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Trombosit fonksiyon bozukluklari

[Platelet function disorders]

Zeliha Giinnur Dikmen, OZET

Filiz Akblylk Amag: Kalitsal veya sonradan kazanilmis trombosit fonksiyon bozukluklari, klinikte en sik
karsilagilan kanama bozukluklari arasinda yer almaktadir.

Metod: Trombosit disfonksiyonlari; platelet homeostazinin adezyon, agregasyon veya sekres-
yon basamaklarindaki bozukluk ile karakterize olabilir.

Bulgular: Trombosit fonksiyon bozukluklarimin degerlendirilmesinde ilk agama tam kan say1-
m1 ve periferik yayma ile trombosit morfolojisinin incelenmesidir, takiben kanama zamani ve
trombosit fonksiyon testlerine (TFT) bagvurulur.

Sonug: Trombosit fonksiyon testleri, herediter trombosit fonksiyon bozukluklarinin taninma-
sinda, operasyon oncesi kanama riski yiiksek hastalarin saptanmasinda ve uygulana anti-plate-
let tedavi etkinliginin takibinde kullanilir.
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Methods: Platelet disfunctions are characterized by adhesion, aggregation or secretion steps
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Conclusion: Platelet function tests are used to evaluate hereditary platelet function disorders,
to identify the patients with bleeding risk and to follow-up the effectiveness of anti-platelet
therapy.
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Giris
Trombosit fonksiyon bozukluklar:

Kanamali1 hastalarda konjenital veya akkiz trombosit
fonksiyon bozuklarinin arastirilmasinda, operasyon on-
cesi donemde trombosit fonksiyonlarmin degerlendiril-
mesinde ve anti-trombotik tedavi uygulanan hastalarda
tedaviye yanitin takibinde trombosit fonksiyonlarimnin
degerlendirilmesi gereklidir [1]. Bir hastanin dykiisiinde
mindr travmayla olusan morluklar, dis ¢ekimi, tonsillek-
tomi gibi kii¢iik cerrahi girisimler sonrasinda kanama
varsa, laboratuvar incelemesinde trombosit sayist normal
iken kanama zamani (KZ) uzun ise, trombosit fonksiyon
bozuklugu diisiiniilmelidir. Tablo 1°de tombosit fonksi-
yon bozukluklarma yol agan kalitsal ve akkiz hastaliklar
verilmistir [2,3].

Kalitsal trombosit fonksiyon bozukluklar

Adezyon bozukluklari: Damar yaralanmasi oldugunda
endotel alt tabakasindan agiga ¢ikan VWF (Von Willeb-
rand Faktor), trombosit yiizeyindeki GPIb/IX reseptorle-
rine baglanarak trombosit adhezyonunu saglar. Bernard-
Soulier Sendromu (BSS), trombosit yiizeyinde GPIb/IX
kompleksinin kalitatif veya kantitatif defekti sonucunda
ortaya ¢ikan trombosit adezyon bozuklugudur. Otozomal
resesif gecis gosteren BSS; kanama zamaninda uzama,
trombositopeni ve biiyiik trombositler ile karakterizedir.
Trombosit fonksiyon testlerinde ristosetin ile agregasyon
azalmis veya kaybolmustur [4]. Von Willebrand Hastali-
g1 (vWH), multimerik bir plazma protein olan von Willeb-
rand faktoriin (VWF) eksikligi veya fonksiyonunun bozuk
olmas1 nedeniyle ortaya cikar. Tip 1, 2 ve 3 olmak iizere
iic farkl klinik tipi vardir. Hastalarda trombosit sayisi
normal olmakla birlikte kanama zamani1 uzundur. FVIII
ve vWF diizeyi ile ristosetin kofaktor aktivitesi diistiktiir.
Trombosit fonksiyon testlerinde ristosetin ile agregasyon
genellikle azalmustir. Ristosetin ile izlenen agregasyon ku-
suru, VWF igeren saglikli plazma eklenmesi ile vWH’da
ortadan kalkarken, Bernard-Soulier sendromunda diizel-
me izlenmez [5].

