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KISALTMALAR 

PST : Psödotrombositopeni 

EDTA : Etilendiaminotetraasetikasit 

ACA : antikardiolipin antikor 

AFA : antifosfolipid antikor 

AT : antitrombin 

PC : protein C aktivitesi 

PS : protein S aktivitesi 

APC : aktive protein C 

LA : Lupus antikoagülanı 

OKS : Oral kontraseptif  

MTHFR : metilentetrahidrofolat redüktaz 

ANA : anti–nükleer antikor 

İTP : immün trombositopenik purpura 

EMN : enfeksiyöz mononükleozis 

Gp : glikoprotein 

AFS : Antifosfolipid Sendromu 

APC : aktive protein C 

APS : aktive protein S 

C4BP : C4 bağlayıcı protein 
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ÖZET 

Amaç: Trombosit kümelenmesi sonrası görülen psödotrombositopeni (PST); kandaki 

antikoagülan bağımlı antitrombosit otoantikorlarının in vitro trombosit 

kümelenmesine neden olduğu bir durumdur. Antifosfolipid antikorları negatif yüklü 

membran fosfolipidlerine karşı oluşmuş otoantikor grubudur. Antifosfolipid 

antikorlarının varlığı tekrarlayan venöz veya arteriyal tromboz, gebelik kaybı, 

trombositopeni, hiperkoagülabilite ve otoimmünite ile ilişkilidir. PST’de 

otoantikorların in vitro trombosit kümelenmesine sebep olması nedeniyle in vivo 

tromboza eğilim araştırılmış ve bu hastalarda koagülasyon parametrelerine, 

otoantikorlara trombozla ilişkili genetik faktörlere ve birbiriyle olan ilişkisine 

bakılmıştır. 

Gereçler ve Yöntem: Trombositopeni tespit edilen olgular PST açısından 

değerlendirildi. Otomatik cihaz (XT 2000i) sayımında düşük trombosit sayımı tespit 

edilmesine rağmen periferik yaymada trombositlerin yeterli veya kümeli olduğu 

durum PST olarak kabul edildi. Hastalar ilaç kullanımı, yakın zamana ait infeksiyon 

hikayesi, altta yatan hastalık ve tromboz açısından sorgulandı. Fizik muayene 

yapıldı. 

Çalışmamızda PST tespit edilen 29 hastada ve 20 kontrol fibrinojen, D-Dimer, lupus 

antikoagülan antikorları, protein C aktivitesi, protein S aktivitesi, antitrombin ve 

aktive protein C rezistansı çalışıldı. Periferik kan örneğinden otoimmün markırlar 

(antinükleer antikor, anti-dsDNA, antifosfolipid antikor, antikardiolipin antikor) 

çalışıldı. 

Ayrıca tromboz riskini artıran en önemli genetik faktörler; Faktör V Leiden 

(G1691A), protrombin (G20210A) ve metilentetrahidrofolatredüktaz (C677T) gen 

mutasyonları çalışıldı. 

Bulgular: PST tespit edilen hastalar ve kontrol grubu arasında antifosfolipid antikor, 

antikardiolipin antikor, fibrinojen, D-Dimer, lupus antikoagülan antikorları, protein 

C, protein S, antitrombin ve aktive protein C rezistansı, antitrombin, fibrinojen ve 

faktör V Leiden (G1691A), protrombin (G20210A) ve metilentetrahidrofolatredüktaz 

(C677T) gen mutasyonları açısından fark yoktu. 
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Sonuç: Sonuç olarak; psödotrombositopeni vakalarının otoimmünite ve 

hiperkoagülabilite ile ilişkisi gösterilememiştir. Bu hastalarda kanama diyatezi ve 

tromboz tespit edilemedi. 

Anahtar Kelimeler: Psödotrombositopeni, hiperkoagülabilite, otoimmünite 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 VII 

 

SUMMARY 

Aim: Pseudothrombocytopenia caused by trombosit clumping is an in vitro 

phenomenon that occurs in anticoagulated blood due to the presence of antitrombosit 

autoantibodies. Antiphospholipid antibodies are a heterogeneous group of circulating 

autoantibodies directed against negatively charged phospholipid components of cell 

membranes. Their presence is associated with repeated episodes of venous or arterial 

thrombosis, recurrant fetal loss, and thrombocytopenia. Antiphospholipid antibodies 

are associated with hypercoagulability and autoimmunity. Due to in vitro trombosit 

clumping in pseudothrombocytopenia, tendency to in vivo thrombosis is searched. In 

this study coagulation parameters, autoantibodies, genetic parameters related to 

thrombosis were studied and investigated wheter there is a relationship between 

them. 

Material and Methods: 29 patients were included in this study and all of them were 

informed. All the patients who have thrombocytopenia were evaluated if they had 

pseudothrombocytopenia. Although the otomatic analyzers detected 

thrombocytopenia, the blood smears showed trombosit clumping were accepted as 

pseudothrombocytopenia. The patients were questionnaired about the recent history 

of drug use, infection, underlying disase and recent thrombosis history. Physical 

examination was performed to all patients. Coagulation parameters (Lupus 

anticoagulant, protein C, protein S, activated protein C resistance, fibrinogen, 

D–Dimer, antithrombin–3), genetic mutations (Factor V Leiden, 

methylenetetrahydrofolate reductase, prothrombin G20210A) about thrombophilia 

and antinuclear antibody, anti-dsDNA, anticardiolipin antibody, antiphospholipid 

antibody were studied. 

Results: When the patients group compared with controls group there were not 

difference between lupus anticoagulant, protein C, protein S, activated protein C 

resistance, fibrinogen, D-Dimer, antithrombin–3, factor V Leiden, 

methylenetetrahydrofolate reductase, prothrombin G20210A, antinuclear antibody, 

anti-DsDNA, anticardiolipin antibody, antiphospholipid antibody. 
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Conclusion: It was shown that there was no relationship of pseudothrombocytopenia 

with autoimmunity and hypercoagulability. 

Key Words: Pseudothrombocytopenia, hypercoagulability, autoimmunity. 
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GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Psödotrombositopeni (PST) otomatik cihaz sayımında yanlış düşük trombosit 

sayımıdır. Genellikle herhangi bir kanama eğilimi olmadan rastlantısal olarak tespit 

edilen bir durumdur (1).Çalışmalarda ‘Etilendiaminotetraasetikasit (EDTA) bağımlı 

PST’nin; antitrombosit aktiviteye sahip, doğal otoantikorlarla ilişkili bir fenomen 

olduğu gösterilmiştir. Yanlış sayımı önlemede en iyi yöntem; EDTA’lı kanların 37 
0C’de çalışılmasıdır. Bununla birlikte sıcak bağımsız antikorlar da vardır (2). 

Antikoagülan olarak sitrat kullanılarak kan sayımı yapılan PST vakalarında da %20 

oranında trombosit kümelenmesi gözlenmektedir (3). Heparinizasyon ile 

kümelenmede azalma tespit edilmiştir (4). PST olan hastalarda antikardiolipin 

antikor (AKA) pozitifliği anlamlı olarak yüksek tespit edilmiştir. Kardiyolipin 

absorpsiyonu sonrası PST tespit edilen hastaların çoğunda serum antitrombosit 

aktivitesi negatif bulunmuş ve normal kan ile inkübe edildiğinde trombosit 

kümelenmesi olmadığı gösterilmiştir (5). EDTA-bağımlı PST’nin sistemik lupus 

eritematozis (SLE) aktivasyonu ile ilişkili olabileceği düşünülmüştür (6). Ayrıca 

PST’nin ilaçlarla da ilişkisi gösterilmiştir; koroner invaziv işlem uygulanan 

hastalarda abciksimab kullanımı sonrası gelişen trombositopeni vakalarının yaklaşık 

üçte birinde PST tespit edilmiştir. PST’nin antibiyotik kullanımı ile ilişkili 

olabileceği bildirilmişse de kanıtlanamamıştır (4,7,8,9). Tüm bu verilere rağmen 

PST’nin etyolojisi ve ilişkili olduğu durumlar net değildir. Bu klinik durum gereksiz 

tanı ve tedavi yaklaşımlarının önlenmesi açısından önemlidir (1,3). PST’nin sepsis, 

kalp cerrahisi ve çeşitli ilaçlarla ilişkili olabileceğinin bildirilmesi de bu konunun 

önemini göstermektedir (10). 
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Antikardiolipin antikor, antifosfolipid antikor (AFA) pozitifliği hiperkoagülabilite ve 

otoimmünite ile ilişkili bir durumdur (11). Bu durum PST’nin hiperkoagülabil ve 

diğer otoimmün durumlarla ilişkili olabileceği sorusunu gündeme getirmektedir. Bu 

çalışmada PST’li hastalarda hiperkoagülabilite ile ilişkili parametrelere (antitrombin 

(AT), protein C aktivitesi (PC), protein S aktivitesi (PS), aktive protein C (APC) 

rezistansı, lupus antikoagülanı (LA), D-Dimer, fibrinojen, trombofili gen 

mutasyonları [Faktör V Leiden (G1691A), protrombin (G20210A) ve 

metilentetrahidrofolatredüktaz (MTHFR) (C677T)] ve otoantikorlara (anti-nükleer 

antikor (ANA), anti-dsDNA, AFA, AKA) bakıldı ve birbiriyle ilişkisi araştırıldı. 
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GENEL BİLGİLER 

PSÖDOTROMBOSİTOPENİ 

Tanım 

PST; kandaki antikoagülan bağımlı antitrombosit otoantikorlarının in vitro trombosit 

kümelenmesine neden olması sonucu otomatik cihaz sayımında trombosit sayısının 

düşük tespit edilmesidir (3, 12). Bazı vakalarda otomatik cihazların kümelenmiş 

trombositleri beyaz küre olarak saymaları psödolökositoza da neden olabilir (13).  

