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ONS0zZ

Hemostaz ve tromboz, klinik tibbin bir¢ok alaninda giinliik kararlar1 dog-
rudan etkileyen temel siire¢lerdir. Kanama ve trombozun kimi zaman ayn1 has-
tada birlikte goriilebilmesi, bu alanin dikkatli ve biitiinciil bicimde degerlendi-

rilmesini gerektirir.

Bu kitap; hemostazin temel biyolojisinden kanama bozukluklarina, trom-
botik hastaliklardan antitrombotik ve hemostatik tedavilere kadar genis bir
cercevede hazirlanmisti. Amacimiz, giincel bilgiyi aktarmanin yani sira klinik
karar siirecini kolaylagtiran, hasta baginda kullanilabilir bir bagvuru kaynag

sunmaktir.

Hematoloji uzmanlart ve uzmanlhk égrencileri basta olmak tizere; i¢ hasta-
liklar1, yogun bakim, néroloji, gogiis hastaliklari, acil tip, cerrahi branglar ve
kadin hastaliklari ve dogum hekimlerinin yararlanabilecegi bir icerik olugturul-
mugtur. Metinler algoritmalar, tablolar ve sekillerle desteklenmistir.

Kitabin hazirlanmasinda giincel kilavuzlar ve bilimsel kaynaklar esas alin-
mis; planlama, metin diizenleme ve gorsel taslaklarin gelistirilmesi agamalarin-
da yapay zeka destekli araclardan da yararlanilmistir. Bilimsel degerlendirme
ve son kontroller yazarlar tarafindan yapilmistir.

Kitabin hazirlanmasi asamasinda destek veren calisma arkadaglarimiz Dog.
Dr.Abdullah Karakus ve Dr.Ogr.Uyesi Vehbi Demircan’a da tesekkiir ediyoruz.
Kitabin tiim meslektaslarimiza faydali olmasi dilegiyle..

Prof. Dr. Orhan AYYILDIZ
Uzm. Dr. Songiil BESKIiSIZ DONEN
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BOLUM 1

HEMOSTAZIN TEMEL BiYOLOJiSi

1. HEMOSTAZIN TEMEL PRENSIPLERI

1.1. Giris

Hemostaz, damar biitiinliigiiniin bozulmast halinde kan kaybini sinirlayan; sag-
lam damar yataginda ise kanm sivi halde kalmasim saglayan hiicresel ve plaz-
matik mekanizmalarin biitiiniidiit. Damar duvari, endotel, trombositler, koagii-
lasyon proteinleri, dogal antikoagiilan sistemler ve fibrinoliz bu siirecin temel
bilesenleridir. Kan akimi, damar ¢api, hematokrit ve inflamatuvar hiicreler he-
mostatik yanitin olusumunu etkiler; eritrositler aksiyel akimi1 saglayarak trombo-
sitlerin damar duvarina yonelmesine katkida bulunur.

Hemostazin amaci yalnizca pihti olusturmak degildir. Pthtinin kanamay1 dur-
duracak olgiide giiclii olmasi, hasarli damar bélgesinde sinirli kalmasi ve damar
onarimi tamamlandiktan sonra kontrollii bicimde uzaklagtirilmasi gerekir. He-
mostatik mekanizmalarin yetersizligi kanama egilimine, gereksiz veya kontrolsiiz
aktivasyonu ise tromboza yol acar. Bu nedenle fizyolojik hemostaz, pitht1 olusu-
mu ile pthtinin sinirlandirilmasi ve ¢oziilmesi arasindaki dengenin korunmasina
dayanir.

Primer hemostaz, sekonder hemostaz ve fibrinoliz seklindeki siniflama, he-
mostatik siirecin anlagilmasini ve laboratuvar bulgularinin yorumlanmasini ko-
laylastirir. Ancak fizyolojik hemostaz, birbirinden bagimsiz basamaklar halinde
ilerlemez. Damar hasartyla birlikte trombosit aktivasyonu ve doku faktorii aracilt
koagiilasyon es zamanli olarak baglar. Aktive trombosit yiizeyi trombin olugumu
icin gerekli ortami saglarken, trombin de trombosit aktivasyonunu artirir ve fib-
rin olusumunu destekler. Bu nedenle hemostaz, damar hasarinin 6zellikleri ve
kan akimindan etkilenen, hiicresel ve plazmatik bilesenlerin birlikte gérev aldigt

biitiinciil bir siiregtir.



