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ÖNSÖZ

Klinik Uygulamada Hematoloji (Beflinci bask›), özgül olarak kli-
nikte görev yapan t›p ö¤rencileri, ihtisas yapan veya araflt›rma
görevlisi olan hekimler, birinci basamakta çal›flan iç hastal›k-
lar› uzmanlar› veya aile hekimleri ile hematoloji ve onkoloji
uzmanlar› için kaleme al›nm›flt›r. Bu kitap eritrosit, lökosit ve
hemostaz bozukluklar›n›n tan› ve tedavilerine yönelik pratik
bir k›lavuzdur. Her bir hastal›k, zeminde yatan patofizyolojik
mekanizma, tan›ya götüren klinik özellikler, hastal›¤›n tan›-
s›nda ve ay›r›c› tan›s›nda yararlan›lan en modern laboratuvar

incelemeleri ve güncel tedavi yaklafl›mlar› aç›s›ndan tart›fl›l-
m›flt›r. E¤itim alan ö¤renci ve hekimlerin klinik e¤itimlerine
temel teflkil etmek üzere her bölüme hematolojik hastal›¤›
olan bireylere yönelik sistematik yaklafl›m›n ve tan›sal incele-
melerin tart›fl›ld›¤› olgu dayanakl› bir sunum da eklenmifltir.

Kiflisel koleksiyonlar›nda bulunan foto¤raflar› paylaflt›kla-
r› için Dr. Joseph P. Fanning ve Dr. James McArhur’a, sanat-
sal çal›flmalar› için de Catherine Hartung’a teflekkür etmek is-
teriz.





ix

ÇEV‹R‹ ED‹TÖRLER‹N‹N ÖNSÖZÜ

Klinik Uygulamada Hematoloji kitab›n›n beflinci bask›s› olgu
sunumlar› ile zenginlefltirilmifl ve hematolojinin temel konu-
lar›n› kapsaml› içerecek flekilde tüm hekimlerin gereksinimle-
rine yan›t vermek üzere güncellenmifltir.

Bu kitap özellikle t›p ö¤rencileri, hematoloji yan dal arafl-
t›rma görevlileri, iç hastal›klar› uzman ve araflt›rma görevlile-
ri, aile hekimleri, hematolog ve onkologlara yöneliktir. 

Eritrosit, lökosit ve hemostaz hastal›klar›n›n tan› ve teda-
visinde pratik bir rehber olarak haz›rlanm›flt›r. Kitapta her
hastal›k alt›nda yatan patofizyolojik nedenler, tan›ya yönlen-
diren klinik bulgular, laboratuvar teknolojisindeki son yeni-
liklerin tan› ve ay›r›c› tan›da kullan›mlar› ve güncel tedavi uy-
gulamalar› yer almaktad›r.

E¤itim alan ö¤renci ve doktorlar için bölümler olgu su-
numlar› ile tart›fl›larak, hematolojik hastal›¤a sahip bir hasta-
da okuyucuya sistemli bir yaklafl›mla klinik temeller sa¤lan-
maktad›r. 

Hematoloji günümüzde çok h›zl› geliflen bir bilim dal›d›r.
Bilgilerin sürekli güncellendi¤i bu zamanda “Hematology in
Clinical Practice (Lange Clinical Medicine)” ›n 5. bask›s› Mart
2011’de gerçekleflmifl ve çevirisi alt› ay gibi çok k›sa bir süre-
de haz›rlanm›flt›r. Türk Hematoloji Derne¤i Yönetim Kurulu
hiçbir maddi kayg› tafl›maks›z›n bu özgün eseri Türkçeye ka-
zand›rma karar›n› alm›fl ve bu görevi yüksek sorumluluk an-
lay›fl›na uygun olarak yerine getirmifltir. Prof. Dr. Teoman
Soysal’›n eflgüdümünde bu kitab›n çeviri editörlü¤ünde bir-
likte görev yapt›¤›m de¤erli çal›flma arkadafllar›m THD yöne-
tim kurulu üyeleri Prof. Dr. Hale Ören, Prof. Dr. Mutlu Arat,
Prof. Dr. Muzaffer Demir, Prof. Dr. Fahir Özkalemkafl ve Doç.
Dr. Mehmet Sönmez baflta olmak üzere çevirisini yapan Uzm.
Dr. Samim Sakac› ve Günefl T›p Kitabevi çal›flanlar›na özveri-
li çal›flmalar›ndan dolay› teflekkür ederim. Hematoloji alan›n-
daki çok iyi klasik kaynaklardan biri olan bu kitab›n okuyu-
cular›na yararl› olmas› dileklerimle...

Çeviri Editörleri Kurulu Ad›na
Prof. Dr. Muhit Özcan
Türk Hematoloji Derne¤i
Yönetim Kurulu Baflkan›





eriflkin bir erkekte hemoglobin düzeyi 16 g/dL’ye (hematokrit
%47), eriflkin bir kad›nda ise 14 g/dL’ye (hematokrit %42)
ulafl›r.

Fakat bunlar ortalama de¤erlerdir ve her normal erkek ve
kad›n toplulu¤u bir Gauss da¤›l›m modelinde ortalaman›n et-
raf›nda çeflitlilik gösterecektir (fiekil 2-3). O yüzden ola¤an
uygulama %95 güven s›n›rlar›n›n belirtilmesidir (ortalama
normal de¤er için 2 standart sapma [SS]). Klinik karar alma
süreci için en iyisi, normal de¤erlerin, normal bireylerle ane-
mik olanlar› en iyi ay›ran bir alt s›n›r kümesine odaklanmak-
t›r. Tablo 2-2’de gösterildi¤i üzere, deniz seviyesinde yaflayan
eriflkinler için, normal bireylerin %5’inin d›fl›nda tümünü d›-
flar›da b›rakan (%95 güven s›n›r›) bir normal de¤er alt s›n›r›
kümesi oluflturabilmek amac›yla Scripps-Kaiser ve NHANES
çal›flmalar›ndan yararlan›lm›flt›r. Ayn› zamanda sa¤l›kl› siyah
Amerikan erkek ve kad›nlar›nda normalin alt s›n›r› yaklafl›k 1
g/dL daha düflük bulunmufltur (siyah erkeklerde 12.9 g/dL,
siyah kad›nlarda 11.5 g/dL). 

Bir hastan›n hemoglobininin normal olma olas›l›¤› fiekil
2-3’de de gösterildi¤i üzere bir toplumdaki hastal›k insidans›-

na da ba¤l›d›r. Hematolojik bir anomalinin, örne¤in kal›t›mla
geçen bir hemoglobinopatinin, prevalans› yüksekse, normal
ve anormal topluluklar daha fazla örtüflecek ve hemoglobin ve
hematokrit ölçümlerinin hem duyarl›l›¤› hem de özgüllü¤ü
azalacakt›r. Bu etki normal siyah erkek ve kad›nlarda norma-
lin alt s›n›r›n›n belirlenmesinde rol oynayabilir. Scripps-Kai-
ser toplum çal›flmalar›nda demir eksikli¤i ve α-talasemi insi-
dans›n›n daha yüksek oldu¤u saptanm›flt›r ve bu, k›smen de
olsa, beyazlarla siyahlar›n de¤erleri aras›ndaki farklar› aç›kla-
maktad›r. Çeflitli çevresel ve fizyolojik etmenler de normal he-
moglobin ve hematokrit de¤erlerini etkilerler. Yüksek rak›m-
l› yerlerde yaflayan toplumlarda arteriyel oksijen satürasyo-
nundaki her %3 - 4 azalma hemoglobin de¤erinde yaklafl›k 1
g/dL öngörülebilir art›fla neden olur. Ayn› etki sigara kullan›-
m› ile de meydana gelir, çünkü karbonmonoksit hemoglobi-
nin oksijen satürasyonunu azalt›r. Günde bir paketten fazla
sigara içen bir hastada hemoglobin düzeyi 0.5 – 1 g/dL artar.
Normal gebelikte ikinci ve üçüncü trimestrlerde hemoglobin
düzeyi istikrarl› bir flekilde 11- 12 g/dL düzeyine iner. Bu
azalman›n nedeni plazma hacminin art›fl› olup, gerçek bir
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fiEK‹L 2–2. Tam kan say›m› sonuçlar›. Otomatik bir say›m ayg›t›ndaki do¤rudan ölçümler lökosit say›s›, eritrosit sa-
y›s›, hemoglobin, MCV, trombosit say›s› ve ortalama trombosit hacmidir. Hesaplanan de¤erler ise hematokrit, MCH,
MCHC, ve RDW’dir. Ço¤u otomatik say›m ayg›t› 3 veya 5 parçal› bir lökosit formülü de verir. Sa¤ taraftaki veri ala-
n›nda da gösterildi¤i üzere lökositler ›fl›¤› da¤›tma özelliklerine dayan›larak ayr›labilir ve say›labilirler. Anormal lökosit-
ler (blastlar, promiyelositler ve metamiyelositler) de belirlenip say›labilirler. 

Normositik/normokrom anemili bir
hastan›n kan say›m› sonuçlar›

Normal de¤erler

Lökosit sayısı

Eritrosit sayısı

Hemoglobin 

Hematokrit 

Ortalama eritrosit
indeksleri

RDW-CV

RDV-SD

Trombosit sayısı ve
trombosit hacmi

Lökosit 8 ± 3 
x 103

Eritrosit E 5.4 ± 0.7 
x106 K 4.8 ± 0.6

Hb E  16.0 ± 2
g/dL K  14.0 ± 2

Hct E 47 ± 5
K 42 ± 5

MCV 90 ± 9
μ3 (fL)
MCH 32 ± 2
pg 
MCHC 33 ± 3
g/dL

RDW K/E
%13 ± 1

RDW 42 ± 5 fL

Trombosit K/E
x103 140 – 440
MPV K/E
μ3 (fL) 8.9 ± 1.5

Lökosit formülü

Karmafl›kl›k 
B

o
yu

t

Nötrofil
Lenfosit 
Monosit
Eozinofil
Bazofil



mek suretiyle eritropoez kontrolünde de do¤rudan rol oynar.
Kemik ili¤ine demir temininin azalmas›, siklin D1 proteininde
azalmaya ve eritroid öncül hücrelerin G1/S faz›nda tak›lmas›na
yol açar, bu da eritropoetine verilen ço¤alma yan›t›n› azalt›r. 

Demir Kayb› 
Demir insanlarda yüksek oranda korunur. Buna ra¤men de-
mir dengesinin korunabilmesi için her gün 1-4 mg demir
emilmesini gerektirecek düzeyde bir kay›p söz konusudur.
Ba¤›rsaklar negatif demir dengesine transport etkinli¤ini art›-
rarak yan›t verirler. Bununla birlikte demir depolar›n›n meta-
bolik gereksinimi aflmas› durumunda ba¤›rsaklar demir trans-
portunu neredeyse tamamen durdurabilirler.