İnsidans 

Literatüre göre hastaneye yatan hastaların % 0.03 ile %1.9’u arasında PST 

görülmektedir (14,15). Başka bir kaynakta ise; sağlıklı kişilerde %0.2 hastaneye 

yatanlarda ise %1.9 oranında PST görüldüğü tespit edilmiştir (16, 17). Yakın 

zamanda yapılan bir çalışmada ise PST insidansı %0.9 ile %2.1 arasında 

değişmektedir (10). Her ne kadar PST çok sık görülmese de, daha ileri araştırmalar 

için hematoloğa sevk edilen trombositopenili hastaların önemli bir kısmını 

(%7.5–%15.3) oluşturmaktadır (18). 

Mekanizma 

PST’nin EDTA’ya spesifik olmadığı; sitrat, oksalat ve heparinin de in vitro trombosit 

kümelenmesine neden olduğu belirtilmiştir (19). PST’ye en sık neden olan 

antikoagülan EDTA’dır (20). 

Klasik formunda PST; trombositlerin serumda mevcut olan IgG veya IgM tipi 

antitrombosit antikorlarla in vitro olarak etkileşim sonrası kümelenme göstermesidir 
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(12, 20). Bu antikorlar genellikle oda ısısında aktive olan, 37°C’de aktivasyon 

göstermeyen soğuk aglütininlerdir (3, 13, 19). Bununla birlikte PST oluşumunda; 1) 

Soğukta aktive olan ve EDTA bağımsız IgG tipi antikorlarla ilişkili, 2) EDTA 

bağımlı ve sıcaklık bağımsız IgG tipi antikorlarla ilişkili, 3) EDTA ve sıcaklık 

bağımlı Ig M tipi antikorlarla ilişkili olmak üzere üç mekanizma bildirilmiştir 

(2, 21–25).  

EDTA–ilişkili PST 

Belirli bazı antikoagülanların varlığında (özellikle EDTA), düşük sıcaklıkta ve kan 

örneğinin alınması ile çalışılması arasında geçen sürenin uzun olması durumunda 

PST’nin ortaya çıkma ihtimali artmaktadır (3, 5, 26, 27). EDTA ilişkili PST ilk kez 

Gowland ve ark tarafından 1969’da tanımlanmıştır ve EDTA ilişkili PST’nin IgG, 

IgM veya IgA grubundan olan antitrombosit antikorlarının trombosit yüzey 

antijenleri ile reaksiyona girmesi sonucu indüklendiği öne sürülmüştür (12, 19, 28). 

Bu antijenler EDTA ilişkilidir; normal donör trombositleri antikorlarla reaksiyona 

girerken Glanzman hastalığı olanlarda bu reaksiyon görülmemektedir (12). Bu 

durum antikor reaksiyonunda Gp IIb/IIIa’nın rol aldığını ve EDTA ile modifiye 

olduğunu düşündürmektedir (29–31). 

EDTA–bağımsız PST 

EDTA ilişkili PST sık görülmesine rağmen, EDTA–bağımsız trombosit 

aglütinasyonu daha az sıklıkta görülen bir durumdur; EDTA–bağımsız trombosit 

aglütinasyonu ile ilgili sadece birkaç vaka tanımlanmıştır (32, 33). Oda ısısında 

otomatik cihazlarla çalışıldığında trombosit soğuk aglütininleri EDTA–bağımsız 

PST’ye neden olabilirler (22). Sıcaklık bağımlı IgM antikorları 37°C’nin altında 

trombositleri aglütine ederler. Daha önceki çalışmalar soğuk aglütininlerle malign 

hastalıklar, otoimmün süreçler veya ilaçlar arasında ilişki olduğunu bildirmiştir (32). 

PST; genellikle EDTA–bağımlı antikorlarla ilişkili iken, bazen antikoagülan 

bağımsız ve trombosit soğuk aglütininleri ile ilişkili olabilir (21). Yapılan 

çalışmalarda trombosit soğuk aglütininlerinin IgM tipinde olduğu ve GPIIB/IIIA 

kompleksinden GPIIb komponentine bağlandığı gösterilmiştir (34). Akımsitometride 

yarışmalı blok kullanılarak yapılan analizde; EDTA–bağımsız trombosit 

aglütinasyonunun GPIIb/IIIa’a karşı oluşan monoklonal antikorların eklenmesi ile 
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bloke olabileceği gösterilmiştir. GPIIb kompleksi trombosit soğuk aglütininleri için 

bağlanma bölgesi oluşturmaktadır (35). 

Moleküler Mekanizma/ Yapısal Değişiklikler 

Otoantikorlar genellikle IgG veya IgM tipindedir ve antijenik hedef ise; her ne kadar 

başka fosfolipid ihtiva eden antijenler tanımlanmış olsa da (5) , glikoprotein (Gp) 

IIb’dir (26). Gp IIb/IIIa’nın heterodimerik yapısını koruması için Ca+2’un varlığı 

gereklidir (36). EDTA’ya ait kalsiyum şelasyon aktivitesinin kalsiyumu Gp IIb veya 

Gp IIIa bağlanma bölgesinden uzaklaştırdığı düşünülmektedir, bu durum molekülün 

yapısında değişikliğe neden olarak daha önceki kriptik antijenin otoantikorla 

etkileşimine yol açmaktadır (3). Normal donörlerde EDTA’nın, trombosit yüzey 

etkileşimini artırarak trombositlerin agregasyonunu engellediği gösterilmiştir. Bu 

nedenle EDTA-ilişkili PST’e neden olan antitrombosit antikorları trombositlerin 

yüzey yükünü azaltarak EDTA’nın antikoagülan etkisini ortadan kaldırabilirler (29).  

EDTA–ilişkili PST Gelişmesinde Muhtemel Nedenler 

EDTA bağımlı antitrombosit antikorlarının kaynağı ve ilişkisi halen 

bilinmemektedir. EDTA–ilişkili PST’de rol oynayan otoantikorlar, yaşlanmış veya 

hasarlanmış trombositlerde ortaya çıkan kriptik antijenleri tanıyarak bu 

trombositlerin dolaşımdan kaldırılmasında rol oynayabilir (37). Bu nedenle EDTA-

ilişkili PST’si olanlarda antitrombosit otoantikorlarının trombosit döngüsünü artırdığı 

öne sürülmüştür (26). Berkman ve ark.ları EDTA-ilişkili PST’nin hastaneye yatış 

süresi ve hastalığın ciddiyeti ile ilişkili olduğunu ve bu nedenle de EDTA-ilişkili 

PST’nin kazanılmış bir durum olduğunu bildirmiştir (38). Her ne kadar EDTA-ilişkil 

PST tespit edilenlerde alt hastalık olarak otoimmün hastalıklar, neoplastik hastalıklar, 

kardiyovasküler hastalıklar ve viral enfeksiyonlar rapor edilmişse de antitrombosit 

antikorlarının oluşumu ile ilgili tetikleyici mekanizmaya ait yayınlanmış veri yoktur 

(2, 38–40). Bununla birlikte van der Lelie ve ark. sepsisli hastalarda ve normal 

kimselerde antitrombosit antikorlarının trombositlere bağlanmasının tamamen veya 

kısmi olarak EDTA ile ilişkili olduğunu göstermiştir (41). Sepsisli hastada 

parçalanmış trombositlerin kriptik antijen sunabileceğini ve böylelikle antitrombosit 

antikor sentezini tetikleyebileceğini öne sürmüşlerdir. Her ne kadar antitrombosit 

antikorların tetiklenme mekanizması bilinmese de bunlar ilgisiz bir antijene karşı 

gelişebilirler ve trombositlerle çapraz reaksiyon verebilirler (9). Diğer bir muhtemel 
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neden de mikrobiyal antijenlere veya mikrobiyal yıkım ürünü kaynaklı antijenlere 

karşı cevap olarak meydana gelmiş antikorların EDTA varlığında trombositlerde 

bulunan kriptik antijenlerle çapraz reaksiyon göstermesidir. Bununla ilişkili olarak 

mikroorganizmaların veya ilişkili ürünlerin yok edilmesi EDTA–ilişkili PST’nin 

kaybolması ile sonuçlanmıştır (36). 

