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OZET

Ozlem Beydas, Kanamali Hastalarda Klinik Ozelliklerin Trombosit Fonksiyon Testleriyle
Klinikopatolojik Korelasyonu Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari Uzmanhk
Tezi, ANKARA, 2019.Trombositler hemostazin saglanmasinda énemlidir. Trombosit fonksiyon
bozukluklari (TFB), asemptomatik, hafif, siddetli arasinda degisen genis ve heterojen bir kanama
bozukluklari grubunu icerir. TFB'nun degerlendirildigi bir yontem de isik transmisyon
agregometridir(LTA). LTA; bir 1sik kaynagi, ornegin karismasini saglayan karistirict bir
mekanizma, spektrofotometre, kaydedici ve veri analizini saglayan bilgisayardan olusan bir
sistemdir. Bu yontemle platelet fonksiyonu ve biyokimyasi hakkinda bir cok bilgi elde edilebilir.
LTA klinik rutinde dinya gapinda siklikla kullanilmakta olup hala altin standart olarak kabul
edilmektedir. ISTH/SCC BAT, cesitli kanama semptomlarinin siddetini 6zetleyici bir kanama
skoruna (KS) donistiirebilen standartlastiriimis, kantitatif bir Kanama Degerlendirme aracidir.
Calismamizda KS bu yontemle hesaplanmistir. 01.08.2017-01.08.2019 tarihleri arasinda
HUTF’de LTA’si calisiimis olan 18 yas ve izeri hastalarla (%18 erkek) calisma gerceklestirildi.
Tim hastalarda 6nceden belirlenmis klinik ve laboratuvar verileri kaydedilmistir. Retrospektif
olarak toplanan veriler uygun istatistik yontemlerle degerlendirildi. TFT bozuklugu 52(%46)
hastada mevcuttu. Anlamli kanama skoru olan hastalarin %68.4’tGinde TFT bozuklugu mevcuttu.
Calismamizda; Kollagen ile azalmis agregasyonun tek basina kanama klinigi ve kanama yerini
etkiledigi gorildi. 1. Kanama yerinin ADP(2 uM) ve kollagen ile anlamh iliskisinin oldugu
goriildii. ADP-2 ile agregasyon yanitinin bozuk oldugu hastalarda burun kanamasinin anlamh
olarak yiksek oldugu ve menorajili hastalarin biyilik bir béliminde de ADP-2 ile azalmis
agregasyonu oldugu gosterildi. Tekrarlayan burun kanamasi olan, bu nedenle
elektrokoterizasyon gibi ileri tedavi secenekleri uygulanmak durumunda kalinan hastalarda ADP

(2 uM) ile LTA ¢alisiilmasinin gerektigi gosterildi.

Anahtar Kelimeler: Trombosit Fonksiyon bozuklugu; Isik Transmisyon Agregometri;

Kanama Skoru.



INGILizCE OZET

Ozlem Beydas, Clinicopathological Correlation of Clinical Features with Platelet
Function Tests in Hemorrhagic Patients Hacettepe University Faculty of Medicine, Internal
Medicine Specialization Thesis, ANKARA, 2020. Platelets are important in ensuring
hemostasis. Platelet function disorders (PFD) include a large and heterogeneous group of
bleeding disorders ranging from asymptomatic, mild to severe. One method in which PFD is
evaluated is light transmission aggregometry (LTA). LTA is a system consisting of a light source,
a mixing mechanism that enables sample mixing, a spectrophotometer, recorder and a
computer that provides data analysis. With this method, a lot of information about platelet
function and biochemistry can be obtained. LTA is frequently used worldwide in clinical
practice and is still considered the gold standard. ISTH / SCC BAT is a standardized,
guantitative Bleeding Assessment tool that can convert the severity of various bleeding
symptoms into a summing bleeding score (BS). In this study, BS was calculated with this
method. Between 01.08.2017-01.08.2019, the study was carried out with patients 18 years of
age and older (18% male), whose LTA was studied at Hacettepe University Faculty of
Medicine. Clinical and laboratory data previously determined were recorded in all patients.
Data collected retrospectively were analyzed with appropriate statistical methods. PFD was
present in 52 (46%) patients. PFD was present in 68.4% of patients with significant BS. In this
study; It was observed that decreased aggregation with collagen alone affects the bleeding
clinic and bleeding site. Bleeding localization was found to have a significant relationship with
ADP (2 uM) and collagen. It was shown that nasal bleeding was significantly high in patients
with an aggregation response with ADP-2 and decreased aggregation with ADP-2 in the
majority of patients with menorrhagia. It was shown that LTA should be studied with ADP (2
KUM) in patients with recurrent nasal bleeding, therefore, in which advanced treatment
options such as electrocautilization are applied.

Keywords: Platelet Function Disorder; Light Transmission Agregometry; Bleeding Score.



Vi

ICINDEKILER

TESEKKUR .ttt sttt ettt et ae st et eaeeteste e essstesaensensetenes iii
@ 74 23 RSO TRPUTSRTRRRRTSTR iv
INGILIZCE OZET ..ottt bbbttt ae e v
ICINDEKILER ...ttt ettt ettt s bbb bbb et s et esese s s eseseseaeas vi
SIMGELER VE KISALTMALAR .....cvotiuiirietetetiistsseteesesesssse e sssessssesesesessssssesessssssssesesesens viii
SEKILLER .ttt t ettt bttt ettt sttt e b et st et et ete e s et besens s esene ix
TABLOLAR ...ttt ettt ettt ettt et e he e e bt e s ae e st e e bt e e b e e nne e et e e aeeenreeaee X
1 GIRISVE AMAG ..ouiiieteiiiiistetetssiseste et s s ssssse st sesa s s s sesa e ssesesesesessssesesasensnns 1
2 GENEL BILGILER .ottt sttt ve ettt sttt en s b aeaens 3
2.1  Normal Trombosit fonKSiyONU.........c..uvviieiiiiieeee e 3
2.2 Trombosit Fonksiyon BozukIUKI@ri...........ccoovieiiiiiiee i, 3
2.2.1 Kalitsal Trombosit Fonksiyon Bozukluklar..........ceeeveeeeeiiiiinveeeieeeeniennns 4
2.2.2 Edinsel Trombosit Fonksiyon Bozukluklari:..........cccceeiieiiiiieeiiiiiees 5

2.3 stk Transmisyon Aggregometri(LTA)......ccoeeeeeiieee et 8
2.4  ISTH/SCC Kanama Degerlendirme Anketi (BAT).....cccovveeeeeirveeeeecreeeeeerreeeen. 11

3 HASTALAR VE YONTEM ..cuiimiiiiieinincieieieiseiesstseiee e 13
3.1 HQaSta SEGIMI wuuruiiiiiiiiiii s 13
3.1.1  Arastirmaya dahil olma kriterleri......cccooceereeiieiciiiieieeeeeeeeeee e 13
3.1.2  Arastirmadan dislanma Kriterleri: .......cccooovueveiriiieei e 13

3.2 Bakilan Parametreler.......oo oo 13

3.2.1 Demografik, klinik bulgular ve Isik transmisyon agregometri
AEEBErIENAINMESI ittt et e se b e e ere et sre e 13

3.2.2  ISTH-SCC Bleeding assesment tool(BAT) Skorlama Anketine Gore

Kanamanin PUanlanmasi.......cooceeeiieiiiieiiieeieecieceee e 14
3.3 IStAtiKSEI ANAIIZ.cuvivevcvieiiieteteees et 18
3.4 Arastirmanin ELiK YONU .....ceooeivieeeiiiiee et e s e s saaee e 19
A BULGULAR ...ttt ettt sttt e be e et be e st e e bt e sabeesbeesabeenneaeas 20

4.1  Hasta Grubu OIUSUMU ......cueiiiiieieccceccceeeec et e e e e e e e e e e e snnes 20



Vii

4.2  lIsik Transmisyon Agregometri Calisilmis Olan hastalarda Demografik
Ozellikler ve Kanama Klinigi Degerlendirmesi.......cccccvviieieeiiiieccciiieeee e, 20

4.3  LTA’da Bakilan Agonistler ile Agregasyon yanitinin Degerlendirilmesi ve
Kanama Klinigi ile iliskisinin Degerlendirilmesi:.......ccccevveeeeveveeeeeeececeeceeeee e 20

4.4. LTA’da bakilan agonist yanitlari ve ISTH-SCC bleeding assessment tool ile
degerlendilip puanlanmis olan kanama skoru arasindaki iliskinin
(o 1=y <3< 1T Yo [T 1 [ U= TR 21

4.5 LTA’da bakilan agonist yanitlari ile kanama epizodu arasindaki iliskinin
(o <Y< a [T Yo [T a1 [0 =T PP 22

4.6 1. Kanama yerinin agonist yaniti ve kanama skoruna gore degerlendirilmesi

........................................................................................................................................... 24
4.6.1 1.Kanama yerinin agonist yanitina gore degerlendirilmesi ................. 24
4.6.2 1.Kanama Yerinin Kanama Skoruna Gore Degerlendirilmesi.............. 25

4.7  2.Kanama yerinin agonist yaniti ve kanama skoruna gore degerlendirilmesi

26
4.7.1 2. Kanama yerinin agonist yanitina gére degerlendirilmesi: ............... 27
4.7.2 2. Kanama Yerinin Kanama Skoruna Gore Degerlendirilmesi.............. 27

4.8. 3. Kanama Yerinin Agonist Yaniti Ve Kanama Skoruna Gore
DEBErlendirilmMESi..ccee e e e aaa e 28

4.8.1 3. Kanama Yerinin Agonist Yanitina Gore Degerlendirilmesi .................. 29

Agonistlerin azalmis agregasyon yanitlari ile 3.kanama yeri arasinda anlamli iliski

DUIUNGMAALL it s 29
4.8.2  3.Kanama Yerinin Kanama Skoruna Goére Degerlendirilmesi............... 29

5 TARTISMA Lottt et s b e s bt e et e nne e sabeesneesaneenee 30
6 SONUGLAR VE ONERILER ......cocvetitiiisieretiiiese et sessss s s tessse s sesssessssesesesens 36

KAYNAKGA L.ttt e e e e e s s st e e e e e s e s s ree et e e esesesannnne 38



SIMGELER VE KISALTMALAR

CNS: Santral sinir sistemi

CPB: Kardiyopulmoner bypass

GA: Ceyrekler agikligi

DM: Diyabetes mellitus

GIS: Gastrointestinal sistem

GS: Glanzman trambastenisi
HKB:Hafif kanama bozuklugu
KDA:Kanama degerlendirme anketi
KS: Kanama skoru

KZ: Kanama zamani

LTA: Isik transmisyon platelet agregometri
NSAIi: Nonsteroid antiinflamatuar ilag
TFB: Trombosit fonksiyon bozuklugu
TFT: Trombosit fonksiyon testi

vWD: Von willebrand Hastalig

viii



SEKILLER

Sekil 1.1stk Transmisyon Agregometri cihazi....
Sekil 2. Kanama Yeri ve Kanama Skoru Grafigi

Sekil 3. Kanama Yeri ve Kanama Skoru Grafigi



TABLOLAR

Tablo 1. LTA ile bakilan agregasyon parametrelerinin normal ya da herbirine gére indiiklenen

trombosit agregasyonunda azalma gdézlenen hasta sayilari ve normal ya da azalmis

agregasyona gére kanama klinigi gésteren hasta SQYIAIT ...............eeeeeeeeeeeeceviiieeaaeeeeeccennn, 21
Tablo 2. Kanama skorlarinin agonist yanitina gére degerlendirilmesi ................ccccccvvvevvnn.... 22
Tablo 3. Agonist yanitina gére kanama epizodu SONUEIAIT ...........ccceeeeeeecvveveeeaaeeeeecciiieeenaannn, 23
Tablo 4 Agonist yanitina gére kanama 1 Yer SONUGCIANT ..............uveeeeeeeeeeeeiiieveeeeeeeeeisiiiveeereeen 25
Tablo 5. Kanama yerine gére kanama SKOr SONUGIQIT ............cccecuueeeeeeciieeessiiieeesiiieeeesiieeeeaans 26
Tablo 6. Agonist yanitina gére kanama 2 yer SONUGCIQIT ..............eeeeeeeeeeeecciieiieeaaaeeeeccirieeeeaaann, 27

Tablo 7. Kanama yerine gére kanama SKOr SONUGIQIT ............cccecueeeeeecieeeeesiiiieeesiiiesessiieeeennns 28



1 GIiRiS VE AMAC

Trombosit fonksiyon bozukluklari (TFB), hafif ile siddetli arasinda degisen genis ve
heterojen bir kanama bozukluklari grubunu icerir. Hastalar asemptomatik olabilir bununla
birlikte, tani konulanlarin ¢ogunda kolay morarma, mukokutanéz kanama , yaralanma veya

ameliyat sonrasi normalden fazla kanama goériliir(1)

Ozellikle travma ve tibbi miidahaleler baglaminda, etkilenen hastalari kanama riskine
maruz birakan en yaygin kalitsal kanama bozukluklari arasindadir ve genellikle tani konulmasi

zor hastaliklardir (2).

