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Kanama sorunu olan bir hastadan laboratuvar testleri istenmeden dnce, iyi bir dykii ve fizik muayene ile %90'ina dogru bir 6n tani
konulabilecedi unutulmamalidir. Bu 6n tani desteginde uygun laboratuvar testleri istenerek kesin taniya varilabilir, bdylece gereksiz
ve masrafli testlerden kaginilmis olur. llk asamada ilk basamak testleri olarak tamimlanan genel tarama tetkikleri istenmelidir (1- 3).

Tiim hastalarda yapiimasi gereken “llk Basamak Testleri":

1. Tam kan sayimi: Klinigi nedeniyle trombositopeni diisiiniilen bir hastada bu durum dogrulanir ya da diglanir. Ayrica eslik eden
anemi varsa ve eritrositler mikrositer ise kronik kanama ataklari, normositer ise akut kanama diistiniilir. Anemi, trombositopeni, l5ko-
sit degisiklikleri varhiginda ozellikle akut I6semiler ve kemik iligi tutulumu ile giden basta lenfoma olmak {izere diger maligniteler ayir-
ci taniya girmelidir (1).

2. Parmak ucundan hazirlanmig periferik kan yaymasi: Tam kan sayimindaki trombositopeninin dogrulanmasi (psédotrombositope-
ni ekarte edilmelidir), trombosit bilyiiklii§t, boyanma dzelligi, kiime olusturma fonksiyonunu degerlendirmede ¢ok yardimc bir tetkik-
tir. Ozellikle bazi hastaliklarda trombosit biiyiikliigiine gére 6n tani konulabilir. Bunlardan birkaci: Hem normal, hem de biiyiik trombo-
sitlerin birarada oldu§u immun trombositopenik purpura (ITP), dev trombositlerle karakterize Bernard Soulier sendromu, May Hegglin
anomalisi, kii¢iik trombositlerle karakterize Wiskott-Aldrich sendromudur. Ayrica eritrosit ve lokositler de degerlendirilmelidir (1).

3. Protrombin zamani (PT)

4. Aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT): PT ve aPTT hemostazin ikinci fazini degerlendirmek igin kullanilir. PT ekstrensek ve
ortak yolu, aPTT ise intrensek ve ortak yolu degerlendirmek icin kullanilir. Heparin kontaminasyonu yoklugunda uzamig aPTT degeri
konjenital faktor eksikligi, dolasan antikoagiilan veya inhibitére bagl olabilir. PT ve aPTT genellikle faktor diizeyleri %40'in altinda ol-
madikga uzamaz (1).

5. Trombin zamani (TT) ve fibrinojen diizeyi: Son yillarda ilk basamak testleri igerisinde yer almasi gerektigi vurgulanmaktadir. Trom-
bin zamani uzunlugu diisiik fibrinojen diizeyine, fibrin yikim {riinlerinin artigina veya heparin kontaminasyonuna bagli olabilir. Bu ne-
denle reptilaz zamani ile birlikte de§erlendirilmesi gereklidir. Reptilaz zamani normalse &n planda heparin etkisi diistiniilmelidir, uzun-
sa disiik fibrinojen diizeyine baglanabilir (1).

PT, aPTT ve TT sonucuna gdre olasi nedenler Tablo 1'de dzetlenmistir (3).

Son yillarda kanama zamaninin birinci basamak testleri igerisinde yer almamasi dnerilmemektedir (1-3). Ancak bazi merkezlerde
kanama zamani ilk basamak testlerindendir.

Birinci basamak testlerinin sonucunda elde edilen patolojik bulgulara gore ileri testlere (karigim testi, pthtilagma faktérlerinin diize-
yi, PFA-100, yapilamiyorsa kanama zamani, trombosit fonksiyon testleri, kemik iligi aspirasyonu vb.) gegilir (1-3).

Bu testlerden biri karigim testi'dir. Anormal PT ya da aPTT sonucu alindiginda karigim testi yapilarak inhibitdr varligina mi, konjeni-
tal faktor eksikligine mi bagh oldugu saptanmalidir. Hasta plazmasi ve normal plazma esit voliimde karistirldiginda en az %50 oranin-
da diizelme oluyorsa faktdr eksikligine, diizelme yoksa inhibitére bagli olarak yorumlanir. Ancak inhibitérii olan ¢cogu hastada kanama
semptomu olmaz. Bu inhibitérlere en iyi drnek lupus antikoagiilanidir. Lupus antikoagiilanina bagh kanama bir tek faktor Il aktivitesi
azalmis olan PT'nin de uzadigi durumda olabilir. Cocuklarda ¢ogu inhibitor tipik olarak gecicidir, viral infeksiyonlarla birliktedir ve ge-
nellikle birkag giin ve hafta arasinda kaybolur (1).