PST Gelişiminde İlaçların Rolü 

Abciksimab kullanımında artmış PST prevalansının nedeni net değildir. Yapılan 

çalışmada abciksimab ile indüklenen PST’li iki hastanın trombositlerinde trombosit 

yüzey IgG’nin akımsitometrik analizinde, zaman ve oda ısısına bağlı yüzey IgG’de 

artış tespit edilmiştir ki bu durum abciksimab infüzyonu yapılmadan önce alınmış 

EDTA’lı örneklerde veya infüzyon esnasında alınan sitrat ile antikoagüle edilen 

örneklerde görülmemiştir (42). Bu bulgu, bu durumun trombositlerin aglütinasyon 

göstermesine yol açabilecek, doğal olarak oluşan anti-Fab antikorlarına bağlı 

olabileceğini düşündürmüştür. Diğer bir ihtimal de; Fab parçasının fibrinojen 

reseptörünün beta3 komponentine bağlanmasıyla oluşan moleküldeki yapısal 

değişikliğin ve antikoagülanın indüklediği değişikliklerin, otoantikorların Gp IIb 

veya diğer trombosit antijenlerine karşı afinitesini artırmasıdır. Abciksimabın 

fibrinojen reseptörlerinde yapısal değişiklikleri indüklediği bilinmektedir. 

Abciksimabın fibrinojen reseptörlerinde yapısal değişikliği indükleme potansiyeli ve 

bazı otoantikorların 37°C’de yeniden aktive olması da PST mekanizmasıyla ilişkili 

olabilir. Bu yüzden antikoagülan olmadan da tek başına abciksimab, immün ilişkili 

trombosit yıkımı ve trombositopeni ile neticelenen; kriptik epitoplara karşı gelişen 

sıcaklık bağımlı trombosit otoantikorlarının ortaya çıkmasına neden olabilir (43, 44).  

PST’nin Tespit Edilmesine Ait Metodlar 

PST’nin EDTA ile sıklığının fazla olması nedeniyle bu fenomeni tespit etmek için 

önerilen metod; eş zamanlı olarak EDTA ve sodyum–sitrat ile antikoagüle edilmiş 

kandan trombosit sayımıdır. Bununla birlikte bazı araştırmacılar tarafından, 

antikoagülan olarak sitrat kullanımında ve hatta hirudin ve D–fenilalanin–prolin–

arjinin–klormetil keton gibi şelasyon yapmayan antikoagülan kullanımında da PST 

görülmesi nedeniyle, EDTA–ilişkili PST terimi reddedilmektedir (27). PST’yi 

indükleyen otoantikorların daha çok 4–20°C’de zaman bağımlı olarak aktive olması 

nedeniyle, en güvenilir trombosit sayımının 37°C’deki kandan yapılabileceği öne 
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sürülmüştür. Bununla birlikte otoantikorların yaklaşık %17’sinin 37°C’de yeniden 

aktive olması nedeniyle bu metot bazı vakaların atlanmasına neden olacaktır (3). 

PST’yi trombositopeniden ayırt etmek için altın standart, parmak ucundan alınan ve 

antikoagüle edilmemiş kandan yapılan periferik yaymanın incelenmesiyle yapılan 

trombosit sayımıdır. PST’den şüphelenilen durumda diğer antikoagülanlar 

kullanılabilir ancak bunlarda da trombosit kümelenmesi görülebilir (19, 27). Sakurai 

ve arkadaşları, hastanede yatan hastalarda gelişen PST öncesi bu hastaların 4–10 gün 

kadar antibiyotik tedavisi aldığını bildirmiştir. Otoantikorların önce antibiyotiklere 

karşı oluştuğunu daha sonra trombosit membranları ile çapraz reaksiyona girdiği 

hipotezini öne sürdüler. EDTA’lı tüplere aminoglikozit eklenmesinin PST’yi 

önlediğini ve trombosit kümelenmesi sonrası aminoglikozit eklenmesinin 

agregasyonu çözdüğünü gösterdiler (9).  

HİPERKOAGÜLABİLİTE 

Hemostazis; kanın dolaşımda akışkan halde kalmasını sağlayan fizyolojik bir 

mekanizmadır. Koagülasyon çözünebilir plazma proteinleri ve hücresel 

komponentlerle sağlanmaktadır (45). Antikoagülan ve protrombotik aktiviteler 

arasındaki denge koagülasyon yönünde bozulursa hiperkoagülabil durum ortaya 

çıkar (46). Hiperkoagülabil durumlar tromboza eğilim ile karakterizedir ve trombofili 

olarak adlandırılırlar (47, 48). 

APC Rezistansı/ FV Leiden Mutasyonu 

Trombin (FIIa); fibrinojenin fibrine dönüşümünü sağlar ve trombositleri aktive eder 

(49). Damar endoteli üzerindeki trombomoduline bağlanarak aktive olan trombin; 

protein C’nin aktif formuna dönüşmesini sağlar. Aktive protein C (APC) kofaktörü 

olan protein S varlığında etki gösterir. Protein S’nin % 40 kadarı serbest halde 

bulunur ve bu serbest kısım APC için kofaktör olarak rol alır (50). Trombin ile 

başlayan koagülasyon kaskadının ilerleyen bölümünde serbest protein S ve fosfolipid 

varlığında APC, faktör Va ve VIIIa’yı inaktive eder; bu şekilde trombin oluşumu 

inhibe edilir (51).  

APC/aktive protein S (APS) kompleksi FVa ve FVIIIa yıkımında rol alır. FVa ve 

FVIIIa’nın azalması ise fibrin oluşumunda azalma ile sonuçlanır ve bu şekilde pıhtı 

oluşumu önlenmiş olur. FV aynı zamanda kendisi de APC ve APS aracılıklı FVIIIa 

yıkımında rol alır (50). 
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APC rezistansı olan kimselerde mutant FV vardır, bunlar APC’nin proteolitik 

etkisine karşı dirençlidirler. Faktör V Leiden’de Arg506Gln değişikliği faktör Va’nın 

protein C ile parçalanan ilk üç bölgesini tutar. Vakaların %95’inden fazlasında 1. ve 

3. arjinin bölgelerinde mutasyon vardır, bu FV Leiden mutasyonu olarak bilinir. Bu 

mutasyon faktör Va’nın proteolitik inaktivasyonunu yavaşlatır ve trombin 

oluşumunu arttırır, aynı zamanda APC ile faktör VIIIa inaktivasyonunu da bozar 

(52–54).  

FV Leiden mutasyonu beyaz ırkta %3–5 oranında heterozigot formda görülmektedir. 

Diğer ırklarda ve etnik gruplarda, özellikle Afrika ve Asya kökenlilerde, çok 

nadirdir. FV Leiden mutasyonu varlığı primer olarak venöz tromboz olmak üzere, 

tromboz oluşumu için genetik risk oluşturmaktadır. FV Leiden heterozigot olanlarda 

venöz tromboz riski 3–10 kat artarken homozigot olanlarda bu risk 80 kata kadar 

çıkmaktadır (55, 56). 

Protrombin Gen Mutasyonu 

FV Leiden’in bulunmasından birkaç yıl sonra tromboz için risk faktörü oluşturan 

diğer bir gen mutasyonu tespit edildi. 1996’da Poort ve ark.’ları, protrombin geninde 

20210 pozisyonunda arjinin yerine glisin geçtiğini ve bu mutasyonda tromboz 

riskinin 3 kat arttığını göstermiştir. Leiden Trombofili Çalışması’nda bu risk artışı 

2.8 kat olarak belirtilmiştir. Yapılan çalışmada tromboz açısından güçlü aile hikayesi 

olan hastaların %18’inde mutasyon tespit edilirken, sağlıklı kontrol grubunda bu oran 

%1 idi. Takip eden çalışmalarda genel populasyonda protrombin gen mutasyon 

prevalansının %2–5 olduğu gösterilmiştir (57). 

Protrombin gen mutasyonunun neden artmış tromboz riski oluşturduğuna dair 

mekanizma açık değildir. Mutasyon olan çoğu olguda hiperprotrombinemi 

görülmektedir, bu da daha fazla trombin aktivitesine neden olur. Protrombin gen 

20210A mutasyonu karaciğerde protombin sentezinde artışa neden olur, bu durum 

hiperprotrombinemiyi açıklayabilir (58). 

