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KISALTMALAR

: Psddotrombositopeni

: Etilendiaminotetraasetikasit

: antikardiolipin antikor

: antifosfolipid antikor

: antitrombin

: protein C aktivitesi

: protein S aktivitesi

: aktive protein C

: Lupus antikoagiilanm

: Oral kontraseptif

: metilentetrahidrofolat rediiktaz
: anti—niikleer antikor

: immiin trombositopenik purpura
: enfeksiy6z mononiikleozis
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: Antifosfolipid Sendromu

: aktive protein C

: aktive protein S

: C4 baglayici protein
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OZET

Amag: Trombosit kiimelenmesi sonrasi goriilen psddotrombositopeni (PST); kandaki
antikoagililan bagimli  antitrombosit otoantikorlarinin in  vitro trombosit
kiimelenmesine neden oldugu bir durumdur. Antifosfolipid antikorlar1 negatif ytiklii
membran fosfolipidlerine karst olugsmus otoantikor grubudur. Antifosfolipid
antikorlarimin varligr tekrarlayan vendz veya arteriyal tromboz, gebelik kaybi,
trombositopeni, hiperkoagiilabilite ve otoimminite ile iliskilidir. PST’de
otoantikorlarin in vitro trombosit kiimelenmesine sebep olmasi nedeniyle in vivo
tromboza egilim arastirilmis ve bu hastalarda koagiilasyon parametrelerine,
otoantikorlara trombozla iliskili genetik faktorlere ve birbiriyle olan iliskisine

bakilmistir.

Gerecler ve Yontem: Trombositopeni tespit edilen olgular PST agisindan
degerlendirildi. Otomatik cihaz (XT 20001) sayiminda diisiik trombosit sayimi tespit
edilmesine ragmen periferik yaymada trombositlerin yeterli veya kiimeli oldugu
durum PST olarak kabul edildi. Hastalar ila¢ kullanimi, yakin zamana ait infeksiyon
hikayesi, altta yatan hastalik ve tromboz agisindan sorgulandi. Fizik muayene

yapildi.

Calismamizda PST tespit edilen 29 hastada ve 20 kontrol fibrinojen, D-Dimer, lupus
antikoagiilan antikorlari, protein C aktivitesi, protein S aktivitesi, antitrombin ve
aktive protein C rezistansi ¢aligildi. Periferik kan 6rneginden otoimmiin markirlar
(antiniikleer antikor, anti-dsDNA, antifosfolipid antikor, antikardiolipin antikor)

calisild.

Ayrica tromboz riskini artiran en Onemli genetik faktorler, Faktor V Leiden
(G1691A), protrombin (G20210A) ve metilentetrahidrofolatrediiktaz (C677T) gen

mutasyonlari ¢aligildi.

Bulgular: PST tespit edilen hastalar ve kontrol grubu arasinda antifosfolipid antikor,
antikardiolipin antikor, fibrinojen, D-Dimer, lupus antikoagiilan antikorlari, protein
C, protein S, antitrombin ve aktive protein C rezistansi, antitrombin, fibrinojen ve
faktor V Leiden (G1691A), protrombin (G20210A) ve metilentetrahidrofolatrediiktaz
(C677T) gen mutasyonlari agisindan fark yoktu.



Sonu¢: Sonu¢ olarak; psddotrombositopeni vakalarinin  otoimmiinite  ve
hiperkoagiilabilite ile iliskisi gosterilememistir. Bu hastalarda kanama diyatezi ve

tromboz tespit edilemedi.

Anahtar Kelimeler: Psodotrombositopeni, hiperkoagiilabilite, otoimmiinite
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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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GIRIS VE AMAC

Psodotrombositopeni (PST) otomatik cihaz sayiminda yanhs diisiikk trombosit
saymmidir. Genellikle herhangi bir kanama egilimi olmadan rastlantisal olarak tespit
edilen bir durumdur (1).Calismalarda ‘Etilendiaminotetraasetikasit (EDTA) bagimh
PST’nin; antitrombosit aktiviteye sahip, dogal otoantikorlarla iliskili bir fenomen
oldugu gosterilmistir. Yanlis sayimi onlemede en iyi yontem; EDTA’l1 kanlarin 37
°C’de ¢alisgilmasidir. Bununla birlikte sicak bagimsiz antikorlar da vardir (2).
Antikoagiilan olarak sitrat kullanilarak kan sayimi yapilan PST vakalarinda da %20
oraninda trombosit kiimelenmesi gozlenmektedir (3). Heparinizasyon ile
kiimelenmede azalma tespit edilmistir (4). PST olan hastalarda antikardiolipin
antikor (AKA) pozitifligi anlamli olarak yiliksek tespit edilmistir. Kardiyolipin
absorpsiyonu sonrast PST tespit edilen hastalarin ¢ogunda serum antitrombosit
aktivitesi negatif bulunmus ve normal kan ile inkiibe edildiginde trombosit
kiimelenmesi olmadigi gosterilmistir (5). EDTA-bagimli PST’nin sistemik lupus
eritematozis (SLE) aktivasyonu ile iligkili olabilecegi diistiniilmiistiir (6). Ayrica
PST’nin ilaclarla da iligkisi gosterilmistir; koroner invaziv islem uygulanan
hastalarda abciksimab kullanimi1 sonrasi gelisen trombositopeni vakalarinin yaklasik
ticte birinde PST tespit edilmistir. PST’nin antibiyotik kullanimi ile iliskili
olabilecegi bildirilmigse de kanitlanamamistir (4,7,8,9). Tiim bu verilere ragmen
PST’nin etyolojisi ve iligkili oldugu durumlar net degildir. Bu klinik durum gereksiz
tan1 ve tedavi yaklagimlarinin 6nlenmesi agisindan énemlidir (1,3). PST’nin sepsis,
kalp cerrahisi ve cesitli ilaglarla iliskili olabileceginin bildirilmesi de bu konunun

Onemini gostermektedir (10).



Antikardiolipin antikor, antifosfolipid antikor (AFA) pozitifligi hiperkoagiilabilite ve
otoimmiinite ile iliskili bir durumdur (11). Bu durum PST’nin hiperkoagiilabil ve
diger otoimmiin durumlarla iligkili olabilecegi sorusunu giindeme getirmektedir. Bu
calismada PST’li hastalarda hiperkoagiilabilite ile iligkili parametrelere (antitrombin
(AT), protein C aktivitesi (PC), protein S aktivitesi (PS), aktive protein C (APC)
rezistansi, lupus antikoagiilant (LA), D-Dimer, fibrinojen, trombofili gen
mutasyonlart1  [Faktor V  Leiden (G1691A), protrombin (G20210A) ve
metilentetrahidrofolatrediiktaz (MTHFR) (C677T)] ve otoantikorlara (anti-niikleer
antikor (ANA), anti-dsDNA, AFA, AKA) bakild: ve birbiriyle iliskisi arastirildi.



GENEL BIiLGILER

PSODOTROMBOSITOPENI
Tanim

PST; kandaki antikoagiilan bagimli antitrombosit otoantikorlarinin in vitro trombosit
kiimelenmesine neden olmasi sonucu otomatik cihaz sayiminda trombosit sayisinin
diisiik tespit edilmesidir (3, 12). Bazi vakalarda otomatik cihazlarin kiimelenmis

trombositleri beyaz kiire olarak saymalar1 psddolokositoza da neden olabilir (13).
Insidans

Literatiire gore hastaneye yatan hastalarin % 0.03 ile %1.9’u arasinda PST
goriilmektedir (14,15). Baska bir kaynakta ise; saglikli kisilerde 90.2 hastaneye
yatanlarda ise %1.9 oraninda PST gorildiigi tespit edilmistir (16, 17). Yakin
zamanda yapilan bir c¢aligmada ise PST insidans1 %0.9 ile %2.1 arasinda
degismektedir (10). Her ne kadar PST c¢ok sik goriilmese de, daha ileri arastirmalar
icin hematologa sevk edilen trombositopenili hastalarin 6nemli bir kismim

(%7.5-%15.3) olusturmaktadir (18).
Mekanizma

PST’nin EDTA’ya spesifik olmadigy; sitrat, oksalat ve heparinin de in vitro trombosit
kiimelenmesine neden oldugu belirtilmistir (19). PST’ye en sik neden olan

antikoagiilan EDTA dir (20).