Demir Transportu 
Emilen demir kendisini dokulara tafl›yan özgül bir plazma pro-
teini olan transferrine ba¤lan›r (fiekil 5-1). Herhangi bir anda
dolafl›mda transferrine ba¤lanm›fl durumda 3 mg demir bulu-
nur. Bu havuz günde 10 döngü yapar ve demirin bask›n bir
k›sm› (25-30 mg) eritroid kemik ili¤ine ulafl›r. Olgunlaflmakta
olan eritroid hücre öncülleri yüzeylerinde diferrik demirle
yüklenmifl transferini ba¤layabilen transferrin reseptörleri
(TfR) eksprese ederler. Agregat demir- TfR kompleksleri daha
sonra eritroid hücrelerde intrasitoplazmik endozomlar›n içine
al›n›rlar. Demir sal›verilir, transferrin- TfR kompleksi hücre
yüzeyine döner, burada transferrin molekülü yeniden plazma-
ya girer. Daha sonra endozomlar›n içinde bulunan demir bir
ferriredüktaz (STEAP3) arac›l›¤›yla Fe2+’ye indirgenir ve baflat
bir transmembran tafl›y›c›s› olan DMT1 yard›m›yla heme ba¤-
lanmak ya da ferritin olarak depolanmak üzere sitozole gönde-

rilir. Hem sentezi serbest demirin ikinci bir tafl›y›c› olan mito-
ferrin arac›l›¤›yla mitokondrilere tafl›nmas›n› da gerektirir. 

Bu yolun ulaflt›¤› sonuç demirin %80-90’›n›n ömrü 100-
120 gün olan yeni eritrositlerdeki hemoglobine ba¤lanmas›-
d›r. Yeni eritrosit üretim süreci mükemmel de¤ildir: eritrosit
öncül hücrelerinin %10-20’si sal›verilmeden önce kemik ili-
¤indeki retiküloendoteliyal hücreler taraf›ndan y›k›l›r. Ayr›ca,
yaflam sürelerinin sonuna ulaflm›fl olduklar›ndan dolay› her
gün dolafl›mdaki eritrositlerin yaklafl›k %1’i y›k›l›r. Bu iki sü-
reç sonucunda kemik ili¤inin ve dala¤›n retiküloendoteliyal
hücreleri yard›m›yla her gün 25-30 mg demir geri kazan›l›r.
Bu demir daha sonra yeni hücre üretiminde kullan›lmak üze-
re transferrin taraf›ndan kemik ili¤ine tafl›nabilir. 

Karaci¤erde üretilen bir peptid olan hepsidin, duodenal
ve retiküloendoteliyal hücrelerdeki tek tafl›ma proteini olan
ferroportinin bozunmas›n› sa¤layarak demirin retiküloendo-
teliyal hücrelerden sal›verilmesinin düzenlenmesinde bafll›ca
rolü oynar. Hepsidin gen ekspresyonu k›smen eritropoetin ta-
raf›ndan düzenlenir. Bu nedenle anemi ve hipoksi sonucunda
eritropoetin düzeylerinde meydana gelen yükselme ile birlik-
te hepsidin üretiminin azalma yönünde düzenlenmesi, demir
emiliminin ve retiküloendoteliyal hücrelerden sal›verilmesi-
nin artmas›na yol açar. Bunun sonucunda kemik ili¤ine demir
temininde meydana gelen art›fl normal bir ço¤alma yan›t› için
büyük önem tafl›r. 

fiekil 5-1’de parenkim dokular›na demir tafl›nma yolu da
gösterilmifltir. Di¤er dokulara, özellikle ferritin depolar›na
al›nmak veya demir içeren enzimlerde kullan›lmak üzere ka-
raci¤ere, her gün yaklafl›k 6 mg demir sa¤lan›r. Ciltten, gas-
trointestinal ve üriner sistemlerden dökülen hücrelerle kaybe-
dilen demirin yerine konulabilmesi için her gün en az 1 mg
demir gerekir.

Vücudun Demir ‹çeri¤i
Çeflitli de¤iflkenlerin vücudun demir içeri¤i üzerindeki etkile-
ri Tablo 5-1’de gösterilmifltir. Normal eriflkin bir erkekte top-
lam vücut demir içeri¤i 4,000 mg’a yak›nd›r ve bunun 500-
1,000 mg’›n› hepatik ve retiküloendoteliyal demir depolar›
oluflturur. Menstrüel kan kayb› ve besinlerle al›m›n az olmas›
nedeniyle, ergen ve eriflkin kad›nlarda depo demiri anlaml›
derecede daha düflüktür (genellikle < 200 mg) 

Ferritin ve Transferrin Reseptör Düzeyleri
Hem üretimi için gereken hücre içi demir dengesi demirle dü-
zenlenen proteinler (iron-regulated proteins) (IRP-1 ve -2) ve
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fiEK‹L 5–1. Demir tafl›nma yollar›. Besinlerden emilen ve yafllanm›fl hücre-
lerden geri kazan›lan demir transferrin taraf›ndan kemik ili¤ine ve dokulara
tafl›n›r. Demirle yüklü transferrin eritroid öncül hücrelerin yüzeyindeki trans-
ferrin reseptörlerine (TfR) ba¤lan›r. Sonra hücre içine al›n›r ve demir he-
moglobin üretiminde kullan›lmak üzere sal›verililir. Bunun ard›ndan transfer-
rin- TfR kompleksi hücre yüzeyine döner ve transferrin döngüyü tamamla-
mak üzere sal›verilir. Oksijen teminine, demir dengesine ve eritropoez dü-
zeyine yan›t olarak karaci¤er taraf›ndan üretilen küçük bir peptid olan hep-
sidin demir emilimini ve demirin retiküloendoteliyal hücrelerden transferri-
ne geri dönüflünü düzenler. 

TABLO 5-1 • Vücudun demir içeri¤i 

Hemoglobin 

Miyoglobin ve enzimler 

Serum demiri

Demir depolar›

Eriflkin Erkek
(80 kg) (mg)

2500

500

3

500-1,000

Eriflkin kad›n
(60 kg) (mg)

1700

300

3

0-200

Besinlerle al›nan 
demir (10-20 mg/gün)

RE hücreler

Transferrin

Hemoglobin Eritroid kemik ili¤i

Karaci¤er
Ferritin depoları 1 mg/gün

TfR

Ferritin

Mitokondri

Ferritin
Hem 
enzimleri 

Bilirubin 

Eritrositler 



indirekt bilirubin düzeyi) ile gösterirler. Hemoglobin dü-
zeyleri anormal hemoglobinin oksijene affinitesine ba¤l›
olarak azalm›fl, normal veya artm›fl olabilir. Eritrosit morfo-
lojisi normositik ve normokromik olabilir veya hücre içi
(intraselüler) hemoglobin denatürasyonu ve eritrositlerdeki
inklüzyon cisimciklerinin dalak taraf›ndan uzaklaflt›r›lmas›
nedeniyle hafif hipokromik olabilir ve anizositoz ve poiki-
lositoz izlenebilir. Tan› hemoglobinin karars›zl›¤› gösterile-
rek ve oksijen tafl›ma özellikleri tan›mlanarak konulur.

C. ‹zopropanol Kararl›l›k Testi
‹zopropanol kararl›l›k testi 37°C ›s›da tutulan %17’lik tam-
ponlu bir izopropanol solüsyonuna taze eritrosit hemolizat›
eklenerek yap›l›r. Kar›fl›m tiftikli görünümlü bir çökelti olu-
flumu aç›s›ndan s›k s›k gözlenir. Karars›z hemoglobinler ge-
nellikle ilk 5-20 dakika içinde çökelirken, normal hemoglo-
bin 40-60 dakika kararl› durumda kal›r. 

D. Is› Kararl›l›k Testi
Is› kararl›l›k testi için 3 ml taze y›kanm›fl eritrosit hemoliza-
t› 2 ml tris tamponu ile kar›flt›r›l›r, sonra 500C’de su banyo-
sunda 2 saat ›s›t›l›r. Normal hemoglobin bu ›s›da kararl›d›r,
karars›z hemoglobinler ise çökelirler. Bu sonuç al›nan örne¤in
iki saat sonra santrifüj edilmesi ve supernatanttaki hemoglo-
bin miktar›n›n ölçülmesi ile tespit edilebilir. 

E. Hücre ‹çi ‹nklüzyon Cisimciklerinin Saptanmas› 
Denatüre hemoglobinden meydana gelen hücre içi (intraselü-
ler) inklüzyonlar› saptamak için brilliant krezil mavisi veya
metil violet kullan›labilir. Taze tam kan brilliant krezil mavi-
si ile inkübe edildi¤i zaman karars›z hemoglobinlerin çökel-
mesi teflvik edilir, bu da eritrositlerde parke tafl› görünümün-
de bir noktalanmaya neden olur. Metil violet boyas›n›n ken-
disi eritrositleri denatüre etmez. Fakat dolafl›mdaki eritrosit-
lerde bulunan serbest durumdaki hemoglobin inklüzyonlar›-
n› (Heinz cisimcikleri) saptamak için kullan›labilir. Bu test en
çok dala¤› ifllevini yitirmifl hastalarda yararl› olur; bu bireyle-
rin eritrositlerinde Heinz cisimcikleri de¤iflik say›da mor
renkli küçük inklüzyonlar olarak görülürler. Heinz cisimcik-
leri yaln›zca karars›z hemoglobin varl›¤›nda de¤il, α- ve β-ta-
lasemi ile glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) eksikli¤inde
de görülürler.

� TANI

Hemoglobinopatilerin tan›s›n›n koyulabilmesi için özgül gen
bozuklu¤unun kesin olarak tan›mlanmas› ve hastan›n klinik
durumunun de¤erlendirilmesi gerekir. ‹lk ad›m orak hücreli
anemide oldu¤u gibi sadece klinik görünüm de¤erlendirilerek
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fiEK‹L 7–3. Hiposplenizmde görülen morfolojik anomaliler. Çok ufak bir
çekirdek kal›nt›s› (Howell-Jolly cisimci¤i) içeren bir eritrosit (A) ve tek çekir-
dekli bir eritrosit–ortokromatik normoblast (B). Bu iki bulgu dala¤›n ifllevini
yitirmifl oldu¤u hastalarda s›k görülür. 

fiEK‹L 7–4. Alkali pH’da selüloz asetat hemoglobin elektroforezi. Selüloz
asetat elektroforezi klinik olarak daha yayg›n görülen hemoglobinopatileri
birbirinden ay›rmak için kullan›l›r. En üstte: normal hemoglobin kal›b› görül-
mektedir. Normal bireylerde hemoglobinin %97’sinden fazlas› hemoglobin
A’d›r, çok az miktarda hemoglobin A2 (%2-3) ve F (eser) bulunur. Hemog-
lobin C ve S hemoglobin A’dan daha yavafl yürürler ve bu teknik yard›m›y-
la aç›kça ay›rt edilebilirler. β-talasemi tafl›y›c›s› olan hastalarda hemoglobin
A2 artar; hemoglobin S ve β-talasemi için çift heterozigot olan bireylerde
de¤iflen miktarlarda hemoglobin F saptan›r. Orak hücre tafl›y›c›l›¤›n›n he-
moglobin S/β+-talasemiden ay›rt edilmesinde hemoglobin S/A oran›
önemlidir.

Hemoglobinopati

Hemoglobin elektroforezi Orijin

S/A Oran› 

Normal 

Orak hücreli anemi 

Orak hücre tafl›y›c›l›¤› 

Hemoglobin S/C

S/B+ talasemi

S/B° talasemi 

B° talasemi tafl›y›c›l›¤›

Hemoglobin C/C

Hemoglobin C tafl›y›c›l›¤› 



F. Anti-‹ntrensek Faktör Antikoru ve 
Serum Gastrini
B12 vitamini eksikli¤ine ba¤l› megaloblastik aneminin en s›k
görülen klinik formu olan “pernisiyöz anemide” parietal hüc-
relere, IF’ye ve kobalamin-IF kompleksine karfl› geliflmifl oto-
antikorlar saptanabilir. Antiparietal hücre antikorlar› B12 vi-
tamini malabsorbsiyonuna neden olan atrofik gastrit için en
duyarl› gösterge gibi görünmektedir..  IF ve kobalamin-IF
kompleksine karfl› geliflen antikorlar pernisiyöz anemili
hastalar›n %60-70’inde saptan›rlar ve özgüllükleri %100’e ya-
k›nd›r. Bununla birlikte, serum gastrin düzeylerinin normal
olmas› gerekir; serumda gastrin saptanmamas› tan›y› kuflkulu
hale getirir. 