Kalitsal / dogustan trombosit fonksiyon bozukluklari genellikle erken yasta goreceli
olarak siddetli kanamadan hafif kanama ya da asemptomatik olmasina kadar genis klinik
belirtilere sahiptir ve 6zellikle hastalar hemostatik giicliikler yasamadiklarinda eriskinlige kadar

teshis edilmeden kalabilirler (3).

Edinsel trombosit fonksiyon bozukluklari kalitsal olgularin tersine, bircok ilacin
kullaniminda (6zellikle aspirin) ve bazi hastaliklarin(Karaciger hastaliklari, Gremi gibi) trombosit

fonksiyon bozukluklarina neden olmalari nedeni ile meydana gelmektedir.

Trombosit fonksiyon bozukluklari icin laboratuar testleri birgok yaygin ve nadir kanama

bozuklugunun tanisi icin 6nemlidir (4-7).

Cok sayida TFB’na bagli kanama vakasi gelismekte olan llkelerde, kaynaklarin kisith
olmasi ve testlerin mevcut olmamasi nedeniyle teshis edilememektedir (8). Bazi hastalarda tani
konulamamasi ve tekrarlayan kanamalar nedeniyle elektrokoterizasyon, histerektomi gibi daha

radikal tedavi secenekleri glindeme gelmektedir.

Trombosit fonksiyon bozukluklari icin cesitli calisma gruplar tarafindan tanisal

algoritmalar belirlenmistir(3).

Isik transmisyon platelet agregometri (LTA) trombositopenisi olmayan hastalarda
edinilmis ve kalitsal PFD'lerin tespitinde altin standarttir (9). Ancak bu teste erisim herzaman

mimkin olmamaktadir.



Galismamizda LTA ile galisilan parametrelerin kanamali hastalarda bakilan klinik

ozelliklerle klinikopatolojik korelasyonunun degerlendirilmesi planlanmistir.

Trombositopeni hari¢ tutulduktan sonra LTA'nin trombosit fonksiyon bozukluklarini ne
siklikta saptadigl; kanama bozuklugu olan bireylerde LTA bulgulari; hangi agonistlerin trombosit
fonksiyon bozukluklarini tespit ettigi, LTA bulgularina dayanarak bir kanama bozuklugu olasiligl,
kanama bdlgelerine gore anlamli olan agonist yanitinin olup olmadiginin degerlendirilmesi
planlandi.Ayni zamanda SCC/ISTH BAT anket sisteminin LTA c¢alisimadan once hasta
se¢imindeki yeri ve g¢alismamizda degerlendirdigimiz klinik verilerle korelasyonu da
degerlendirildi. En az bir agonist yanitinda bozukluk olmasi trombosit fonksiyon test bozuklugu

olarak kabul edildi.

Ayni zamanda bu teste erisimdeki zorluk ve maliyet etkinlik g6z 6éniine alinarak kanama
semptomunun ciddiyetinin degerlendirilmesi ve iletiimesi, 6znel hemorajik semptomlarin
tutarh bir bicimde rapor edilmesini amaclayan, cesitli kanama semptomlarinin siddetini nihai,
Ozetleyici bir kanama skoruna (BS) donistirebilen standartlastiriimis, kantitatif bir Kanama
Degerlendirme araci olan ISTH/SCC BAT(10) kullanilarak, kanama skorlari hesaplanip klinik

Ozellikler ve LTA sonuglari ile korelasyonu degerlendirilmistir.

Eger kanama degerlendirme araci dogrulanip kalitsal trombosit fonksiyon bozuklugu
olan hastalari tahmin etmek icin kullanilabilirse, kaynaklari sinirli olan ulkeler icin disuk
maliyetli bir ¢6ziim olabilir. Bu da, daha yogun laboratuvar testlerinin gerekcelendirilebilecegi

bir grup hasta tanimlanmasinda yardimci olacaktir.



2 GENEL BiLGILER

2.1 Normal Trombosit fonksiyonu

Trombositler hemostazin saglanmasinda onemlidir ve gorevlerini doért adimda
gerceklestirirler. Damar endotel ylizeyinde bir hasar meydana geldiginde, trombositler
yuzeylerinde tasidiklari glikoprotein (GP) GPIb/IX, GPla/lla ve integrin allbB3 reseptorleri ile
endotel alt tabakasindaki kollajen, fibronektin, von Willebrand faktor (VWF), trombospondin ve

fibrinojene baglanirlar (11, 12). Béylece hasar bolgesine trombosit adezyonu gerceklesir.

Trombosit reseptorlerinin ilgili ligandlarina baglanmasi trombositin aktiflenmesine yol
acar. Bu aktivasyon, hiicre ici kalsiyumuna bagl olarak hiicre iskelet sisteminde olusan
degisikligin sonucunda meydana gelir. Hicre disindan gelen uyarinin hiicre icine aktariimasiyla,
trombosit a-grandlleri igeriklerini salgilarlar. Salinan ADP trombosit ylizeyindeki integrin

allbB3’de yapisal degisiklige neden olur (13, 14)

Fibrinojen, yapisal degisiklige ugrayan integrin allop3 reseptorleri araciligiyla iki veya
daha fazla trombosite baglanarak trombosit agregasyonunun olusmasini saglar. Sonugta hasar
bolgesinde trombosit tikaci olusur. Trombositlerin aktivasyonu ylizeylerindeki fosfolipitlerde
degisiklige yol acar. Bu fosfolipitler de bazi pihtilasma faktorlerinin aktiflenmelerini saglayarak
trombosit prokoagilan aktivitesini yerine getirir. Trombin, epinefrin ve kollajen dahil diger

trombosit agonistleri bu toplanma fenomenini arttirir (13, 14)

2.2 Trombosit Fonksiyon Bozukluklari

Trombosit sayisi azaldiginda ve / veya fonksiyonlarindan biri bozuk oldugunda kanama

riski artabilir (15).

Trombositlerin fonksiyonlarindan herhangi birindeki kusur, primer hemostatik tikacin
olusturulamamasi ile kanamaya egilim olusturur. Trombosit fonksiyon bozukluklari kalitsal veya
akkiz olabilirler. Kaltsal bozukluklarin goriilmesi olduk¢ca nadir iken, edinsel olanlarla siklikla

karsilasilir.



Bir hastanin dykusiinde mindr travmayla olusan morluklar, dis cekimi, tonsillektomi gibi
kiictk cerrahi girisimler sonrasinda kanama varsa, laboratuvar incelemesinde trombosit sayisi

normal iken kanama zamani (KZ) uzun ise, trombosit fonksiyon bozuklugu distnilmelidir (3).

Edinsel PFD’ler; En sik antiplatelet ilaglarla tedavi edilen hastalar veya hepatik veya renal
hastaliklar, post-kardiyopulmoner bypass, miyeloproliferatif neoplazmalar, diabetes mellitus

gibi hastaliklarla birliktedir.

Konjenital trombosit fonksiyon bozukluklari daha az yaygindir ve Bernard Soulier
sendromu, Wiskott-Aldrich sendromu, Glanzmann trombastenisi ve depo havuzu bozukluklar

gibi hastaliklari icerir.

2.2.1  Kaltsal Trombosit Fonksiyon Bozukluklari

Dev trombositleri olan kalitsal trombosit fonksiyon bozukluklari oldukga nadirdir (16,
17). Bunlar arasinda trombosit glikoprotein anormallikleri olan grupta Bernard-Soulier

sendromu bulunmaktadir (18).

Bernard-Solier sendromu: Oldukga nadir goriilen kalitsal bir kanama bozuklugudur. Tipik
bulgulari uzun Kz, ileri derecede biyik trombositler ve bazi formlarinda trombositopenidir.
Trombosit ylzeyinde GPIb/IX kompleksinin olmamasina veya anormalligine bagh trombosit
adezyon bozuklugudur. Aktiflenmemis trombosit, ylzeyinde yer alan GPIb/IX ile yiuksek akim
hizina sahip bolgelerdeki damar endotel alt tabakasina, vWF araciligiyla adezyonunu
gerceklestirir. GPlb/IX trombositlerin fibrine baglanabilmesi icin de reseptor olarak gérev yapar.
Bundan dolayi eksikligi veya anormalliginde trombositler endotel alt tabakasina yapisamazlar.
GPIb trombosit membraninin hiicre iskelet sistemiyle olan baglantisini saglar. Eksikliginde
membran iskelet sistemi iliskisi bozulur. Trombosit fonksiyon testlerinde ristosetin ile

agregasyon azalmis veya kaybolmustur(18)

Glanzmann trombastenisi: Nadir goriiliir ve otozomal resesif gecislidir. integrin allbp3

kompleksinin eksikligi veya fonksiyon bozuklugundan kaynaklanir (19, 20).

Epistaksis, dis eti kanamasi, menoraji sik gorulen klinik belirtilerdir, bu hastalarda biylik

kas hematomu veya hemartroz nadiren goérilir. Temel tanisal 6zellikler, normal bir trombosit



sayisi ve morfolojisi,Kanama zamani(KZ)'nin uzun olmasi, ADP, kollajen, epinefrin, trombin gibi,
ristosetin disindaki fizyolojik agonistler ile agregasyon vyaniti olusturulamamasi, Pihti

retraksiyonu azalmis veya olmamasi ile karakterizedir (21).

Rekombinant faktor Vila ve diger hemostatik ajanlarin kullanimi, kontrol etkinlik
¢alismalari yetersiz olmasina ragmen kanamanin kontroliinde yardimci oldugu gorilmuistir

(22).

Depo Havuzu Eksiklikleri: Trombosit aktivasyonu icin gerekli olan maddeler (ADP, ATP,
kalsiyum ve serotonin) granil icinde bulunmaz veya azalmistir. Delta depo havuzu eksikligi;
genellikle kalitsal sistemik grandl kusurlari esligindedir. Delta depo havuzu eksiklikleri;
Hermansky-Pudlak ve Chédiak-Higashi sendromlarinda albinizm esligindedir ve delta-
granillerinde kantitatif eksiklik vardir. Albinizm olmayan olgularda ise, granillerin sayisal
eksikliginden cok icerik eksikligi vardir. Hafif veya orta derecede kanama egilimi goralur. KZ
genellikle uzamistir. Trombosit sayr ve morfolojisi genellikle normaldir. Delta-graniller
trombosit agregasyon dalgasinin ikinci evresinde iceriklerini bosalttiklari icin eksikliklerinde ADP
ve epinefrine agregasyon yanitinda genellikle agregasyonun ikinci dalgasi olusmaz. Kollajene
dislik konsantrasyonda yanit alinamaz iken, yiksek konsantrasyonda normal veya normale

yakin yanit alinir (14, 23).