FV Leiden mutasyonu gibi protrombin gen mutasyonu da beyaz ırkta fazla 

görülmektedir. Heterozigotlarda tromboz riski yaklaşık 3 kat fazla iken, homozigot 

durum çok nadir tanımlanmıştır ve tromboz riski hem protrombin gen mutasyonu 

olan ve hem de başka bir kalıtsal trombofilisi olanlarda yüksektir (57, 58). 
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Antitrombin Eksikliği 

1918’li yıllarda heparinin etkinlik gösterebilmesi için bir kofaktöre ihtiyaç duyduğu 

fark edilmiştir. Yapılan çalışmalar ile eksikliği tromboz için risk oluşturan bu 

kofaktörün antitrombin olduğu tespit edilmiştir (57). 

Antitrombin; trombin, aktive faktörler IX, X, XI, XII’ye bağlanarak bunları inaktive 

eden doğal bir antikoagülandır. Antitrombin trombinin hem oluşumunu hem de yarı 

ömrünü azaltır. Heparinin antitrombine bağlanmasıyla antitrombinin inaktivasyon 

özelliği artar. Antitrombini azaltan veya antitrombinin aktive faktörler veya heparin 

ile etkileşimini engelleyen her türlü olay tromboz riskini artırmaktadır (48, 57).  

Genellikle 2.–3. dekadda olmak üzere tekrarlayan venöz tromboemboliler 

görülmektedir. Arterial tromboz ve heparin rezistansı sık görülmez. Antitrombin 

eksikliği kalıtsal trombofililerin en ciddilerindendir ki tromboz riski mutasyon 

olmayanlara göre 20 kat artmıştır. Bu durum ömür boyu antikoagülasyon gerekçesi 

olabilir. Venöz trombozu olanlarda prevalans %1–3 tespit edilmiştir. (48, 57, 58). 

Protein C Eksikliği 

Protein C, K vitaminine bağlı olarak karaciğerde sentezlenen bir glikoproteindir. 

Trombin-trombomodulin kompleksi ile aktive olduktan sonra FVa ve FVIIIa 

yıkımında rol alır. Protein C eksikliğine neden olan herhangi bir mutasyon tromboz 

riskini artırır (48, 57). 

Antitrombin eksikliği gibi protein C eksikliği de otozomal dominant geçiş gösterir. 

Hastalarda genellikle 45 yaşından önce tromboz hikayesi vardır. FV Leiden ile 

birlikteliği nadir değildir. Heterozigotlarda risk 10 kat artmıştır. Normal 

populasyondaki oranı %0,2–0,4 iken venöz trombozu olanlarda prevalans %3–5’e 

kadar çıkmaktadır (57, 59). K vitaminine bağlı olmasından dolayı K vitamini 

eksikliğinde de protein C seviyesi düşüş gösterebilir (57, 58). 

Protein S Eksikliği 

Protein S; K vitaminine bağımlı olarak vasküler endotelde, karaciğerde ve diğer 

dokularda sentezlenen bir glikoproteindir. Faktör Va ve FVIIIa’nın APC tarafından 

yıkımında kofaktör olarak rol alır. Protein S aynı zamanda doğrudan F Va ve Xa 

yıkımında da rol alır. Mutasyonlar sonucu protein S seviyesinde veya aktivite 
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düzeyinde veya her ikisinde birden azalma olmakta, bu da tromboz riskini 

artırmaktadır (48, 57, 58). 

Protein S seviyesi akut tromboz sonrası ve warfarin ile antikoagülasyon sonrası 

düşebilir (60). Bu nedenle antikoagülasyon tedavisi tamamlandıktan en az 2 hafta 

sonra ölçüm yapılmalıdır (58). Protein S’in yaklaşık yarısı C4 bağlayıcı protein’e 

(C4BP) bağlı olarak bulunur. Protein S’in serbest kısmı etkilidir; C4BP seviyesinde 

artış protein S aktivitesinde azalma ile ilişkilidir. C4BP seviyesi hamilelikte, OKS 

kullanımında, SLE ve inflamatuar barsak hastalıkları gibi inflamatuar durumlarda 

artabilir (57, 58). 

Antifosfolipid Sendrom/Antikorları 

Antifosfolipid antikorları; hedefe olan ‘özgüllükleri ve ilgileri’ değişkenlik gösteren, 

fosfolipidleri, fosfolipid-bağlayan-proteinleri veya her ikisini tanıyan otoantikor 

ailesidir. Antifosfolipid sendromu (AFS), antifosfolipid antikorları ve 

hiperkoagülabilite arasındaki klinik ilişkiyi göstermek için kullanılmıştır. İlk tespit 

edilen antifosfolipid antikoru mitokondrial bir fosfolipid olan kardiolipine karşı 

gelişen anti-kardiolipin antikoru olmuştur. Antikardiolipin antikorları sadece sifilize 

veya diğer bazı infeksiyon hastalıklarına özgü değildir, SLE’de veya antifosfolipid 

sendromunda da görülür (11, 61). 

Genellikle antifosfolipid sendromu için lupus antikoagülan antikorları daha spesifik 

iken antikardiolipin antikorları daha sensitiftir. Antifosfolipid sendromu için 

antikardiolipin antikorlarının spesifitesi titre artışı ile birlikte artar ve IgG için 

IgM’ye göre daha yüksektir (11, 61). 

Lupus antikoagülan antikorları klinik olarak kanamadan ziyade tromboembolik 

olaylarla ilişkilidir. Antifosfolipid antikorları hem antikoagülan hem de prokoagülan 

yolu etkiler. Birçok in vitro koagülasyon tetkiklerinde kullanılan fosfolipid yüzey, 

prokoagülan yolların inhibisyonuna ve böylece pıhtılaşma zamanın uzamasına neden 

olurken, in vivo olarak hücre membranlarının mikroyapısı antikoagülan yolun 

inhibisyonuna ve böylelikle tromboza neden olur (62).  

Gerçekte bazı antifosfolipid antikorları, hücre yüzeyinde anyonik fosfolipid sunan 

normal asimetrik membran fosfolipid dağılımını kaybetmiş aktive trombositlerle ve 

apopitotik hücrelerle reaksiyona girerler (63). 



 11 

Antifosfolipid antikorları aynı zamanda enfeksiyon, kanser, ilaç kullanımı veya 

hemodiyaliz gibi durumlarda da görülebilir; bunlar genellikle düşük titrededir ve 

IgM tipindedir, trombotik olaylarla ilişkili değildir (11). 

Antifosfolipid antikorları genç erişkinlerde görülebilir. Hem antikardiolipin antikor 

hem de lupus antikoagülan antikorlarının sağlıklı kontrol grubunda prevalansı 

%1–5’tir. Diğer antikorlar gibi antifosfolipid antikorların prevalansı da, özellikle 

kronik hastalığı olanlarda olmak üzere, yaş ile birlikte artmaktadır. SLE hastalarında 

antifosfolipid antikorları prevalansı daha yüksektir; bu oran antikardiolipin 

antikorları için %12–30’a ulaşırken, lupus antikoagülan antikorları için %15–34’tür 

(46, 48). 

Birçok hastada klinik olmadan laboratuar olarak antifosfolipid antikorları tespit 

edilmiştir. Sağlıklı kontrol grubunda antifosfolipid sendromu ile ilişkili olarak 

antifosfolipid antikorları pozitif olanlarda gelecekte hangi oranda trombotik olayın 

gelişeceğine veya gebelikle ilgili problem çıkıp-çıkmayacağına dair veri yetersizdir. 

Aksine 20 yıllık takipte SLE tanısı ve antifosfolipid antikor pozitifliği olanlarda 

%50–70 oranında antifosfolipid sendromu gelişmektedir (46). Ne var ki SLE tanısı 

ve antikardiolipin antikor pozitifliği olanların yaklaşık %30’unda 7 yıllık takipte 

antifosfolipid sendromuna ait herhangi bir klinik ortaya çıkmamıştır (11, 61). 

Antifosfolipid antikor tespit edilen hastalardan kimlerin trombotik olay için artmış 

risk altında olduğunun tespiti önemli bir konudur. Tromboz hikayesi olması, lupus 

antikoagülan varlığı ve artmış antikardiolipin antikor IgG varlığı önemli risk 

faktörleridir, her birisi için tromboz riski beş kat artmaktadır. Antifosfolipid 

antikorlarının süreklilik göstermesi de tromboz riskini artırmaktadır. Daha öncesine 

ait tromboz hikayesi dışında hiçbiri tedavi için risk faktörü olarak kabul edilmez (11, 

61). 

AFA’nın trombin oluşumunu engelleyerek trombomodulin-protein C–protein S 

sistemini etkilediği gösterilmiştir. Protein C, AKA’nın hedefi olabilir (61). 

Antifosfolipid Antikorlarının Trombositler Üzerine Etkisi 

Antifosfolipid antikorları aynı zamanda trombositleri aktive etmekte ve trombosit 

agregasyonunu uyarmaktadır. Primer AFS’da ve SLE’de artmış trombosit 

aktivasyonu vardır (61). 
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Tromboz Mekanizması 

Antifosfolipid antikorlar; trombosit aktivitesinde, prokoagülan veya antikoagülan 

yollarda ve endotel fonksiyonunda değişiklik sonucu tromboza neden olabilir. 