G. Schilling Testi
B12 vitamini malabsorbsiyonunun do¤as›n›n anlafl›labilmesi
için Schilling testi yap›labilir. Ne yaz›k ki uygulamas› güç-
tür ve o yüzden güncelli¤ini yitirmifltir. Radyoaktif izotop-
la iflaretlenmifl siyanokobalamin kullan›m›n› gerektiren bu
inceleme art›k ço¤u hastanede yap›lmamaktad›r. Aç du-
rumdaki hastaya oral yoldan 0.5 μc (0.5-2 μg) radyoaktif
olarak iflaretlenmifl siyanokobalamin verildikten sonra se-
rum ve idrardaki radyoaktivite miktar› ölçülür. Absorbsi-
yonla ilgili idrar testi için, izotop oral olarak al›nd›ktan 2
saat sonra, serumdaki ba¤lay›c› proteinleri doyurmak ve
radyoaktif kobalaminin idrara yönlendirilmesini sa¤lamak
için intramusküler yoldan 1 mg radyoaktif olmayan siyano-
kobalamin verilmelidir. Yirmi dört saatlik idrar›n toplan-
mas› zorunludur. Normal kiflilerde a¤›zdan al›nan izotopun
%7’si veya daha fazlas› idrara yönlendirme dozundan son-
raki ilk 24 saatte at›lmal›d›r. 

B12 vitamini malabsorbsiyonun IF eksikli¤ine veya ko-
balamin-IF kompleksinin intestinal emiliminin engellenme-
sine ba¤l› olup olmad›¤›n›n belirlenmesi için, Schilling tes-
ti eflzamanl› olarak 60 mg saflaflt›r›lm›fl, domuz kökenli IF
verilerek tekrarlan›r. Bu uygulama ile IF eksikli¤ine ba¤l›
olan malabsorbsiyonun düzelmesi beklenir, fakat ince ba-
¤›rsak hastal›¤›na ba¤l› olan malabsrobsiyon düzelmez. Vi-
tamin eksikli¤inin yaratt›¤› bir malabsorbsiyona ba¤l› yan-
l›fl pozitif bir sonuçtan kaç›n›labilmesi için Schilling testi vi-
tamin tedavisinin bafllat›lmas›ndan birkaç gün veya hafta
sonra tekrarlanmal›d›r. 

Schilling testinin do¤rulu¤u hastan›n iflbirli¤ine ba¤-
l›d›r. Radyoaktif olmayan B12 vitamini yard›m›yla gerçeklefl-
tirilen idrara yönlendirme giriflimi yetersiz kal›rsa veya ye-
terli idrar toplanamazsa, yanl›fl pozitif sonuçlar al›nabilir.
Ayr›ca, Schilling testinin ikinci bölümünde kullan›lan IF
preparat› tam olarak aktif de¤ilse, B12 vitamini malabsorbsi-
yonunun nedeniyle ilgili olarak kar›fl›kl›k meydana gelebilir.
Son olarak, testte kristal siyanokobalamin kullan›ld›¤› za-
man kobalamin malabsorbsiyonu hipoklorhidri ya da aklor-
hidriye ba¤l› olan hastalar tespit edilemez. Pepsin içeren asit

fiEK‹L 8–8. Megaloblastik kemik ili¤i morfolojisi. Kendine özgü dantelimsi kromatin içeren ilkel eritroid “megaloblastlar” (A). Bu çok erken blast formlar›-
n›n sitoplazmalar›nda ufak hemoglobin gölcükleri oluflturduklar›na dikkat ediniz. Daha olgun eritroid öncüllerde çekirdek olgunlaflmas›n›n gecikti¤i ve tam
olarak hemoglobinlenmifl hücrelerde bozuk çekirdek kal›nt›lar› oluflma e¤iliminin oldu¤u görülür (B).
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TABLO 8-2 • A¤›r makrositik anemide eritropoez profili 

Anemi A¤›r (Hb < 8-10 g/dL)

MCV (fL) 110-140

Yayma morfolojisi Makrositik, normokromik

Retikülosit indeksi <1

Kemik ili¤i

E/G oran› >1:1

Morfoloji Megaloblastik

Serum demiri/TDBK Artm›fl/normal

Satürasyon (%) >%50

Kemik ili¤i demir depolar› Artm›fl

Serum ferritin düzeyi Artm›fl

Bilirubin/LDH Artm›fl/artm›fl 



runmas› ve hemoglobinin çözünebilir, indirgenmifl bir du-
rumda tutulabilmesi için gereken yüksek enerjili fosfat› sa¤-
layan metabolik yollara borçludurlar (Bkz. 1. Bölüm). Fakat
eritrositler yafllan›rken bu metabolik yollar zay›flar, oksit-
lenmifl hemoglobin birikir ve hücre yüzeyinde baflta fosfati-
dilserin olmak üzere oksitlenmifl fosfolipidler görülür. Eflza-
manl› esneklik kayb›, hücrenin mikrodamarlar boyunca ha-
reket etme yetene¤ini k›s›tlar ve CD36 reseptörü arac›l›¤›yla
monosit-makrofaj sistemi taraf›ndan uzaklaflt›r›lma sürecini
bafllat›r.

Dala¤›n Rolü
Dalak eritrosit y›k›m›nda baflat bir rol oynar (fiekil 11-1).
Dala¤›n yap›s› hücrenin esnekli¤i ve canl›l›¤› için bir test
ortam›d›r. Kan terminal arterlerle dala¤›n k›rm›z› pulpas›na
gelir, burada plazma hacmi azalt›l›r ve hücreler görece hi-
poksik bir çevreye maruz b›rak›l›r. Bu koflullar metabolik
yollar› test etmifl olur ve yafll› veya hasta hücrelerin esnek-
li¤ini daha da azalt›r. Eritrositin kaç›p tekrar dolafl›ma geri
dönebilmesi için sinüsoid duvar›ndaki 2-5μm’lik bir aral›k-
tan s›k›flarak geçebilmesi gerekir. Asl›nda bu tuzaklar sert-
leflmifl hücreleri yakalayarak sinüsoidlerin içini kaplayan
retiküloendotelial hücreler taraf›ndan fagosite edilip y›k›l-
malar›n› sa¤larlar.

Eritrosit morfolojisinin kan yaymas›ndaki tekbiçimlili¤i
dalak ifllevinin bir sonucudur. Dala¤›n tuzaklama-filtreleme
mekanizmas›, eritrositlerin içindeki demir granülü kal›nt›s›,
çekirdek kal›nt›s› (Howell-Jolly cisimcikleri) ve denatüre
hemoglobin (Heinz cisimcikleri) gibi inklüzyonlar› etkili bir
flekilde uzaklaflt›r›r. Dala¤›n retiküloendotelial hücrelerinin
yüzeyinde immunglobulinlerin Fc k›sm› ve kompleman siste-
minin C3b bilefleni için de reseptörler bulunur. Otoimmun

hemolitik anemisi olan hastalarda dalak bafll›ca eritrosit y›k›m
yeridir. 

Eritrosit Y›k›m Yollar›
Eritrosit y›k›m yollar› hem demirinin etkili bir flekilde yeni
eritrosit üretimi için geri kazan›lmas›n› sa¤larlar. Eritrositler
ister dolafl›mdayken (intravasküler y›k›m) ister normal reti-
küloendotelial sistem yoluyla (ekstravasküler y›k›m) y›k›l-
s›nlar, bu süreç devam eder. Yafll› hücrelerin y›k›m› büyük öl-
çüde ekstravasküler yol ile s›n›rl›d›r (fiekil 11-2). Eritrositler
retiküloendotelial hücreler taraf›ndan fagosite edilirler, mem-
branlar› y›rt›l›r ve hemoglobin lizozomal enzimler taraf›ndan
y›k›l›r. Hemden geri kazan›lan demir depolan›r veya yeni erit-
rosit üretimi için kemik ili¤ine geri tafl›n›r. Aminoasitler de
geri kazan›l›r. Ayn› zamanda, protoporfirin halkas› karbon
monoksit aç›¤a ç›kararak bir tetrapirole (bilirubin) metaboli-
ze olur. Daha sonra karaci¤ere tafl›nan bilirubin orada konju-
ge edilerek safraya at›l›r. 

‹ntravasküler eritrosit y›k›m› farkl› bir yol izler. Serbest
hemoglobin haptoglobine ba¤lanarak α-β dimerlere ayr›fl›r
veya methemoglobine okside olur ve methemoglobin albumi-
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fiEK‹L 11–1. Dala¤›n ifllevi. Dala¤›n anatomik yap›s› eritrositlerin metabolik
yollar›n›n ve esnekli¤inin test edilmesi için idealdir. Eritrositler dalak pulpa-
s›nda konsantre edilir ve metabolik yollar› zorlan›r. Sinüsoid sistemine gire-
bilmek için hücrelerin 2-5 μm çap›ndaki porlardan geçebilmeleri gerekir. Al›-
fl›lmad›k derecede sertleflmifl veya inklüzyon cisimcikleri içeren hücreler bu-
ralardan geçemez ve sinüsoidlerin retiküloendotelial hücreleri taraf›ndan y›-
k›l›rlar.

fiEK‹L 11–2. Eritrosit y›k›m yollar›. Eritrosit y›k›m› ekstravasküler veya in-
travasküler bofllukta gerçekleflir. Ekstravasküler y›k›mda eritrositler retikülo-
endotelial hücreler taraf›ndan fagosite edilir, membranlar› y›k›l›r ve hemog-
lobin bafll›ca bileflenlerine ayr›l›r. Geri kazan›lan demir transferrin taraf›ndan
eritroid kemik ili¤ine geri tafl›n›r. Porfirin halkas› y›k›l›r ve bir molekül karbon
monoksit aç›¤a ç›kar. Daha sonra porfirin halkas›n›n geri kalan bölümünden
oluflturulan bilirubin konjuge edilmek ve safraya at›lmak üzere karaci¤ere ta-
fl›n›r. ‹ntravasküler eritrosit y›k›m›nda serbest hemoglobin haptoglobin ya da
hemopeksine ba¤lan›r veya methemalbumine dönüflür. Bu proteinler, he-
min y›k›larak demirin geri kazan›ld›¤› ve bilirubinin üretildi¤i karaci¤er taraf›n-
dan al›n›rlar.

Arterioller

EKSTRAVASKÜLER

INTRAVASKÜLER

RE HÜCRELER KARACİĞER

KARACİĞER

Serbest 
Hb

Hemopeksin

AKCİĞER

Sinüsoid porları

Dalağın kırmızı
pulpası,
eritrosit

Sinüsoidler

RE hücreler



tür. Ayr› ayr› hematopoetik kök hücrelerin ifllevlerinde yaflla
birlikte azalma meydana gelmesine ra¤men, toplam kapasite,
say›lar›n›n artmas› sayesinde korunur. Kemik ili¤indeki mik-
roçevre de¤ifliklikleri de önemlidir. Eritroid kemik ili¤inin bir
eritropoetin uyar›s›n› izleyerek h›zla genifllemesi hâlâ müm-
kün olmas›na ra¤men, içindeki öncül hücrelerin ya¤ hücrele-
rine oran› yafllanmayla birlikte giderek azal›r. Fakat yafll› ke-
mik ili¤indeki stroma hücreleri ve iliflkili sitokinler, kök hüc-
re transplantasyonu sonras›ndaki yeniden nüfus art›fl›n› des-
tekleme yetilerinin azald›¤› izlenimini verirler.