Wiskott-Aldrich sendromu X'e bagh resesif bozukluktur, immin yetmezlik, ciddi
disfonksiyonel trombositler ve makrotrombositlerden ziyade mikrotrombositli trombositopeni

ile karakterizedir (24). depo havuzu benzeri bir bozukluga sahiptir (25).

2.2.2  Edinsel Trombosit Fonksiyon Bozukluklar:

Karaciger Hastaliklari: Karaciger , pihtilasma faktorlerinin ve inhibitorlerinin blytk bir
kisminin sentezinden sorumlu oldugu icin hemostazda énemli bir rol oynar. Karaciger hastalig
genellikle hemostazin bozulmasina, sadece gesitli pthtilagsma faktorlerinin Gretim eksikliginden
dolay! degil, cesitli mekanizmalarla da neden olur (26). Hem niceliksel hem de niteliksel
trombosit bozukluklarinin sadece kronik degil, ayni zamanda akut karaciger hasarinin bir sonucu
oldugu uzun zamandir bilinmektedir. Sirozda genellikle portal hipertansiyon ve trombositlerin

splenik sekestrasyonunun vyani sira trombopoietin Uretiminin azalmasindan dolayi



trombositopeniye yol acar. Trombositopeni olmamasi durumunda bile islevsiz trombositler bu
hastalarda kanama riskine katkida bulunabilir. Trombosit agregasyonu anormal olabilir ve
kanama stiresi uzar. Bununla birlikte, kanama siresinin uzamasi bu populasyondaki kanama
riskini belirleyici degildir. Bu hastalarda KZ'ndaki uzamanin kanama riskinin gostergesi olup
olmadigi bilinmemektedir. KZ karaciger biyopsisi veya karaciger naklinden dnce bir tarama testi

olarak kullanilmamalidir (14).

Kardiopulmoner Bypass cerrahisi: Kardiyopulmoner bypass (CPB), trombositlerin bypass
makinesinin fizyolojik olmayan ylizey bilesenleriyle etkilesimi de dahil olmak lizere sayisiz
faktore bagh olarak 6nemli trombosit fonksiyon bozukluguna neden olur. Bypass sirasinda
hipotermi, kompleman aktivasyonu, sitokin salinimi ve trombin olusumu da katkida
bulunabilir(27). Glikoprotein Ib ve llb/llla , PECAM-1 azalir bu da trombosit endotelindeki
adezyon ve trombosit agregasyonunun azalmasina neden olur. Trombosit ylizeyinde
fibrinolizisin aktiflenmesi ile trombosit reseptorleri plazmin tarafindan pargalanir ve trombosit
adheziv 6zelliklerinde bozulma olur. Trombosit fonksiyon bozuklugunun siddeti ile cerrahinin

suresi paralellik gosterir(27)

Uremi: Kronik bobrek yetmezligi ile iliskili tGremi artmis klinik kanama ile
iliskilendirilmistir(28). Trombosit fonksiyon bozuklugu fibrinojen ve von Willebrand faktoru ile
integrin allbB3 etkilesimini etkileyen fonksiyonel bir bozukluk nedeni ile hem azalmis trombosit
agregasyonu hem de azalmis trombosit adezyonunundan kaynaklanmaktadir (29, 30). Akut ve
kronik bobrek yetmezliginde genellikle trombosit fonksiyon bozuklugunun goéstergesi olan
petesi, purpura, burun kanamasi, ekimoz ve GiS kanamasi gibi kanamalar sik gorilir (14).
Koagtilopatinin yani sira tremik hastadaki kanama problemlerinin bir¢ogu diyalizle heparin
kullanimi veya gastrit gibi genel anatomik anormallikler ile de agiklanabilir. Uremiyi kontrol
etmek igin rutin diyaliz kullanimi, spontan mukokutandz kanama insidansini azaltmistir.
Hematokrit dizeyinin disiik olmasi, KZ'nin uzamasina neden olabilmektedir. Anemi ve
trombosit fonksiyonu arasindaki genel iliskide ylzde 30'un (izerindeki bir hematokritte, kirmizi
hiicreler temel olarak damarin merkezini isgal ederken, trombositler endotel yiizeyinde bir
tabaka halinde bulunur. Bu yakinlik, trombositlerin endotele yapismasini ve endotel hasari

oldugunda trombosit tikaci olusturmasini saglar (31). Hemoglobin miktarinin arttirilmasi, uzun



KZ'ni ve hemostaz bozukluklarini kismen dizeltir. Aneminin eritropoietin ile dizeltiimesi

kanama insidansini azaltabilir (28, 32).

Paraproteinemiler: paraproteinemisi olan hastalarda, kanamaya vyatkinlik ve
hiperkoagitlabilite goérilebilir. Waldenstrom makroglobulinemide burun veya dis etlerinden
kronik sizinti olarak kanama yaygin olsa da, ameliyat sirasinda ve / veya sonrasinda
gastrointestinal sistemden kanama olabilir (33). Pihtilasmayla ilgili en sik karsilasilan laboratuvar
bozuklugu, trombin siiresinin uzamasidir bu da fibrin polimerizasyonunun IgM paraproteini
tarafindan inhibe edilmesinin bir sonucudur (34). Trombosit fonksiyonundaki degisiklikler,
muhtemelen IgM paraprotein ve trombosit ylizey membrani glikoproteinleri arasindaki
etkilesime bagh olarak kanama sliresinin uzamasina, bozulmus pihti geri ¢ekilmesine, in vivo
trombosit agregasyonunda kusurlu ve in vitro trombosit adezyonunda azalmaya neden olabilir

(34).

Diyabetes Mellitus (DM): bu hastalarda trombosit fonksiyon bozukluklari, artmis
trombosit reaktivitesine yol acan hiicre ici sinyal anormalliklerinin hem reseptor (6rnegin, artan

ekspresyon) hem de yogunlastiriimis adezyonu nedeniyle meydana gelmektedir (35, 36).

Edinilmis Glanzmann Trombastenisi: Cogunlukla, allo veya oto-antikorlar ile olusabilen
nadir bir durumdur, Gebelik, otoimmun hastaliklar (6rnegin, sistemik lupus eritematozus,
immun trombositopeni), ve integrin alfallbbeta3 antagonistlerinin (abciximab, eptifibatide gibi)

kullanildigi durumlarda meydana gelebilir. Klinik bulgular kalitsal GT'ne benzemektedir (37-41).

Tedavi:

Terapotik kararlar sadece laboratuvar testlerine dayanmamalidir, ¢inkii yukarida
belirtilen testlerle olgllen trombosit fonksiyonundaki anormallikler, klinik kanamanin varhgini
veya yoklugunu mutlaka dngéremez. Aspirin gibi ilaclar, trombosit fonksiyon bozuklugunun en
sik nedenleri oldugundan, recetesiz satilan aspirin iceren preparatlarin kullanimi da dahil olmak
Uzere, dikkatli bir ilag kullanim 6ykiisii cok 6nemlidir. Bir operasyon veya diger uygulanacak
tedavilerden 0Once s6z konusu olan herhangi bir ilaci kesmek daha dogru bir karar olabilir.
Trombosit fonksiyonunun spesifik testleri, bu durumlarda klinik karar vermede fazla rol

oynayabilir. Bununla birlikte, bir hastanin trombosit disfonksiyonunu distindiren klinik olarak



anlamli bir kanama 0Oykisl varsa, provoke veya spontan olsun, uygun trombosit fonksiyon
testleri yapilmali, boylece kanama riski yeterince degerlendirilebilmeli ve tedavi daha rasyonel
olarak secilmelidir. Bununla birlikte, trombosit fonksiyon bozuklugunu diizeltmek igin spesifik

bir tedavinin gerekli olmasi durumunda sinirli sayida tedavi segenegi vardir (42).

Bu tedaviler arasinda; desmopressin, dstrojenler, trombosit replasmani, antifibrinolitik

ajanlar, rekombinan faktor VIl a gibi secenekler bulunmaktadir.

2.3 Isik Transmisyon Aggregometri(LTA)

1960’larda platelet agregometrisinin icadi, platelet fonksiyon analizi testlerinde cigir

acmistir. Agregasyon testi olarak en sik ve en genis ¢capta kullanilan testtir (43).

LTA; bir stk kaynagi, ornegin karismasini saglayan karistirici bir mekanizma,
spektrofotometre, kaydedici ve veri analizini saglayan bilgisayardan olusan bir sistemdir. Sitrath
platelletten zengin plazma (platelet rich plasma-PRP) testte kullanilir . Calisilacak her 6rnek icin
o Ornege gobre cihaz kalibre edilir. Bu islemde, plateletten zengin plazmanin (PRP) %0
agregasyonu temsil ettigi kabul edilir. Ayni kisiden alinan kan 6rneginin farkl santriflij hizinda
elde edilen plateletten fakir plazmasinin maksimal transparan goériinimde oldugu ve %100
agregasyonu temsil ettigi kabul edilir. Disaridan eklenen agonistle PRP 6neginde agregasyon
olusturuldugunda, o6rnegin goriinimi daha netlesir ve sk transmisyonu artis gosterir.
Agregasyon paterni; ADP, kollajen gibi farkl dozlarda eklenen eksojen agonistle olusmus primer
cevabin ve takiben adenin nikleotidlerinin depo granillerinden salinmasiyla elde edilen
sekonder cevabin olusturdugu trasenin kaydedilmesiyle olusturulur. En sik kullanilan agonistler:
kollajen, trombin, ADP, ristosetin, arasidonik asit, epinefrindir. Agonistler, tek basina veya
kombinasyon halinde kullanilabilirler. Uyarilan plateletlerin agregasyon trasesi iki fazdan olusur.
Olusan bu bifazik yanit, cogunlukla birincil ve ikincil agregasyon dalgasi olarak isimlendirilir. Bu
yontemle platelet fonksiyonu ve biyokimyasi hakkinda bir cok bilgi elde edilebilir. LTA klinik

rutinde dinya ¢apinda siklikla kullanilmakta olup hala altin standart olarak kabul edilmektedir.

Avantajlari:

¢ Ayni anda coklu agonist paneli ve farkli konsantrasyonlarda agonist etkileri test edilebilir.



e Yillarca kullaniimis ve gold standart olarak kabul edilmistir.

e is giicli gerektirmesine ve belirli trombosit sayisi altindaki érneklerin degerlendirilememesine

ragmen en kullanisli test olarak gorilmektedir.

Platelet agregometrinin dezavantaijlari;

e Plateletten zengin plazmanin hazirlanmasi gerekmektedir.

e Test zaman alicidir.

¢ Yiiksek 6rnek hacmi gerektirmektedir.

e Tam kan kullanilamaz. Non-fizyolojik bir testtir.

e Testi uygulamak ve degerlendirmek icin kalifiye eleman gerektirir.

e Lipemi ve hemoliz 1sik gecirgenligini etkileyerek sonugclari degistirebilir.

e Fazla kan gerektirdiginden dolayi pediyatrik hastalarda kullanigh degildir.

*En blylk dezavantajlarindan biri ise sadece 150.000/uL tzerinde sayida trombosite sahip

hastalarin érnekleri degerlendirilebilmektedir.