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

antitrombosit antikorlarla in vitro olarak etkilesim sonrasi kiimelenme gostermesidir



(12, 20). Bu antikorlar genellikle oda 1sisinda aktive olan, 37°C’de aktivasyon
gostermeyen soguk agliitininlerdir (3, 13, 19). Bununla birlikte PST olusumunda; 1)
Sogukta aktive olan ve EDTA bagimsiz IgG tipi antikorlarla iliskili, 2) EDTA
bagimhi ve sicaklik bagimsiz IgG tipi antikorlarla iligkili, 3) EDTA ve sicaklik
bagimhi Ig M tipi antikorlarla iligkili olmak {izere ii¢ mekanizma bildirilmistir

(2, 21-25).
EDTA-iliskili PST

Belirli bazi antikoagiilanlarin varliginda (6zellikle EDTA), diisiik sicaklikta ve kan
Orneginin alinmasi ile calisilmasi arasinda gecen siirenin uzun olmast durumunda
PST’nin ortaya ¢ikma ihtimali artmaktadir (3, 5, 26, 27). EDTA iligkili PST ilk kez
Gowland ve ark tarafindan 1969°da tanimlanmistir ve EDTA iligkili PST’nin IgG,
IgM veya IgA grubundan olan antitrombosit antikorlarmin trombosit ylizey
antijenleri ile reaksiyona girmesi sonucu indiiklendigi 6ne siiriilmustiir (12, 19, 28).
Bu antijenler EDTA iligkilidir; normal dondr trombositleri antikorlarla reaksiyona
girerken Glanzman hastaligi olanlarda bu reaksiyon goriilmemektedir (12). Bu
durum antikor reaksiyonunda Gp IIb/Illa’nin rol aldigin1 ve EDTA ile modifiye
oldugunu diistindiirmektedir (29-31).

EDTA-bagimsiz PST

EDTA iliskili PST sik goriilmesine ragmen, EDTA-bagimsiz trombosit
agliitinasyonu daha az siklikta goriilen bir durumdur; EDTA-bagimsiz trombosit
agliitinasyonu ile ilgili sadece birka¢ vaka tanimlanmistir (32, 33). Oda 1sisinda
otomatik cihazlarla calisildiginda trombosit soguk agliitininleri EDTA-bagimsiz
PST’ye neden olabilirler (22). Sicaklik bagimli IgM antikorlar1 37°C’nin altinda
trombositleri agliitine ederler. Daha Onceki calismalar soguk agliitininlerle malign
hastaliklar, otoimmiin siiregler veya ilaglar arasinda iliski oldugunu bildirmistir (32).
PST; genellikle EDTA-bagimli antikorlarla iligkili iken, bazen antikoagiilan
bagimsiz ve trombosit soguk agliitininleri ile iligkili olabilir (21). Yapilan
caligmalarda trombosit soguk agliitininlerinin IgM tipinde oldugu ve GPIIB/IIIA
kompleksinden GPIIb komponentine baglandigi gosterilmistir (34). Akimsitometride
yarismali  blok kullanilarak  yapilan analizde; EDTA-bagimsiz trombosit

agliitinasyonunun GPIIb/Illa’a kars1 olusan monoklonal antikorlarin eklenmesi ile



bloke olabilecegi gosterilmistir. GPIIb kompleksi trombosit soguk agliitininleri igin

baglanma bolgesi olugturmaktadir (35).
Molekiiler Mekanizma/ Yapisal Degisiklikler

Otoantikorlar genellikle IgG veya IgM tipindedir ve antijenik hedef ise; her ne kadar
baska fosfolipid ihtiva eden antijenler tanimlanmis olsa da (5) , glikoprotein (Gp)
IIb’dir (26). Gp IIb/Illa’nin heterodimerik yapisini korumasi igin Ca**’un varlig
gereklidir (36). EDTAya ait kalsiyum selasyon aktivitesinin kalsiyumu Gp IIb veya
Gp Illa baglanma bdlgesinden uzaklastirdigi diisiiniilmektedir, bu durum molekiiliin
yapisinda degisiklige neden olarak daha Onceki kriptik antijenin otoantikorla
etkilesimine yol a¢gmaktadir (3). Normal dondrlerde EDTA’nin, trombosit yiizey
etkilesimini artirarak trombositlerin agregasyonunu engelledigi gosterilmistir. Bu
nedenle EDTA-iliskili PST’e neden olan antitrombosit antikorlar1i trombositlerin

ylizey yiikiinii azaltarak EDTA’nin antikoagiilan etkisini ortadan kaldirabilirler (29).
EDTA-iliskili PST Gelismesinde Muhtemel Nedenler

EDTA bagimli antitrombosit antikorlarnin  kaynagi ve iligkisi  halen
bilinmemektedir. EDTA-iligkili PST’de rol oynayan otoantikorlar, yaslanmis veya
hasarlanmis trombositlerde ortaya c¢ikan kriptik antijenleri taniyarak bu
trombositlerin dolasimdan kaldirilmasinda rol oynayabilir (37). Bu nedenle EDTA-
iligkili PST’si olanlarda antitrombosit otoantikorlarinin trombosit dongiisiinii artirdig
One siiriilmistiir (26). Berkman ve ark.lari EDTA-iligkili PST nin hastaneye yatis
siiresi ve hastalifin ciddiyeti ile iliskili oldugunu ve bu nedenle de EDTA-iliskili
PST’nin kazanilmis bir durum oldugunu bildirmistir (38). Her ne kadar EDTA -iliskil
PST tespit edilenlerde alt hastalik olarak otoimmiin hastaliklar, neoplastik hastaliklar,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve viral enfeksiyonlar rapor edilmigse de antitrombosit
antikorlarinin olusumu ile ilgili tetikleyici mekanizmaya ait yayinlanmis veri yoktur
(2, 38—40). Bununla birlikte van der Lelie ve ark. sepsisli hastalarda ve normal
kimselerde antitrombosit antikorlarinin trombositlere baglanmasinin tamamen veya
kismi olarak EDTA ile iliskili oldugunu gostermistir (41). Sepsisli hastada
parcalanmig trombositlerin kriptik antijen sunabilecegini ve bdylelikle antitrombosit
antikor sentezini tetikleyebilecegini one slirmiislerdir. Her ne kadar antitrombosit
antikorlarin tetiklenme mekanizmasi bilinmese de bunlar ilgisiz bir antijene kars1

gelisebilirler ve trombositlerle ¢apraz reaksiyon verebilirler (9). Diger bir muhtemel



neden de mikrobiyal antijenlere veya mikrobiyal yikim iirinii kaynakli antijenlere
kars1 cevap olarak meydana gelmis antikorlarin EDTA varliginda trombositlerde
bulunan kriptik antijenlerle ¢apraz reaksiyon gostermesidir. Bununla iligkili olarak
mikroorganizmalarin veya iliskili iirlinlerin yok edilmesi EDTA-iliskili PST’nin

kaybolmasi ile sonug¢lanmistir (36).
PST Gelisiminde Ilaclari Rolii

Abciksimab kullaniminda artmis PST prevalansinin nedeni net degildir. Yapilan
calismada abciksimab ile indiiklenen PST’li iki hastanin trombositlerinde trombosit
yiizey IgG’nin akimsitometrik analizinde, zaman ve oda 1sisina bagh yiizey IgG’de
artis tespit edilmistir ki bu durum abciksimab infiizyonu yapilmadan 6nce alinmig
EDTA’l1 orneklerde veya infiizyon esnasinda alinan sitrat ile antikoagiile edilen
orneklerde goriilmemistir (42). Bu bulgu, bu durumun trombositlerin agliitinasyon
gostermesine yol acabilecek, dogal olarak olusan anti-Fab antikorlarina bagh
olabilecegini diislindiirmiistiir. Diger bir ihtimal de; Fab parcasinin fibrinojen
reseptOriiniin  beta3 komponentine baglanmasiyla olusan molekiildeki yapisal
degisikligin ve antikoagiilanin indiikledigi degisikliklerin, otoantikorlarin Gp IIb
veya diger trombosit antijenlerine karsi afinitesini artirmasidir. Abciksimabin
fibrinojen reseptorlerinde yapisal degisiklikleri indiikledigi  bilinmektedir.
Abciksimabin fibrinojen reseptorlerinde yapisal degisikligi indiikleme potansiyeli ve
baz1 otoantikorlarin 37°C’de yeniden aktive olmasi da PST mekanizmasiyla iliskili
olabilir. Bu yilizden antikoagiilan olmadan da tek basina abciksimab, immiin iligkili
trombosit yikimi1 ve trombositopeni ile neticelenen; kriptik epitoplara karsi gelisen

sicaklik bagimli trombosit otoantikorlarinin ortaya ¢ikmasina neden olabilir (43, 44).
PST’nin Tespit Edilmesine Ait Metodlar