Yafllanmayla birlikte hematopoetik kök hücrelerin farkl›-
laflma kal›b› da de¤iflir. En dramatik gerileme lenfopoetik
hücre dizisinde (özellikle B-hücre ço¤almas› ve farkl›laflmas›)
izlenir ve timus involüsyonu ile sitokin düzeyindeki azalmay›
yans›t›r. Ayn› zamanda, yaflla birlikte granülopoez artar. Bu
durum da, yafll›larda ba¤›fl›kl›k sisteminden farkl› fleyler talep
edildi¤ini yans›t›r. Genç bireylerde ba¤›fl›kl›k sistemi yo¤un
bir uyarlanma süreci içinde iken, yafll› eriflkinler giderek artan
bir bakteri enfeksiyonu tehdidi adl›nda olduklar›ndan h›zl›
bir granülosit yan›t›n›n varl›¤›na gereksinim duyarlar. 

� YAfiLILARDA ANEM‹ 

Anemi insidans›n›n ve iliflkili olaylar›n (ifllevsel yetersizlik,
biliflsel bozukluklar, hastaneye yat›r›lma gereksiniminde art›fl
ve ölüm) 65 yafl›ndan sonra anlaml› bir art›fl gösterdi¤i bildi-
rilmifltir. Üçüncü Ulusal Sa¤l›k ve Beslenme Araflt›rmas›’nda
(NHANES III faz I ve II verileri, 1988-1994) saptanm›fl olan
anemi prevalans› fiekil 12-1’de gösterilmifltir. Huzurevlerinde
yaflayan 65 yafl üzeri eriflkinler aras›nda anemi insidans› er-
keklerde %11, kad›nlarda %10.2 bulunmufl, fakat 80 yafl üze-
rinde h›zla %20’leri aflan düzeylere yükselmifltir. Irk ve etnik
köken de rol oynar; ‹spanyol kökenli olmayan siyahi erkek ve
kad›nlarda anemi prevalans›n›n 2-3 kat daha yüksek oldu¤u,
fakat α-talasemi, orak hücre tafl›y›c›l›¤› ve demir eksikli¤i olan
hastalar d›flar›da b›rak›ld›¤› zaman çok daha düflük oldu¤u
bildirilmifltir. 

Yafll› erkek ve kad›nlarda anemi prevalans› tabii ki he-
moglobin için belirlenen normalin alt s›n›r› de¤erine ba¤-

l›d›r. Ço¤u araflt›rmada Dünya Sa¤l›k Örgütü’nün (WHO)
anemi tan›m› kullan›lm›flt›r (hemoglobin de¤erinin erkekler-
de 13 g/dL’nin, kad›nlarda 12 g/dL’nin alt›nda olmas›) (fiekil
12-2). Fakat yafll› kad›nlarda daha düflük bir alt s›n›r de¤eri-
nin kullan›lmas›, premenopozal dönemdeki kad›nlarda oldu-
¤u kadar uygun olmayabilir. Böyle yap›lmas› asl›nda insidans
verilerini bozarak anemisi olan yafll› kad›nlar›n yanl›fl olarak
oldu¤undan daha az tahmin edilmesine neden olabilir. Her
iki cinsiyet için de 13 g/dL’nin alt›nda bir alt s›n›r de¤eri kul-
lan›lsayd›, kad›nlarda anemi prevalans› iki kat›ndan daha faz-
la olur ve karfl›laflt›r›labilir yafl grubundaki erkeklerde sapta-
nan de¤erin üzerine ç›kard›. Afrika ve ‹spanyol kökenli Ame-
rikal›lar aras›ndaki anemi prevalans›n›n tahmin edilmesi için
kullan›lan ölçütler için de benzer bir durum söz konusudur.

Anemi de¤erlendirmesi ve tedavisi için kullan›lan gele-
neksel “anemi” tan›m›n›n mutlaka yafll› insan topluluklar›n-
daki ifllev bozukluklar›n›n öngörülebilmesi için kullan›lanla
ayn› olmas› gerekmez. Yak›n geçmiflteki epidemiyolojik veri-
ler, düflük hemoglobin düzeylerinin, hareket yetene¤inin ve
biliflsel ifllevlerin azalmas› gibi ifllevsel yetersizliklerle ve genel
mortalite ile ba¤›ms›z bir iliflkisinin oldu¤unu göstermifltir.
Bundan baflka, bozuklu¤un a¤›rl›¤› hemoglobin düzeyi 13
g/dL’nin alt›na indikten sonraki azal›fl›na paralel olarak de¤i-
fliyor görünmektedir.

Normalin alt s›n›r› olarak daha yüksek bir hemoglobin de-
¤erinin dikkate al›nmas›na iliflkin di¤er bir sav, hemoglobin
düzeyleri 13-13.5 g/dL aras› de¤erlerde olan yafll›larda morbi-
dite ve mortalitenin artt›¤› yönündeki gözleme dayanmakta-
d›r (NHANES III araflt›rmas›). Bu, aneminin etiyolojisinden
ba¤›ms›z olarak geçerliydi. Ayn›s›, uzun süreli misafirlerinin
%50-60’› “anemik” olan ve benzer koflullarda yaflay›p anemik
olmayan bireylere k›yasla morbidite ve mortalite oranlar› 2-3
kat artm›fl bulunan huzurevi sakinleri için de geçerlidir. Bu-
nunla birlikte, eritropoetinin sa¤lad›¤› daha yüksek hemoglo-
bin de¤erlerinin ifllevsel sonlan›mlar üzerindeki etkisi ile ilgi-
li organize çal›flmalar bulunmamaktad›r. Böyle bir kan›t olma-
dan, hemoglobin düzeyinin rolünün di¤er hastal›k süreçleri-
nin etkilerinden inand›r›c› bir flekilde ayr›labilmesi mümkün
de¤ildir. 
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fiEK‹L 12–1. Yafla göre anemi insidans›. Huzurevlerinde yaflayan bireyler
aras›nda anemi insidans› yaflam›n alt›nc›, yedinci ve sekizinci on y›l›nda
giderek artar (NHANES III araflt›rmas›n›n verilerine dayanmaktad›r). 
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fiEK‹L 12–2. 65 yafl ve üzeri erkek ve kad›nlarda hemoglobin düzeyleri-
nin s›kl›k da¤›l›m›. NHANES III araflt›rmas› verilerine dayan›larak, normalin
alt s›n›r› (dikey çizgiler) erkeklerde 13 g/dL, kad›nlarda 12 g/dL olarak öne-
rilmektedir. Kad›nlarda normalin alt s›n›r›n›n 13 g/dL olarak belirlenmesi du-
rumunda, anemi s›kl›¤›n›n büyük oranda artmas› beklenir. 



Hemokromatozun Nadir Görünümleri
Hemokromatoz, yaln›zca çok say›da organa iflaret eden semp-
tom ve belirtilere yol açabilmesi nedeniyle de¤il, ayn› zaman-
da çeflitli nadir görünümleri sebebiyle de sistemik hastal›kla-
r›n ay›r›c› tan›s›nda yer al›r. Afl›r› demir yüklenmesi, görece
genç bir yaflta koroner arter hastal›¤› ve akut miyokard en-
farktüsü geliflimi ile iliflkilendirilmifltir. Bu durum eflzamanl›
olarak var olan bir lipid bozuklu¤uyla ba¤lant›l› gibi görün-
memekte olup, afl›r› demir yüklenmesi ba¤›ms›z bir risk fak-
törü olabilir. Siroz geliflmeden önce sa¤ üst kadran a¤r›s› ya-
k›nmas›n›n bulunabilece¤i bildirilmifltir. Bu a¤r› akut kolesis-
titi taklit edebilmesine ra¤men, safra tafl› oluflumuna al›fl›lma-
d›k bir e¤ilim ile iliflkili de¤ildir. Melanin oluflumuna ve de-
mir birikmesine ba¤l› deri pigmentasyonu hastal›¤›n di¤er
bir ilginç bileflenidir. A¤›r hipofiz yetersizli¤i geliflen hastalar-
da deri pigmentasyonuna, Addison hastal›¤›n› düflündüren
bir deri incelmesi ve k›r›fl›kl›k da efllik edebilir.

Enfeksiyonlara Duyarl›l›k 
Hemokromatoz hastalar› Listeria, Yersinia enterocolitica ve
Vibrio vulnificus enfeksiyonlar›na daha duyarl› olduklar› izle-
nimini vermektedirler. Bu durum da, söz konusu organizma-
lar›n ço¤alma potansiyellerinin normalden daha yüksek se-
rum demir de¤erleri olan hastalarda artt›¤›n› yans›t›yor veya
afl›r› demir yüklenmesinin lökositlerin ve retikülotendoteliyal
hücrelerin fagositik ve litik etkinli¤i üzerindeki bir yan etkisi-
ni temsil ediyor olabilir. Demir flelasyon tedavisi uygulanan
hemokromatoz hastalar›n›n Escherichia coli ve Staphylococ-
cus aureus septisemisine daha duyarl› olduklar› da bildiril-
mifltir. Bu yatk›nl›¤›n nedeni bilinmemektedir.

Laboratuvar ‹ncelemeleri
Serum demiri, toplam demir ba¤lama kapasitesi (TDBK) ve
serum ferritin düzeyleri afl›r› demir yüklenmesinin laboratu-
var tan›s›n›n temelini olufltururlar (Tablo 15-3). Ay›r›c› tan›
ve organ toksisitesinin de¤erlendirilmesi aç›s›ndan önem tafl›-
yan di¤er incelemeler kemik ili¤i aspirasyonu, karaci¤er bi-
yopsisi ve mutant HFE geninin saptanmas›d›r.
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fiEK‹L 15–2. Karaci¤er biyopsisi ve afl›r› demir yüklenmesi. Prusya mavisi
boyamas› yap›lmasa bile, hepatositlerdeki yo¤un demir birikimleri alt›n k›r-
m›z›s› granüller olarak görülebilir (A). Prusya mavisi ile boyamada, demir bi-
rikiminin boyutlar› ve yeri aç›kça görülebilir (B). Bu i¤ne biyopsi kesitinde ka-
raci¤erde ilerleyici sirozla uyumlu anlaml› bir fibroz ve yap›sal hasar görül-
mektedir.

A

B

TABLO 15-3 • Vücudun demir dengesi

Eritron demiri (mg)

Serum demiri

Transferrin satürasyonu (%)

Retiküloendotelial depolar

Serum ferritini (μg/L)

Karaci¤er demiri

Normal Erkekler

2,400

Normal

<50

3+

100

Normal 

Afl›r› Demir Yüklenmesi

Hematopoetik Hastal›k

<2,000

Artm›fl

>50

>4+

>500

Kupffer hücrelerinde ve
hepatositlerde demir art›fl›

Hemokromatoz 

2,400

Artm›fl

> 50

3+

>1,000

Yaln›zca hepatositlerde demir art›fl›



Eozinofillerin bafll›ca ifllevi parazitlerin imhas› olmas›-
na ra¤men, bu hücrelerde nötrofillere benzer flekilde peroksi-
daz ve di¤er enzimler de bulunur. IL-1, IL-3 ve IL-5 ve GM-
CSF gibi çeflitli sitokinler eozinofil üretimini uyarabilirler, fa-
kat en özgül büyüme faktörü IL-5’dir. Bu hücrelerin üretim ve
ifllevinin ba¤›fl›kl›k sistemine, yard›mc› T hücre ve NK hücre-
si etkinli¤ine olan ba¤lant›s›, nötrofillerin tipik anti bakteriyel
yan›t›n›n ba¤›fl›kl›k sistemine olan ba¤lant›s›ndan daha yak›n
oldu¤u izlenimini vermektedir. 