Hemostazin Temel Biyolojisi

Tablo 5. Fibrinoliz sisteminin temel diizenleyicileri

Bilesen Etkisi

tPA Fibrin yiizeyinde plazminojen aktivasyonu

uPA Hiicre yiizeyi ve periselliiler proteoliz

PAI-1 tPA ve uPA inhibisyonu

Alfa-2 antiplazmin Serbest plazmin inhibisyonu

TAFI Fibrinden C-terminal lizinlerin uzaklastirilmast

Faktor X1la Alfa-2 antiplazminin fibrine baglanmast
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BOLUM 2

HEMOSTAZIN LABORATUVAR
DEGERLENDIRMESI

1. HEMOSTAZ LABORATUVARINDA PREANALITIK
VE ANALITIK SURECLER

1.1. Giris

Hemostaz laboratuvarinda giivenilir sonug elde edilmesi, analitik yontemin
performanst kadar, érnek alimi, taginmasi, iglenmesi ve saklanmasinin dogru
yapilmasina baglidir. Koagiilasyon testlerinde preanalitik hata orani bir¢ok la-
boratuvar disiplinine gore daha yiiksektir; bunun temel nedeni testlerin hiic-
resel kontaminasyon, pH degisikligi, antikoagiilan orani, sicaklik ve zaman gibi
degiskenlere duyarli olmasidir. Klinik olarak beklenmeyen bir sonug ilk agama-
da hastalik gostergesi olarak degil, 6rnek kalitesi ve siire¢ biitiinliigii acisindan
degerlendirilmelidir.

Preanalitik ve analitik standardizasyon yalnizca rutin protrombin zamani
veya aktive parsiyel tromboplastin zamanu i¢in degil; faktor diizeyleri, lupus anti-
koagiilan1, von Willebrand faktor, trombosit fonksiyon testleri, anti-Xa 6l¢iimleri
ve molekiiler tani igin de énem tagir. Her laboratuvar, kullandigi cihaz ve reaktif-
lere 6zgii kabul kriterleri, referans araliklari, kalite kontrol programlari ve kritik
sonug bildirim siirecleri olugturmalidir.

1.2. Hasta ile Iligkili Degiskenler

Akut inflamasyon, gebelik, yas, kan grubu, egzersiz, stres, sigara kullanimi, bes-
lenme, sirkadiyen ritim ve ilaclar birgok hemostaz parametresini etkiler. Von
Willebrand faktor ve faktér VIII akut faz reaktamidir; enfeksiyon, travma, ge-
belik ve stres sirasinda yiikselebilir. PAI-1 diizeyi sirkadiyen degiskenlik gosterir.



Hemostazin Laboratuvar Degerlendirmesi

Tablo 2. Baglica VWF testleri

Degerlendirdigi

Test o Klinik kullanim
ozellik

VWE:Ag Protein miktart Kantitatif eksiklik

VWE.GPIbM/GPIbR Trcgmbosit Coly Tip 1 ve tip 2 ayrmu
baglanmast
Kollajen .

VWE.CB baglanmasy/HMW multimer Tl‘f ZA/ZM .

degerlendirmesi

katkist

FVIII aktivitesi VW.E i [0 Tip 2N ve tip 3
stabilizasyonu

Multimer analizi Multimer dagilimi Tip 2 alt tipleri

RIPA Diisiik doz ristocetine yanit Tip 2B ve platelet-type VWD

Tablo 3: Antikoagiilanlarin laboratuvar testlerine genel etkisi

Tlag PT aPTT Tercih edilen 6l¢iim
UFH Degisken Belirgin uzar aPTT veya UFH anti-Xa
LMWH Genellikle minimal ~ Genellikle minimal LAl ey cegllont
durumlarda
Dabigatran Az/degisken Uzar Diliie TT veya ekarin testi
Rivaroksaban Eze;ktife bagh Degisken Ilag kalibrasyonlu anti-Xa
. g . flag
Apiksaban Cogu kez normal Cogu kez normal kalibrasyonlu anti-Xa
Warfarin Uzar/INR lleri diizeyde INR
uzayabilir
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BOLUM 3