PST’nin EDTA ile sikliginin fazla olmasi nedeniyle bu fenomeni tespit etmek igin
onerilen metod; es zamanli olarak EDTA ve sodyum-sitrat ile antikoagiile edilmis
kandan trombosit sayimmidir. Bununla birlikte bazi arastirmacilar tarafindan,
antikoagiilan olarak sitrat kullaniminda ve hatta hirudin ve D-fenilalanin—prolin—
arjinin—klormetil keton gibi selasyon yapmayan antikoagiilan kullaniminda da PST
gorilmesi nedeniyle, EDTA-iliskili PST terimi reddedilmektedir (27). PST’yi

indiikleyen otoantikorlarin daha ¢ok 4-20°C’de zaman bagimli olarak aktive olmasi

nedeniyle, en giivenilir trombosit sayimimin 37°C’deki kandan yapilabilecegi 6ne



stirilmiistiir. Bununla birlikte otoantikorlarin yaklasik %17’sinin 37°C’de yeniden
aktive olmasi1 nedeniyle bu metot baz1 vakalarin atlanmasina neden olacaktir (3).
PST’yi trombositopeniden ayirt etmek icin altin standart, parmak ucundan alinan ve
antikoagiile edilmemis kandan yapilan periferik yaymanin incelenmesiyle yapilan
trombosit sayimidir. PST’den siiphelenilen durumda diger antikoagiilanlar
kullanilabilir ancak bunlarda da trombosit kiimelenmesi goriilebilir (19, 27). Sakurai
ve arkadaglari, hastanede yatan hastalarda gelisen PST Oncesi bu hastalarin 4—10 giin
kadar antibiyotik tedavisi aldigin1 bildirmistir. Otoantikorlarin 6nce antibiyotiklere
kars1 olustugunu daha sonra trombosit membranlar1 ile ¢apraz reaksiyona girdigi
hipotezini One siirdiiller. EDTA’l1 tiiplere aminoglikozit eklenmesinin PST’yi
Onledigini ve trombosit kiimelenmesi sonrasi aminoglikozit eklenmesinin

agregasyonu ¢ozdiigiinii gosterdiler (9).
HIPERKOAGULABILITE

Hemostazis; kanin dolasimda akigkan halde kalmasini saglayan fizyolojik bir
mekanizmadir. Koagiilasyon ¢oziinebilir plazma proteinleri  ve hiicresel
komponentlerle saglanmaktadir (45). Antikoagiilan ve protrombotik aktiviteler
arasindaki denge koagiilasyon yoniinde bozulursa hiperkoagiilabil durum ortaya
cikar (46). Hiperkoagiilabil durumlar tromboza egilim ile karakterizedir ve trombofili

olarak adlandirilirlar (47, 48).
APC Rezistansi/ FV Leiden Mutasyonu

Trombin (FIla); fibrinojenin fibrine doniisiimiinii saglar ve trombositleri aktive eder
(49). Damar endoteli iizerindeki trombomoduline baglanarak aktive olan trombin;
protein C’nin aktif formuna doniismesini saglar. Aktive protein C (APC) kofaktorii
olan protein S varlifinda etki gosterir. Protein S’nin % 40 kadar1 serbest halde
bulunur ve bu serbest kisim APC i¢in kofaktdr olarak rol alir (50). Trombin ile
baslayan koagiilasyon kaskadinin ilerleyen boliimiinde serbest protein S ve fosfolipid
varhiginda APC, faktér Va ve VIlla’yr inaktive eder; bu sekilde trombin olusumu
inhibe edilir (51).

APC/aktive protein S (APS) kompleksi FVa ve FVIlla yikiminda rol alir. FVa ve
FVIIla’nin azalmasi ise fibrin olusumunda azalma ile sonuglanir ve bu sekilde pihti
olusumu 6nlenmis olur. FV ayni zamanda kendisi de APC ve APS aracilikli FVIIla

yikiminda rol alir (50).



APC rezistans1t olan kimselerde mutant FV wvardir, bunlar APC’nin proteolitik
etkisine kars1 direnglidirler. Faktor V Leiden’de Arg506Gln degisikligi faktdr Va’nin
protein C ile pargalanan ilk ii¢ bolgesini tutar. Vakalarin %95’inden fazlasinda 1. ve
3. arjinin bolgelerinde mutasyon vardir, bu FV Leiden mutasyonu olarak bilinir. Bu
mutasyon faktéor Va’nin proteolitik inaktivasyonunu yavaglatir ve trombin
olusumunu arttirir, ayn1 zamanda APC ile faktor VIIIa inaktivasyonunu da bozar

(52-54).

FV Leiden mutasyonu beyaz irkta %3—5 oraninda heterozigot formda goriilmektedir.
Diger wrklarda ve etnik gruplarda, oOzellikle Afrika ve Asya kokenlilerde, ¢ok
nadirdir. FV Leiden mutasyonu varligi primer olarak vendz tromboz olmak iizere,
tromboz olusumu i¢in genetik risk olusturmaktadir. FV Leiden heterozigot olanlarda
vendz tromboz riski 3—10 kat artarken homozigot olanlarda bu risk 80 kata kadar

cikmaktadir (55, 56).
Protrombin Gen Mutasyonu

FV Leiden’in bulunmasindan birka¢ yil sonra tromboz icin risk faktorii olusturan
diger bir gen mutasyonu tespit edildi. 1996’da Poort ve ark.’lar1, protrombin geninde
20210 pozisyonunda arjinin yerine glisin gectigini ve bu mutasyonda tromboz
riskinin 3 kat arttigin1 gdstermistir. Leiden Trombofili Caligmasi’nda bu risk artisi
2.8 kat olarak belirtilmistir. Yapilan ¢aligmada tromboz acisindan giiclii aile hikayesi
olan hastalarin %18’inde mutasyon tespit edilirken, saglikli kontrol grubunda bu oran
%1 1idi. Takip eden caligmalarda genel populasyonda protrombin gen mutasyon

prevalansinin %2-5 oldugu gosterilmistir (57).

Protrombin gen mutasyonunun neden artmis tromboz riski olusturduguna dair
mekanizma acik degildir. Mutasyon olan c¢ogu olguda hiperprotrombinemi
gorilmektedir, bu da daha fazla trombin aktivitesine neden olur. Protrombin gen
20210A mutasyonu karacigerde protombin sentezinde artisa neden olur, bu durum

hiperprotrombinemiyi agiklayabilir (58).

FV Leiden mutasyonu gibi protrombin gen mutasyonu da beyaz irkta fazla
gorilmektedir. Heterozigotlarda tromboz riski yaklasik 3 kat fazla iken, homozigot
durum ¢ok nadir tanimlanmistir ve tromboz riski hem protrombin gen mutasyonu

olan ve hem de baska bir kalitsal trombofilisi olanlarda yiiksektir (57, 58).



Antitrombin Eksikligi

1918’11 yillarda heparinin etkinlik gosterebilmesi i¢in bir kofaktdre ihtiya¢ duydugu
fark edilmistir. Yapilan calismalar ile eksikligi tromboz icin risk olusturan bu

kofaktoriin antitrombin oldugu tespit edilmistir (57).

Antitrombin; trombin, aktive faktorler IX, X, XI, XII’ye baglanarak bunlar1 inaktive
eden dogal bir antikoagiilandir. Antitrombin trombinin hem olusumunu hem de yar1
Omriinii azaltir. Heparinin antitrombine baglanmasiyla antitrombinin inaktivasyon
Ozelligi artar. Antitrombini azaltan veya antitrombinin aktive faktorler veya heparin

ile etkilesimini engelleyen her tiirlii olay tromboz riskini artirmaktadir (48, 57).