Aile dykiisii veya karigim testi faktér eksikligi diisiindiiriyorsa spesifik koagiilan faktér diizeyleri dlgiilmelidir. Konjenital faktdr eksik-
likleri degerlendirildiginde FVII eksikliginde sadece PT; FVIII, IX, XI eksikligi ve vonWillebrand hastaliji'nda sadece aPTT (VWH’nin bazi
tiplerinde kanama zamani da uzar); fibrinojen, Fll, V ve X eksikliginde ise hem PT, hem de aPTT uzar. Bu faktor eksikliklerinin hepsi kana-
maya neden olurken, aPTT'yi uzatan FXII, prekallikrein,yiiksek molekiil agirlikli kininojen eksikliginde kanama semptomu olmaz (1-3, 9).

Primer Hemostaz Defekti gin Tarama Testleri: “Template” kanama zamani geleneksel olarak ilk istenen tetkiktir. Ancak yeni bir
yontem olan trombosit fonksiyonu analizatérii PFA-100tin kullanima girmesi ile giderek dnemini kaybetmistir. vWH ve bazi trombosit
hastaliklarinda dnemli bir tetkiktir. Eger anormal bir sonug alinirsa vWH ile ilgili tetkikler ve trombosit agregasyon testleri istenmelidir.
Trombositopeni varliginda trombosit agregasyon testleri yanls sonug vereceginden bu durumda istenmemelidir (1). Trombosit agre-
gasyon testleri ADP, epinefrin, kollajen, trombin, arasidonik asid, ristosetin gibi trombosit agonistleri eklendikten sonra trombosit ag-
regasyonunun derecesini ve paternini dlger. Bernard Soulier sendromu, Glanzmann trombasteni ve trombosit depo havuz defektlerin-
de 6nemli bir tetkiktir. Bernard Soulier sendromu ve Glanzmann trombasteni ile uyumlu sonuglar alinirsa akim sitometrisi ile trombo-
sit ylizey glikoprotein ekspresyonu direkt olarak saptanmalidir (1).

Sekil 1"de kanama sorununa yaklagim sematize edilmistir (3). Ancak, ilk basamak testleri sonucunda kanama sorunu oldugu diisii-
niilen bir hastada ileri de§erlendirmeler, takip ve tedavi Pediatrik Hematoloji Klinikleri tarafindan yapilmaldir.

Hasta ¢ocuklarda FVIII gibi bazi faktdrlerin diizeyi ¢ok yiikselir, bu da koagiilasyon testlerini etkileyerek diger faktorlerin hafif ek-
sikliklerini maskeleyebilir. Bu nedenle ayirici tanida kuvvetle hemostatik hastalik da yer alan hasta bir cocukta, tarama testleri normal
olsa bile tiim faktdr diizeylerinin istenmesi de dnerilmektedir (3).

Pihtilagma Testlerinin Sonuclarnini Etkileyebilen Faktorler

Hastanin yast: Ozellikle yasamin ilk alti ayinda hemostatik sistem degerlendirilirken gestasyon yasi ve postnatal yas mutlaka dikka-
te alinmalidir, bunun nedeni koagiilasyon sisteminin cogu komponentinin postnatal altinci ay civarinda erigkin degerlere ulagmasidir.



Bu nedenle ¢ocukluk ¢caginda koagiilasyon sistemini degerlendirirken dzellikle Andrew ve arkadaslari tarafindan hazirlanan dzel tab-
lolar kullaniimalidir, bu tablolarda 0-16 yas arasi gocuklar igin ortalama ve dagiim degerleri verilmektedir (4-9). Cocuklarda en sik rast-
lanan koagiilasyon bozukluklari Tablo 3'de gériilmektedir (3). Ayrica, yenidoganlarda trombosit hipofonksiyonu da saptanmgtir (10).

Kan drneginin alinmasi: Kan 6rnedi en az 20 dakika istirahat sonrasi, sakin bir ortamda sabah a¢ karnina alinmalidir, plazmadaki li-
pidler bazi otomatik cihazlarin dlgiimiinii etkileyebilir. Damar yolu birkag deneme ile zorlanir veya gereksiz turnike uygulanirsa doku
sivilarindan karigan doku tromboplastininin etkisiyle ya da hava damlaciklari ile pihtilasma siiresi hatali olarak kisalabilir. Heparin ile
kontamine olmus bir damar yolundan alinan kan drneginde koagiilasyon test sonuglari uzamis olarak saptanir (2).

