak optik bir yontemle
belirlendi.

Bulgular: Hasta grubunda Kollajen/Epinefrin (p<0,001) ve Kollajen/ADP (p:0,002) ile
ortalama kapanma siirelerinin kontrol grubuna gore anlamli diizeyde uzamis oldugunu
saptandi. Tedavi sonrasinda Kollajen/Epinefrin (p:0,003) ve Kollajen/ADP (p<0,001)’nin
anlaml1 oranda kisaldigini saptandi. Tedavi dncesi hasta grubunda ve kontrol grubunda
Ristostetin kofaktor karsilagtirmasinda anlamli diizeyde fark goriilmedi (p:0,113). Ancak
tedavi sonrasinda anlamli diizeyde artis gozlendi (p:0,006). Kollajen, ADP, epinefrin ve
ristostetin ile uyarilan trombosit kiimelesmelerinde, hasta grubunda agonistlerin her biri ile
istatistiksel olarak anlamli oranda diistikliik saptand1 (p<0,001). Tedavi sonrasinda sadece
ristostetin (p:0,038) ile uyarilan kiimelesmede istatistiksel olarak anlamli artis saptandi.
Menoraji 6ykiisii olan DEA’l1 hastalarda tedavi sonras1 20 hastada (%64,51) kanama
miktarinda azalma saptandi ancak bu klinik yanit ile laboratuar testleri arasinda korelasyon

bulunmada.
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Sonuclar: DEA’l1 hastalarda trombosit fonksiyonlarinda bozukluklar tespit edilmistir. Bu
durumun demir eksikliginin artisina sebep olacak menorajiyi artirabilecegi
diistiniilmektedir. Kanama 6ykiisii olan ve demir eksikligi anemisi ile bagvuran hastalarda
kanama diyatezleri acisindan ileri tetkik etmeden 6nce demir yerine koyma tedavisinin
planlanmasinin uygun olacag diisliniilmiistiir. Demir tedavisi sonrast kanama Sykiisii
diizelmeyen hastalarin kanama diyatezleri agisindan ileri tetkiklerinin yapilmasinin saglik

harcamalarinin azaltilmasi konusunda katki saglayacagi sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Demir eksikligi anemisi; kanama diyatezi; trombosit fonksiyon

bozuklugu; 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 ” 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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