LTA calismalarinin sonucu PRP 6rneklerinde platelet sayisi 150.000 /uL alti oldugunda

hatali olmaktadir

Giunlimizde hala kabul edilen tani ve arastirma amach kullanilabilecek en kullanish
yontem olsa da, LTA non-fizyolojik bir testtir. Bunun nedeni tam kan 6rneginden ayrilmis olan
plateletler sadece ortama agonist eklenerek aktive edilir. Bu durum, damar hasari ile tetiklenen
platelet adhezyon, aktivasyon, agregasyon asamalarini taklit edemez. Bunun yaninda; lipemi ve
hemoliz 151k gecirgenligini etkiler, sonuclar ciddi derecede etkilenme gosterir. LTA ylksek
hacimde kan gerektirir ve testleri gergeklestirmek ve sonuglari degerlendirmek igin egitilmis

elemana ihtiyag vardir (44-49).
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LTA birgok preanalitik ve analitik degiskenden etkilenen zaman alici ve teknik olarak zor
bir tekniktir, bu nedenle uzman laboratuvarlarda uzman personel tarafindan dikkatlice kontrol

edilmeli ve yapilmalidir (50).

SCC/ISTH trombosit fizyolojisi alt komitesinin fikir birligine dayanan LTA standardizasyon
onerileri dogrultunda test icin gerekli plazma 6rnegi alinmadan dnce uyulmasi gereken kurallar

asagidaki gibidir (50) :

* Egzersizin neden oldugu adrenalin saliniminin trombosit agregasyonu Ulzerindeki
etkisini azaltmak icin, birey icin kisa bir dinlenme periyodundan sonra LTA kan 6rnekleri

alinmalidir.

* Egzersizle indliklenen adrenalin saliniminin trombosit agregasyonu Uzerindeki etkisini
azaltmak igin LTA igin kan 6rnegi alinmadan 6nce en az 30 dakika boyunca sigara icmekten

kacinilmis olmasi gerekmektedir.

* LTA icin kan ornekleri, en az 2 saat boyunca kafeinden uzak kalan bireylerden

toplanmalidir.

* Trombosit islevini reversible (6rnegin NSAID'ler) inhibe ettigi bilinen ilaglarla tedavi,

orneklemeden en az 3 giin 6nce durdurulmalidir.

* Trombosit fonksiyonunu irreversible inhibe ettigi bilinen ilaglarla tedavi (6rnegin

aspirin, tienopiridinler) érneklemeden en az 10 giin 6nce durdurulmalidir.

* Orneklemeden 6nce herhangi bir ilagla tedavinin durdurulmasi gerekip gerekmedigi
kesin degildir. Bazi hastalarin LTA ¢alismalari icin numune alinmadan dnce tiim ilaglari birakmasi

muimkin degildir.

* QOrneklemeden 6nce trombosit fonksiyonunu inhibe eden ilaclarla tedavi
durdurulamadiginda, LTA sonuglari yorumlanirken trombosit fonksiyonu tizerinde ilag kaynakh

etkiler goz 6ninde bulundurulmahdir.
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* Glisemi ve lipidemideki degisiklikler LTA ¢alismalarinin sonuglarini hafifce etkilese de,
bu etkilerin trombosit fonksiyon bozukluklarinin tanisina 6nemli derecede etki edip etmedigi

belirsizdir. Hafif 6gunlerin LTA g¢alsmalarinin sonuglar Uzerindeki etkileri muhtemelen

onemsizdir.
AggRAM
Sekil 1. Istk Transmisyon Agregometri cihazi (AggRAM)
24 ISTH/SCC Kanama Degerlendirme Anketi (BAT)

LTA gibi tanisal testler yalnizca uzman laboratuvarlarda mevcut olma egilimindedir. LTA
testleri genellikle egitimli personel tarafindan yapilmaktadir. Ek olarak, karmasik degerlendirme
oncesi gereklilikler siklikla numunenin daha uzak bir yerden gdénderilmesinden ziyade
laboratuvarda yerinde ¢alisiimasini gerektirir. Bu nedenle hastalari sevk igin uygun sekilde
se¢mek onemlidir. Kanama semptomunun ciddiyetinin degerlendirilmesi ve iletilmesi, 6znel
hemorajik semptomlarin tutarh bir bicimde rapor edilmesindeki giiclik nedeniyle uzun
zamandir zor olmustur. ISTH/SCC BAT, cesitli kanama semptomlarinin siddetini nihai, 6zetleyici
bir kanama skoruna (KS) donistirebilen standartlastirilmis, kantitatif bir kanama
degerlendirme aracidir. Kanama degerlendirme anketi (KDA), daha fazla laboratuvar
arastirmasina rehberlik etmek ve bir hastada bireysel kanama riskini ve semptom siddetini
tanimlamak igin ¢esitli kanama bozukluklari igin tasarlanmigtir. Eger KDA dogrulanip kaltsal

trombosit disfonksiyonu olan hastalari tahmin etmek igin kullanilabilirse, kaynaklari sinirli olan
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Ulkeler igin diguk maliyetli bir ¢6zim olabilir. Bu, daha yogun laboratuvar testlerinin

gerekcelendirilebilecegi bir grup hasta tanimlanmasinda yardimci olacaktir (2).

ISTH/SCC BAT: Farkli organ sistemlerindeki ve bolgelerdeki kanama degerlendirmesine
dayanan bu ankette, hastalarda 14 6nemli kanama bolgesini kapsayan kanama semptomlarinin
varhg ve siddeti kaydedilir.her bir kanama semptomuna; semptomlarin siddetine bagh olarak
bir skor (0-4) verilir, kadinlarda 0 ile 56 arasinda ve erkeklerde 0 ile 48 arasinda degisen skorlar
mevcuttur. Siphelenilen von Willebrand hastaligi (VWD) olan hastalarda yaygin olarak
kullaniimaktadir. ¢linkli BAT semptom siddetinin degerlendirilmesinde gecerliligi kanitlanmis ve

daha ileri arastirmalara ihtiya¢ duyan hastalarin tespitine yardimci olmustur (10, 51).
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3 HASTALAR VE YONTEM

3.1. Hasta Sec¢imi

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesine 01.08.2017 yilindan itibaren basvuran
hematoloji polikliniginde muayene edilmis ya da hematoloji boliimiine konsulte edilerek LTA
ile trombosit fonksiyon testleri calisilmis olan 18 yas ve Ustl hastalar calisma grubuna dahil

edilmistir.

3.1.1  Arastirmaya dahil olma kriterleri
1. Yas > 18 olmasi
2. 2017 ve sonrasinda trombosit fonksiyon testinin LTA ile ¢alisiimis olmasi

3.1.2  Arastirmadan dislanma kriterleri:
1. Trombosit sayisi 150.000 altinda olmak

2. LTA calisilabilmesi igin gerekli kriterleri karsilayamama

Tek merkezli, kesitsel, retrospektif, tani miidehalesiz,tedavi miidahalesiz, tanimlayici ¢calisma
olup 01.08.2017-01.08.2019 tarihleri arasinda LTA’si ¢calisiimis olan hastalarla ¢calisma
gerceklestirildi. Hasta listesi ICD 10 tani kriterlerine gére R23.3 ,R04, N92.4, N95, R58, K92.2,
N92.4, 185.0, N93, P51, H35.6,H43.1, H11.3, R04.8 tani kodlari ile HUTF bilgi islem merkezi
tarafindan taranarak LTA testi calisilan ve ¢alisiilmayan hasta grubu olarak listelendi. LTA
calisilmis olan hasta grubu ntikleus kayitlari Gzerinden arastirildi. Yasi, trombosit sayisi esik
degerin Uzerinde oldugu ve Trombosit fonksiyon testi LTA ile ¢alisildigl dogrulanan hastalarin
kanama skorlamasi ISTH-SCC bleeding assessment tool ile degerlendirilip puanlandi. Hastalarin
verileri hastane sisteminden derlendi. Hastalara ¢alisma siirecinde rutin disi ek tetkik

yapilmadi. Hastalar icin ek maliyet ¢ikariimadi.

3.2 Bakilan Parametreler
3.2.1  Demografik, klinik bulgular ve Isik transmisyon agregometri degerlendirmesi

Calismaya dabhil edilme kriterlerini karsilayan hastalarin su bilgileri veri toplama formu
kullanilarak toplanmistir: Yas, cinsiyet, kanama epizot sayisi, 1. Kanama yeri, 1. Kanama icin

adet, 1. Kanama esnasinda bakilan trombosit sayisi, 1. Kanama esnasinda periferik yaymada
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bakilan trombosit sayisi, 2. Kanama yeri, 2. Kanama igin adet, 2. Kanama esnasinda bakilan
trombosit sayisi, 2. Kanama esnasinda periferik yaymada bakilan trombosit sayisi, 3. Kanama
yeri, 3. Kanama icin adet, 3. Kanama esnasinda bakilan trombosit sayisi, 3. Kanama esnasinda

periferik yaymada bakilan trombosit sayisi

Isik transmisyon agregometri ile degerlendirilmis agregasyon yanitlari (ADP (2 uM) ile
agregasyon, ADP (6 uM) ile agregasyon, Epinefrin ile agregasyon, Kollagen (1 ug/mL) ile

agregasyon, Ristosetin (0.5 mg/ml) ile agregasyon, Ristosetin (1.25 mg/ml) ile agregasyon)

3.2.2 ISTH-SCC Bleeding assesment tool(BAT) Skorlama Anketine Gore Kanamanin
Puanlanmasi
Hastalarin kanama semptomlari incelenerek, BAT skorlama anketine gbére puanlandi.

BAT skorlama anketinin detaylari asagida belirtildigi sekildedir.

Burun kanamasi

0 puan Yok/Onemsiz

1 puan >5/yil ya da 10 dakikadan uzun siren kanamalar
2 puan Medikal evaluasyon agisindan bir uzmana yoénlendirilen ya da detayh bir laboratuvar

incelemesi yapilan hastalar

3 puan Nazal tampon, koterizasyon ya da antifibrinolitik gerekenler
4 puan  Kan transflizyonu ya da replasman tedavisi (hemostatik kan bilesenleri ve rFVlla) ya

da desmopressin

Cilt kanamasi
0 puan Yok/Onemsiz
1puan Maruz kalan alanlarda 5 ya da daha fazla morluk(>1 cm igin)

2 puan  Medikal evaluasyon agisindan bir uzmana yonlendirilen ya da detayh bir laboratuvar

incelemesi yapilan hastalar
3 puan  Genis morluklar

4 puan Kan transflizyonu gerektiren spontan hematom



15

Kicik yaralardan kanama

0 puan Yok/Onemsiz
1puan >5/yil ya da 10 dakikadan uzun stiren kanamalar

2 puan Medikal evaluasyon acisindan bir uzmana yonlendirilen ya da detayh bir laboratuvar

incelemesi yapilan hastalar

3 puan Cerrahi hemostaz
4 puan Kan transflizyonu, replasman tedavisi ya da desmopressin

Oral kavite kanamalari

0 puan Yok/Onemsiz
1puan Mevcut

2 puan  Medikal evaluasyon acisindan bir uzmana yonlendirilen ya da detayli bir laboratuvar

incelemesi yapilan hastalar

3 puan Cerrahi hemostaz ya da antifibrinolitik
4 puan Kan transflizyonu, replasman tedavisi ya da desmopressin

Gastrointestinal kanama

0 puan Yok/Onemsiz

1 puan Mevcut(llser, portal hipertansiyon, hemoroid, anjiodisplazi ile iliskili olmayan)

2 puan Medikal evaluasyon agisindan bir uzmana yonlendirilen ya da detayl bir laboratuvar

incelemesi yapilan hastalar

3 puan Cerrahi hemostaz ya da antifibrinolitik

4 puan Kan transflizyonu, replasman tedavisi ya da desmopressin
Hematuri

0 puan Yok/Onemsiz

1puan Mevcut (makroskobik)

2 puan  Medikal evaluasyon acisindan bir uzmana yonlendirilen ya da detayli bir laboratuvar

incelemesi yapilan hastalar

3 puan Cerrahi hemostaz, demir replasmani
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4 puan Kan transflizyonu, replasman tedavisi ya da desmopressin

Dis cekimi

0 puan Yok/Onemsiz/dis cekimi yapilmayan

1puan Tumislemlerin %25’i veya daha azinda rapor edilmistir**. Midehale edilmemis.
2 puan Tum islemleri % 25’inden fazlasinda rapor edilmistir**. Miidehale edilmemis.
3 puan  Suturya datampon

4 puan  Kan transflizyonu, replasman tedavisi ya da desmopressin

Ameliyat

0 puan Yok/Onemsiz/Cerrehi girisim yok

1 puan Tum islemlerin %25 ‘inden azinda rapor edilmistir. Miidehale edilmemis

2 puan Tiam islemleri % 25’inden fazlasinda rapor edilmistir. Midehale edilmemis.