Acosta ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada anormal PT ve/veya aPTT nedeniyle sevk edilen hastalarin sadece %20'sinde ko-
agiilopati saptanmistir. 0z veya soygegmisinde kanama dykiisii olmayan hastalarda tekrarlanan PT, aPTT él¢iimlerinin normal bulun-
masinin negatif 6ngorii degerinin %95'den fazla oldugu bildirilmistir (11). Shah ve arkadaslari ise bu orani %80 olarak verirken, kana-
ma Oykiisii varhiginda pozitif ongorii degerini %62 olarak saptamiglardir (12). Bu nedenle testlerin yukarida verilen kosullar saglanarak
iki ayri giinde &lciilmesi daha dogru bir yaklagim olacaktir.

Tiipler ve antikoagiilan maddeler: Koagiilasyon testlerinde “agik mavi renkli” kapagi olan vakumlu ve steril sitrat tiipler kullanil-
malidir, kan ve sitrat orani 9:1 olmalidir. Polistemisi olan yenidoganlarda standart oranda sitrat kullanilirsa hematokrit yiiksekligi nede-
niyle plazma miktar az olacagindan asiri sitrat orani olusur ve PT ve aPTT testleri hatali olarak uzun bulunabilir, bu vakalarda da he-
matokrit degerine gore diizenlenmis 6zel tablolar kullanilarak sitrat miktar diizenlenmelidir (2).

Kanin kimyasal 6zellikleri: Hiperlipidemi yaninda hiperbiliriibinemi de sonuglar etkileyebilir. Hemoliz de pihtilagma sistemini aktive
ederek aPTT'nin kisalmasina neden olabilir.

Kan drnedinin transportu: Kan érnegi ¢cok sicak yaz giinleri disinda oda isisinda taginabilir. Kan alinip plazma elde edildikten sonra
4-6 saaticinde ¢alisiimali, ayni giin test yapilamayacaksa plazma kismi dondurulduktan sonra —20 derecede 15 giin, -70 derecede 6 ay
giivenle saklanabilir (2).

Tablo 1. PT, aPTT ve TT sonucuna gore olasi nedenler (3)

PT | APTT | TT Olasi neden

1 N N -Faktor VII eksikligi

-Erken donem karaciger disfonksiyonu

-K vitamini eksikliginin erken dénemi

-Warfarin alimi

PT'ye dayali faktérler dlgiilmelidir.

N 1 N -Faktor VIII eksikligi [hemofili A/vonWillebrand hastaligi (VWH)]

-Faktor IX, XI, Xll veya kontakt faktérlerin eksikligi (intrensek yol)

APTT'ye dayali faktérler él¢ilmeli, WH taranmalidir (PFA-100, FVIII:C, VWF:Ag, VWF:Rco, RIPA; vWH tip2B’de trombosit
sayisi da azalir)

-Lupus antikoagiilani ya da diger koagiilan faktor inhibitérleri

[DRVVT, antikardiolipin, anti-b2GP1 antikorlari, inhibitor tarama-karigim (mixing) test]

N N 1 -Hipofibrinojenemi
-Disfibrinojenemi

Reptilaz zamani da istenmelidir.

1 1 N -Faktor Il, V, X eksikligi (ortak yol)
-Agir K vitamini eksikligi

-Karaciger hastaligi

-Masif transfiizyon

-Asiri heparinizasyon

-Asin warfarinizasyon

PT ve APTT'ye dayali faktérler, INR 6lgiilmelidir
N 1 1 -Heparin

Reptilaz zamani da istenmelidir.

1 ) 1 -DIC (genellikle trombositopeni ile birliktedir.)
-Asiri heparinizasyon

-Agir hipo- veya afibrinojenemi

D-dimer, reptilaz zamani da istenmelidir.

N N N Tiim testler normal, fakat kanama @ykiisii var —

Tablo 2'deki nedenler diisiintilmelidir.

PFA-100: in-vitro kanama zamani 6lgen trombosit fonksiyonu analizatérii; VWF:Ag: von Willebrand faktdr antijeni; VWF: Rco: von Willebrand faktér ristosetin kofaktor aktivitesi;
RIPA: Ristosetinin uyardig trombosit agregasyonu; DRVVT: dilute Russell Viper Venom zamani




Baslangi¢ Laboratuvar Dederlendirmesi

Diisiik trombosit sayisi Anormal koagiilasyon Normal trombosit sayisi
1 l Normal koagiilasyon
ikinci 8rnekle konfirme edilmelidir Tablo 1 !
Monospot/viral seroloji Faktor olctiimleri
Kemik iligi aspirasyonu/biyopsisi vonWillebrand hastali§i taramasi
Trombosit antikoru PFA-100 ile in vitro kanama zamani
Otoantikorlar FXIII taramasi/aktivitesi
Fankoni aplastik anemisi taramasi Alfa-2 antiplazmin diizeyi

Euglobulin pihti erimesi
PAI-1 aktivitesi
Trombosit agregasyon testleri
Akim sitometrisi ile glikoprotein ekspresyonu

Sekil 1. Anormal morarma veya kanamada aragtirma (tiim aragtirmalarin her hastada yapilmasina gerek olmadigina dikkat edilmelidir (3).