Trombosit aktivasyonunun antifosfolipid antikorlar ile ilişkili trombozda rol 

oynadığına dair çeşitli olasılıklar göz önünde bulundurulmaktadır. Bunlardan birisi, 

antifosfolipid antikorlar ile ilişkili trombozların birçoğunda trombositopeni tespit 

edilmesidir ki bunun daha çok immün kökenli olabileceği düşünülmektedir. İkinci 

olarak antifosfolipid antikorlar ile antitrombosit antikorları arasında bir ilişkinin 

olmasıdır. Üçüncüsü de arterial veya venöz trombotik olayların varlığıdır. Bununla 

birlikte, bahsedilenin aksine diğer bir çalışmada AFA antikorlarının dolaşan 

trombositlere bağlanmasına rağmen, tespit edilen trombosit aktivasyonu olmadığı 

görülmüştür (61). 

Lupus Antikoagülanı 

Lupus antikoagülanı (LA), fosfolipid–bağımlı koagülasyonu in vitro olarak uzatan 

bir antikordur. SLE’de görülmekle birlikte lupus harici durumlarda da sıklıkla 

görülmektedir. Lupus antikoagülan ve AKA’ların sadece fosfolipidlerle reaksiyona 

giren immünglobülinler olduğu düşünülürken; yeni çalışmalarla bu antikorların 

doğrudan beta2–glikoprotein1 üzerindeki antijenik yapıyla veya protrombin ile 

reaksiyona girdiği ve oluşan antijen-antikor kompleksinin anyonik fosfolipide 

bağlandığı gösterilmiştir. Beta2-glikoprotein 1 üzerindeki antijenik yapılar poliklonal 

reaktivite göstermektedir ki bu durum neden bazı AKA’ların antikoagülan aktivite 

gösterirken bazılarının göstermediğini kısmen açıklar. Bazı hastalarda AKA’ları 

kardiolipinlerle in vitro reaksiyon gösterirken fosfolipid bağımlı koagülasyon 

testlerinde uzamaya neden olmaz (61). 

OTOİMMÜNİTE 

İmmün sistemin özelliklerinden birisi de kişiye ait olanla olmayanı ayırt edebilme 

kapasitesidir. Kişiye ait immün sistem birçok yabancı maddeyi tanıma ve onlara 

karşı reaksiyon geliştirebilmesine rağmen -normal şartlarda- kişiye ait antijene karşı 

immün cevap oluşturmaz ve bunlara karşı tolerandır. Kişiye ait olanın tanınmasında 

bellek T ve B hücreleri önemli rol oynar, böylelikle kendi antijenlerine immün cevap 

sonucu ortaya çıkabilecek T hücre aracılıklı yıkıcı mekanizma engellenmiş olur. Bu 
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yüzden otoimmünite; immün toleransda rol oynayan mekanizmalardan birinde veya 

daha fazlasında olan aksamayı göstermektedir (64, 65). 

Otoimmün hastalıktaki temel özellik, kişinin kendi dokusuna karşı immünolojik 

reaksiyon sonucu doku hasarının meydana gelmesidir (64).  

Otoimmünite yaşlılarda artan oranda olmak üzere normal insanlarda da görülebilir. 

Ayrıca birçok enfeksiyon durumunda otoreaktivite meydana gelebilir. Otoimmünite 

geçici –enfeksiyöz durumlarda olduğu gibi– veya kalıcı olabilir. Otoimmünite, 

enfeksiyon, travma ve infarkt sonucu meydana gelen doku hasarı sonrası ortaya 

çıkabilir. Organ patolojisi durumunda bile bunun otoreaktiviteye bağlı olup 

olmadığını tespit etmek zordur (64).  

Halihazırda otoantijenlere karşı cevap oluşmamasında 3 temel mekanizma vardır: 1) 

kişiye ait antijenlerin birikimi (immün sistemin etki etmesini engeller); 2) ilgili T ve 

B hücrelerinin spesifik cevapsızlığı; 3) potansiyel reaktivasyonun düzenleyici 

mekanizmalarla sınırlandırılması. Bu normal süreçteki aksama otoimmünite 

gelişimine öncülük edebilir. Bu durumda otoimmünite, genellikle bakteriyel veya 

viral ajanlar gibi eksojen ajanların stimülasyonu veya immün sistem hücrelerindeki 

anormallikler gibi endojen olaylarla ilgilidir. Otoantijene karşı reaktif olan T ve/veya 

B hücresi, ilgili reseptör ile etkileşirse otoimmünite gelişebilir. Alternatif olarak; 

mikrobiyal ürün ve kişiye özgü antijen arasındaki çapraz reaksiyon veya moleküler 

benzerlik otoreaktif lenfositlerin aktivasyonu ile sonuçlanabilir. Bu konudaki en 

güzel örnek romatizmal ateşte moleküler benzerlikten kaynaklanan immün cevaptır. 

Streptokok M antijenleri myozin, laminin ve diğer matriks proteinleri ile çapraz 

reaksiyon gösterir. Tip 1 diabetes mellitusda, romatoid artritte, multiple sklerozda 

mikrobiyal proteinler ve konakçı dokusu arasında moleküler benzerlikler rapor 

edilmiştir. Otoantijenler yardımcı (enfeksiyon gibi) bir durum varlığında daha 

immünojenik hale gelmektedir. Enfeksiyöz ajanların molekül yapısını değiştirerek 

kişiye özgü toleransı bozduğu tahmin edilmektedir (64, 65). 

İmmün sistemin endojen olarak bozulması kişiye özgü antijenlere karşı toleransın 

kaybolması ve otoimmünite gelişimi ile ilgili olabilir. (Tablo1). Birçok otoantijen 

immünolojik olarak korunmuş bölgelerde bulunurlar (beyin, gözün ön kamarası 

gibi). Lenfoid hücreler; immünolojik olarak korunmuş bölgeden sunulan proteinlere 

karşı immünolojik olarak cevapsızlık halinde bulunurlar. Bu korunmuş bölgede 
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travma veya inflamasyon nedeniyle doku harabiyeti oluştuğunda veya T hücreleri 

herhangi bir şekilde aktive olduğunda bu proteinlere karşı saldırı meydana gelir (64). 

Tablo–1. Otoimmünite Nedenleri 

I. Eksojen Nedenler 

A. Moleküler benzerlik 

B. Süperantijenik stimülasyon 

C. Mikrobiyal yardım-adjuvanlar 

II. Endojen Nedenler 

A. Antijen sunumunda değişiklik  

1. İmmünolojik korunmuşluğun kaybı  

2. Yeni veya gizli epitopların ortaya çıkması 

3. Self-antijenlerde değişiklik 

4. Antijen sunucu hücrelerin artmış fonksiyonu 

a. Ko-stimülatör molekül ekspresyonu 

b. Sitokin üretimi 

B. Artmış T hücre yardımı 

1. Sitokin üretimi 

2. Kostimülatuar moleküller 

C. Artmış B hücre fonksiyonu 

D. Apoptotik defektler 

E. Sitokin dengesizliği 

F. Değişmiş immünregülasyon 

 

Antijen sunumundaki değişiklikler de aynı zamanda otoimmünite ile ilişkili olabilir. 

İnflamasyon, ilaç alımı veya normal hücre yaşlanması; proteinlerde normal kişiye 

özgü proteinlerle çapraz reaksiyon veren ve immün cevap oluşumu ile sonuçlanan, 

kimyasal değişikliğe neden olur. Otoantijenlerin sunumu ve tanınmasındaki bu 
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değişiklik, bazı organ spesifik otoimmün hastalık modellerindeki immünreaktivitenin 

önemli bir bileşeni olabilir. Ayrıca bu faktörler ilaç ile tetiklenmiş otoimmün 

durumların patogenezinin anlaşılmasında yardımcı olabilir (64, 65). 

Deneysel modellerle yapılan çalışmalar; yoğun T lenfosit uyarılmasının çok sayıda 

otoantikor oluşumuyla birlikte olan poliklonal B hücre aktivasyonuna neden 

olduğunu göstermiştir (Antinükleer antikor, antieritrosit antikor, antilenfosit antikor 

gibi). T hücrelerinin yaygın olarak uyarılması otoimmüniteye neden olur, B 

hücrelerinin spesifik olmayan uyarılması da otoantikor oluşumu ile sonuçlanabilir 

(64, 65). 

T ve/veya B hücre aktivitelerindeki primer değişiklik, sitokin dengesizliği veya 

defektif immünoregulatuar döngü de otoimmünitenin ortaya çıkmasında rol 

oynayabilir (64, 65). 

Otoimmün Hastalıklarda İmmünopatojenik Mekanizma 

Otoimmün hastalıklarda doku hasarı antikor aracılı ve hücre aracılı olmak üzere iki 

farklı mekanizma ile meydana gelir (64). 