3 puan Cerrahi hemostaz ya da antifibrinolitik

4 puan Kan transflizyonu, replasman tedavisi ya da desmopressin

Menoraji

0 puan Yok/Onemsiz

1 puan Medikal evaluasyon agisindan bir uzmana yénlendirilen ya da detayl bir laboratuvar
incelemesi yapilan hastalar, 2 saatten daha kisa araliklarla ped degistiren hastalar, kanama

miktarinin fazla olmasi ve pihti, PBAC skoru>100

2 puan Okul ya daisten yilda 2 defadan fazla uzak kalmak
Antifibrinolitik ya da hormon ya da demir tedavisine ihtiya¢ duyulmasi
3 puan Antifibrinolitik ve hormonal tedaviye birlikte ihtiya¢ duyulmasi
Menarstan beri mevcut ve 12 ayin lizerinde olmasi
4 puan Hastane yatisi ve acil tedavi gerektiren akut menoraji
Kan transflizyonuna, replasman tedavisi ya da desmopressine ihtiya¢ duyulmasi
Dilatasyon ve kiretaj veya endometrial ablasyon veya endometrial ablasyon

Postpartum hemoraji

0 puan Yok/Onemsiz
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1 puan Medikal evaluasyon agisindan bir uzmana yénlendirilen ya da detayl bir laboratuvar
incelemesi yapilan hastalar

Oksitosin kullanimi

6 haftadan fazla stiren lohusalik donemi
2 puan Demir tedavisi, antifibrinolitik

3 puan Kan transflizyonuna, replasman tedavisi ya da desmopressine ihtiya¢ duyulmasi
Anestezi altinda fizik inceleme ve/veya uterin tampon amagli uterin balon/tampon kullanimi

4 puan Yogun bakim vyatisi ya da cerrahi girisim gerektirecek herhangi bir prosedir

(histerektomi, internal iliak arter legation**,uterin arter embolizasyonu, rahim ici suturlari gibi)

Kas hematomlari

0 puan Yok/Onemsiz
1 puan Post travmatik, tedavi gerektirmeyen
2 puan Kendiliginden olan, tedavi gerektirmeyen

3 puan Kendiliginden veya travmatik, desmopressin veya replasman tedavisi gerektiren
4 puan Kendiliginden olan veya posttravmatik, cerahi girisim veya kan transflizyonu gerektiren
Hemartroz

0 puan Hig gelismemis

1 puan Posttravmatik, tedavi yok

2 puan  Spontan, tedavi yok

3 puan  Spontan ye da kendiliginden desmopressin veya replasman tedavisi gerektiren
4 puan Spontan ye da kendiliginden, cerrahi girisim veya kan transfiizyonu gerektiren
CNS Kanamasi

0 puan Hig gelismemis

3 puan Subdural kanama, herhangi bir miidehale

4 puan Intraserebral, herhangi bir miidehale
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Diger Kanamalar

0 puan Yok/Onemsiz
1puan Meydana gelmis

2 puan  Medikal evaluasyon acisindan bir uzmana yonlendirilen ya da detayli bir laboratuvar

incelemesi yapilan hastalar
3 puan Cerrahi hemostaz, antifibrinolitikler
4 puan Kan transflizyonu, replasman tedavisi ya da desmopressin

# 0 ile 1 arasindaki ayrim kritik 6neme sahiptir. Skor 1, semptomun, hastanin oykulstinde
gorlismeci tarafindan mevcut oldugu seklinde degerlendirildigi, ancak skor 2 veya daha fazlasina

girmedigi anlamina gelir

** Kanamaya neden olan bir ekstraksiyon / cerrahi % 100, iki ekstrarsiyon/cerrahinin birinde
kanama %50, U¢ ekstraksiyon/cerrahinin birinde kanama %33, dort ekstraksiyon / cerrahinin

birinde kanama %25 olarak degerlendirilmistir.

A Umbilikal kordon kanamasi, cephalohematoma, emzirme/emzirme sirasinda emmenin neden
oldugu yanak hematomu, slinnet sonrasi asiri kanama veya venipunktur sonrasi konjonktival

kanama.

3.3 istatiksel Analiz

Tim istatistiksel degerlendirmelerinde Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 24
for Windows programi kullanildi. Degiskenlerin normal dagihma uygunlugu goérsel (histogram
ve olasilk grafikleri) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov,Shapiro-Wilkins, varyasyon
katsayisi) incelendi. Normal dagilima uymayanlarin arasindaki farka ise Mann-Whitney U testi
kullanilarak bakildi. Normal dagilima uyanlarin arasindaki fark t-testi kullanilarak incelendi,
kategorik veriler ise ki-kare testi kullanilarak yapildi.Tip-1 hata diizeyinin %5’in altinda olan

durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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34 Aragtirmanin Etik Yonii

Arastirma Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulunun GO
19/766 karar numarali onayi ile yapilmistir.
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4 BULGULAR

4.1 Hasta Grubu Olusumu

Calismaya 112 hasta dahil edildi. Hasta grubu 01.08.2017-01.08.2019 tarihleri araliginda
Hacettepe Universitesine en az bir kez basvuran, hematoloji polikliniginde muayene edilmis ya
da hematoloji bollimiine konsulte edilerek LTA ile trombosit fonksiyon testleri calisiimis olan 18
yas ve Ustl hastalar calisma grubunu olusturdu. Hasta se¢ciminde daha once kanitlanmis PFD

tanisinin olup olmamasi bir kriter olarak alinmadi.

4.2 Istik Transmisyon Agregometri Calisiimis Olan hastalarda Demografik ozellikler ve

Kanama Klinigi Degerlendirmesi

Calisma suresi igerisinde LTA ile TFT'leri ¢alisilmis ve ¢alismaya dahil edilmis olan 104
(%92.9) hastanin kanama klinigi mevcuttu. Calismaya alinan 112 hastanin ortalama yaslari 35.9,

94’1 (%83.9) kadin, 18'i (%16.1) erkekti.

4.3 LTA’da Bakilan Agonistler ile Agregasyon yanitinin Degerlendirilmesi ve Kanama

Klinigi ile iliskisinin Degerlendirilmesi:

LTA ile en az bir azalmis agregasyon yanith TFT bozuklugu olan toplam 52 (%46.5)
hastadan; 46 (%88.5) hastada kanama oldugu, 6 (%11.5) hastada ise kanama klinigi olmadigi
goruldl, TFT bozuklugu olmayan toplam 60 hastadan; kanama klinigi olan 58 (%96.6) hasta,
kanama klinigi olmayan 2 (%3.4) hasta oldugu gorildi. TFT bozuklugu ile kanama klinigi

arasinda sinirda anlamliiliski oldugu gorildia (p:0.093).

Tablo 1’de hastalarin LTA ile bakilmis agregasyon yanitlari ve kanama klinigi ile iliskisi

gosterilmistir.
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Tablo 1. LTA ile bakilan agregasyon parametrelerinin normal ya da herbirine gére indiiklenen
trombosit agregasyonunda azalma gézlenen hasta sayilari ve normal ya da azalmis
agregasyona gére kanama klinigi gosteren hasta sayilari

ADP(2 uM) n(%) 70(%62.5)  42(%37.5)  66/70(%94.2)  38/42(%90.4) 0.44
ADP(6 uM) n(%) 95(%84.8)  17(%15.2)  89/95(%93.6)  15/17(%88.2) 0.42
Epinefrin n(%) 79(%70.5)  33(%29.5)  74/79(%93.6)  30/33(%90.9) 0.60
E;;‘)’Seti"(o's me/ml) 1 07(%95.5) 5(%4.5)  100/107(%93.4)  4/5(%80) 0.25
:Zt;r’]iﬁtin"(%zs 111(%99.1) 1(%0.9)  103/111(%92.7)  1/1(%100) 0.78
Kollagen n(%) 104(%92.9)  8(%7.1)  98/104(%94.2)  6/8(%75) 0.042

*P < 0.05 ise fark istatistiksel olarak anlamli kabul edildi

Agonist yanitlarina gore degerlendirmede kanama klinigi ile kollagenin agregasyonu arasinda
anlamli fark saptanmistir (p:0.042).

4.4. LTA’da bakilan agonist yanitlari ve ISTH-SCC bleeding assessment tool ile

degerlendilip puanlanmis olan kanama skoru arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

Kanama skorunun cinsiyete gore degerlendirilmesinde; 104 hastadan tim cinsiyetlerde
kanama skoru anlaml olan toplam 19 (%18.3), anlamli olmayan 85 (%81.7) hasta oldugu,
kadinlarda kanama skoru anlamli olan 9 (%47.4), Erkeklerde kanama skoru anlaml olan 10
(%52.6) hasta oldugu goruldi. Kanama skorunun anlamli oldugu toplam 19 hastadan 13 (%68.4)
tanesinin LTA ile bakilan agonist yanitlarinin en az birinde bozukluk oldugu gorildi. Kanama
skorunun anlamli olmadigi toplam 85 hastadan 52 (%61.1) tanesinin ise agregasyon yanitinda
bozukluk olmadigl gorildi. En az bir agonistle agregasyonun bozuk oldugu TFT bozuklugu ile

kanama skoru arasinda anlamli iligski oldugu gorildi (p:0.019).



22

Kanama skorlarinin agregasyon vyanitlarina gore degerlendirilmesi tablo 2’de
gosterilmistir. Kanama skoru ile ristosetin (0.5 mg/ml) agregasyonu arasinda istatistiksel olarak
sinirda anlamli iliski oldugu goruldi (p:0.094). Ristosetin(0.5 mg/ml) ile azalmis agregasyonu

olan hastalarin sadece % 10.5’inde anlaml kanama skoru oldugu gorald.

Tablo 2. Kanama skorlarinin agonist yanitina gére dederlendirilmesi

ADP(2 uM)
-Normal agregasyon n(%) 9(%47.4) 57(%67) 0.10
-Azalmis agregasyon n(%) 10(%52.6) 28(%33) '
ADP(6 uM)
-Normal agregasyon n(%) 16(%84.3) 73(%85.8) 0.85
-Azalmis agregasyon n(%) 3(%15.7) 12(%14.2) '
Epinefrin
-Normal agregasyon n(%) 12(%63.1) 62(%72.9) 0.39
-Azalmis agregasyon n(%) 7(%36.9) 23(%27.1) ’
Ristosetin(0.5 mg/ml)
-Normal agregasyon n(%) 17(%89.5) 83(%97.6) 0.094*
-Azalmis agregasyon n(%) 2(%10.5) 2(%0.4) )
Ristosetin(1.25 mg/ml)
-Normal agregasyon n(%) 19(%100) 84(%98.8) 0.63
-Azalmis agregasyon n(%) 0(%0) 1(%0.2) ’
Kollagen
-Normal agregasyon n(%) 17(%89.5) 81(%95.3) 0375
-Azalmis agregasyon n(%) 2(%10.5) 4(%4.7) ’
*P:0.094 fark istatiktiksel olarak sinirda anlamh kabul edildi.