Eozinofiller fagositoz yaparlar ve fagozomlar› oluflturarak
organizmalar› imha edebilirler. Bununla birlikte eozinofiller
bir helmen gibi yutmak için fazlaca büyük bir organizmayla
savafl›rken granüllerini do¤rudan organizman›n üstüne boflal-
t›rlar. Eozinofiller tip 1 afl›r› duyarl›l›k reaksiyonlar›yla da
iliflkilidir. Bu hücreler Histamin nötralize edebilir ve alerjik
reaksiyonlar›n azalma yönünde düzenlenmesinde rol oynaya-
bilirler. Afl›r› derecede uyar›ld›klar› zaman eozinofiller, belki
de granüllerini sal›vermek suretiyle, doku hasar›na ve endo-
miyokard fibrozuna neden olabilirler. 

Bazofiller 
Bazofiller ve kemik ili¤indeki mast hücreleri bazofilik granül-
leri nedeniyle ay›rt ettirici bir morfolojiye sahiptir (fiekil 16-
9). Fakat bazofillerin ve mast hücrelerinin granülleri özdefl
de¤ildir ve aralar›ndaki iliflki hâlâ ayd›nlat›lamam›flt›r. Dola-
fl›mdaki bazofiller boyanm›fl kan yaymalar›nda içi yap›lar› yo-
¤un ve koyu mor renkli bir granül kütlesi taraf›ndan giz-
lenen hücreler olarak kolayca tan›n›rlar. Bu hücreler s›kl›kla
nötrofillerden biraz daha ufak görünürler. Fakat bazofilisi
olan hastalarda granül say›s› görece az olabilir ve böylece bir
nötrofilden çok bir monosite benzeyen çekirdeklerini görmek
mümkün olabilir. Granüllerin boyutu bir ipucu olabilir; bun-
lar nötrofillerin birincil granüllerinden çok daha büyüktürler.

Dolafl›mdaki bazofiller tip 1 afl›r› duyarl›l›k reaksiyon-
lar›nda hem tetikleyici hem de efektör hücre olarak bafll›-
ca rolü oynarlar. Bu hücrelerin granüllerinde bol miktarda
proteoglikan ve histamin bulunur. Bazofiller IgE’ye yönelik
yüksek affiniteli Fc reseptörleri eksprese ederler ve yüzeyleri-
ne ba¤l› IgE’nin antijenler taraf›ndan çapraz ba¤lanmas› gra-
nül içeri¤inin sal›verilmesini tetikler. Bazofiller akut afl›r› du-
yarl›l›¤›n di¤er mediatörlerini de (lökotrienler) üretirler. Ba-
zofil granüllerinin sal›verilmesi klinik olarak ürtiker, rinit,
ast›m ve anafilaksi geliflimine neden olur. Afl›r› duyarl›l›k ya-
n›t›nda dokudaki mast hücrelerinin de rolü vard›r. Ayr›ca,
mast hücrelerinde kan ve hücre d›fl› s›v› ak›m›n›n sürdürül-
mesine (özellikle kemik ili¤inde) hizmet eden heparin de bol
miktarda bulunur. Kemik ili¤indeki mast hücreleri damarla-
r›n ve sinüzoitlerin hemen yak›n›nda bulunurlar. 

Bazofil üretiminden sorumlu sitokinler eozinofil üretimini
uyaranlara benzer olabilirler. Bazofiller belirli miyeloprolife-
ratif hastal›klar (özellikle KML) için yararl› bir belirteç
sa¤larlar. Bazofil veya mast hücrelerine s›n›rl› lösemiler çok
nadirdir. Selim bir hastal›k olan urticaria pigmentosa ve klo-
nal bir malinite olan ilerleyici sistemik mastositozda kemik ili-
¤inde ve dokularda mast hücreleri artar. Bu hastal›klarda gö-
rülen semptomlar (anjiyoödem, kafl›nt›, hipotansiyon) hücre-
lerden histamin ve lökotrien sal›verilmesi ile iliflkilidir.

� M‹YELO‹D HÜCRE K‹NET‹⁄‹ 

Hücre üretiminini kemik ili¤inden ç›k›fl›n ve dolafl›mda sa¤-
kal›m›n kineti¤i en iyi nötrofiller üzerinde gösterilir. Eritrosit-
lerde oldu¤u gibi, lökosit/monosit öncül hücre havuzunun
genel hücre selli¤inin de¤erlendirilmesi için kemik ili¤i bi-
yopsisi, hücre farkl›laflmas› ile ilgili bilgi edinmek için de ke-
mik ili¤i aspirasyonu yap›labilir. Genel olarak, tan›mlanabi-
lir her bir eritroid öncülüne karfl›l›k yaklafl›k üç miyeloid ön-
cül hücre ya da olgun granülosit bulunmal›d›r. Eritroid ön-
cüllerin granülosit öncüllerine oran› (E/G oran›) normalde
1:3’dür. Bundan baflka, normal bazal durumda kemik ili¤i as-
pirat›nda gözlemlenen tüm hücrelerin yaklafl›k üçte biri, de-
polanm›fl ve enfeksiyonla iliflkili bir sitokine yan›t olarak sal›-
verilmeyi bekleyen olgun granülositlerdir. 

fiekil 16-10’da nötrofil öncül kompartmanlar›n›n göreceli
boyutlar›, geçifl süreleri ve normal durum ile enfeksiyon du-
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Bazofil 
Segmentli çekirdek
Büyük, koyu renkli granüllerle dolu
sitoplazma

fiEK‹L 16–9. Bazofil morfolojisi. Bazofillerin ve mast hücrelerinin bafll›ca ro-
lü çapraz ba¤lanm›fl IgE’nin arac›l›k etti¤i ba¤›fl›kl›k yan›t›nda vazoaktif bileflik-
lerin sal›verilmesidir. 

Üretim Kemik iliği havuzu

Dolaşımdaki havuz ve
marjinasyon havuzu

Üretim
artışı

Kemik iliği
havuzunun
azalması

Dolaşımda artış
Marjinasyonda azalma

Enflamasyon bölgesiDoku

Kemik Kemik

Kan damarı

Doku

Kan damarı

Dokuya geçiş Dokuya geçişin
artması

ENFEKSİYONNORMAL ÜRETİM

fiEK‹L 16–10. Bazal durumda ve enfeksiyonda nötrofil kineti¤i.
Nötrofiller vücutta çeflitli kompartmanlarda bulunurlar. Bunlar kemik ili-
¤indeki ço¤alma ve depo havuzlar›; kan damarlar›nda dolafl›m halindeki
havuz ve marjinasyon havuzu; ve son olarak da enflamasyon bölgelerinde
bulunan nötrofillerdir. Enfeksiyon üretimi art›r›r, kemik ili¤indeki depo
havuzunu ve marjinasyon havuzunu azalt›r ve dokulara geçifli art›r›r.



mozom translokasyonu (PML/RARα) ile korelasyon gösterir.
Lökosit say›s› yüksek (> 10,000/μL) olmad›¤› sürece, hasta-
da indüksiyon için ATRA (45 mg/m2/gün; p.o) kullan›labi-
lir. Bu durumda, önce hidroksiüre ile hücre say›s›n› azalt-
maya yönelik bir bafllang›ç tedavisi veya ATRA-kemoterapi
kombinasyonu endikedir. ATRA ile remisyon elde edildi¤i
zaman, hasta 2 kemoterapi döngüsüyle (daunorubisin ve si-
tarabin) konsolide edilmeli ve bunu idame tedavisi izlemeli-
dir. ATRA ile yap›lan idame tedavisinin (45 mg/m2/gün; bö-
lünmüfl dozlar halinde 12 saatte bir p.o.) en iyi prognozu
sa¤lad›¤› bildirilmifl olup 5 y›ll›k hastal›ks›z sa¤kal›m oran›
yaklafl›k %80’dir. Tedavinin baflar›s›z oldu¤u veya nüks ge-
liflen hastalar arsenik trioksit ve kök hücre nakline yan›t
verebilirler (bkz. afla¤›da). ATRA tedavisinin komplikasyon-
lar› hiperlökositoz ve atefl, kilo al›m›, pulmoner infiltrasyon-
lar›n efllik etti¤i solunum zorlu¤u ve akut böbrek yetersizli-
¤inden meydana gelen akut bir sendromdur (retinoik asit
[RA] sendromu). Bu sendrom birkaç gün boyunca günde 2
kez 10 mg deksametazon verildi¤i zaman genellikle h›zla
düzelir.

Sitarabin-metotreksat ve steroidlerden oluflan intratekal
tedavi bafllang›çta anormal spinal s›v›s› veya leptomeninks tu-
tulum riski yüksek olan hastalara (örn. bafllang›çta M5 türü ve
hiperlökositoz saptanan hastalar) s›n›rl›d›r. 

‹ndüksiyon Sonras› ve ‹dame Tedavileri
Nüks s›kl›¤›ndan da görülebilece¤i gibi, remisyon sa¤land›¤›
zaman da kal›nt› lösemik hücreler varl›klar›n› sürdürürler.
Burada amaç kal›nt› hastal›¤› temizlemek ve remisyonun ida-
mesini sa¤lamakt›r. Günümüzde bunun için üç seçenek mev-
cuttur: kemo-immunoterapiye dayal› konsolidasyon, otolog
kök hücre deste¤i ile yo¤unlaflt›rma ve allojeneik kök hücre
nakli. Bu alterantifler aras›nda seçim yap›l›rken hastan›n yafl›
ve genel durumu, malign klonun prognostik özellikleri ve uy-
gun bir vericinin varl›¤› dikkate al›n›r. Tan› esnas›nda sapta-
nan karyotip en güçlü prognoz göstergesidir. Daha olumlu
genotiplere [t(15;17), t(8;21) veya inv(16)] sahip olan hasta-
larda, transplantasyonla iliflkili komplikasyonlar ve ölüm dü-
flünüldü¤ünde, erken transplantasyon yararl› olmayabilir. Bu-
nun aksine, olumsuz genotipleri olan hastalarda mümkün ol-
du¤unca çabuk transplantasyon yap›lmal›d›r, çünkü bu birey-
lerin kemoterapiye yan›t› kabul edilemeyecek kadar kötüdür. 

Yo¤un konsolidasyon ve idame kemoterapisinde, 3-4 kez
yüksek dozlu sitozin arabinosid ile konsolidasyon yap›l›r
[t(8;21) veya inv(16) gibi olumlu sitogenetik özellikleri olan
bireylerde etkinli¤i kan›tlanm›fl olup, düflük nüks oranlar› sa¤-
lar]. Olumsuz prognostik faktörleri olan ve transplantasyon
programlar› için uygun olmayan hastalarda, remisyon sonras›
protokoller de¤erlendirilmifltir. Bu protokollerde tekrarlanan
sitozin arabinosid art› bir antrasikline, 6-tioguanin, vinkristin,
prednizon, siklofosfamid ve di¤er ilaçlar kombinasyon halinde
eklenerek lösemik hücre serisinde ilaç direnci geliflimi asgari-
ye indirilmeye çal›fl›lm›flt›r. Ne yaz›k ki, hiçbir kombinasyon
öne ç›kamam›flt›r. Ço¤u merkezde ortanca tam remisyon süre-
si 12-18 ay ve 2-3 y›ll›k sa¤kal›m oran› %20-40 olarak bildiril-
mektedir. Uzun süreli sa¤kal›mlar hastan›n yafl›na ve bireysel
prognostik faktörlere ba¤l›d›r; olumlu genotiplere sahip genç
eriflkinlerde 5 y›ll›k sa¤kal›m %65’e yaklafl›rken, olumsuz ge-
netipleri olan yafll› bireylerde %10-15’e düflmektedir. 