Otoantikorların patojenitesi çeşitli mekanizmalarla ortaya çıkar; 1) çözünebilen 

faktörlerin veya hücrelerin opsonizasyonu ile, 2) inflamatuar kaskadın kompleman 

sistemi ile aktivasyonu sonucu ve 3) çözünebilen moleküllerin ve hücrelerin 

fizyolojik fonksiyonlarının engellenmesi ile meydana gelebilir (64). 

İmmün trombositopenik purpurada (İTP) trombositlerin opsonizasyonu trombositleri 

fagositler için hedef haline getirir. Burada Gp IIb/IIIa üzerinden etki gösterirler. 

Benzer şekilde, otoimmün hemolitik anemide de immünglobülinlerin eritrosit 

membranına bağlanması opsonize hücrelerin fagositozuna ve lizisine neden olur 

(64). 

Otoantikorlar aynı zamanda hücrelerin veya çözünebilen faktörlerin normal 

fizyolojik fonksiyonunu engellerler. Antijenilerin gerçek lokalizasyonu, antikorun 

afinitesi ve birleşme özelliği ve belki de diğer karekteristikleri antikor bağlanmasının 

aktivasyon veya blokaj yönünde olan sonucunu etkileyecektir (64). 
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HASTALAR VE YÖNTEM 

Çalışmaya Aralık 2004–Nisan 2006 tarihleri arasında Erciyes Üniversitesi Tıp 

Fakültesi İç Hastalıkları Hematoloji ünitesine başvuran 29 hasta alındı. 

Trombositopeni görülen her hasta PST açısından değerlendirildi. Otomatik cihaz 

sayımında düşük trombosit sayımı tespit edilmesine rağmen periferik yaymada 

trombositlerin yeterli veya kümeli olduğu durum PST olarak kabul edildi (4, 8, 10). 

Yaş ve cinsiyet uyumu olan 20 kontrol grubu alındı. Çalışma için EÜTF etik kurul 

onamı alındı. 

Hastalar yakın zamana kadar kullandıkları ilaçlar, altta yatan hastalık hikayesi, yakın 

zamana ait enfeksiyon hikayesi açısından sorgulandı. Çalışmaya alınan hastalarda 

yakın zamanda geçirilmiş enfeksiyon ve antibiyotik kullanım öyküsü yoktu. 

Hastaların tam kan sayımı otomatik XT 2000i cihazında oda ısısında yapıldı. 

Trombosit sayısı 150*109/L’nin altında olması durumunda periferik yayma trombosit 

kümelenmesi açısından incelendi. Trombosit kümelenmesi olan veya trombosit sayısı 

cihaz sayımına göre daha yüksek tespit edilen hastalar çalışmaya alındı. Çalışmanın 

başlangıcında, trombositopeni tespit edilen ve periferik yayması PST ile uyumlu olan 

vakaların kan sayımları heparin ile antikoagüle edilerek tekrarlandı ve kontrol 

trombosit sayımının yüksek olduğu tespit edildi. Yapılan çalışmalarda çeşitli 

antikoagülan kullanımında da PST görülebileceğinin gösterilmesi nedeniyle 

vakaların çalışmaya alınmasında periferik yaymada trombosit kümelenmesi veya 

trombosit sayısının cihaz sayımına göre yüksek olması esas tutuldu (25). 
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PST tespit edilen hastalarda; 6 cc sitratlı periferik kan örneğinden MDA–2 

koagülometre cihazında fibrinojen, D-Dimer, lupus antikoagülan antikorları, Protein 

C, Protein S, antitrombin ve aktive protein C (APC) rezistansına bakıldı. Periferik 

kan örneğinden otoimmün markırlar (antinükleer antikor, anti–dsDNA, AFA, AKA) 

çalışıldı.  

Trombofili ile ilgili genetik parametrelerden FV Leiden mutasyonu, protrombin gen 

mutasyonu ve metilentetrahidrofolat redüktaz (MTHFR) gen mutasyonu için 6 cc 

periferik kan sitrat ile antikoagüle edilerek oda ısısında genetik laboratuarına 

ulaştırıldı. Standart fenol-kloroform yöntemiyle periferik kan lenfositlerinden 

genomik DNA eldesi yapıldı. 10*PCR buffer (Promega) , 1 ünite Taq polimeraz, 1.5 

mmol/L MgCl2, 200µmol/L her bir dNTP, 5 µl genomik DNA ve her bir primerden 

50pmol içeren 50 µl reaksiyonda 940C’de 5 dakika, takiben 35 siklus 1 dakika 

940C’de, 1 dakika 560C’de, 1 dakika 720C’de ve son siklus 720C’de 5 dakika olmak 

üzere PCR amplifikasyonu yapıldı. Amplifikasyon sonrası FII ve FV polimorfizmini 

tespit etmek için Hind III (Promega), Mnl1 [MBI] ve Msp1 [Promega] enzimleri ile 

sınırlayıcı işlem uygulandı. Bu işlem ürünleri ve PCR ürünleri %2’lik agaroz jel veya 

%10 poliakrilamid jel kullanılarak ayrıldı. Etidiyum bromid ile boyandıktan sonra 

UV ışığı altında incelendi. DNA eldesi sonrası benzer işlemler MTHFR için de 

uygulandı. 

İstatistik 

Sonuçların değerlendirilmesinde her iki grubun da kesikli değişkenler olması 

durumunda Chi–Square testi, kesikli ve sürekli değişkenlerin karşılaştırılmasında 

normal dağılıma uymaması durumunda (nonparametrik) Mann–Withney U, kesikli 

ve sürekli değişkenlerin normal dağılımına uyması durumunda (parametrik) Student 

T testi uygulandı. İkiden fazla değerin olduğu kesikli değişkenlerle sürekli olan 

değişkenlerin karşılaştırılmasında ise Kruskal-Wallis H testi uygulandı. P<0.05 

olması durumunda sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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BULGULAR 

DEMOGRAFİK VERİLER 

Çalışmaya alınan hastaların 14’ü (%48.3) kadın iken, 15’i (%51.7) erkek idi. Kontrol 

grubunda ise 10 kadın (%50) ve 10 erkek (%50) vardı. Kadınların yaşları ortanca 

28(21,67) iken, erkeklerde ise 55(17,72) idi. Hastaların 15’inde (%51.7) anemi tespit 

edilirken, 7’sinde (% 24.1) hipertansiyon (HT), 7’sinde de (%24.1) malignite mevcut 

idi. 4 hastada (%13.8) renal fonksiyon bozukluğu varken, 3 hastada (%10.3) 

tekrarlayan gebelik kaybı hikayesi tespit edildi. Oral kontraseptif (OKS) 

kullananların sayısı 2 (%6.8) idi. 

 

KLİNİK SONUÇLAR 

PST tespit edilen hastaların 19’unda (%86.4) FV Leiden mutasyonu negatif iken 

hastaların 1’inde (%4.5) FV Leiden mutasyonu heterozigot; ikisinde (%9.1) ise 

homozigot idi. Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı fark yoktu (p>0,05). 

PST tespit edilen 29 hastanın 22’sinde trombofili gen mutasyonları çalışılabilmiştir 

(Tablo–2). 
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Tablo–2. FV Leiden gen mutasyonunun hasta grubu ve kontrol grubu arasında 

dağılımı 

  Hasta Kontrol Toplam 

  S % S % S % 

Negatif 19 86.4 15 88.2 34 87.2 

Heterozigot 1 4.5 2 11.8 3 7.7 FV 

Homozigot 2 9.1 0 0 2 5.1 

Toplam 22 100 17 100 39 100 

P: 0.23 

 

PST tespit edilen hastaların 8’inde (%36.4) MTHFR mutasyonu negatif iken 

hastaların 11’inde (%50) MTHFR mutasyonu heterozigot; üçünde (%13.6) ise 

homozigot idi. Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı fark yoktu (p>0,05). 

(Tablo–3) 

 

Tablo–3. MTHFR gen mutasyonunun hasta grubu ve kontrol grubu arasında dağılımı  

  Hasta Kontrol Toplam 

  S % S % S % 

Negatif 8 36.4 7 41.2 15 38.5 

Heterozigot 11 50 9 52.9 20 51.3 MTHFR 

Homozigot 3 13.6 1 5.9 4 10.3 

Toplam 22 100 17 100 39 100 

p: 0,751 
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PST tespit edilen hastaların 21’inde (%95.4) Protombin G20210A gen mutasyonu 

negatif iken hastaların 1’inde (%4.6) Protombin G20210A gen mutasyonu 

heterozigot idi; hastaların hiçbirinde homozigot gen mutasyonu tespit edilmedi. 

Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı fark yoktu (p>0,05). (Tablo-4) 

Çalışmaya alınan hastaların hiçbirinde tromboz hikayesi yoktu. 