4.5 LTA’da bakilan agonist yanitlari ile kanama epizodu arasindaki iliskinin

degerlendirilmesi:

Hastalarin kanama epizotlarina gore degerlendirildiginde; kanama epizodu 1 olan hasta
sayisi 7 (%6.3), 2-4 olan 15 (%13.4), 4’'ten fazla kanama epizodu olan 72 (%64.3), kanama

epizodu bilinmeyen 10 (%8.9) hasta oldugu goraldu.

TFT bozuklugu olan toplam 46 hastadan kanama epizodu; 1 olan 3 (%6.6) hasta, 2-4
araliginda olan 9 (%19.5) hasta, 4’Un U(zerinde olan 33 (%71.7) hasta kanama epizodu

bilinmeyen 1(%2.2) hasta oldugu goruldi. TFT bozuklugu olmayan 58 hastadan; kanama
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epizodu 1 olan 4 (%6.8), 2-4 araliginda olan 6 (%10.4), 4’in Uzerinde olan 39 (%67.3), kanama
epizodu bilinmeyen 9 (%15.5) hasta oldugu gorildi. TFT bozuklugu ile kanama epizodu arasinda

sinirda anlamli iliski oldugu gorildi (p:0.096).

Azalmis agonist yanitlarina gore degerlendirmede, kanama epizodu ile istatistiksel

olarak anlamli iliskili olan agonist yaniti olmadigi gérildi.

Tablo 3. Agonist yanitina gére kanama epizodu sonuglari

ADP(2 uM)

-Normal agregasyon 4(%6.1) 8(%12.1) 45(%68.2) 9(%13.6) 0.278
-Azalmis agregasyon 3(%7.9) 7(%18.4) 27(%71.1) 1(%2.6)

ADP(6 uM)

-Normal agregasyon 6(%6.7) 13(%14.6) 60(%67.4) 10(%11.2) 0.57
-Azalmis agregasyon 1(%6.7) 2(%13.3) 12(%80) 0(%0)

Epinefrin

-Normal agregasyon 5(%6.8) 9(%12.2) 50(%67.6) 10(%13.5) 0.16
-Azalmis agregasyon 2(%6.7) 6(%20) 22(%73.3) 0(%0)

Ristosetin(0.5 mg/ml)

-Normal agregasyon

-Azalmis agregasyon 7(%7) 13(%13) 70(%70) 10(%10) 0.28
0(%0) 2(%50) 2(%50) 0(%0)

Ristosetin(1.25 mg/ml)
-Normal agregasyon

-Azalmis agregasyon 7(%6.8) 15(%14.6) 71(%68.9) 10(%9.7) 0.93
0(%0) 0(%0) 1(%100) 0(%0)

Kollagen

-Normal agregasyon 7(%7.1) 14(%14.3) 67(%68.4) 10%10.2) 0.74

-Azalmis agregasyon 0(%0) 1(%16.7) 5(%83.3) 0(%0)

*P < 0.05 ise fark istatistiksel olarak anlamh kabul edildi.

Tablo 3’te agonist yanitlari ile kanama epizodu arasindaki iliski gdsterilmistir.
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4.6 1. Kanama yerinin agonist yaniti ve kanama skoruna goére degerlendirilmesi

TFT bozuklugu olan toplam 46 hastadan; burun kanamasi olan 7 (%15.2) hasta, cilt
kanamasi olan 15 (%32.6) hasta, menorajisi olan 11 (%23.9) hasta dis ¢ekimi esnasinda kanayan
4 (%8.7) hasta ve diger kanamalar grubunda 9 (%19.6) hasta oldugu gorildi. Trombosit
fonksiyon bozuklugu olmayan toplam 58 hastadan 1 (%1.7) hastada GIS kanamasi, 1 (%1.7)
hastada burun kanamasi, 31 (%53.4) hastada cilt kanamasi, 8 (%13.8) hastada menoraji, 7
(%12.1) hastada dis ¢cekimi esnasinda normalden fazla kanama, 1 (%1.7) hastada goz i¢i kanama,
diger kanamalar grubunda da 9 (%15.5) hasta oldugu gorildi, TFT bozuk olan hastalar ile 1.
Kanama yeri arasinda sinirda anlamli fark bulundu (p:0.059).Burun kanamasi ve menorajinin
diger kanama yerlerine gore TFT bozuklugu ile daha fazla iliskili oldugu, burun kanamasi olan

hastalarin %87.5’inde TFT bozuklugu oldugu gorildu.

4.6.1 1.Kanama yerinin agonist yanitina gore degerlendirilmesi
Agonist yanitlarina gore degerlendirildiginde 1. Kanama yerinin ADP(2 uM) (p:0.011) ve
kollagen(p:0.01) ile anlamli iliski oldugu gorildi. Ristosetin(1.25 mg/ml) (p:0.059) ile sinirda

anlamli iliski oldugu goruldi

Birinci kanama yeri burun olan hastalarin 7 (%87.5)'sinde, menoraji olan hastalarin 10

(%52.6)’'unda ADP-2 ile azalmis agregasyon oldugu gorilda.
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Agregasyon yanitlari ve kanama 1 yer iliskisi tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4. Agonist yanitina gére kanama 1 yer sonuglari

Gis Burun Cilt Menoraji Dis Goz Diger p

ADP(2 uM)
-Normal agregasyon 1(1.5) 1(1.5) 36(54.5) 9(13.6) 7(10.6) 1(1.5) 11(16.7) 0.011
-Azalmis agregasyon 0(0) 7(18.4) 10(26.3) 10(26.3) 4(10.5) 0(%0) 7(10.6) '
ADP(6 uM)
-Normal agregasyon 1(1.1) 5(5.6) 41(46.1) 18(20.2) 9(10.1) 1(1.1) 14(15.7) 0.363
-Azalmis agregasyon 0(0) 3(20) 5(33.3) 1(6.7) 2(%13.3) 0(0) 4(26.7) '
Epinefrin
-Normal agregasyon 1(1.4) 4(5.4) 35(47.3) 13(17.6) 9(12.2) 1(%1.4) 11(14.9) 0.58
-Azalmis agregasyon 0(0) 4(13.3) 11(36.7) 6(20) 2(6.7) 0 7(23.3) ’
Ristosetin(0.5 mg/ml)
-Normal agregasyon 1(1) 8(8) 44(44) 19(19) 11(11) 1(1) 16(16) 0.65
-Azalmis agregasyon 0 0 2(50) 0 0 0 2(50) )
Ristosetin(1.25 mg/ml)
-Normal agregasyon
-Azalmis agregasyon 1(1) 7(6.8) 46(44.7) 19(18.4) 11(10.7) 1(1) 18(17.5) 0.059

0(0) 1(100) 0 0 0 0 0 '
Kollagen
-Normal agregasyon 1(1) 5(5.1) 45(45.9) 18(18.4) 11(11.2) 1(1) 17(17.3) 001
-Azalmis agregasyon 0(0) 3(50) 1(16.7) 1(16.7) 0 0 1(16.7) ’

*P < 0.05 ise fark istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

4.6.2 1. Kanama Yerinin Kanama Skoruna Gore Degerlendirilmesi

Kanama skorunun 1. Kanama yeri ile istatistiksel agidan anlamli iliskisi (p:0.00) oldugu
gorildi. 1. kanama yeri cilt, gbz ve GIS kanamasi hastalarin tamaminda kanama skorunun
anlamli olmadigi goruldii. Menorajisi olan hastalarin %26’sinin anlaml kanama skoru oldugu

gorildi. Burun kanamasi olan hastalarin %75’inin anlamli kanama skorunun oldugu goérildi.
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Tablo 5. Kanama yerine gére kanama skor sonuglari

1.Kanama Yeri
Kanama Skoru GIS Burun Cilt Menoraji  Dis GOz Diger p
Anlamli n(%) 0(0) 6(31.6) 0(0) 5(26.3)  2(10.5) 0(0) 6(31.6) 0.00
Anlamli degil n(%) 1(1.2) 2(2.4) 46(54.1) 14(16.5) 9(10.6)  1(1) 12(14)

*P < 0.05 ise fark istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

50
45
40
35
30
25
20
15
10 I
s [
0 || l
Anlamli Anlamli Degil
GIS Kanamasi Burun Kanamasi
Cilt Kanamasi Menoraji
M Dis ¢ekimi esnasinda artmis Kanama ® Gz Kanamasi
M Diger Kanamalar
Sekil 2. Kanama Yeri ve Kanama Skoru Grafigi
4.7. 2. Kanama yerinin agonist yaniti ve kanama skoruna gore degerlendirilmesi

TFT bozuklugu olan toplam 14 hastadan burun kanamasi olan 1 (%7.1) hasta, cilt
kanamasi olan 8 (%57.1) hasta, dis ¢ekimi esnasinda kanama siiresi uzayan 3 (%21.4) hasta ve
diger kanamalar grubunda 2 (%14.3) hasta oldugu gorildi. Trombosit fonksiyon bozuklugu

olmayan toplam 15 hastadan burun kanamasi olan 1 (%6.7) hasta, cilt kanamasi olan 6 (%40)
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hasta, dis cekimi esnasinda kanama siiresi uzayan 4 (%26.7) hasta ve diger kanamalar grubunda
4 (%26.7) hasta oldugu gorildi. TFT bozuk olan hastalar ile 2. Kanama yeri arasinda anlaml fark

bulunmadi (p:0.786).

4.7.1 2. Kanama yerinin agonist yanitina gore degerlendirilmesi:

2. kanama vyeri ile azalmis agregasyon yanitlari arasinda anlamli iliski gosterilemedi.
Agonist yanitina gore 2. kanama yerinin degerlendirilmesi tablo 6 da verilmistir.

Tablo 6. Agonist yanitina gore kanama 2 yer sonuglari

Agregasyon Yanitin(%) Burun Cilt Dis Diger p

ADP(2 uM)

-Normal agregasyon 1(%5.9) 7(%41.2) 4(%23.5) 5(%29.4) 0571
-Azalmis agregasyon 1(%8.3)  7(%58.3) 3(%25) 1(%8.3) ’
ADP(6 uM)

-Normal agregasyon 2(%8) 11(%44) 7(%28) 5(%20) 0.538
-Azalmis agregasyon 0(%0) 3(%75) 0(%0) 1(%25) '
Epinefrin

-Normal agregasyon 2(%9.5) 9(%42.9) 6(%28.6) 4(%19) 0.584
-Azalmis agregasyon 0(%0) 5(%62.5) 1(%12.5) 2(%25) '
Ristosetin(0.5 mg/ml)

-Normal agregasyon 2(%7.1)  14(%50) 7(%25) 5(%17.9) 0.26
-Azalmis agregasyon 0(%0) 0(%0) 0(%0) 1(%100) ’
Ristosetin(1.25 mg/ml)

-Normal agregasyon 2(%6.9) 14(%48.3) 7(%24.1) 6(%20.7) *
-Azalmis agregasyon 0 0 0 0 i
Kollagen

-Normal agregasyon 2(%7.4) 13(%48.1) 7(%25.9) 5(%18.5) 0.66
-Azalmis agregasyon 0(%0) 1(%50) 0(%0) 1(%50) ’

*P < 0.05 ise fark istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

*Hesaplanamadi.

4.7.2 2. Kanama Yerinin Kanama Skoruna Gore Degerlendirilmesi

Tablo 7’de 2. Kanama yeri ile kanama skoru arasinda anlamli iliski gosterilememistir
(p:0.16).