Tablo 1. Trombosit Fonksiyon Bozukluklar:

Primer graniil sekresyon bozukluklari: Adezyonu ta-
kiben trombositler, a-graniil (PF4, TG ve PDGF, fibri-
nojen, VWF) ve dense (delta) graniil (ADP, ATP, kalsi-
yum ve serotonin) i¢eriklerini sekrete ederler. Gri platelet
sendromunda (GPS), o-graniillerin iceriginde eksiklik
vardir. Kanama zamani genellikle uzamigtir. Trombosit
sayist normal veya orta derecede azalmistir. Trombosit
agregasyon sonuglart degiskenlik gosterir. Periferik yay-
mada trombositler alfa-graniillerinin olmamasi nedeniyle
soluk gri ve hipograniiler goriiniime sahiptir [6]. Her-
mansky-Pudlak sendromu (HPS) ve Chediak-Higashi
sendromu (CHS), otozomal resesif gecis gosteren, pla-
telet delta graniil eksikligi ile karakterize sendromlardir.
Delta graniil eksikligi; platelet disfonsiyonu ile seyreder,
hafif veya orta derecede kanama egilimi goriiliir, kanama
zaman1 uzundur. Trombosit say1 ve morfolojisi genellik-
le normaldir. Elektron mikroskobu ile trombositler icinde
delta-graniilleri saptanamaz. Bu hastalarda ADP, epinefrin
ve kollajen ile diisiik agregasyon yaniti izlenir, arasidonik
asit ve ristosetine agregasyon yaniti ise normaldir [7].

Agregasyon bozukluklari: ADP salimimiyla aktive olan
trombositler, fibrinojen kdpriileri ve fibrinojen reseptorii
GPIIb/Illa araciligiyla aggrege olurlar. Glanzman trom-
bastenisi, trombosit yiizeyindeki GPIIb/IIla reseptor ek-
sikligi veya fonksiyon bozukluguna baglh gelisen trombo-
sit agregasyon bozuklugudur. Otozomal resesif geciglidir.
Kanama zamani uzundur, trombosit sayisinin normal
olmasma ragmen periferik yaymada trombosit kiimele-
rinin goriilememesi ile tan1 konur. Trombosit fonksiyon
testlerinde ADP, kollajen, epinefrin ve arasidonik asit ile
agregasyon izlenmez, sadece ristosetin ile indiiklenen ag-
regasyon normaldir [8].

Akkiz trombosit bozukluklar

Kalitsal olgularin tersine, akkiz olgular daha sik goriil-
mektedir. Akut ve kronik bobrek yetmezliginde genellikle
trombosit fonksiyon bozuklugunun gostergesi olan petesi,
purpura, burun kanamasi, ekimoz ve GIS kanamasi sik
goriiliir. Artan tiremik toksinler (guanidosuksinik asit ve
fenoller gibi) akkiz trombosit kusurunun ana nedenidir.

Kalitsal bozukluklar

Akkiz bozukluklar

1) Adezyon bozukluklari
Bernard-Soulier Sendromu (BSS)
von Willebrand Hastaligi (vWH)
2) Primer graniil sekresyon bozukluklar::
Alfa granul eksikligi
Gri trombosit sendromu
Delta graniil eksikligi
Hermansky-Pudlak sendromu (HPS)
Chediak-Higashi sendromu (CHS)
3) Agregasyon bozukluklari
Glanzman trombastenisi

Karaciger hastaligi

Bobrek yetmezligi

Paraproteinemiler

Lenfomyeloproliferatif hastaliklar
Losemiler

idopatik trombopsitopenik purpura (ITP)
Dissemine intravaskuler koagulasyon (DIC)
Kardiopulmoner bypass cerrahisi