KANAMA BOZUKLUKLARI

1. KANAMALI HASTAYA KLINIK VE LABORATUVAR
YAKLASIM

1.1. Giris

Kanama ile bagvuran hastada amag, kanamanin agirhigini belirlemek, acil hemos-
tatik destegi baglatmak ve altta yatan bozuklugu sistematik bicimde tanimlamak-
tir. Klinik degerlendirme; kanamanin anatomik yeri, baglangi¢c zamani, spontan
veya travma iligkili olmasi, dnceki hemostatik zorlanmalara verilen yanut, ilaclar
ve eglik eden hastaliklar tizerinden yiiriitiilmelidir. Laboratuvar testleri klinik 6y-
kiiniin yerini tutmaz; test istemi, olast mekanizmaya gére basamaklandirilmalidir.

1.2. Kanama Fenotipinin Tanimlanmasi

Mukokutan®z kanama trombosit sayist veya fonksiyonu ile von Willebrand fak-
tor bozukluklarini; hemartroz, kas i¢i hematom ve gecikmis cerrahi kanama ise
koagiilasyon faktorii eksikliklerini diistindiiriir. Bu ayrim yol gostericidir, ancak
kesin degildir. Agir trombositopenide intrakraniyal kanama, agir von Willebrand
hastaliginda derin doku kanamas, faktor XI eksikliginde ise degisken bir fenotip
goriilebilir.

1.3. Kanama Oykiisii ve Skorlar

Gocukluktan beri epistaksis, kolay morarma, dig gekimi veya cerrahi sonrasi ka-
nama, agir menstriiel kanama, postpartum kanama ve aile dykiisii ayrintili sor-
gulanmalidir. ISTH Bleeding Assessment Tool gibi standardize skorlar ¢zellikle
hafif kanama bozukluklarinda yararlidir; ancak ileri yas, cok sayida hemostatik
zorlanma ve kiiltiirel farkliliklar sonucu etkileyebilir.
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BOLUM 4

TROMBOTIK HASTALIKLAR

1. VENOZ TROMBOZUN PATOBIYOLOJiSI

1.1. Giris

Venoz tromboembolizm; derin ven trombozu ve pulmoner emboliyi kapsayan,
vendz kan akimindaki yavaslama, damar duvarmin antitrombotik 6zelliklerini
kaybetmesi ve koagiilasyon dengesinin trombin olugumu yéniinde degismesi so-
nucunda gelisen cok etkenli bir hastaliktir. Virchow ticliisii patogenezin temel
gergevesini korumakla birlikte, vendz tromboz giiniimiizde endotel, 16kositler,
trombositler, eritrositler, koagiilasyon proteinleri ve fibrinolitik sistem arasindaki
etkilegimlerin yer aldigi immiinotrombotik bir siireg olarak degerlendirilmektedir.

1.2. Venoz Staz

Venoz akimin yavaglamasi, aktive koagiilasyon faktorlerinin seyreltilmesini ve
dolagimdan uzaklastirilmasini azaltarak trombin olugumunun belirli bir bslge-
de yogunlagsmasina neden olur. Staz ayrica endotel hiicrelerinin diigiik akim ve
hipoksiye maruz kalmasina, 16kositlerin damar duvarina tutunmasina ve lokal
antitrombotik 6zelliklerin zayiflamasina katkida bulunur.

Derin ven trombiisleri siklikla venodz kapak ceplerinde baglar. Bu bolgeler-
deki diisiik akim ve goreli hipoksi, endotel aktivasyonunu ve l6kosit-trombosit
birikimini kolaylastirir. Immobilizasyon, paralizi, kalp yetmezligi, vendz bast veya
obstriiksiyon ve uzun siireli yolculuklar tromboz riskini baglica bu mekanizma

lizerinden artirir.