Allojeneik Kök Hücre Nakli
Deneysel ve klinik veriler allojeneik kök hücre nakillerinin
antilösemik allojeneik bir etkiyi (graft versus leukemia) te-
tikledi¤ini aç›kça göstermektedir ve bu tedavi stratejisinin
önemli bir parças›d›r. E¤er bir hasta 60-65 yafl›n alt›ndaysa,
olumlu sitogenetik özelliklere sahip de¤ilse ve kemik ili¤i ver-
mek isteyen, doku uyumlu bir kardefli varsa, en iyi seçenek
tam miyeloablatif allojeneik kemik ili¤i naklidir. Elli befl- alt-
m›fl yafl üzeri hastalarda düflük yo¤unluklu haz›rl›k rejimleri
(miyeloablatif olmayan) uygun bir alternatif oluflturur. Alloje-
neik nakil sonras›nda 5 y›ll›k hastal›ks›z sa¤kal›m olas›l›¤› ge-
nel olarak yaklafl›k %45’tir. On befl- otuz befl yafl aras› hasta-
larda hastal›ks›z sa¤kal›m oranlar› %70’in üzerindedir (fiekil
18-4). Bu, geleneksel kemoterapi ile elde edilene k›yasla an-
laml› derecede daha iyi bir sonuçtur. 

Nüks meydana gelen ve ikinci ya da sonraki remisyonda na-
kil yap›lan hastalarda sa¤kal›m oranlar› %20-40 aras›ndad›r. Fa-
kat allojeneik nakil için gereken koflullar yaln›zca hastalar›n
%10-15’inde karfl›lanmakta ve akraba olmayan verici program-
lar› bafllam›fl olmas›na ra¤men hastalar›n ancak %30’undan az›
için uygun bir verici bulunabilmektedir. Bundan baflka, akraba
olmayan vericilerden yararlan›lmas› yaflam› tehdit eden graft-
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fiEK‹L 18–3. Hasta bafllang›çta lösemik hücre serisini ortadan kald›rmak
üzere 2 veya daha fazla ilaçla tedavi edilmifltir. ‹laç tedavisinin s›ralamas›
hastan›n yan›t›na ba¤l› olacakt›r, flöyle ki: A. ‹lk kemoindüksiyon tedavi kürü
sonras›nda hastalar›n %60’› veya daha fazlas›nda tam remisyon sa¤lan›r. Bu
bireylerde 6-7 hafta sonra ikinci bir tedavi kürü ile konsolidasyon sa¤lan›r. B.
Bafllang›ç kemoterapisi ile remisyon sa¤lanamayan hastalarda tam remisyo-
na ulaflmak amac›yla  ikinci bir tedavi (reindüksiyon tedavisi) uygulan›r. 

Haftalar

Haftalar

Kemoindüksiyon

Kemoindüksiyon Reindüksiyon Konsolidasyon

Blastlar

Blastlar

Remisyon

Konsolidasyon

Remisyon

Normal
hücreler

Normal
hücreler

Remisyon

H
ü

cr
e 

sa
y›

s›
H

ü
cr

e 
sa

y›
s›



faktörlerinin anahtar rol oynad›¤›n› düflündürür. Yayg›n malig-
nite veya disemine tüberküloz bulunan hastalarda da anlaml›
bir kemik ili¤i fibrozu geliflebilir. O yüzden mikobakteri kültü-
rü yap›lmas› ve kemik ili¤i biyopsisinin malign tümör adac›kla-
r› aç›s›ndan dikkatle incelenmesi zorunludur (fiekil 19-6). 

Sistemik mastositoz (mast hücreli lösemi) idiyopatik
miyelofibrozda görülene benzeyen bir hematolojik tabloya
neden olabilir. Fakat bu iki hastal›k baz› klinik ayr›nt›lar yar-
d›m›yla birbirlerinden ay›rt edilebilir: k›rm›z›ms›-kahverengi
deri infiltrasyonlar›, Darier belirtisi (deri s›vazland›¤› zaman
kafl›nt›l›, k›rm›z› bir ürtiker geliflmesi), ishal ve osteoporozun
karakteristik radyolojik bulgular› mastositozu düflündürür.
Tan›, deride veya kemik ili¤i biyopsisinde mast hücre infil-
trasyonunun görülmesi ve ço¤u hastada hücreye göre s›n›flan-
d›r›lm›fl örneklerde kodon 816’da C-KIT mutasyonu saptan-
mas›yla koyulur. T ve B hücreli lenfomalarda ve özellikle tüy-
lü hücreli lösemide miyelofibrozun baz› özellikleri (baflta
splenomegali) görülebilir. 

C. Di¤er Testler
Primer miyelofibrozu olan hastalar›n yaklafl›k %50’inde JAK2
mutasyonu saptan›r. Bu test pozitif bulundu¤unda tan›y› bü-
yük ölçüde kolaylaflt›r›r. ‹diyopatik miyelofibroz tan›s›nda
kromozom analizi daha az yararl›d›r. Hastalar›n yaklafl›k
%30’unda kromozom anomalileri bulunmas›na ra¤men (Tab-
lo 19-3), bask›n bir karyotip sergilemezler. Di¤er laboratuvar
ölçümleri de di¤er miyeloproliferatif hastal›k kal›plar›n› izler-
ler. Örne¤in, hastalarda LDH ve ürik asit düzeyleri yüksele-
bilir. Trombosit say›s› çok yüksek olan hastalarda trombosit
agregasyon bozukluklar›n›n gösterilebilmesi mümkündür.
Az say›da hastada p›ht›laflma e¤ilimi art›fl› saptan›r. Kemik
filmlerinde s›kl›kla kemik yo¤unlaflmas› veya bazen kemik
metastazlar›n› taklit eden karma sklerotik ve litik lezyonlar
görülür. 

Klinik Seyir
‹diyopatik miyelofibroz birçok hastada uzun bir seyir izler;
ortanca sa¤kal›m süreleri 5-8 y›l aras›ndad›r. Sa¤kal›m aç›-
s›ndan olumsuz faktörler JAK2 V617F mutasyonu ve miye-
lofibrozun polisitemia vera ya da esansiyel trombositemi
seyrinde ortaya ç›km›fl olmas›d›r. Miyelofibroz yafll› birey-
lerde görülen bir hastal›k oldu¤undan, ölüm nedeni baflka
hastal›klar olabilir; hastalar›n gerçekte yaln›zca üçte biri ve-
ya daha az› kendilerindeki hematopoetik bozuklu¤un
komplikasyonlar› nedeniyle ölürler. KML’den farkl› olarak,
ufak bir hasta alt grubunda (%10 veya daha az) akut lösemi-
ye dönüflüm görülür. 

� PR‹MER TROMBOS‹TEM‹ 

Primer trombositemi (esansiyel trombositemi veya trom-
bositoz), trombosit say›s›n›n reaktif bir sürece yol açabile-
cek bir neden bulunmaks›z›n belirgin derecede yükselmesi
(600,000/μL - > 1 milyon/μL) olarak tan›mlan›r. Hastalar›n
%40-50’sinde saptanabilen JAK2 mutasyonu tan›y› büyük
ölçüde kolaylaflt›r›r. JAK2 mutasyonu bulunmayan hasta-
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fiEK‹L 19–5. Dev trombositler ve psödo-Pelger-Huët anomalisi. Miyeloproliferatif hastal›klarda, özellikle de trombositemide, dev trombositler (A) ve
trombosit say›s›nda belirgin bir art›fl görülür. Miyelodisplastik ve miyeloproliferatif hastal›klarda görülen Pelger-Huët anomalisinde (B) çekirdeklerin halter
fleklini alm›fl oldu¤u görülür.

fiEK‹L 19–6. Metastatik kanser. Kemik ili¤i biyopsisinde meme kanseri me-
tastaz› ve reaktif fibroz görülmektedir (H&E boyama).



Lenf Dü¤ümleri
Lenf dü¤ümlerinin temel yap›s›n›, etraflar› düzenleyici T hüc-
releriyle çevrili bir dizi B hücre lenfoid folliküllü ile lenf ve
kan damarlar› oluflturur. Lenf dü¤ümleri afferent ve efferent
lenf damarlar›yla lenf damarlar›na ve follikül yap›lar›n› besle-
yen kapillerlere sahip yönlenmifl bir arteriol-venül sistemi ara-
c›l›¤›yla da kan dolafl›m›na ba¤lan›rlar (fiekil 20-5). Lenf ka-
nallar›yla lenf dü¤ümüne ulaflan antijenler ifllemden geçer ve
düzenleyici T hücrelerinin kontrolü alt›nda follikül merkezle-
rindeki B hücrelerinin ço¤almas›n› ve farkl›laflmas›n› uyar›rlar
ve bunun sonucunda programl› B hücre klonlar› meydana ge-
lir. Miyeloid öncüllerden köken alan dendritik hücreler ve
makrofajlar antijenlerin ifllemden geçirilmesinde ve ba¤›fl›kl›k
sistemi hücrelerine sunulmas›nda önemli rol oynarlar (bkz.
16. Bölüm). 

Vücuttaki hemen hemen bütün doku ve organlar›n,
önemli bir bölümü rutin fizik muayenede ele gelebilen,
bölgesel lenf dü¤ümlerine ba¤lanan lenf damarlar› vard›r

(fiekil 20-6). Di¤er lenf dü¤ümlerine ise ulafl›lamaz ve bunlar
ancak geliflmifl görüntüleme yöntemleri yard›m›yla de¤erlen-
dirilebilirler. Bu bölgesel lenf dü¤ümü topluluklar› ba¤l› bu-
lunduklar› doku veya organda meydana gelen enfeksiyonlara
hemen yan›t verir ve böylece daha kolay palpe edilebilir hale
gelirler (lenfadenopati). Di¤er lenfadenopati nedenleri, lenfa-
tik hücre serisinin tümörleri (B ve T hücreli lenfomalar), me-
tastatik tümörler (meme, prostat, akci¤er) ve kan dolafl›m› ya
da daha s›kl›kla bölgesel lenf drenaj› ile lenf dü¤ümüne ula-
flan kronik enfeksiyonlard›r (örn. tüberküloz granülomlar). 

Lenfadenopati 
Lenfadenopati bir malignitenin ilk belirtisi olabilir (özellik-
le solid tümör veya lenfoma). O yüzden fizik muayene s›ra-
s›nda palpasyona uygun bütün lenf dü¤ümü bölgeleri
dikkatle incelenmelidir (submandibuler, submaksiller,
oksipital, servikal, supraklaviküler, aksiller, epitroklear
ve inguinal; bkz. fiekil 20-6). Muayene s›ras›nda büyü-
menin derecesi, hassasiyet varl›¤›, lenf dü¤ümünün k›-
vam›, ayr› ayr› m› yoksa küme halinde mi olduklar›, bo-
yut ve biçimleri (tek biçimli mi yoksa düzensiz mi ol-
duklar›), serbest hareket ettirilip ettirilemedikleri, et-
raftaki dokulara yap›fl›k olup olmad›klar› de¤erlendiril-
melidir. Baz› bölgelerde lenf dü¤ümlerinin ele gelmesi bü-
yük kuflku uyand›r›rken (supraklaviküler ve aksiller bölge-
de), difl ve ayak bak›m›na özen göstermeyen kiflilerde s›ra-
s›yla submandibuler ve inguinal bölgede rutin olarak çok
say›da bezelye büyüklü¤ünde lenfadenopati görülebilir.
Lenf dü¤ümünün fiziksel özelliklerinde de¤ifliklik meydana
gelmesi ve çap›n›n 1 cm’yi aflmas› durumunda kuflkulu len-
fadenopatiden söz edilir. 