 

Tablo–4. Protrombin G20210A gen mutasyonunun hasta grubu ve kontrol grubu 

arasında dağılımı 

  Hasta Kontrol Toplam 

  S % S % S % 

Negatif 21 95.4 17 100 38 97.4 

Protrombin 

Heterozigot 1 4.6 0 0 1 2.6 

Toplam 22 100 17 100 39 100 

p:0,553 

 

PST tespit edilen hastaların 2’sinde (%6,9) antikardiolipin antikoru pozitif tespit 

edilirken 27’sinde (%93.1) antikardiolipin antikoru negatif idi. . Kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında anlamlı fark yoktu (p>0,05) (Tablo–5). 

 

Tablo–5. AKA’nın hasta grubu ve kontrol grubu arasında dağılımı  

  Hasta Kontrol Toplam 

  S % S % S % 

Pozitif 2 6.9 0 0 2 4.1 

AKA 

Negatif 27 93.1 20 100 47 5.9 

Toplam 29 100 20 100 49 100 

p:0.350 
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PST tespit edilen hastaların birinde (%3.4) antifosfolipid antikoru pozitif tespit 

edilirken 28’inde (%96.6) antikardiolipin antikoru negatif idi. Kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında anlamlı fark yoktu (p>0,05). (Tablo–6) 

 

Tablo–6. AFA’nın hasta grubu ve kontrol grubu arasında dağılımı  

  Hasta Kontrol Toplam 

  S % S % S % 

Pozitif 1 3.4 0 0 1 2 

AFA 

Negatif 28 96.6 20 100 48 98 

Toplam 29 100 20 100 49 100 

p:0.596 

 

PST tespit edilen hastaların 3’ünde (%10.3) ANA pozitif tespit edilirken 26’sında 

(%89.7) ANA negatif idi. . Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı fark yoktu 

(p>0,05). PST tespit edilen hastaların hiçbirinde anti-dsDNA antikoru pozitif değildi. 

(Tablo–7) 

 

Tablo–7. ANA’nın hasta grubu ve kontrol grubu arasında dağılımı  

  Hasta Kontrol Toplam 

  S % S % S % 

Pozitif 3 10.3 0 0 3 6.1 

ANA 

Negatif 26 89.7 20 100 46 93.9 

Toplam 29 100 20 100 49 100 

 p: 0.26 
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AFA tespit edilen hastalarda aynı zamanda AKA pozitifliği mevcut idi. Hasta grubu 

ve kontrol grubu arasında PS, PC, fibrinojen, D–Dimer, LA antikorları, AT ve APC 

rezistansı açısından fark yoktu. 
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TARTIŞMA 

EDTA ile ilişikili PST; EDTA ile yapısal değişikliğe uğramış trombosit 

antijenlerinin, otoantikorlar tarafından tanınması sonucu in vitro olarak trombosit 

kümelenmesidir. Bu durum sağlıklı bireylerde görülebildiği gibi çeşitli hastalıklarda 

da görülebilir. İnsidansı %0.09 ila %0.21 arasında değişmektedir (66). PST genelikle 

antikoagülan olarak EDTA veya diğer antikoagülanlar ile ilişkili olarak ortaya çıkar 

(27).  

PST’nin sepsis, kanser, kardiak cerrahi,ilaçlar ve yanık ile ilişkili olabileceğine dair 

vakalar bildirilmişse de bununla ilgili geniş çalışmalar yoktur (10). Bizzaro N ve ark. 

yaptığı çalışmada 112 vakanın 54’ü rutin kontrol esnasında tespit edilirken 49 vakada 

otoimmün olmayan çeşitli hastalıklar mevcuttu. Hastaların dokuzunda otoimmün 

hastalık veya lenfoproliferatif hastalık; ikisinde immün trombositopenik purpura 

(İTP), 2 hastada hipertroidi, bir hastada Hashimoto troiditi, bir hastada Waldenström 

makroglobulinemisi, bir hastada önemi bilinmeyen monoklonal gamapati, bir hastada 

timoma ve bir hastada da SLE mevcuttu (3). Berkman N. ve ark.larının yaptığı 

çalışmada ise altta yatan hastalığın en sık neoplastik hastalıklar (%22) ve 

aterosklerotik hastalıklar (%22) olduğu tespit edilmiştir (38). Bizim çalışmamızda 

%51.7 ile anemi ilk sırada iken malignite ve HT %24.1 oranında tespit edilmiştir. 

Gebelik ve gebelik kaybı %13.8 oranında iken renal fonksiyon bozukluğu da aynı 

oranda bulunmuştur. Gerek Bizzaro N ve gerekse Berkman N’nin yaptığı 

çalışmalarda ilginç olarak İTP vakalarında da PST tespit edilmiştir ki bizim 
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çalışmamızda da 2 İTP vakası mevcuttu. Çalışmamıza alınan hastaların 8’inde rutin 

tetkikler sırasında PST tespit edilmiştir. 

Akut bronşit nedeniyle levofloksasin ve seftriakson alan hastada PST geliştiğine ve 

bu hastada IgG tipi antitrombosit antikorda artış tespit edildiğine dair bir vaka rapor 

edilmiştir (8). Sakurai S ve ark.’nın yaptığı 27 vakalık çalışmada; PST gelişen yatan 

hastaların PST gelişmeden önceki 4–10 gün içerisinde antibiyotik aldığı tespit 

edilmiş ve trombositlere karşı oluşan antitrombosit antikorlarının EDTA-ilişkili 

PST’de rol oynadığı düşünülmüştür (9). Bizim çalışmamızda çalışmaya katılan 

hastaların hiçbirisinde antibiyotik kullanım hikayesi yoktu.  

Enfeksiyon (bakteriyel ve viral ajanlar), ilaç kullanımı (antibiyotik), travma gibi 

eksojen nedenler otoantikor üretimini uyarabilir, antijenin yapısal özelliklerini 

değiştirerek antikor ile reaksiyona uyumlu hale getirebilir veya antijene benzer 

moleküler özellik gösterebilir (64, 67, 68). Vakalarımızda enfeksiyona ait bulgu ve 

hikaye yoktu. 

SLE tanısı olan bir hastanın tam kan sayımında, antikoagülan olarak EDTA 

kullanıldığında trombositlerde agregasyon ve trombosit sayısında düşüklük tespit 

edilirken antikoagülan olarak heparin-teofilin kullanıldığında ise agregasyon 

gözlenmemiş paltelet sayımı normal bulunmuştur. Bu gözlem sonrası EDTA ilişkili 

PST tanısı konmuş ve yapılan flowsitometrik çalışmada Ig M tipi EDTA ilişkili 

antitrombosit antikorlar gösterilmiştir. Steroid tedavisi ile semptomlarda ve EDTA 

ilişkili PST’de düzelme izlenmiş, EDTA ilişkili antitrombosit antikorları 

kaybolmuştur. Hastanın klinik durumu EDTA ilişkili PST’nin SLE aktivasyonu ile 

ilişkili olabileceğini gündeme getirmiştir (6). AFA antikorlarının sık görüldüğü 

SLE’de PST daha sık beklenirken çalışmamızda hastalardan sadece birinde SLE 

tanısı mevcuttu bu vakada AKA, AFA ve lupus antikoagülanı negatif idi. Bizzaro N 

ve ark.larının yaptığı çalışmada da sadece bir vakada SLE tespit edilmiştir (3) 

AKA’lar sadece sifilize veya diğer bazı infeksiyon hastalıklarına özgü değildir 

SLE’de veya antifosfolipid sendromunda, kanser hastalarında, hemodiyaliz 

hastalarında da görülür (11). AFS; antifosfolipid antikorları (LA, AKA gibi) ve 

venöz veya arterial tromboz veya obstetrik komplikasyonlarla ilişkili otoimmün bir 

tablodur (69, 73). AFS, SLE ile ilişkilidir (11,70). PST’nin AFA’ları ve antitrombosit 

antikorları ile ilişkisinin araştırıldığı 88 hastanın katıldığı bir çalışmada; EDTA 
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ilişkili PST olan hastaların 72’sinde (%81.8) EDTA ilişkili antitrombosit antikorları 

(44 IgM, 25 IgG, 3 IgA) görülmüştür. Aynı serumda antikardiolipin antikorları da 

çalışılmış 56 hastada (%63.6) reaktif tespit edilirken (33 IgM, 21 IgG, 2 IgA), 

antitrombosit antikorları negatif olan 16 hastada AKA’ları da negatif tespit 

edilmiştir. Antitrombosit ve antikardiolipin antikorları arasındaki uyumluluk %82.9 

bulunmuştur. Kardiyolipin absorpsiyonu sonrası çoğu PST’li hasta serumunda 

antitrombosit aktivitesi negatif tespit edilmiştir ve normal kan ile inkübe edildiğinde 

trombosit kümelenmesi izlenmemiştir. Bu bulgu antitrombosit antikorlarının negatif 

yüklü fosfolipidlerle çapraz reaksiyon verdiğini göstermiştir. Bulgular negatif yüklü 

fosfolipidlere karşı oluşan antikor alt gruplarının EDTA ile modifiye olmuş 

trombosit membran antijenlerine bağlanabileceği hipotezini desteklemektedir ki bu 

durum PST oluşumundan sorumlu olabilir (5). Bizzaro N ve ark.’larının aksine 

çalışmamızda sadece 2 hastada AKA pozitif iken bir hastada da AFA pozitif idi. Bu 

durum AKA’larının ve lupus antikoagülanın dalgalı seyir göstermesi ile 

açıklanabilir. Yapılan çalışmalarda vakaların %2’sinde lupus–antikoagülanının ve 

anti-kardiolipin antikorunun tekrarlayan ölçümlerde kalıcı olduğu gösterilmiştir (58). 