Gidalar (sarimsak, kafein vs)

ilaglar (Non-steroid anti-inflamatuvarlar,
trisiklik antidepresanlar, kemoterapotikler vs)
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| Normal PT ve aPTT |

4
| Trombosit saymmi1 (150-400x10%/uL) |

| Normal/Azalmis |

| Artmis I—)l Myeloproliferatif disfonksiyon

| Morfolojik degerlendirme (MPV:7-111lp) |

Biiyiik trombositler: BSS, Gri platelet sendromu
Kiiciik trombositler: Wiscott-Aldrich sendromu

Kanama zamani

| Normal |

| Uzamug I—}i Trombosit fonksiyon testleri

ADP

Primer Sekonder |Kol|Epi |AA |Risto
Glanzman
trombasteni V- V- St
BSS + + + |+ |+ -
Sekresyon
defektt | N L [NANA |+
VWH N N N|N|N|[I/N
Aspirin N | L1Vl | N
Tiyenopiridin| | - N|N|N| N

Sekil 1. Trombosit fonksiyonlarinin degerlendirilmesi i¢in algoritma.

Bu tiir hastalarda trombosit fonksiyonlarinin diizeltilme-
sinde ve kanama riskinin azaltilmasinda diyaliz en etkin
yontemdir. Karaciger, pihtilagsma faktorlerinin sentezini
saglamasi nedeniyle hemostazda 6nemli role sahiptir.
Akut ve kronik karaciger hastaliklarinda kalitatif ve kan-
titatif trombosit bozukluklart goriilebilmektedir. Lenfop-
roliferatif malignite ve paraproteinemilerde kanamaya
yatkinlik ve hiperkoagulabilite goriilebilir. Kanama ve
diger hemostaz degisiklikleri trombosit membraninin pa-
raproteinlerle kaplanmasina ve koagulasyon faktorlerinin
inhibisyonuna baglidir. Kardiyopulmoner by-pass cerra-
hisi sirasinda, fizyolojik olmayan yiizeylerle trombositle-
rin etkilesime girerek pargalanmalari, hipotermi, komple-
man aktivasyonu, sitokin salinimi ve trombin olusmasi,
trombosit fonksiyon bozukluguna yol agan ana nedenler-
dir. Cerrahi siire¢ uzadik¢a genellikle trombosit fonksi-
yon bozuklugunun siddeti artmaktadir. Komplikasyonsuz
bir cerrahiyi takiben 1 saat sonra trombosit fonksiyonlari
normale donerken, trombosit sayisi ancak birka¢ giinde
normal diizeye ulasabilir [9].

Anti-platelet tedaviye cevabin izlenmesi

Aspirin, bilinen en eski anti-platelet ajandir. Asetilsalisi-
lik asit (ASA) igeren aspirin, siklooksijenaz-1 (COX-1)
enziminin serin aminoasidini asetilleyerek geri donii-
slimsiiz inhibisyonuna neden olur. Trombositler bu yolla
yasamlari siiresince (10 giin) COX-1 enzim aktivitesine
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sahip olamazlar. Aspirin i¢in “diren¢” tanimlamasi, COX-
1 enziminin aktivitesinin 6l¢iildigii laboratuvar testleri ile
miimkiindiir.

Tiyenopiridin grubu ilaglar (Klopidogrel, Prasugrel, Tik-
lopidin) ADP’ye bagli trombosit agregasyonunu onler-
ler. ADP, trombosit membranindaki piirinerjik P2Y1 ve
P2Y12 reseptorlerine baglanir. P2Y1 reseptorii trombo-
sitin aktivasyonunda ve gegici agregasyonda rol alirken,
P2Y 12 reseptorii kalic1 agregasyonda rol alir. Tiyenopiri-
din grubu ilaglar, ADP yerine P2Y 12 reseptoriine bagla-
narak trombosit agregasyonunu inhibe ederler.