Trombotik Hastaliklar

HIT igin 4Ts skoru
Klinik alan uan
0 puan 1 puan 2 puan
1. Trombosit diisiisii
En dlis0k trombosit X015 - ENS0URIE
l i Baglan g veya nadir %30-50 dugis ve nadir
gbre diglish >20.000/uL 220.000/uL.
2. Trombositopeni zamani 5-10. gin 5-10. giin (klasik)
= i veya
{ T Repas insridhatin Heparin maruziyetinin veya uyumlu - i
B o an ye <4, gini ancak siresi <1 giin (son 30 giinde
o8 trombosit disiigiine i heparin maruziyeti)
11 iskisi (HIT olas degil) net olmayan P ¥
BE D, ” zaman iligkisi o i veya
zaman bilinmiyor)
Wieriyoe) >10 giin
3. Tromboz veya
diger sekeller === Sipheli tromboz Yeni tromboz, deri nekrozu
,,,,.‘—"/ Yok veya derl lezyonlari veya akut sistemik
] (eritemli lezyon vb.) reaksiyon
Yeni tromboz veya
deri lezyonlan varlig
4. Diger nedenlerin dislanmasi
Trombositopeniye yol agabilecek Kesin var Olasi var Yok
diger nedenlerin degerlendirilmesi
Toplam puan ve olasilik —_
Toplam puan [ HIT olasiligs « Toplam puan 0-3: HIT olas: degil (heparine devam edilebilir)
0-3 | Diigiik « Toplam puan 4-5: Orta olasilik
45 Orta (heparini kes, itllma.hf bagla, testlerini iste)
+ Toplam puan 6-8: Yiksek olasilik
6-8 Yiksek (heparini kes, alternatif antikoagiilasyon basla,
laboratuvar testlerini ivedilikle iste)
[ HIT: Heparine bagls trombositopen (Heparin-Induced ) - - o == Sy

Sekil-6: HIT igin 4Ts klinik olasilik skoru
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BOLUM 5

ANTITROMBOTIK VE HEMOSTATIK
TEDAVILER

1. HEPARINLER VE DIGER PARENTERAL
ANTIKOAGULANLAR

1.1. Genel Ilkeler

Parenteral antikoagiilanlar, etkilerinin hizli baglamasi nedeniyle akut venoz
tromboembolizm, akut koroner sendrom, heparine bagl trombositopeni, gebe-
lik, cerrahi girigimler ve ekstrakorporeal dolagim uygulamalarinda kullanilir. Bag-
lica ajanlar fraksiyone olmamig heparin, diisitk molekiil agirlikli heparinler, fon-
daparinuks ile dogrudan trombin inhibitérleri olan argatroban ve bivalirudindir.
Hag se¢imi; klinik endikasyon, bobrek ve karaciger fonksiyonlari, kanama riski,
girisim gereksinimi ve heparine bagli trombositopeni olasihigi dikkate alinarak
yapilmalidir.

1.2. Fraksiyone Olmamis Heparin

Fraksiyone olmamig heparin (UFH), antitrombine baglanarak bagta trombin ve
faktor Xa olmak iizere aktive koagiilasyon proteazlarmin inhibisyonunu hizlan-
dirir. Faktor Xa inhibisyonu icin antitrombine baglanan pentasakkarit bolgesi
yeterliyken, trombin inhibisyonu heparin zincirinin antitrombin ile trombine eg
zamanli baglanabilecek uzunlukta olmasini gerektirir. Intravendz uygulamada
antikoagiilan etki hemen baglar. Kisa yar1 mrii ve protaminle biiyiik dlciide not-
ralize edilebilmesi; ciddi bobrek yetmezligi, yiiksek kanama riski, hemodinamik

instabilite veya acil girigim olasiliginda dnemli avantaj saglar.
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Antitrombotik ve Hemostatik Tedaviler

‘ Masif kanama ’

v v v

Kanama kontrolii I ‘ Resiisitasyon ve érnekleme ] ‘ Laboratuvar / TEG-ROTEM ]

I |

A 4

[ Hedefe yonelik hemostatik destek I

v , . v

Eritrosit slispansiyonu Plazma | Trombosit
Oksijen tagima / Koagiilasyon faktor Trombositopeni /
dolagim destegi | | destedi tilketim

Fibrinojen konsantresi ot e

veya kriyopresipitat PCC + vitamin K Traneksamik asit
Disiik fibrinojen / VKA iligkili kanama / Erken kullanim /
zayif fibrin olugumu secilmis koagiilopati hiperfibrinoliz

| S ,I,, — — ’ ]