Farkl› yüzeyel lenf dü¤ümü alanlar›nda lenfadenopati ne-
denleri birbirlerinden farkl›l›k gösterir (Tablo 20-2 ve fiekil
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fiEK‹L 20–5. Lenf dü¤ümünün yap›s›. Normal lenf dü¤ümlerinde, içlerinde
antijen uyar›s› sonucunda ve T hücrelerinin kontrolü alt›nda ço¤alan  ve fark-
l›laflan B hücreleri olan lenf follikülleri bulunur.  Afferent damarlar lenf dü¤ü-
müne B hücrelerini ve antijenleri tafl›rken, efferent damarlar ise ductus tho-
racicus arac›l›¤›yla kan dolafl›m›na kat›lacak olan programlanm›fl B hücreleri-
ni tafl›rlar. Len dü¤ümünün kan dolafl›m› folliküllere oksijen ve besin madde-
leri tafl›yan arteriol-kapiller a¤›-ven sisteminden meydana gelir.

fiEK‹L 20–6. Bölgesel lenf dü¤ümü da¤›l›m›. Rutin fizik muayenede çok sa-
y›da bölgesel lenf dü¤ümü grubu ele gelebilir.

Lenfoid
follikül

Arter

Medüller
sinüs Submaksiller

Oksipital 
Servikal zincir

Supraklaviküler
Aksiller

Epitroklear

Superior inguinal 
İnferior inguinal (femoral)

SpinalSubmental 

Efferent
lenf damarı 

Ven 

Afferent 
lenf 

damarı



lenmifl oldu¤u görülür (fiekil 22-1). Kan yaymalar›nda s›k-
l›kla smudge cell (ezilmifl çekirdek kal›nt›lar›) görülür; pe-
riferik kan yaymas› haz›rlamadan önce kana albumin ekle-
mek suretiyle sa¤lam lenfositler morfolojik de¤erlendirme
için korunabilirler. Kemik ili¤inde genellikle di¤er hemato-
poetik hücre serilerini büyük ölçüde gölgede b›rakan, kü-
çük olgun görünümlü lenfositlerden meydana gelen diffüz
bir infiltrasyon görülür. Yine de kesin tan› için immunfe-
notipleme gerekir. 

Tipik KLL’de CD19 B hücreleri CD5, dim CD20 ve CD23
eksprese ederler ve yüzeylerinde anormal düflük miktarda
monotipik sIg vard›r; κ/λ analizi monoklonal bir popülasyon-
la uyumlu bulunur. Söz konusu sIg genellikle IgM, IgD veya
ikisi birlikte ya da nadiren IgG’dir; ve her zaman yaln›zca bir
tek immunglobulin hafif zinciri (κ veya λ) bulunur (bkz. 26.
Bölüm). O yüzden CD5 ve CD23 eksprese eden, yüzeylerin-
de düflük düzeyde sIg ve tek hafif zincir saptanan hücre say›-
s›n›n artmas› B hücreli KLL için tan›sal olarak kabul edilmifl-
tir (fiekil 22-2). Matutes skorlama sistemi bu belirteç kullan›-
m›n› tipik KLL ile lenfoid kökenli di¤er lösemilerin ay›rt edil-

mesinde yararlan›labilecek flekilde geniflletmifltir. (Tablo 22-
1). Sistem düflük sIg yo¤unlu¤unu, düflük CD79b düzeyleri-
ni ve CD5 ile CD23 ekspresyonunu hesaba katmaktad›r (bu
özelliklerden birinin varl›¤› 1, yoklu¤u ise 0 puan getirmekte-
dir). B hücreli KLL hastalar›n›n ço¤unda skor 4’tür ve 4’ün al-
t›ndaki skorlar di¤er fenotipik belirteçlerle birlikte hemen
farkl› bir lenfoproliferatrif bozuklu¤u akla getirmelidir. 

A. ‹mmunglobulin Gen Yeniden Düzenlenmesi 
Bütün B hücreli KLL’lerde bir veya iki immunglobulin a¤›r
zincir geninin yeniden düzenlendi¤i ve κ ya da λ immunglo-
bulin hafif zincir geninin eksprese edildi¤i görülür. Bu yeni-
den düzenlenmelerle ilgili testler son derece duyarl› ve özgül
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fiEK‹L 22–1. KLL lenfositleri. Kronik lenfositik lösemide olgun görünümlü
bir B lenfosit grubu. 

fiEK‹L 22–2. KLL’de belirteç incelemeleri. Bir B hücre belirteci olan CD20
ve bir T hücre belirteci olan CD5 normal T hücreleri (CD5+ CD20-) ile
normal B hücrelerinin (CD5- CD20+) ay›rt edilmesini sa¤lar. Normal (po-
liklonal) bir B hücre alt kümesi de düflük düzeyde CD5 eksprese eder
(CD5+ hücreler). B hücreli KLL, yüzeylerinde normalden daha düflük düzey-
de (bu olguda λ hafif zinciri) immunglobulin hafif zinciri eksprese eden
CD5+ B hücrelerinin ço¤unlukta olmas›yla nitelenir. 

TABLO 22-1 • B hücreli KLL ve di¤er lenfoproliferatif bozukluklarda immunfenotipleme

B hücreli KLL

B hücreli prolenfositik lösemi 

Mantle cell lenfoma 

Folliküler merkez hücre lenfomas› 

Splenik marjinal zon lenfomas›

sIg 

↓

+

+

+

+

CD5 

+

±

+

-

--

CD23  

+

±

-

±

--

CD79b 

↓

+

+

+

+

FMC7

-

+

+

+

+

CD22

↓

+

±

±

+  

CD10

-

±

--

+

--

Kronik lenfositik lösemi

hücreler

hücreler
hücreler

hücreler

hücreler

hücreler

hücreler hücrelerhücreler

hücreler

hücreler

hücreler

hücreler
hücreler



Gen Ekspresyon Profili Tayini
Lenfoma oluflumunun anlafl›lmas› ve Hodgkin d›fl› lenfomala-
r›n daha iyi s›n›fland›r›labilmesi için günümüzde microarray
teknolojisi kullan›larak gen ekspresyon profili tayini yap›l-
maktad›r (fiekil 23-3). Örne¤in, 44 gen microarray’i kullan›-
larak küçük hücreli lenfositik lenfoma, marjinal zon B hücre-
li lenfoma ve mantle hücreli lenfoma güvenilir bir flekilde
ay›rt edilebilmektedir ve bu geleneksel histopatolojiye göre
dikkate de¤er bir geliflmedir. Büyük B hücreli lenfomalar da
cDNA microarray analizi kullan›larak kemoterapi sonras›nda-
ki sa¤kal›mla korelasyon gösteren gen ekspresyon kal›plar›na
göre 3 farkl› gruba ayr›labilir. Bir çal›flmada, 6 gen k›sm›n›n
(LMO2, BCL6, FN1, CCND2, SCYA3 ve BCL-2) 5 y›ll›k sa¤ka-
l›m› çok kötü (< %27) olan hastalar› güvenilir bir flekilde ta-
n›mlayabildi¤i bildirilmifltir. Microarray tetkikin gelecekteki
kullan›m› etkinli¤in gösterildi¤i ileriye dönük çal›flmalara
ba¤l› olacakt›r. 

� KL‹N‹K ÖZELL‹KLER

Lenfomalar›n klinik belirtileri laboratuvar ‹ncelemeleri bölü-
münde de tart›fl›lan çeflitli genel kategoriler alt›nda incelene-
bilir. ‹lk kategori lenfoid dokular›n büyümesinin yaratt›¤› et-
kileri kapsar; ikincisi lenfoman›n immunolojik sekellerini,
üçüncüsü lenfoid olmayan dokular›n istilas›n›n sonuçlar›n›
(özellikle kemik ili¤i) ve sonuncusu da lenfoman›n metabolik
ve humoral etkilerini kapsar. 

Lenfoid Dokular›n Büyümesi
Lenfoma hastalar›n›n ço¤unda a¤r›s›z lenf dü¤ümü ve dalak
büyümesi meydana gelir. Lenf dü¤ümü büyümesinin etkileri
kozmetik sorunlardan hava yolu veya önemli damar t›kan›kl›k-
lar›na, mide kompresyonuna ve ba¤›rsak t›kanmalar›na kadar
uzanabilir. Genel olarak lenf dü¤ümleri kademeli bir flekilde
büyürler ve a¤r›s›zd›rlar. Lenfomatoz infiltrasyon nadiren enfla-
matuar yan›ta yol açar, o yüzden Hodgkin d›fl› lenfomalarda
atefl, kilo kayb› ve gece terlemesi gibi belirtiler daha nadirdir. 

Bir veya daha fazla lenf dü¤ümünde büyüme ve yeni ge-
çirilmifl viral enfeksiyon öyküsüyle baflvuran hastalara klinik-
te s›kl›kla rastlan›r. Lenfomay› d›fllaman›n tek yolu lenf dü¤ü-
mü biyopsisi olmas›na ra¤men, bunu yapmak konusunda ge-
nellikle çekimser kal›n›r. Bu durum özellikle lenf dü¤ümü bü-
yümesinin a¤r›l› olmas› ve aniden ortaya ç›kmas›n›n lenfoma-
dan çok reaktif bir süreci düflündürdü¤ü durumlar için geçer-
lidir. E¤er lenf dü¤ümü çok sertse ve komflu dokulara yap›fl›k-
sa, metastatik karsinom olas›l›¤› lenfomadan daha fazlad›r. Re-
aktif de¤ifliklikler genellikle birkaç hafta içinde kaybolurlar.
Bundan daha uzun süre sebat eden, sert, a¤r›s›z veya büyüyen
nodüllere biyopsi yap›lmal›d›r. Lenfomatöz lenf dü¤ümleri
dalgalanmal› bir büyüme de gösterebilirler. Bir lenf dü¤ümün-
de tekrarlayan büyüme saptanmas› kal›c› bir büyüme kadar
lenfoma ile uyumludur. Önceki biyopsilerde reaktif büyüme
saptanan lenf dü¤ümü büyümelerinde, yeniden yap›lan biyop-
side lenfoma tan›s›n›n konmas› da mümkündür. O yüzden ön-
ceki biyopside selim bir sonuç al›nm›fl olmas› kuflkulu bir lenf
dü¤ümünde biyopsinin tekrar›n› engellememelidir.
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TABLO 23-3 • WHO s›n›fland›rmas›nda, en s›k görülen B hücreli neoplazilerin morfolojik, immunfenotipik ve genetik özellikleri