28

Tablo 7. Kanama yerine gére kanama skor sonuglari

Burun Cilt Dis Diger p

Kanama skoru . . . .
Anlamli n(%) 1%7.7)  4(%30.7)  3(%23)  5(%38.6) 0.16
Kanama skoru

[v) 0, o, o )
Anlamli degil n(%) 1(%6.25) 10(%62.5) 4(%25) 1(%6.25)

*P < 0.05 ise fark istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

12

10

IN

N

Anlamli Anlamli Degil

M Burun mCilt ®Dis Diger

Sekil 3. Kanama Yeri ve Kanama Skoru Grafigi

4.8. 3. Kanama Yerinin Agonist Yaniti Ve Kanama Skoruna Goére Degerlendirilmesi
TFT bozuklugu olan toplam 4 hastadan; 3 (%75) hastada burun kanamasi 1 (%25) hastada cilt
kanamasi, TFT bozuklugu olmayan 2 (%100) hastanin cilt kanamasi oldugu gorildi. TFT bozuk

olan hastalar ile 3. Kanama yeri arasinda sinirda anlamli iliski oldugu gorildi (p: 0.08).
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4.8.1 3. Kanama Yerinin Agonist Yanitina Gore Degerlendirilmesi

Agonistlerin azalmis agregasyon yanitlari ile 3.kanama yeri arasinda anlamli iliski bulunamad:.

4.8.2 3.Kanama Yerinin Kanama Skoruna Goére Degerlendirilmesi

Kanama skoru anlamli olmayan toplam 2 hastadan; burun kanamasi olan 1 (%50), cilt kanamasi
olan 1 (%50), kanama skoru anlamli olan 4 hastadan; burun kanamasi olan 2 (%50), cilt kanamasi
olan 2 (%50) hasta oldugu gorildi. Kanama skorunun 3. Kanama yeri ile istatistiksel acidan

anlamli iligkisinin olmadigi gérulda (p: 1).
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5 TARTISMA

Bu c¢alismada kanamali hastalarda klinik &zelliklerin trombosit fonksiyon testleriyle
klinikopatolojik korelasyonu arastirilmistir. Trombosit fonksiyon bozukluklari (TFB), hafif ile
siddetli arasinda degisen genis ve heterojen bir kanama bozukluklari grubunu icerir. Hastalar
asemptomatik olabilir bununla birlikte, tani konulanlarin ¢ogunda kolay morarma,
mukokutan6z kanama, vyaralanma veya ameliyat sonrasi normalden fazla kanama
goraltr(1).TFT bozuklugunun degerlendirilmesinde altin standart testin LTA oldugu
bilinmektedir. Ancak LTA’'nin gerek kolay ulasilabilir olmamasi, gerekse maliyet etkinlik
acisindan, LTA calisiimadan 6nce hastalarin derinlemesine oykilerinin alinmasi ve semtomlarin
siddetinin  degerlendirilmesinin daha iyi olabilecegi distunidlmektedir(8). Kanama
semptomlarinin tanimini veya kanama bozukluklarinin teshisini ele alan gelecekteki herhangi

bir calisma icin ISTH BAT'in kullanilmasi énerilmistir (10)

Bu calismada trombositopeni hari¢ tutulduktan sonra LTA'nin trombosit fonksiyon
bozukluklarini ne siklikta saptadigi; kanama bozuklugu olan bireylerde LTA bulgulari; hangi
agonistlerin trombosit fonksiyon bozukluklarini tespit ettigi, LTA bulgularina dayanarak bir
kanama bozuklugu olasiligi, kanama bdlgelerine gore anlamli olan agonist yanitinin olup
olmadiginin degerlendirilmesi planlandi. Ayni zamanda SCC/ISTH BAT anket sisteminin LTA
¢ahsilmadan 6nce hasta segimindeki yeri ve ¢alismamizda degerlendirdigimiz klinik verilerle
korelasyonu da degerlendirildi. En az bir agonist yanitinda bozukluk olmasi TFT bozuklugu

olarak kabul edildi.

Adler M. ve ark.larinin Ocak 2012 ile Mart 2017 arasinda isvicre’de 3.basamak bir saglik
merkezinde 18 yas lizerinde kanama bozuklugu(kanama egilimi, ailede kanama bozuklugu,
anormal laboratuvar test sonucu) ile basvuran 555 hasta ile yaptiklari prospektif bir kohort
¢alismasinda; 555 hastanin % 66.9'u kadin, ortalama vyaslari 43.7, trombosit fonksiyon
bozuklugu olan 54 (% 9,7) hasta, olasi trombosit fonksiyon bozuklugu 64 (% 11,5) hasta ve diger
hastaliklar grubunda 170 (% 30,6) hasta oldugu gosterilmistir (2).

S. Langer ve ark.larinin Hindistanda, Gglinci basamak bir saglik merkezindeki kanama
bozukluklari olan hastalarda trombosit fonksiyon testlerinin LTA tarafindan bir agonist paneli

(ADP (10um / I ve 2.0 um / ), epinefrin (10.0 /m / 1), kollajen (2ug / ml), arasidonik asit (0.75
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mM) ve ristosetin (1.25 mg / ml ve 0.25 mg) kullanilarak gergeklestirilen tim trombosit
fonksiyon testlerinin 5 vyillik retrospektif analizini yaptiklari calismada; 110 olgunun 5 yillik
kayitlari incelenmis. Bunlardan 101'i klinik kanamasi olan, 35 yetiskin ve 66 ¢ocuk calismaya
kabul edilmis. 17-82 yaslari arasinda; 29 kadin, 6 erkek; 3 ay-16 yaslari arasinda 30 kadin ve 36
erkek olguda TFT bozuklugu %31.6 (32/101) olarak tespit edilmistir. Anlamli KS’lu olgularin
yaklasik % 25'inde LTA ile TFT anormalligi olmadigi belirtilmistir (8).

Bizim calismamiz ise ;18 yas ve Uzeri 112 hastadan olusmaktaydi. 104 (%92.9) hastada
klinik kanama mevcuttu. Calismaya alinanlarin 94 (%83.9)’G kadin, hastalarin ortalama yaslari
ise 35.9’tu. TFT bozuklugu 52 (%46) hastada mevcuttu. Kanama skoru anlamli olan hastalarin
%68.4’Uinde TFT bozuklugu oldugu, kanama skoru anlamli olmayan hastalarin ise %38.8’inde TFT
bozuklugu oldugu gorildi. Calismamizda literatlirle benzer olarak kadin hastalarin yiizdesi daha

yuksekti.

Hayvard ve ark.larinin; LTA’'nin tanisal faydasinin gosterilmesinin planlandigi prospektif
bir kohort ¢alismasinda, kanama bozuklugu ile basvuran hastalarda LTA’'nin faydali oldugu, 2 ve
Uzerinde agonist ile bozulmus agregasyonu olanlarda bu olasiligin arttig1 gosterilmistir, ayrica

kollagen ve epinefrinin tanisal faydasi olan agonistler arasinda oldugu gosterilmistir (3).

Ping Sun ve ark.larinin mukokutan6z kanamasi olan 99 hastayla yaptiklari bir ¢calismada;
hastalarda agonist olarak ADP, arakidonik asit, kollajen ve TRAP kullaniimis. 99 hastanin 29'unda

(% 30) LTA ile en az bir anormal agonist yanit oldugu gosterilmistir (52).

Bizim calismamizda; kollagen ile azalmis agregasyonun tek basina kanama klinigi ve
kanama vyerini etkiledigi gorildii. Caismamizda LTA icerisinde calisilan agonistler arasinda

pozitif prediktif degeri en yliksek olan testin kollagen (p: 0.042) oldugu goéraldi.

Calismamizda literatiirden farkl olarak kanama yeri ve agonist yanitlari arasindaki iliski
de degerlendirildi. 1. Kanama yerinin ADP(2 uM) (p:0.011) ve kollagen (p:0.01) ile anlamli iliski,
Ristosetin (1.25 mg/ml) (p:0.059) ile sinirda anlamli iliskili oldugu goralda.

CGalismamizda literatlrden farkli olarak hastalarin birinci, ikinci, Gglinci kanamalarina
gore kanama yerleri belirlendi ve her biri icin agonist yanitlari degerlendirildi. 1. Grup diger

gruplara gore daha fazla hasta sayisi olan gruptu. ADP-2 ile agregasyonun bozuk oldugu 1. Grup
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hastalarda burun kanamasinin anlamli olarak yiiksek oldugu ve menorajili hastalarin yarisindan
fazlasinda da ADP(2 uM) ile azalmis agregasyonu oldugu gosterildi. Kanama yeri olarak
literatilirle benzer olarak cilt kanamasi (53) ve menoraji daha sik oldugu gorilda. S. Langer ve
ark.’larinin yaptiklari ¢calismada ergen ve geng¢ kadinlarda menoraji en sik gorilen semptom

oldugu belirtilmistir (8).

2. kanama yeri ile anlamli iligkisi olan agonist yaniti bulunamadi. Kanama 3 vyeri ile
epinefrin arasinda sinirda anlamli iliski oldugu gorildi (p:0.083). 3.kanama vyeri cilt olan 3

hastanin tamaminda epinefrin ile normal agregasyon oldugu gorildu.

Literatlirde bir veya daha fazla agonist ile bozulmus trombosit agregasyonun kalitsal TFT
bozukluklarinin tanisinda 6nemli oldugunu, rutin taramada epinefrine hatali yanit verme
oraninin yiksek oldugu Bu nedenle, bu testin sadece diger anormallikler ve / veya gliclii klinik
siphe mevcut oldugunda ileri ¢alismalar i¢in bir kriter olarak kabul edilebilecegi belirtilmistir
(54). Bizim calismamizda agonistler ve degerlendirilen klinik parametreler ile epinefrin
agregasyonu arasinda anlamli istatistiksel iliski gosterilme literatlirle uyumlu olarak daha

diisikti.

Calismamizda ayrica literatlirden farkli olarak kanama skoru ve agonist yanitlari
arasindaki iliski degerlendirildi. Kanama skoru ile Ristosetin (0.5 mg/ml) agregasyonu arasinda
istatistiksel olarak sinirda anlamli iliski oldugu gorildi(p:0.094). Kanama skoru anlamli olan
hastalarin %89’unun ristosetin ile normal agregasyon gosterdigi gorildi. Kanama skoru ile
kanama yeri arasindaki iliskiye bakildiginda, Burun kanamasi anlaml olan hastalarin %75’inin
kanama skrorunun anlaml oldugu gorildi. Cilt kanamasi olan 46 hastanin tamaminin ise
kanama skorunun anlamli olmadigi gorildi. GIS kanamasi, menoraji, dis kanamasi, goz
kanamasi olan hastalarda da kanama skorunun anlamli olmadigi hasta yiizdesi daha yuksekti.
Burun kanamasi olan hastalarda KS’nun hesaplanmasi ve kanama skoru anlamli olan hastalarda

LTA calistiriilmasi gerektigi gosterildi.

Kanama semptomunun ciddiyetinin degerlendirilmesi ve iletilmesi, 6znel hemorajik
semptomlarin tutarli bir bicimde rapor edilmesindeki gl¢lik nedeniyle uzun zamandir zor

olmustur. ISTH/SCC BAT, cesitli kanama semptomlarinin siddetini nihai, 6zetleyici bir kanama
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skoruna (BS) donustirebilen standartlastiriimig, kantitatif bir ‘Kanama Degerlendirme’

aracidir.(10)

Adler M. Ve ark.larinin Ocak 2012 ile Mart 2017 arasinda 3. basamak saglik merkezinde
555 hasta ile yaptiklari prospektif bir kohort calismasinda; ISTH - BAT'In ortanca skorlamasi,
kanama bozuklugu olmayan hastalarda 2 (¢eyrekler agikhgr 1, 3), olasi trombosit fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda 4 (ceyrekler acikhgi 2, 7) ve dogrulanmis trombosit fonksiyon

bozuklugu olan hastalarda 7 olarak belirtilmistir (2).