Klinisyenler, TFT sonuglarina gore uygulanan anti-plate-
let tedaviyi degistirmekte, doz ayarlamasi yapmakta veya
ikili anti-platelet tedavi (aspirin+tiyenopiridin grubu ilag-
lar) uygulamasina gegebilmektedirler. Yiiksek dozda uy-
gulanan anti-platelet tedavi, kullanilan ajana bagli olarak
yan etkiler gostermekte veya kanama riskini artirabilmek-
tedir. Bununla birlikte anti-platelet tedavi uygulanan has-
talarin %1-30 kadarinda tedaviye cevapsizlik veya direng
tespit edilebilmektedir. Giiniimiizde kullanilan anti-plate-
let ilaglar ile tedavide goriilen direng sorunu, etki baslan-
gi¢ siirelerinin uzunlugu, kanama riski, yanitta kisilerarasi
degiskenlik ve diger ilaglarla (proton pompa inhibitérleri,
kalsiyum kanal blokiirleri) etkilesime agik olmasi gibi ne-
denler, arastirmacilar1 daha etkin ve giivenilir ilaglar ge-
listirmeye yonlendirmistir. Bu amagla yeni P2Y 12 inhibi-
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torleri (Ticagrelor, Cangrelor), GPIIb/IIla antagonistleri
(Absiksimab, Eptifibatide, Tirofiban) ve trombin reseptor
antagonistleri (SCH 530348) gelistirilmistir ve klinik ola-
rak denenmektedir [10].

Trombosit fonksiyon bozukluklarinin degerlendirilmesi

Trombosit fonksiyonlar1 incelenirken oncelikle tam kan
sayimi ile trombosit sayisi ve hacmi, takiben hazirlanan
periferik yayma ile trombosit biyiikligii ve morfolojisi
degerlendirilmelidir. Normalde trombosit say1st 150.000-
400.000/uL, ortalama platelet hacmi (MPV) 7-11fL olma-
lidir. MPYV, platelet yapim-yikim hizinin bir gostergesidir,
kemik iliginden salinan yeni plateletler daha biiytiktiir,
yaglandik¢a kiigiiliir. Yapim-yikim hizinin fazla oldu-
gu durumlarda yeni iiretilen plateletler nedeniyle MPV
yiiksektir. Ozellikle trombosit sayisi normal iken kana-
ma zamanimin uzun oldugu durumlarda, trombositlerde
morfolojik degisiklikler izlendiginde trombosit fonksiyon
testlerinin yapilmast gereklidir [11]. Trombosit fonksi-
yonlarinin degerlendirilmesi i¢in kullanilacak algoritma
Sekil 1°de verilmistir.

Sonug¢

Trombosit fonksiyonlariin degerlendirilmesi amaciyla
TFT’nin 6zellikle kardiyovaskiiler cerrahi, kardiyoloji,
ndroloji ve hematoloji bilim dallarina sahip egitim aras-
tirma hastanelerinin merkez laboratuvarlarina kurulmasi
uygundur. Laboratuvara kurulmasi uygun olmayan du-
rumlarda, kalp-damar cerrahisi yapan merkezlerde, kar-
diyak kateterizasyon uygulanan girisimsel kardiyoloji,
ndrovaskiiler kateterizasyon yapilan girisimsel radyoloji
ve yogun bakim iinitelerinde hastabasi cihazlar tercih edi-
lebilir. Laboratuvar uzmani test sonuglarini yorumlarken
hastada ve ailesinde kanama bozuklugu olup olmadigini,
kullandig ilaglari, sistemik hastalik varligini ve uygula-
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nan anti-platelet tedavi protokoliinii g6zoniinde bulundur-
malidir. Bu bilgiler 1s1¢inda hastanin tam kan sayimi, pe-
riferik yayma, kanama zamani ve TFT sonuglar1 birlikte
degerlendirilmelidir. TFT sonuglarinin ve cihaz monitori
iizerindeki grafiklerin Hastane Informasyon Sistemine
(HIS) aktarilarak klinisyene ulastirilmasi saglanmalidir.
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