Önceki çalışmalar göz önüne alındığında PST vakalarında yüksek oranda AKA 

pozitifliği tespit edilmesi nedeniyle çalışmamızda antifosfolipid antikorlarından en 

sık tespit edilen lupus antikoagülan antikorları, antikardiolipin antikorları ve 

antifosfolipid antikorlarına bakıldı. Ancak kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 

anlamlı fark bulunamadı. Antifosfolipid antikorlarının sık görüldüğü durumlardan 

AFS ve SLE ile olan ilişkisine bakıldı ancak 3 hastada tekrarlayan gebelik kaybı 

olmasına rağmen hiçbir hastada tromboz hikayesi yoktu ve yalnızca bir hastada SLE 

tanısı vardı. Gebelik kaybı olanların hiçbirisinde AKA ve AFA pozitifliği yoktu. 

Birçok hastada klinik bulgu olmadan laboratuar olarak antifosfolipid antikorları 

tespit edilmiştir. Sağlıklı kontrol grubunda antifosfolipid sendromu ile ilişkili olarak 

antifosfolipid antikorları pozitif olanlarda gelecekte hangi oranda trombotik olayın 

gelişeceğine veya gebelikle ilgili problem çıkıp çıkmayacağına dair veri yetersizdir. 

Aksine 20 yıllık takipte SLE tanısı ve antifosfolipid antikor pozitifliği olanlarda 

%50–70 oranında antifosfolipid sendromu gelişmektedir (71). Ne var ki SLE tanısı 

ve antikardiolipin antikor pozitifliği olanların yaklaşık %30’unda 7 yıllık takipte 

antifosfolipid sendromuna ait herhangi bir klinik ortaya çıkmamıştır (11). 
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Bizzaro N ve ark.’larının yaptığı bir çalışmada (5) PST’nin tespit edildiği anda 

hastaların hiç birisinde tromboz ve fetal kayıp hikayesi yok iken çalışmamızda 3 

hastanın fetal kayıp hikayesi vardı ve hastaların hiç birinde tromboz hikayesi yoktu. 

Bizzaro N ve ark.’ları (5) hastaların 7’de ANA pozitifliği tespit ederken vakaların 

sadece birinde anti-dsDNA pozitif idi; bu anti-dsDNA pozitifliği ise SLE vakasına 

aitti. Bizim çalışmamızda ise sadece 3 hastada ANA pozitif iken hiçbir hastada anti-

dsDNA pozitif değildi.  

AFA ve AKA’ları trombosit agregasyonu ve tromboz ile ilişkili bir durumdur (11). 

Antifosfolipid antikorlarının hiperkoagülabilite ile olan ilişkisi tam olarak 

anlaşılamamıştır. Trombositleri aktive eden olayın antifosfolipid antikorlarının 

bağlanmasında da rol oynadığı düşünülmektedir. Trombosit aktivasyonu ile 

normalde hücre içine lokalize olmuş anyonik fosfolipidler hücre zarına çıkmaktadır. 

Böylelikle antifosfolipid antikorlarının trombosite bağlanmasıyla agregasyon ve 

tromboz oluşumu başlamaktadır (72). Bu nedenle, in vitro ortamda trombosit 

agregasyonunun görüldüğü PST hastalarında hiperkoagülabilite araştırıldı. 

Çalışmaya alınan hastaların ikisinde FV leiden, üçünde MTHFR homozigot tespit 

edilirken, kontrol grubunda sadece bir vakada MTHFR homozigot idi ve hiçbirisinde 

tromboz hikayesi tespit edilmedi. Bununla birlikte herediter defekt olanlarda hayat 

boyu tromboz gelişme riski vardır. Bu risk gebelik, östrojen kullanımı ve cerrahi ile 

artmaktadır. Derin ven trombozu ve pulmoner tromboemboli görülen hastaların da 

dahil olduğu trombozlu hasta populasyonunda FV Leiden mutasyon prevalansı 

yaklaşık %20 olarak tespit edilmiştir (73).  

Çalışmamızda hiperkoagülabilite açısından kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmedi. 

EDTA bağımsız soğuk aglütininlerin 300C’nin üzerinde çok az aktivite gösterdiği 

tespit edilmiştir ve bu nedenle hastaların soğuk aglütininlere bağlı komplikasyonlara 

maruz kalma ihtimali azdır. Bu durum hipotermik kardiak cerrahide problem teşkil 

edebilir (35). 

Abciksimab ile tedavi edilen koroner arter hastalarında görülen düşük trombosit 

sayımının yaklaşık üçte bir (%36.3) nedeni PST’dir. Abciksimab ilşikili PST; mevcut 

doğal otoantikorların, abciksimab sonrası Gp IIb/IIIa reseptörlerinde meydana gelen 

yapısal değişiklik sonucu ortaya çıkan antijenik yapı ile reaksiyona girmesiyle 
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açıklanabilir. Abciksimab tedavisi esnasında trombositopeni gelişmesi durumunda 

trombositopenin nedeninin araştırılması abciksimabın AMI’deki olumlu sonuçları 

açısından çok önemlidir. Böylelikle tedavinin erken sonlandırılması önlenmiş olur 

(20). Abciksimab tedavisi alanların yaklaşık %3.7’sinde trombositopeni görülmekle 

birlikte, çalışmaya alınan hastaların hiç birisinde abciksimab infüzyon hikayesi 

yoktu. 

PST ile ilgili yapılmış geniş çalışma sayısı azdır. Vaka raporu şeklinde yayınlar 

vardır. Yanıklı bir hastada, valproik asit, olanzapin kullanan hastalarda, non-

myeloablatif kök hücre transplantasyonu sonrası ve açık kalp ameliyatı sonrası ani 

gelişen EDTA ilişkili PST ile ilgili vaka takdimleri mevcuttur. Çalışmamızda benzer 

durumlar izlenmemiştir (10,68,74–76). 

EDTA ilişkili PST klinik öneme sahiptir, bu klinik antitenin tanınmaması 

endikasyonu olmadan kemik iliği aspirasyonu ve biyopsisi yapılmasıyla, trombosit 

transfüzyonu, steroid tedavisi ve splenektomi gibi gereksiz tedavilerle 

sonuçlanmaktadır (38). PST bulunan kişi alarm halinde olmakta, trombositopeniye 

bağlı kanama korkusuyla yaşamakta; özellikle gençler spor aktivitelerinden uzak 

dururken, yaşlılar kanamaya katkısı olur endişesiyle özellikle aspirin gibi 

antitrombosit ilaçlar alamamaktadırlar. PST tespit edilen hastalarda trombosit 

disfonksiyonu ve kanama diyatezi yoktur (3). Bu yüzden düşük trombosit sayımında 

PST’i dışlamak önemlidir. 

Sonuç olarak; PST vakalarının otoimmünite ve hiperkoagülabilite ile ilişkisi 

gösterilememiştir. Bu hastalarda kanama diyatezi ve tromboz açısından normal 

populasyon ile fark yoktur. 
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SONUÇLAR 

 

1. Psödotrombositopeni tespit edilen hastaların hiç birinde tromboz hikayesi yoktu 

2. PST tespit edilen hastalar normal populasyon ile karşılaştırıldığında FV Leiden 

gen mutasyonu açısından fark yoktu. 

3. PST tespit edilen hastalar normal populasyon ile karşılaştırıldığında MTHFR gen 

mutasyonu açısından fark yoktu. 

4. PST tespit edilen hastalar normal populasyon ile karşılaştırıldığında protrombin 

gen mutasyonu açısından fark yoktu. 

5. PST tespit edilen hastalar AKA ve AFA açısından normal populasyon ile 

karşılaştırıldığında anlamlı fark tespit edilemedi.  

6. PST tespit edilen hastaların hiç birisinde anti-ds DNA pozitif değildi. 

7. PST tespit edilen hastalarda enfeksiyon hikayesi ve antibiyotik kullanım hikayesi 

yoktu.  

8. PST tespit edilen hastalarda koagülasyon parametreleri açısından kontrol grubu 

ile karşılaştırıldığında fark tespit edilmedi 
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