Tablo 2. llk basamak testleri normal olmasina ragmen kanama eilimi Tablo 3. Gocuklarda koagiilasyon bozukluklarinin en sik nedenleri (3).
yaratan hastaliklar (3) Kalitsal
von Willebrand hastaligi (VWH) tip 1 von Willebrand hastaligi

Hemofili A

Hafif tip hemofili A ve B
Hafif tip faktor XI eksikligi veya diger faktdrlerin hafif eksikligi
Faktor XIII eksikligi

Hemofili B
Faktor 11, V, VII, X, XI, Xl ya da FXIII eksikligi
Dis-, hipo- veya afibrinojenemi

Alfa-2 antiplazmin eksikligi Alfa-2 antiplazmin eksikligi
Plazminojen aktivasyonu inhibitdrii-1 (PAI-1) eksikligi Plazminojen aktivasyonu inhibitorii (PAI)-1 eksikligi
Glanzmann trombasteni Edinsel

K vitamini eksikligi

Karaciger hastaligi

Dissemine intravaskiiler koagiilasyon
Masif transfiizyon sendromu

Dis- veya hipo-fibrinojenemi

Bazi vaskiiler kanama bozukluklari Malignite ile birlikte

Trombosit depo havuz hastaligi

Trombosit salinim defekti

Kollajen hastaliklar

C vitamini eksikligi

Trombositlere Bagl Kanama Bozukluklarina Yaklagim

Trombositopeni (ITP basta olmak iizere lésemi, myelodisplastik sendrom, aplastik anemi, ilaglar, DIC, hemolitik iiremik sendrom,
TTP, Evans sendromu, vVWH tip 2B, Wiskott-Aldrich sendromu, sistemik lupus eritematozis, antifosfolipid antikor sendromu, viral infek-
siyonlar, H. Pylori infeksiyonu, hipersplenizm vh.) ya da trombosit fonksiyon bozukluguna (konjenital: adhezyon defekti yapan Bernard-
Soulier sendromu, agregasyon defekti yapan Glanzman trombasteni veya salinim sorununa bagl depo havuz defektleri; edinsel: {ire-
mi, aspirin kullanimi vb.) baghdir (1-3, 13). Purpurik kanamasi olan hasta geldiginde ilk yaklagim plani agagida verilmistir.

Purpurik Kanamasi Olan Hasta
1 1
Trombositopeni Tromboasit sayisi normal
i 1
Trombositopeni nedenlerinin arastiriimasi Kanama zamani
Trombosit fonksiyon testleri
1 1
Kanama zamani uzun uzun normal
Trombosit fonksiyon testleri anormal normal
1 1
Trombosit fonksiyon bozukluklar Vaskiiler nedenler




Yenidogan déneminde saptanan trombositopeni degerlendirilirken ise yenidoganin “hasta” veya “iyi goriinimli” olmasina gdre et-
yoloji dedisebilmektedir._ Hasta yenidoganda infeksiyonlar (6zellikle bakteriyel, viral), hipoksi, RDS, pulmoner hipertansiyon, nekrotizan
enterokolit, tromboz, konjenital kalp hastalgl, konjenital l6semi, Kasabach-Merritt sendromu, TAR sendromu; iyi gériinimlii
yenidodanda alloimmun trombositopeni, maternal otoimmun hastalik, infeksiyonlar, Wiskott-Aldrich sendromu, amegakaryositik trom-
bositopeni ve trizomi 13, 18 ayirici tanida yer almaktadir (1).

Pihtilagma Faktdrlerine Bagli Kanama Bozukluklarina Yaklasim

Bu bozukluklar konjenital veya edinsel olabilir. Konjenital bozuklugu olan vakalarda pihtilagma faktériiniin yapimi kismen veya
tamamen azalmis olabilecedgi gibi, disfonksiyonel bir protein de kanama sorunu yaratabilir. Edinsel bozukluklarda genellikle inhibitdr
varhigina bagh inaktivasyon veya asir tiiketim vardir (1-3, 9). Asagida kanama sikayeti ile gelen ve aPTT uzunlugu saptanan hastaya
yaklasim verilmektedir.

Kolay Morarma, Hematom, Hemartroz veya
Siinnet Kanamasi Sonrasi Kanama lle Gelen Hasta
1
aPTT
1 1
Normal Uzamis
Tablo 2 Hemofili A, B, Faktdr XI eksikligi
vWH
1
1:1 normal ve hasta plazmasi karisimi
! !
aPTT normale déniiyor aPTT uzun
Faktor eksikligi inhibitdr varhig
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