Bir trombosit fonksiyon bozuklugunun varligi, olmayan hastalara kiyasla anlamli olarak
daha yuksek BAT skorlari ile iligkili oldugu gorilmus. ISTH - BAT'in sipheli trombosit fonksiyon
bozuklugu olan hastalar igin yararli bir tarama araci saglayabilecegi c¢alismalarinda

belirtilmistir.(2)

Kalitsal trombosit kanama bozukluklari, hafif ila siddetli arasinda degisen ¢ok ¢esitli
kanama semptomlari ile ortaya gikan bir grup hastaliktir. Hafif kanama semptomlari ile kalitsal
trombosit disfonksiyonunun  klinik olarak degerlendirilmesi, normal bireylerde gorilen
morarma ve kanama semptomlarinin értismesi nedeniyle cogu kez anlasiimasi glictiir. Kanama
bozukluklarinin teshisiicin genellikle kanama 6ykis alinir, ancak bu genellikle standart degildir.
Gelismekte olan llkelerin cogunda, laboratuvar testleri ve tedavisi kendi kendini finanse ettigi

icin, bu hastalar icin biyik bir para kaybi ve saglik kaynaklarinin israfidir(55)

A.Tasetto ve ark.larinin daha once tani konmamis HKB teshisi icin BAT ve aPTT
kullaniminin klinik yararini degerlendirdikleri prospektif bir calismada, BAT ve aPTT
kullaniminin; stpheli hafif kanama bozuklugu olan hastalarin degerlendirmesini
kolaylastirmakta oldugu gorilmis ve diislik prevalansli bir ortamda bu hastalarin dislanmasiigin
yararl olabilecegi onerilmistir. Genel popilasyonda hafif kanama prevalansinin % 1 oldugu
varsayildiginda, normal bir BS (£3) cok yiksek bir negatif prediktif degere (% 99,2) sahip oldugu

gorilmastir (56).

Anila Rashid ve ark. Tarafindan yapilan calismada kalitsal trombosit fonksiyon bozuklugu
siiphesi olan bireylerde trombosit fonksiyon bozuklugunu 6ngérmede ISTH-BAT'in faydasinin
arastirlmasi amaclanmistir. Kalitsal TFT'li bireylerde ISTH-BAT skorunu cut-off seviyesi > 2

olarak bulunmus, bu hastalarin TFTleri LTA ile ¢alisilan hastalarda; LTA tarafindan saptanan
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cesitli trombosit fonksiyon bozuklugu tipleri arasinda ISTH/SCC BAT'de de anlamli fark oldugunu
calismalarinda belirtmislerdir. Bu calismada Kalitsal TFB'u olan bireylerde ISTH-BAT skorunun
cut-off seviyesi> 2 olarak bulunmus Bu, ISTH-BAT'In hemorajik semptomlarin belgelenmesinde
yararl bir ara¢ oldugunu ve kalitsal PFD tanisi koyma olasihigini 6ngordugini destekledigi

belirtilmis (55).

MR Fasulo ve ark.lari tarafindan 2011-2015 vyillari arasinda yapilan bir kohort
arastirmasinda; ISTH - BAT'In gelecekteki kanama riskini dnceden tahmin edip edemedigini
incelenmis, 136 olguya ISTH - BAT uygulanmis ve dort yila kadar takip edilmis. ISTH-BAT skoru
gelecekteki kanama riskini d6ngéremedigi; ISTH - BAT skoru < 5 olan kisiler ile> 5 olan hastalar

arasinda fark gozlenmedigi belirtilmistir (57).

GC Lowe ve ark.larinin 79 hasta ve 21 saglikh gondllinin katildigl toplam 100 denekten
olusan c¢alismalarinda; Kalitsal trombosit fonksiyon bozuklugu sliphesi olan katilimcilarda
(median 12; [CA] 8-16) ISTH - BAT skoru saglikli goniillilerden (median 0; [CA] 0—0) anlaml
derecede yiksek bulunmus, Lumiaggregometri (median 11; [CA] 8-16) tarafindan tespit edilen
bir trombosit defekti olan kalitsal trombosit fonksiyon bozuklugu sliphesi olan katiimcilar ile
normal trombosit fonksiyonu (median 12; [CA] 8—14) (P > 0.05) arasinda fark bulunmamis. ISTH
- BAT skoru, trombosit fonksiyon testindeki kanitlanabilir trombosit defekti ile iliskili olmadigi
bildirilmistir.

ISTH-BAT’In, yasam boyu kanama gec¢misini belgelemek icin gli¢li bir ara¢ oldugu,
bununla birlikte, elde edilen puan, kalitsal trombosit fonksiyon bozuklugu sitiphesi olan
hastalarda lumiaggregometri Uzerinde trombosit defekti varliginin 6ngorisi olmadigl

bildirilmistir (58).

Perez Botero ve ark.larinin yaptiklari calismada sipheli kalitsal trombosit fonksiyon
bozuklugu olan 61 hasta calismaya kabul edilmis ve 19(%31) hastada trombositopeni, 46 (75%)
hastada anlamli ISTH-BAT skoru, 22 hastada LTA ile anormal agregasyon oldugu gorulmdas,
Anlamli ISTH-BAT sorunun trombositopeni ile istatistiksel anlamli iliskisinin oldugunu

gostermislerdir. (59)

Bizim ¢alismamizda; BAT normal aralik kadinlarda <6, erkeklerde <4 olarak alindi. tim

cinsiyetlerde kanama skoru anlamli olan toplam 19, kadinlarda kanama skoru anlamli olan
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9(%47.3), erkeklerde kanama skoru anlamli olan 10 (%52.6) hasta oldugu goérildi, anlamli

kanama skoru olan hastalarin %69’unda TFT bozuklugu oldugu goéruldi.
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6 SONUCLAR VE ONERILER

1. Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesinde 01.08.2017-01.08.2019 tarihleri arasinda LTA ile

trombosit fonksiyon testleri calisiimis olan 18 yas ve Uzeri hastalarla gerceklestirdigimiz
calismada kadin hasta ylizdesinin daha yiksek oldugu gorildi, menoraji ve ciltte olusan
kanamalarin kadin hastalarin basvurusunda biiytk bir b6lim olusturdugu gorulda.
Cilt kanamasi olan hastalarin LTA ile saptanmis TFT bozuklugu bulunma oranlarinin daha diisik
oldugu ve cilt kanamasi olan hastalarin tiimiinde kanama skorunun anlamli olmadigi gorulda.
Calismamiz 6zellikle cilt kanamasi ile hasta basvurularinda; LTA gibi ileri tetkikler uygulanmadan
once hastalarin detayh éykilerinin alinmasini, gesitli kanama semptomlarinin siddetini nihai,
Ozetleyici bir KS'una donustirebilen standartlastirilmis BAT gibi kanama degerlendirme
araclarinin kullanilmasi gerektigini géstermektedir.

2. Cahsmamiza alinan hastalarda TFT bozuklugu saptanma ylzdesi ise literatlirden farkli olarak
daha yiksek olarak saptandi, ancak TFT bozuklugu olanlarda kanama yizdesinin daha disiik
olmasi, calismaya dahil olan olgularin blyik cogunlugunun cilt kanamasi olan olgularin
olusturmasi ile iliskiliydi, o©zellikle travma durumunda olusan morarmalarin hastalarin kendi
beyanlari baz alinarak daha cok 6znel olarak degerlendirildigi muayene notlarindan belirlendi,
hastalarin hekim tarafindan goruldigi esnada biylk cogunlugunda fizik muayene bulgularinin
geriledigi ya da kaybolmus oldugu gorildi. Bu durum retrospektif olan calismamizin
kisitlihklarindan bir tanesidir. Kanama skoru yiksek olanlarda TFT bozuklugu yiizdesinin daha
fazla olmasi da bu durumu desteklemektedir.

3. Cahsmamizda kollagen ile azalmis agregasyonun tek basina kanama klinigi ve kanama yerini
etkiledigi goruldid. Bunun farkh kliniklerde farkli agonistler ile c¢alisilan LTA icin secilecek
agonistler ile ilgili yol gosterici olacagini diistinliyoruz.

4. Calismamizda kanama yerlerinin kanama sirasina gore ayirdik ve kanama yerlerine goére agonist
yanitlarina baktigimizda 1. Kanama yerinin ADP (2 uM) ve kollagen ile Anlaml iligkisi oldugu
gorildi. ADP-2 ile agregasyonun bozuk oldugu hastalarda burun kanamasinin anlamli olarak
yuksek oldugu ve menorajili hastalarin yarisindan fazlasinda da ADP-2 ile azalmis agregasyon

oldugu gosterildi. Tekrarlayan burun kanamasi olan ve bu nedenle elektrokoterizasyon ya da
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baska girisimsel islem uygulanmak durumunda kalinan hastalarda ADP-2 ile LTA calisiimasi
siddetle tavsiye edilir. Benzer sekilde menorajili hastalarda ADP-2 ile LTA calisiimasi tavsiye
edilir. 3.kanama vyeri cilt olan 3 hastanin tamaminda epinefrin ile normal agregasyon oldugu
gorildu. Agonist olarak epinefrin segilmeden dnce tanida ne kadar yararl olacagi ile ilgili daha
ayrintili bir degerlendirme yapilmasi gerektiginin arastirilmasi gerektigi ¢calismamiza bir arti
deger katmistir.

Calismamizda kanama bozuklugu olan hastalarin diger hastalardan ayrilmasi ve gerekli
tetkiklerin klinik detaylarina gore bazi agonistlerin 6zellikli olarak secilerek calisiimasi ve ileri
basamaklara daha sonra gecilmesi, daha az is glicli ve maliyetle tani konulmasi hastalarin yasam
kalitelerinin artirilmasi, cerrahi islemler esnasinda normalin Ustlindeki kanamalara maruz
kalmalarin 6nlenmesi, hastalarin siirekli ayni sikayetlerle farkli merkezlere basvurmasinin 6niine
gecilmesi gibi yararlar gézetilmis ve yukarida da belirtildigi gibi bazi bulgular ilk defa belirtilmistir
ve diger bagimsiz kohortlarla dogrulanmasi gerekmektedir.

Gahsmamiz anlamli kanama skoru olan hastalarin %69’unda TFT bozuklugu oldugunu gosterdi.
Gerek is glicli, gerekse maliyet etkinlik goz 6nline alindiginda daha ileri tetkikler planlanmadan
once BAT gibi kanama anketlerinin hastalara uygulanmasi gerektigi calismamizda gosterilmistir.
Burun kanamasi anlamli olan hastalarin %75’inin kanama skorunun anlamli oldugu gorlda. Cilt
kanamasi olan 46 hastanin tamaminin ise kanama skorunun normal oldugu goruldi. Burun
kanamasi olan hastalarda KS’nun hesaplanmasi ve kanama skoru anlamli olan hastalarda LTA
calistiriimasi onerilir.

Calismamizda kanama skoru anlamli olan hastalarin %89’unun ristosetin ile normal agregasyon
gosterdigi gorildi. Kanama skoru ile agonist yanitlari arasinda ristosetin ile sinirda anlamli iligki
oldugu gosterilirken, diger agonist yanitlari ile anlaml iliski gosterilemedi. Calismamizda
hastaliklara tani koymak gibi bir hedef yoktur, LTA calismalarina farkli yoénlerden de
yaklasilmistir. Bu bulgularin gelistirilmesi ve desteklenmesi icin Bagimsiz kohortlarla daha fazla
calismaya ve amaca uygun uyarlanmaya ihtiyaci vardir.

TFT bozuklugu ile kanama epizodu arasinda sinirda anlamli iliski oldugu gorildi (p:0.096).
Kanama epizodu bilinmeyen hastalarin %2.1 inde, epizodu 4’lin lizerinde olan hastalarin ise

%71.7'sinde TFT bozuklugu olmasi hasta dykisiiniin 6nemini gostermektedir.
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