Genellikle 2.-3. dekadda olmak iizere tekrarlayan vendz tromboemboliler
goriilmektedir. Arterial tromboz ve heparin rezistansi sik goriilmez. Antitrombin
eksikligi kalitsal trombofililerin en ciddilerindendir ki tromboz riski mutasyon
olmayanlara gore 20 kat artmistir. Bu durum omiir boyu antikoagiilasyon gerekgesi

olabilir. Ven6z trombozu olanlarda prevalans %1-3 tespit edilmistir. (48, 57, 58).
Protein C Eksikligi

Protein C, K vitaminine bagl olarak karacigerde sentezlenen bir glikoproteindir.
Trombin-trombomodulin kompleksi ile aktive olduktan sonra FVa ve FVlIlla
yikiminda rol alir. Protein C eksikligine neden olan herhangi bir mutasyon tromboz

riskini artirir (48, 57).

Antitrombin eksikligi gibi protein C eksikligi de otozomal dominant gecis gosterir.
Hastalarda genellikle 45 yasindan Once tromboz hikayesi vardir. FV Leiden ile
birlikteligi nadir degildir. Heterozigotlarda risk 10 kat artmistir. Normal
populasyondaki oran1 9%0,2—0,4 iken vendz trombozu olanlarda prevalans %3-5’e
kadar cikmaktadir (57, 59). K vitaminine bagli olmasindan dolayr K vitamini

eksikliginde de protein C seviyesi diisiis gosterebilir (57, 58).
Protein S Eksikligi

Protein S; K vitaminine bagimli olarak vaskiiler endotelde, karacigerde ve diger
dokularda sentezlenen bir glikoproteindir. Faktdr Va ve FVIIla’nin APC tarafindan
yikiminda kofaktor olarak rol alir. Protein S ayni zamanda dogrudan F Va ve Xa

yikiminda da rol alir. Mutasyonlar sonucu protein S seviyesinde veya aktivite



diizeyinde veya her ikisinde birden azalma olmakta, bu da tromboz riskini

artirmaktadir (48, 57, 58).

Protein S seviyesi akut tromboz sonrasi ve warfarin ile antikoagiilasyon sonrasi
diisebilir (60). Bu nedenle antikoagiilasyon tedavisi tamamlandiktan en az 2 hafta
sonra Ol¢clim yapilmalidir (58). Protein S’in yaklasik yarisi C4 baglayici protein’e
(C4BP) bagh olarak bulunur. Protein S’in serbest kismi etkilidir; C4BP seviyesinde
artis protein S aktivitesinde azalma ile iliskilidir. C4BP seviyesi hamilelikte, OKS
kullaniminda, SLE ve inflamatuar barsak hastaliklar1 gibi inflamatuar durumlarda

artabilir (57, 58).
Antifosfolipid Sendrom/Antikorlar:

Antifosfolipid antikorlari; hedefe olan ‘6zgiilliikleri ve ilgileri’ degiskenlik gosteren,
fosfolipidleri, fosfolipid-baglayan-proteinleri veya her ikisini taniyan otoantikor
ailesidir.  Antifosfolipid sendromu (AFS), antifosfolipid antikorlart ve
hiperkoagiilabilite arasindaki klinik iliskiyi gostermek igin kullanilmistir. Ilk tespit
edilen antifosfolipid antikoru mitokondrial bir fosfolipid olan kardiolipine kars1
geligen anti-kardiolipin antikoru olmustur. Antikardiolipin antikorlar1 sadece sifilize
veya diger bazi infeksiyon hastaliklarina 6zgii degildir, SLE’de veya antifosfolipid

sendromunda da goriiliir (11, 61).

Genellikle antifosfolipid sendromu i¢in lupus antikoagiilan antikorlar1 daha spesifik
iken antikardiolipin antikorlar1 daha sensitiftir. Antifosfolipid sendromu igin
antikardiolipin antikorlarinin spesifitesi titre artigi ile birlikte artar ve IgG igin

IgM’ye gore daha yiiksektir (11, 61).

Lupus antikoagiilan antikorlar1 klinik olarak kanamadan ziyade tromboembolik
olaylarla iligkilidir. Antifosfolipid antikorlar1 hem antikoagiilan hem de prokoagiilan
yolu etkiler. Bir¢ok in vitro koagiilasyon tetkiklerinde kullanilan fosfolipid yiizey,
prokoagiilan yollarin inhibisyonuna ve bdylece pihtilagma zamanin uzamasina neden
olurken, in vivo olarak hiicre membranlarinin mikroyapisi antikoagiilan yolun

inhibisyonuna ve boylelikle tromboza neden olur (62).

Gergekte bazi antifosfolipid antikorlari, hiicre yiizeyinde anyonik fosfolipid sunan
normal asimetrik membran fosfolipid dagilimini kaybetmis aktive trombositlerle ve

apopitotik hiicrelerle reaksiyona girerler (63).

10



Antifosfolipid antikorlar1 aym1 zamanda enfeksiyon, kanser, ilag kullanimi veya
hemodiyaliz gibi durumlarda da goriilebilir; bunlar genellikle diisiik titrededir ve

IgM tipindedir, trombotik olaylarla iliskili degildir (11).

Antifosfolipid antikorlar1 geng eriskinlerde goriilebilir. Hem antikardiolipin antikor
hem de lupus antikoagiilan antikorlarinin saglikli kontrol grubunda prevalansi
%1-5"tir. Diger antikorlar gibi antifosfolipid antikorlarin prevalansi da, 6zellikle
kronik hastalig1 olanlarda olmak iizere, yas ile birlikte artmaktadir. SLE hastalarinda
antifosfolipid antikorlar1 prevalanst daha yiiksektir; bu oran antikardiolipin
antikorlar1 i¢in %12-30’a ulasirken, lupus antikoagiilan antikorlar1 i¢in %15-34 tiir

(46, 48).

Bir¢cok hastada klinik olmadan laboratuar olarak antifosfolipid antikorlar1 tespit
edilmistir. Saglikli kontrol grubunda antifosfolipid sendromu ile iligkili olarak
antifosfolipid antikorlar1 pozitif olanlarda gelecekte hangi oranda trombotik olayin
gelisecegine veya gebelikle ilgili problem ¢ikip-¢cikmayacagina dair veri yetersizdir.
Aksine 20 yillik takipte SLE tanis1 ve antifosfolipid antikor pozitifligi olanlarda
%350-70 oraninda antifosfolipid sendromu gelismektedir (46). Ne var ki SLE tanisi
ve antikardiolipin antikor pozitifligi olanlarin yaklasik %30’unda 7 yillik takipte

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

Antifosfolipid antikor tespit edilen hastalardan kimlerin trombotik olay i¢in artmis
risk altinda oldugunun tespiti 6nemli bir konudur. Tromboz hikayesi olmasi, lupus
antikoagiilan varligi ve artmis antikardiolipin antikor IgG varligi onemli risk
faktorleridir, her birisi i¢in tromboz riski bes kat artmaktadir. Antifosfolipid
antikorlarinin siireklilik gostermesi de tromboz riskini artirmaktadir. Daha oncesine
ait tromboz hikayesi disinda higbiri tedavi icin risk faktorii olarak kabul edilmez (11,

61).