Tedavi hedefleri Es zamanli destek
* Hb yeterli dizeyde tutulur iyonize kalsiyum izlemi
o Trombosit 550 x10%L  fe-eees g N e e
+ 555 / ciddi kanamada >100 x10%/L Mgy bbbyl o ol
* Fibrinojen >1.5-2.0 g/L Tekrarlayan klinik ve laboratuvar
* Kalsiyum, 1s1 ve pH diizeltilir degerlendirme

Sekil-4: Masif kanamada hedefe yonelik hemostatik destek algoritmast
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BOLUM 6

OZEL KLINiK DURUMLARDA HEMOSTAZ VE
TROMBOZ

1. GEBELIK, DOGUM VE POSTPARTUM DONEMDE
HEMOSTAZ VE TROMBOZ

1.1. Gebelikte Hemostatik Degisiklikler

Gebelik, dogum ve postpartum dénem fizyolojik olarak hiperkoagiilabiliteyle
karakterizedir. Fibrinojen, faktdr VII, VIII ve X ile von Willebrand faktorii dii-
zeyleri artarken serbest protein S azalir, aktive protein C direnci belirginlesir ve
plasental ile endotelyal inhibitorlerin etkisiyle fibrinolitik aktivite baskilanir. Bu
degisiklikler dogum sirasinda kan kaybini sinirlamakla birlikte venoz tromboz
egilimini artirir. Artan vendz kapasite ve staz, biiyliyen uterusun zellikle sol iliak
ven lizerindeki basist ve dogumla iligkili damar hasar1 Virchow tigliistintin biitin
bilesenlerini olusturur. Venoz tromboembolizm riski gebelik boyunca artar; giin-
liik riskin en yiiksek oldugu dénem dogumdan sonraki ilk alt1 haftadir.

1.2. Ven6z Tromboembolizm Risk Degerlendirmesi

Venoz tromboembolizm (VTE) riski gebelik oncesinde veya ilk obstetrik bagvu-
ruda degerlendirilmeli; hastaneye yatis, yeni bir klinik risk faktorii gelismesi, do-
gum Sncesi ve postpartum dénemde yeniden gozden gecirilmelidir. Onceki VTE,
yiiksek riskli trombofili, antifosfolipid sendromu, obezite, ileri anne yast, immo-
bilizasyon, sezaryen, preeklampsi, cogul gebelik, enfeksiyon ve postpartum kana-
ma baglica risk etkenleridir. Tek bir risk degerlendirme modelinin biitiin gebelik
popiilasyonlarinda iistiinligi gosterilmemistir. Profilaksi karar kigisel tromboz
oykiisii, risk faktorlerinin sayisi ve kaliciligi, kanama riski ve dogum plan1 dikkate

alarak yerel obstetrik-hematolojik protokoller dogrultusunda verilmelidir.
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lenme ve antibiyotik kullanimi vitamin K alimint degistirerek vitamin K anta-
gonisti tedavisinde INR dalgalanmalarina yol agabilir. Hipoalbiiminemi yiiksek
oranda proteinlere baglanan ilaglarin serbest fraksiyonunu ve farmakokinetigini
etkileyebilir. Bu hastalarda daha sik klinik ve laboratuvar izlem gerekebilir.

8.7. Deprescribing ve Yagam Sonu Bakim

Ileri demans, belirgin fonksiyon kaybi, cok kisa yasam beklentisi, tekrarlayan
major kanama veya bakim hedeflerinin degismesi durumunda antitrombotik te-
davinin siirdiiriilmesi yeniden degerlendirilmelidir. Bu degerlendirme yalnizca
yasa degil, ilacin giincel endikasyonuna, trombotik olayin zamanina, tedaviden
yarar saglamak icin gereken siireye, kanama olasiligina, izlem ve ilag yiikiine

dayanmalidir.

Tedavinin azaltilmasi veya sonlandirilmast otomatik bir karar degildir. Antit-
rombotik korumanin kesilmesiyle ortaya ¢ikabilecek inme veya tekrarlayan venoz
tromboembolizm riski; yagam kalitesi, semptom yiikii ve hastanin ¢ncelikleriyle
birlikte ele alinmalidir. Karar miimkiin oldugunda hasta, ailesi veya bakim vere-

niyle ortaklaga alinmali ve klinik kogullar degistikge yeniden degerlendirilmelidir.
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