AFA’nin trombin olusumunu engelleyerek trombomodulin-protein C—protein S

sistemini etkiledigi gosterilmistir. Protein C, AKA nin hedefi olabilir (61).
Antifosfolipid Antikorlarinin Trombositler Uzerine Etkisi

Antifosfolipid antikorlar1 ayn1 zamanda trombositleri aktive etmekte ve trombosit
agregasyonunu uyarmaktadir. Primer AFS’da ve SLE’de artmis trombosit

aktivasyonu vardir (61).
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Tromboz Mekanizmasi

Antifosfolipid antikorlar; trombosit aktivitesinde, prokoagiilan veya antikoagiilan
yollarda ve endotel fonksiyonunda degisiklik sonucu tromboza neden olabilir.
Trombosit aktivasyonunun antifosfolipid antikorlar ile iligkili trombozda rol
oynadigina dair cesitli olasiliklar g6z 6niinde bulundurulmaktadir. Bunlardan birisi,
antifosfolipid antikorlar ile iligkili trombozlarin bircogunda trombositopeni tespit
edilmesidir ki bunun daha ¢ok immiin kdkenli olabilecegi diisiiniilmektedir. Ikinci
olarak antifosfolipid antikorlar ile antitrombosit antikorlar1 arasinda bir iliskinin
olmasidir. Uciinciisii de arterial veya vendz trombotik olaylarin varligidir. Bununla
birlikte, bahsedilenin aksine diger bir ¢alismada AFA antikorlarinin dolasan
trombositlere baglanmasina ragmen, tespit edilen trombosit aktivasyonu olmadigi

gorilmiistiir (61).
Lupus Antikoagiilam

Lupus antikoagiilan1 (LA), fosfolipid—bagimli koagiilasyonu in vitro olarak uzatan
bir antikordur. SLE’de goriilmekle birlikte lupus harici durumlarda da siklikla
goriilmektedir. Lupus antikoagiilan ve AKA’larin sadece fosfolipidlerle reaksiyona
giren immiinglobiilinler oldugu distniiliirken; yeni ¢alismalarla bu antikorlarin
dogrudan beta2—glikoproteinl {izerindeki antijenik yapiyla veya protrombin ile
reaksiyona girdigi ve olusan antijen-antikor kompleksinin anyonik fosfolipide
baglandig1 gosterilmistir. Beta2-glikoprotein 1 iizerindeki antijenik yapilar poliklonal
reaktivite gostermektedir ki bu durum neden bazi AKA’larin antikoagiilan aktivite
gosterirken bazilarmin gdstermedigini kismen agiklar. Bazi hastalarda AKA’lar
kardiolipinlerle in vitro reaksiyon gosterirken fosfolipid bagimli koagiilasyon

testlerinde uzamaya neden olmaz (61).
OTOIMMUNITE

Immiin sistemin &zelliklerinden birisi de kisiye ait olanla olmayani ayirt edebilme
kapasitesidir. Kisiye ait immiin sistem bir¢ok yabanci maddeyi tanima ve onlara
kars1 reaksiyon gelistirebilmesine ragmen -normal sartlarda- kisiye ait antijene kars1
immiin cevap olusturmaz ve bunlara kars1 tolerandir. Kisiye ait olanin taninmasinda
bellek T ve B hiicreleri 6nemli rol oynar, boylelikle kendi antijenlerine immiin cevap

sonucu ortaya ¢ikabilecek T hiicre aracilikli yikict mekanizma engellenmis olur. Bu
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ylizden otoimmiinite; immiin toleransda rol oynayan mekanizmalardan birinde veya

daha fazlasinda olan aksamay1 gostermektedir (64, 65).

Otoimmiin hastaliktaki temel ozellik, kisinin kendi dokusuna karsi immiinolojik

reaksiyon sonucu doku hasarinin meydana gelmesidir (64).

Otoimmiinite yaslilarda artan oranda olmak {izere normal insanlarda da goriilebilir.
Ayrica bir¢ok enfeksiyon durumunda otoreaktivite meydana gelebilir. Otoimmiinite
gecici —enfeksiydoz durumlarda oldugu gibi— veya kalic1 olabilir. Otoimmiinite,
enfeksiyon, travma ve infarkt sonucu meydana gelen doku hasar1 sonrasi ortaya
cikabilir. Organ patolojisi durumunda bile bunun otoreaktiviteye bagli olup

olmadigin1 tespit etmek zordur (64).

Halihazirda otoantijenlere karsi cevap olusmamasinda 3 temel mekanizma vardir: 1)
kisiye ait antijenlerin birikimi (immdiin sistemin etki etmesini engeller); 2) ilgili T ve
B hiicrelerinin spesifik cevapsizligi; 3) potansiyel reaktivasyonun diizenleyici
mekanizmalarla siirlandirilmasi. Bu normal siirecteki aksama otoimmiinite
gelisimine Onciiliik edebilir. Bu durumda otoimmiinite, genellikle bakteriyel veya
viral ajanlar gibi eksojen ajanlarin stimiilasyonu veya immiin sistem hiicrelerindeki
anormallikler gibi endojen olaylarla ilgilidir. Otoantijene karsi reaktif olan T ve/veya
B hiicresi, ilgili reseptor ile etkilesirse otoimmiinite gelisebilir. Alternatif olarak;
mikrobiyal {irlin ve kisiye 6zgii antijen arasindaki ¢apraz reaksiyon veya molekiiler
benzerlik otoreaktif lenfositlerin aktivasyonu ile sonuglanabilir. Bu konudaki en
giizel 6rnek romatizmal ateste molekiiler benzerlikten kaynaklanan immiin cevaptir.
Streptokok M antijenleri myozin, laminin ve diger matriks proteinleri ile capraz
reaksiyon gosterir. Tip 1 diabetes mellitusda, romatoid artritte, multiple sklerozda
mikrobiyal proteinler ve konak¢i dokusu arasinda molekiiler benzerlikler rapor
edilmistir. Otoantijenler yardimci (enfeksiyon gibi) bir durum varhiginda daha
immiinojenik hale gelmektedir. Enfeksiy6z ajanlarin molekiil yapisin1 degistirerek

kisiye 6zgii tolerans1 bozdugu tahmin edilmektedir (64, 65).

Immiin sistemin endojen olarak bozulmas: kisiye 6zgii antijenlere karsi toleransin
kaybolmasi ve otoimmiinite gelisimi ile ilgili olabilir. (Tablol). Bir¢ok otoantijen
immiinolojik olarak korunmus boélgelerde bulunurlar (beyin, goziin 6n kamarasi
gibi). Lenfoid hiicreler; immiinolojik olarak korunmus bdlgeden sunulan proteinlere

kars1 immiinolojik olarak cevapsizlik halinde bulunurlar. Bu korunmus boélgede
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travma veya inflamasyon nedeniyle doku harabiyeti olustugunda veya T hiicreleri

herhangi bir sekilde aktive oldugunda bu proteinlere kars1 saldirt meydana gelir (64).
Tablo—1. Otoimmiinite Nedenleri
I. Eksojen Nedenler
A. Molekiiler benzerlik
B. Siiperantijenik stimiilasyon
C. Mikrobiyal yardim-adjuvanlar
II. Endojen Nedenler
A. Antijen sunumunda degisiklik
1. Immiinolojik korunmuslugun kaybi
2. Yeni veya gizli epitoplarin ortaya ¢ikmasi
3. Self-antijenlerde degisiklik
4. Antijen sunucu hiicrelerin artmis fonksiyonu
a. Ko-stimiilator molekiil ekspresyonu
b. Sitokin {iretimi
B. Artmig T hiicre yardimi
1. Sitokin tiretimi
2. Kostimiilatuar molekiiller

Artmis B hiicre fonksiyonu

o 0

Apoptotik defektler

o

Sitokin dengesizligi

F. Degismis immiinregiilasyon

Antijen sunumundaki degisiklikler de ayn1 zamanda otoimmdiinite ile iligkili olabilir.
Inflamasyon, ila¢ alimi1 veya normal hiicre yaslanmasi; proteinlerde normal kisiye
0zgii proteinlerle ¢apraz reaksiyon veren ve immiin cevap olusumu ile sonuglanan,

kimyasal degisiklige neden olur. Otoantijenlerin sunumu ve taninmasindaki bu
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degisiklik, bazi organ spesifik otoimmiin hastalik modellerindeki immiinreaktivitenin
Oonemli bir bileseni olabilir. Ayrica bu faktorler ilag¢ ile tetiklenmis otoimmiin

durumlarin patogenezinin anlagilmasinda yardime1 olabilir (64, 65).

Deneysel modellerle yapilan ¢alismalar; yogun T lenfosit uyarilmasinin ¢ok sayida
otoantikor olusumuyla birlikte olan poliklonal B hiicre aktivasyonuna neden
oldugunu gostermistir (Antiniikleer antikor, antieritrosit antikor, antilenfosit antikor
gibi). T hiicrelerinin yaygin olarak uyarilmasi otoimmiiniteye neden olur, B
hiicrelerinin spesifik olmayan uyarilmasi da otoantikor olusumu ile sonuglanabilir

(64, 65).

T ve/veya B hiicre aktivitelerindeki primer degisiklik, sitokin dengesizligi veya
defektif immiinoregulatuar dongii de otoimmiinitenin ortaya ¢ikmasinda rol

oynayabilir (64, 65).
Otoimmiin Hastaliklarda Iimmiinopatojenik Mekanizma

Otoimmin hastaliklarda doku hasar1 antikor aracili ve hiicre aracili olmak tizere iki

farkli mekanizma ile meydana gelir (64).

Otoantikorlarin patojenitesi ¢esitli mekanizmalarla ortaya c¢ikar; 1) ¢oziinebilen
faktorlerin veya hiicrelerin opsonizasyonu ile, 2) inflamatuar kaskadin kompleman
sistemi ile aktivasyonu sonucu ve 3) c¢oziinebilen molekiillerin ve hiicrelerin

fizyolojik fonksiyonlarin engellenmesi ile meydana gelebilir (64).

Immiin trombositopenik purpurada (ITP) trombositlerin opsonizasyonu trombositleri
fagositler i¢in hedef haline getirir. Burada Gp IIb/Illa iizerinden etki gosterirler.
Benzer sekilde, otoimmiin hemolitik anemide de immiinglobiilinlerin eritrosit

membranina baglanmasi opsonize hiicrelerin fagositozuna ve lizisine neden olur

(64).

Otoantikorlar ayn1 zamanda hiicrelerin veya ¢d6ziinebilen faktorlerin normal
fizyolojik fonksiyonunu engellerler. Antijenilerin gercek lokalizasyonu, antikorun
afinitesi ve birlesme 6zelligi ve belki de diger karekteristikleri antikor baglanmasinin

aktivasyon veya blokaj yoniinde olan sonucunu etkileyecektir (64).
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HASTALAR VE YONTEM

Calismaya Aralik 2004—Nisan 2006 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklart Hematoloji iinitesine basvuran 29 hasta alindi.
Trombositopeni goriilen her hasta PST agisindan degerlendirildi. Otomatik cihaz
sayiminda diisiik trombosit sayimi tespit edilmesine ragmen periferik yaymada
trombositlerin yeterli veya kiimeli oldugu durum PST olarak kabul edildi (4, 8, 10).
Yas ve cinsiyet uyumu olan 20 kontrol grubu alindi. Calisma i¢in EUTF etik kurul

onami alindi.

Hastalar yakin zamana kadar kullandiklar1 ilaglar, altta yatan hastalik hikayesi, yakin
zamana ait enfeksiyon hikayesi agisindan sorgulandi. Calismaya alinan hastalarda

yakin zamanda gecirilmis enfeksiyon ve antibiyotik kullanim &ykiisii yoktu.

Hastalarin tam kan sayimi otomatik XT 2000i cihazinda oda 1sisinda yapildi.
Trombosit sayist 150*10°/L’nin altinda olmasi durumunda periferik yayma trombosit
kiimelenmesi agisindan incelendi. Trombosit kiimelenmesi olan veya trombosit sayisi
cihaz sayimina gore daha yiiksek tespit edilen hastalar ¢caligmaya alindi. Calismanin
baslangicinda, trombositopeni tespit edilen ve periferik yaymasi PST ile uyumlu olan
vakalarin kan sayimlar1 heparin ile antikoagiile edilerek tekrarland1 ve kontrol
trombosit sayiminin yiiksek oldugu tespit edildi. Yapilan calismalarda c¢esitli
antikoagiilan kullaniminda da PST goriilebileceginin  gosterilmesi nedeniyle
vakalarin ¢alismaya alinmasinda periferik yaymada trombosit kiimelenmesi veya

trombosit sayisinin cihaz sayimina gore yiiksek olmasi esas tutuldu (25).
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PST tespit edilen hastalarda; 6 cc sitrath periferik kan Orneginden MDA-2
koagiilometre cihazinda fibrinojen, D-Dimer, lupus antikoagiilan antikorlari, Protein
C, Protein S, antitrombin ve aktive protein C (APC) rezistansina bakildi. Periferik
kan 6rneginden otoimmiin markirlar (antiniikleer antikor, anti—-dsDNA, AFA, AKA)

calisild.

Trombofili ile ilgili genetik parametrelerden FV Leiden mutasyonu, protrombin gen
mutasyonu ve metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) gen mutasyonu igin 6 cc
periferik kan sitrat ile antikoagiile edilerek oda 1sisinda genetik laboratuarina
ulastirildi. Standart fenol-kloroform ydntemiyle periferik kan lenfositlerinden
genomik DNA eldesi yapildi. 10*PCR buffer (Promega) , 1 iinite Taq polimeraz, 1.5
mmol/L MgCl,, 200pumol/L her bir ANTP, 5 ul genomik DNA ve her bir primerden
50pmol iceren 50 pl reaksiyonda 94°C’de 5 dakika, takiben 35 siklus 1 dakika
94°C’de, 1 dakika 56°C’de, 1 dakika 72°C’de ve son siklus 72°C’de 5 dakika olmak
tizere PCR amplifikasyonu yapildi. Amplifikasyon sonrasi FII ve FV polimorfizmini
tespit etmek i¢in Hind III (Promega), Mnll [MBI] ve Mspl [Promega] enzimleri ile
siirlayict islem uygulandi. Bu islem {irtinleri ve PCR firiinleri %2’lik agaroz jel veya
%10 poliakrilamid jel kullanilarak ayrildi. Etidiyum bromid ile boyandiktan sonra
UV 15181 altinda incelendi. DNA eldesi sonrast benzer islemler MTHFR i¢in de
uygulandi.

Istatistik

Sonuglarin degerlendirilmesinde her iki grubun da kesikli degiskenler olmasi
durumunda Chi—Square testi, kesikli ve siirekli degiskenlerin karsilagtirilmasinda
normal dagilima uymamasi durumunda (nonparametrik) Mann—Withney U, kesikli
ve sitirekli degiskenlerin normal dagilimina uymasi durumunda (parametrik) Student
T testi uygulandi. ikiden fazla degerin oldugu kesikli degiskenlerle siirekli olan
degiskenlerin karsilastirilmasinda ise Kruskal-Wallis H testi uygulandi. P<0.05

olmasi durumunda sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

DEMOGRAFIK VERILER

Calismaya alinan hastalarin 14’1 (%48.3) kadin iken, 15°1 (%51.7) erkek idi. Kontrol
grubunda ise 10 kadin (%50) ve 10 erkek (%50) vardi. Kadinlarin yaglar1 ortanca
28(21,67) iken, erkeklerde ise 55(17,72) idi. Hastalarin 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 bozuklugu varken, 3 hastada (%10.3)
tekrarlayan gebelik kaybi hikayesi tespit edildi. Oral kontraseptif (OKS)
kullananlarin sayis1 2 (%6.8) idi.

KLINIiK SONUCLAR

PST tespit edilen hastalarin 19°unda (%86.4) FV Leiden mutasyonu negatif iken
hastalarin 1’inde (%4.5) FV Leiden mutasyonu heterozigot; ikisinde (%09.1) ise
homozigot idi. Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda anlamli fark yoktu (p>0,05).

PST tespit edilen 29 hastanin 22’sinde trombofili gen mutasyonlar1 ¢alisilabilmistir

(Tablo-2).
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Tablo-2. FV Leiden gen mutasyonunun hasta grubu ve kontrol grubu arasinda

dagilim1
Hasta Kontrol Toplam
S % S % S %
Negatif 19 86.4 15 88.2 34 87.2
FV Heterozigot 1 4.5 2 11.8 3 7.7
Homozigot 2 9.1 0 0 2 5.1
Toplam 22 100 17 100 39 100
P:0.23

PST tespit edilen hastalarin 8’inde (%36.4) MTHFR mutasyonu negatif iken
hastalarin 11’inde (%50) MTHFR mutasyonu heterozigot; ii¢linde (%13.6) ise
homozigot idi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli fark yoktu (p>0,05).
(Tablo-3)

Tablo-3. MTHFR gen mutasyonunun hasta grubu ve kontrol grubu arasinda dagilimi

Hasta Kontrol Toplam
S % S % S %
Negatif 8 36.4 7 41.2 15 38.5
MTHFR Heterozigot 11 50 9 529 20 51.3
Homozigot 3 13.6 1 59 4 10.3
Toplam 22 100 17 100 39 100

p: 0,751
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PST tespit edilen hastalarin 21’inde (%95.4) Protombin G20210A gen mutasyonu
negatif iken hastalarin 1’inde (%4.6) Protombin G20210A gen mutasyonu
heterozigot idi; hastalarin hi¢birinde homozigot gen mutasyonu tespit edilmedi.

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

Calismaya alinan hastalarin hi¢birinde tromboz hikayesi yoktu.

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

arasinda dagilimi

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 hastalarin 2’sinde (%6,9) antikardiolipin antikoru pozitif tespit
edilirken 27’sinde (%93.1) antikardiolipin antikoru negatif idi. . Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda anlaml fark yoktu (p>0,05) (Tablo-5).

Tablo—-5. AKA’nin hasta grubu ve kontrol grubu arasinda dagilimi

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 hastalarin birinde (%3.4) antifosfolipid antikoru pozitif tespit
edilirken 28’inde (%96.6) antikardiolipin antikoru negatif idi. Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda anlamli fark yoktu (p>0,05). (Tablo—6)

Tablo—6. AFA’nin hasta grubu ve kontrol grubu arasinda dagilimi

Hasta Kontrol Toplam
S % S % S %
Pozitif 1 34 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 hastalarin 3’tinde (%10.3) ANA pozitif tespit edilirken 26’sinda
(%89.7) ANA negatif idi. . Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda anlaml fark yoktu
(p>0,05). PST tespit edilen hastalarin higbirinde anti-dsDNA antikoru pozitif degildi.
(Tablo—7)

Tablo—7. ANA’nin hasta grubu ve kontrol grubu arasinda dagilimi

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 ayn1 zamanda AKA pozitifligi mevcut idi. Hasta grubu
ve kontrol grubu arasinda PS, PC, fibrinojen, D-Dimer, LA antikorlari, AT ve APC

rezistansi a¢isindan fark yoktu.
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TARTISMA

EDTA ile ilisikili PST; EDTA ile yapisal degisiklige ugramis trombosit
antijenlerinin, otoantikorlar tarafindan taninmasi sonucu in vitro olarak trombosit
kiimelenmesidir. Bu durum saglikli bireylerde goriilebildigi gibi ¢esitli hastaliklarda
da goriilebilir. Insidans1 %0.09 ila %0.21 arasinda degismektedir (66). PST genelikle
antikoagiilan olarak EDTA veya diger antikoagiilanlar ile iligkili olarak ortaya ¢ikar
(27).

PST’nin sepsis, kanser, kardiak cerrahi,ilaglar ve yanik ile iligkili olabilecegine dair
vakalar bildirilmigse de bununla ilgili genis ¢alismalar yoktur (10). Bizzaro N ve ark.
yaptig1 ¢alismada 112 vakanin 54’ rutin kontrol esnasinda tespit edilirken 49 vakada
otoimmiin olmayan c¢esitli hastaliklar mevcuttu. Hastalarin dokuzunda otoimmiin
hastalik veya lenfoproliferatif hastalik; ikisinde immiin trombositopenik purpura
(ITP), 2 hastada hipertroidi, bir hastada Hashimoto troiditi, bir hastada Waldenstrém
makroglobulinemisi, bir hastada 6nemi bilinmeyen monoklonal gamapati, bir hastada
timoma ve bir hastada da SLE mevcuttu (3). Berkman N. ve ark.larinin yaptigi
calismada ise altta yatan hastaligin en sik neoplastik hastaliklar (%22) ve
aterosklerotik hastaliklar (%22) oldugu tespit edilmistir (38). Bizim ¢alismamizda
%51.7 ile anemi ilk sirada iken malignite ve HT %?24.1 oraninda tespit edilmistir.
Gebelik ve gebelik kaybr %13.8 oraninda iken renal fonksiyon bozuklugu da aym
oranda bulunmustur. Gerek Bizzaro N ve gerekse Berkman N’nin yaptigi

calismalarda ilging olarak ITP vakalarinda da PST tespit edilmistir ki bizim
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calismamizda da 2 ITP vakasi mevcuttu. Calismamiza alinan hastalarin 8’inde rutin

tetkikler sirasinda PST tespit edilmistir.

Akut bronsit nedeniyle levofloksasin ve seftriakson alan hastada PST gelistigine ve
bu hastada IgG tipi antitrombosit antikorda artis tespit edildigine dair bir vaka rapor
edilmistir (8). Sakurai S ve ark.’nin yaptig1 27 vakalik ¢alismada; PST gelisen yatan
hastalarin PST gelismeden Onceki 4-10 giin igerisinde antibiyotik aldigi tespit
edilmis ve trombositlere karsi olusan antitrombosit antikorlariin EDTA-iligkili
PST’de rol oynadig1 diisiiniilmiistiir (9). Bizim ¢alismamizda c¢alismaya katilan

hastalarin hicbirisinde antibiyotik kullanim hikayesi yoktu.

Enfeksiyon (bakteriyel ve viral ajanlar), ila¢ kullanimi (antibiyotik), travma gibi
eksojen nedenler otoantikor tiretimini uyarabilir, antijenin yapisal O6zelliklerini
degistirerek antikor ile reaksiyona uyumlu hale getirebilir veya antijene benzer
molekiiler 6zellik gosterebilir (64, 67, 68). Vakalarimizda enfeksiyona ait bulgu ve

hikaye yoktu.

SLE tanisi olan bir hastanin tam kan sayimminda, antikoagiilan olarak EDTA
kullanildiginda trombositlerde agregasyon ve trombosit sayisinda diisiikliik tespit
edilirken antikoagiilan olarak heparin-teofilin kullanildiginda ise agregasyon
gozlenmemis paltelet sayimi normal bulunmustur. Bu gézlem sonrast EDTA iligkili
PST tanis1 konmus ve yapilan flowsitometrik ¢aligmada Ig M tipi EDTA iliskili
antitrombosit antikorlar gdsterilmistir. Steroid tedavisi ile semptomlarda ve EDTA
iliskili PST’de diizelme izlenmis, EDTA iliskili antitrombosit antikorlari
kaybolmustur. Hastanin klinik durumu EDTA iligkili PST’nin SLE aktivasyonu ile
iligkili olabilecegini glindeme getirmistir (6). AFA antikorlarinin sik goriildigi
SLE’de PST daha sik beklenirken ¢alismamizda hastalardan sadece birinde SLE
tanis1 mevcuttu bu vakada AKA, AFA ve lupus antikoagiilan1 negatif idi. Bizzaro N

ve ark.lariin yaptig1 calismada da sadece bir vakada SLE tespit edilmistir (3)

AKA’lar sadece sifilize veya diger bazi infeksiyon hastaliklarina 6zgii degildir
SLE’de veya antifosfolipid sendromunda, kanser hastalarinda, hemodiyaliz
hastalarinda da goriiliir (11). AFS; antifosfolipid antikorlar1 (LA, AKA gibi) ve
vendz veya arterial tromboz veya obstetrik komplikasyonlarla iligkili otoimmiin bir
tablodur (69, 73). AFS, SLE ile iliskilidir (11,70). PST’nin AFA’lar1 ve antitrombosit
antikorlart ile iligkisinin arastirildigt 88 hastanin katildigr bir ¢alismada; EDTA
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iligkili PST olan hastalarin 72’sinde (%81.8) EDTA iliskili antitrombosit antikorlari
(44 IgM, 25 IgG, 3 IgA) goriilmiistiir. Ayn1 serumda antikardiolipin antikorlar1 da
calisilmig 56 hastada (%63.6) reaktif tespit edilirken (33 IgM, 21 IgG, 2 IgA),
antitrombosit antikorlar1 negatif olan 16 hastada AKA’lar1 da negatif tespit
edilmistir. Antitrombosit ve antikardiolipin antikorlar1 arasindaki uyumluluk %82.9
bulunmustur. Kardiyolipin absorpsiyonu sonrast ¢ogu PST’li hasta serumunda
antitrombosit aktivitesi negatif tespit edilmistir ve normal kan ile inkiibe edildiginde
trombosit kiimelenmesi izlenmemistir. Bu bulgu antitrombosit antikorlarinin negatif
yiiklii fosfolipidlerle ¢apraz reaksiyon verdigini gostermistir. Bulgular negatif yiiklii
fosfolipidlere karsi olusan antikor alt gruplarmin EDTA ile modifiye olmus
trombosit membran antijenlerine baglanabilecegi hipotezini desteklemektedir ki bu
durum PST olusumundan sorumlu olabilir (5). Bizzaro N ve ark.’larinin aksine
calismamizda sadece 2 hastada AKA pozitif iken bir hastada da AFA pozitif idi. Bu
durum AKA’larinin ve lupus antikoagiilanin dalgali seyir gostermesi ile
aciklanabilir. Yapilan ¢aligmalarda vakalarin %2’sinde lupus—antikoagiilaninin ve
anti-kardiolipin antikorunun tekrarlayan 6l¢iimlerde kalici oldugu gosterilmistir (58).
Onceki calismalar gdz oOniine alindiginda PST vakalarinda yiiksek oranda AKA
pozitifligi tespit edilmesi nedeniyle ¢aligmamizda antifosfolipid antikorlarindan en
stk tespit edilen lupus antikoagiilan antikorlari, antikardiolipin antikorlar1 ve
antifosfolipid antikorlarima bakildi. Ancak kontrol grubu ile karsilastirildiginda
anlaml fark bulunamadi. Antifosfolipid antikorlarmin sik goriildiigli durumlardan
AFS ve SLE ile olan iligkisine bakildi ancak 3 hastada tekrarlayan gebelik kaybi
olmasina ragmen hicbir hastada tromboz hikayesi yoktu ve yalnizca bir hastada SLE
tanist vardi. Gebelik kaybi olanlarin higbirisinde AKA ve AFA pozitifligi yoktu.
Bir¢ok hastada klinik bulgu olmadan laboratuar olarak antifosfolipid antikorlari
tespit edilmistir. Saglikli kontrol grubunda antifosfolipid sendromu ile iliskili olarak
antifosfolipid antikorlar1 pozitif olanlarda gelecekte hangi oranda trombotik olayin
gelisecegine veya gebelikle ilgili problem ¢ikip ¢ikmayacagina dair veri yetersizdir.
Aksine 20 yillik takipte SLE tanis1 ve antifosfolipid antikor pozitifligi olanlarda
%350-70 oraninda antifosfolipid sendromu gelismektedir (71). Ne var ki SLE tanis1
ve antikardiolipin antikor pozitifligi olanlarin yaklasik %30’unda 7 yillik takipte
antifosfolipid sendromuna ait herhangi bir klinik ortaya ¢ikmamustir (11).
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Bizzaro N ve ark.’larmin yaptigi bir calismada (5) PST’nin tespit edildigi anda
hastalarin hi¢ birisinde tromboz ve fetal kayip hikayesi yok iken ¢aligmamizda 3
hastanin fetal kayip hikayesi vardi ve hastalarin hi¢ birinde tromboz hikayesi yoktu.
Bizzaro N ve ark.’lar1 (5) hastalarin 7°’de ANA pozitifligi tespit ederken vakalarin
sadece birinde anti-dsDNA pozitif idi; bu anti-dsDNA pozitifligi ise SLE vakasina
aitti. Bizim calisgmamizda ise sadece 3 hastada ANA pozitif iken higbir hastada anti-

dsDNA pozitif degildi.

AFA ve AKA’lar1 trombosit agregasyonu ve tromboz ile iliskili bir durumdur (11).
Antifosfolipid antikorlarimin hiperkoagiilabilite ile olan iligkisi tam olarak
anlagilamamistir. Trombositleri aktive eden olayin antifosfolipid antikorlarinin
baglanmasinda da rol oynadigi disiiniilmektedir. Trombosit aktivasyonu ile
normalde hiicre i¢ine lokalize olmus anyonik fosfolipidler hiicre zarina ¢ikmaktadir.
Boylelikle antifosfolipid antikorlarimin trombosite baglanmasiyla agregasyon ve
tromboz olusumu baslamaktadir (72). Bu nedenle, in vitro ortamda trombosit
agregasyonunun goriildiigli PST hastalarinda  hiperkoagiilabilite —aragtirildi.
Caligmaya alinan hastalarin ikisinde FV leiden, iiciinde MTHFR homozigot tespit
edilirken, kontrol grubunda sadece bir vakada MTHFR homozigot idi ve higbirisinde
tromboz hikayesi tespit edilmedi. Bununla birlikte herediter defekt olanlarda hayat
boyu tromboz gelisme riski vardir. Bu risk gebelik, dstrojen kullanimi ve cerrahi ile
artmaktadir. Derin ven trombozu ve pulmoner tromboemboli goriilen hastalarin da
dahil oldugu trombozlu hasta populasyonunda FV Leiden mutasyon prevalansi

yaklasik %20 olarak tespit edilmistir (73).

Calismamizda hiperkoagiilabilite agisindan kontrol grubu ile karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi.

EDTA bagimsiz soguk agliitininlerin 30°C’nin iizerinde ¢ok az aktivite gosterdigi
tespit edilmistir ve bu nedenle hastalarin soguk agliitininlere bagli komplikasyonlara
maruz kalma ihtimali azdir. Bu durum hipotermik kardiak cerrahide problem teskil

edebilir (35).

Abciksimab ile tedavi edilen koroner arter hastalarinda goriilen diisiik trombosit
sayiminin yaklasik ticte bir (%36.3) nedeni PST dir. Abciksimab ilsikili PST; mevcut
dogal otoantikorlarin, abciksimab sonras1 Gp IIb/Illa reseptorlerinde meydana gelen

yapisal degisiklik sonucu ortaya ¢ikan antijenik yapi ile reaksiyona girmesiyle
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aciklanabilir. Abciksimab tedavisi esnasinda trombositopeni gelismesi durumunda
trombositopenin nedeninin arastirilmasi abciksimabin AMI’deki olumlu sonuglari
acisindan ¢ok onemlidir. Boylelikle tedavinin erken sonlandirilmasi dnlenmis olur
(20). Abciksimab tedavisi alanlarin yaklasik %3.7’sinde trombositopeni goriilmekle
birlikte, ¢alismaya alinan hastalarin hi¢ birisinde abciksimab inflizyon hikayesi

yoktu.

PST ile ilgili yapilmig genis calisma sayis1 azdir. Vaka raporu seklinde yayinlar
vardir. Yanikli bir hastada, valproik asit, olanzapin kullanan hastalarda, non-
myeloablatif kok hiicre transplantasyonu sonrasi ve agik kalp ameliyati sonrasi ani
gelisen EDTA iligkili PST ile ilgili vaka takdimleri mevcuttur. Calismamizda benzer
durumlar izlenmemistir (10,68,74-76).

EDTA iliskili PST klinik o6neme sahiptir, bu klinik antitenin taninmamasi
endikasyonu olmadan kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi yapilmasiyla, trombosit
transflizyonu, steroid tedavisi ve splenektomi gibi gereksiz tedavilerle
sonuclanmaktadir (38). PST bulunan kisi alarm halinde olmakta, trombositopeniye
baglh kanama korkusuyla yasamakta; Ozellikle gencler spor aktivitelerinden uzak
dururken, yashlar kanamaya katkis1 olur endisesiyle 06zellikle aspirin gibi
antitrombosit ilaglar alamamaktadirlar. PST tespit edilen hastalarda trombosit
disfonksiyonu ve kanama diyatezi yoktur (3). Bu yiizden diisiik trombosit sayiminda

PST’i dislamak 6nemlidir.

Sonug¢ olarak; PST vakalarinin otoimmiinite ve hiperkoagiilabilite ile iliskisi
gosterilememistir. Bu hastalarda kanama diyatezi ve tromboz ag¢isindan normal

populasyon ile fark yoktur.
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SONUCLAR

. Psoddotrombositopeni tespit edilen hastalarin hi¢ birinde tromboz hikayesi yoktu

. PST tespit edilen hastalar normal populasyon ile karsilastirildiginda FV Leiden

gen mutasyonu acisindan fark yoktu.

. PST tespit edilen hastalar normal populasyon ile karsilastirildiginda MTHFR gen

mutasyonu agisindan fark yoktu.

. PST tespit edilen hastalar normal populasyon ile karsilastirildiginda protrombin

gen mutasyonu acisindan fark yoktu.

. PST tespit edilen hastalar AKA ve AFA agisindan normal populasyon ile

karsilastirildiginda anlamli fark tespit edilemedi.
. PST tespit edilen hastalarin hig birisinde anti-ds DNA pozitif degildi.

. PST tespit edilen hastalarda enfeksiyon hikayesi ve antibiyotik kullanim hikayesi
yoktu.

. PST tespit edilen hastalarda koagiilasyon parametreleri agisindan kontrol grubu

ile karsilagtirildiginda fark tespit edilmedi
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