Hastal›k

KLL/küçük lenfositik
lenfoma

Lenfoplazmositoid
varyant

Mantle hücre

Folliküler merkez
hücreli

Diffüz büyük B
hücreli

Burkitt lenfoma

MALT lenfoma

Morfoloji 

Küçük, yuvarlak lenfositler

Plazmositoid özellikli
küçük lenfositler

Küçük-orta büyüklükte
düzensiz lenfositler

Küçük, orta veya büyük
düzensiz, çentikli hücreler

Büyük düzensiz hücreler

Bol sitoplazmal›, orta
yuvarlak hücreler

Ufak veya büyük
“monositoid”  lenfositler

‹mmunfenotip 

Dim sIg (μ,δ) CD5/19/23+

FMC7-

cIgM+ IgD-

CD19/20/22+

CD5/10/23-

CD38++ klonal

sIgM, sIgD+ CD5/19+

CD10± , CD23-

sIgM, sIgD+

CD10/19+  CD5-

sIgM, sIgD±

CD19/20+, s›kl›kla CD10+

sIgM++

cd19/20+/10++

CD5/23-

sIgM, sIgD+

CD19, 20+

CD5/10/23-

Karyotip 

Spesifik karyotip yok
(Bkz. 22. Bölüm)

t(9;14) (%50)

t(11;14) (%70)

t(14;18) (%70-95)

3q27 (%30)

t(8;14), t(2;8) veya
t(8;22) (%100)

Trizomi 3 (%60)
t(11;18) ekstranodal 
olgular›n %25’i 

‹lgili Genler

Pax 5 (9q13) B hücre
ço¤almas›n› ve 
farkl›laflmas›n› 
kontrol eder 

BCL-1 (11q13) Hücre
döngüsünü kontrol eder

BCL-2 (18q21) Apoptozu
engeller

BCL-6 (3q27) Germinal
merkez olgunlaflmas› 

c-myc  (8q24)
Transkripsiyon 
faktörü, ço¤almay›,
farkl›laflmay› ve apoptozu
kontrol eder

API2, MLT
Apoptozun 
engellenmesi

Not: Tan›mlama olarak, tümü yeniden düzenlenmifl Ig genlerine sahiptirler.



hücreli ALL’de baz› hücreler “el aynas›” fleklini alabilirler).
Hücre say›s› 100,000/μL’nin üzerinde olabilir ve bu durum
genellikle T hücreli ALL’de görülür (Tablo 25-3). Bununla
birlikte olgular›n yaklafl›k %30’unda toplam lökosit say›s›
normal veya düflüktür ve lökosit formülünde lenfositik mor-
folojinin hakim oldu¤u izlenir. Genellikle nötropeni mevcut-
tur ve lenfoblast say›s› çok yüksek olan hastalarda granülosit-
ler tespit edilemeyebilirler. Her zaman de¤iflen derecelerde
anemi ve trombositopeni vard›r. 

B. Kan Yaymas› ve Kemik ‹li¤i Aspirat›
Normal kemik ili¤inin yerini tekbiçimli bir lenfoblast toplulu-
¤una b›rakt›¤› kemik ili¤i aspirat› genellikle tan›y› koydurur
(fiekil 25-2B). Kemik ili¤i hücrelerle öylesine dolu olabilir ki,
aspirasyon baflar›s›z oldu¤u için biyopsi yap›lmas› gerekebilir.
Kemik ili¤inde nadiren bir aplastik anemiyi akla getiren hi-
poplazi veya aplazi bulunabilir. Hastalar genellikle glukokor-
tikoid tedavisine hücre say›s›nda art›flla yan›t verirler ve böy-
lece ALL tan›s› desteklenir. 

En iyi hematolog veya hematopatolog bile tek bafl›na
hücre morfolojisiyle ALL’yi her zaman AML’den ay›rt ede-
mez. Histokimyasal boyamalar (peroksidaz, birleflik este-
raz, PAS ve TdT boyamalar›) çok yard›mc› olabilir. ALL
blastlar›n›n peroksidaz boyas›yla boyan›r buna karfl›l›k, es-
teraz boyas›n› ile boyanmazlar; yaln›zca L3 alt tipi ise PAS
boyas›yla boyanma izlenir. Primitif blastlarda TdT ile boya-
n›rlar. Fakat histokimyasal boyama özellikle eriflkinlerde
kafa kar›flt›r›c› veya kuflkulu sonuçlar verebilir. Günümüz-
de güvenilir bir ALL-AML ayr›m›, morfoloji ve histokimya-
dan çok immunfenotipleme ve sitogenetik incelemelerle
mümkün olur. 

C. ‹mmunfenotipleme ve Genetik Analizler
B ve T hücreli ALL ayr›m›nda ve ALL alt tiplerinin s›n›flan-
d›rmas›nda immunogenetik incelemeler mutlak bir zorun-
luluktur (bkz. Tablo 25-1 ve 25-2). Sitogenetik inceleme ve
immunfenotipleme tan›sal sürecin erken döneminde, bol
miktarda blast varken yap›lmal›d›r. Tedavi bafllad›¤› zaman,
bu incelemelerin yap›lmas› güç, yorumlanmas› imkâns›z
olabilir. Malin klonun bafllang›çtaki fenotipik ve genotipik
tan›mlamas›n›n sonraki dönemlerde minimal rezidüel has-
tal›¤›n ve indüksiyon ve idame tedavisi sonras›ndaki olas›
nükslerin tespiti aç›s›ndan da kritik önem tafl›yacak olmas›
olas›d›r. 

Rezidüel malin hücreler immunfenotipleme ve ploidi ana-
lizi, füzyon geni transkriptlerinin saptanmas› (örn. [t4;11]) ve
immunglobulin ya da TCR gen yeniden düzenlenmelerinin
belirlenmesi gibi yüksek duyarl›l›¤a sahip yöntemlerle tespit
edilebilir. 

D. Di¤er Laboratuvar Anomalileri
ALL’de tespit edilebilen di¤er laboratuvar anomalileri hipoga-
maglobulinemi, laktat dehidrogenaz (LDH) ve ürik asit düze-
yi yüksekli¤i, hiperfosfatemi, hipokalsiemi ve hiperpotasemi
gibi çeflitli elektrolit anomalileridir. Hiperfosfatemi ve hiper-
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fiEK‹L 25–2. ALL’de lenfoblastlar. A: bir T hücreli ALL hastas›nda lenfob-
lastlar; karakteristik “el aynas›” flekline dikkat ediniz. B: Bir hücreli ALL has-
tas›n›n kemik ili¤inde lenfoblastlar; hücrelerin ço¤unda belirgin nükleoller gö-
rülmektedir.

TABLO 25-3 • Akut lenfositik lösemide risk faktörleri

Standart Risk 

Risk lökosit say›s›yla do¤rusal 
iliflki gösterir

1-10 yafl 

Kad›nlar 

MSS tutulumu yok veya 
asemptomatik

Pre-B hücre fenotipi

Hiperdiploidi; t(12;21) t(1;19)
t(8;14) HOX 11 afl›r› ekspresyonu

Yüksek Risk 

Lökosit say›s› >100,000/μLa

<1 veya >10 yafl 

Erkeklera

Aflikar MSS tutulumua

Mediastende kütlea

T hücre fenotipi (çocuklar)a

Beyaz ›rktan de¤il 

Hipodiploidi, t(9;22) t(4;11)

a Bu faktörler muhtemelen ba¤›ms›z de¤ildirler, çünkü birlikte ortaya ç›kma e¤ilimi
gösterirler.
Not: Listelenmifl olan risk faktörleri aras›nda lökosit say›s› ve yafl aç›k bir flekilde ba-
¤›ms›zd›r ve uzak ara ile en önemli olanlar›d›r.



ropati belirtileri ile birliktedir. Sinir iletim h›z› demiyelinizan
nöropatilere benzer flekilde yavafllar. Baz› monoklonal IgM
antikorlar› 36°C’nin alt›ndaki ›s›lara maruz kald›klar›nda çö-
kelen kriyoglobulinler olarak davran›rlar. Bu kriyoglobulin-
ler, anti-romatoid faktör aktivitesiz (tip 1) ve aktiviteli (tip 2)
monoklonal IgM olarak s›n›fland›r›l›rlar. Tip 3 kriyoglobulin,
romatoid aktiviteli poliklonal bir IgM olarak ayr› bir antitedir.
Bu kriyoglobulinler so¤uk maruziyeti sonras›nda geliflen ve
vasküler purpura, ürtiker, Raynaud sendromu, glomerülonef-
rit, periferik nöropati ve artrit ile birlikte olan bir vaskülit flek-
linde karfl›m›za ç›kabilirler. M-bileflenlerinin trombosit adez-
yonunu ve fibrin oluflumunu engellemesi nedeniyle kanama-
lar oluflabilir.

Tan› 
Miktar› fazla olmamas›na ra¤men, Waldenström makroglobu-
linemili hastalarda bir M-komponenti saptan›r. IgM’nin penta-
merik formda olmas› IgG veya IgA’dan çok düflük konsantras-
yonlarda bile hiperviskozite olgusuna neden olabilir. Bu hasta-
l›ktaki tipik IgM M-komponenti 10-30 g/L aras›ndad›r. Kemik
ili¤inde, eksantrik çekirdek, bazofilik sitoplazma ve belirgin
Golgi cisimci¤i gibi çeflitli derecelerde “plazmositoid“ özellik-
ler sergileyen küçük lenfositlerden meydana gelen bir infiltras-
yon vard›r ve mast hücre say›s›n›n artm›fl oldu¤u gözlenir. Bu
plazmositoid lenfositler de¤iflmez bir flekilde yüzeylerinde IgM
(daha s›kl›kla κ) eksprese ederler ve tipik plazma hücrelerin-
den farkl› olarak monoklonal immunglobulinler hem yüzeyle-
rinde hem de sitoplazmalar›nda bulunur. Kandaki lenfositlerin
poliklonal oldu¤u ve plazma hücrelerinin ancak terminal dö-
nemde kanda görüldü¤ü miyelomun aksine, bu hastal›kta ge-
nellikle kanda anormal klonal lenfositler gösterilebilir. 

M- komponenti düzeyi 20 g/L’nin alt›nda oldu¤u sürece
tam kan say›m› genellikle normaldir. Bu de¤erin üzerinde ise,
plazma hacminin artmas›na ba¤l› dilüsyonel bir normokrom,
normositik anemi s›kt›r. Makroglobulinemi bulundu¤undan
kuflkulan›lan hastalarda kemik ili¤i incelemesi yap›lmal› veya
tutulan lenfoid dokulardan biyopsi al›nmal› ve B hücreli
Hodgkin d›fl› lenfoma hastalar›ndaki gibi bir de¤erlendirme
yap›lmal›d›r (Bkz. 23. Bölüm)

Gözdibi muayenesinde retina venlerinde kümelenmifl
eritrositler (sosis veya yük vagonu fleklinde bölümlenme), pa-
pil ödemi ve retina kanamalar› görülmesi durumunda hiper-
viskoziteden flüphelenilmelidir (Bkz. Tablo 26-7). Serum vis-
kozite düzeyi hiperviskozite tan›s›n› do¤rulayabilir. Suyla
(1.4-1.8 cp) karfl›laflt›r›ld›¤›nda, 4-5 cp’nin üzerindeki bir se-
rum viskozitesi neredeyse de¤iflmez bir flekilde semptomatik
hiperviskozite ile birliktedir. Fakat hiperviskozite semptomla-
r› varsa ve özellikle de M-komponenti düzeyi 30-40 g/L’nin
üzerindeyse tan› için bu tetkik gerekli de¤ildir. 

Tedavi 
Hiperviskozite h›zla tedavi edilmelidir, çünkü yaflam› tehdit
eder. Konjestik kalp yetersizli¤i olas›l›¤›na dikkat edilerek
gerçeklefltirilen hidrasyon, plazmaferez ve kemoterapinin bafl-
lat›lmas› ile sendrom genellikle kontrol alt›na al›n›r. IgM pro-
teini vasküler kompartmana s›n›rl› oldu¤undan plazmaferez
M-komponenti konsantrasyonunu h›zla düflürür. Uzun süreli
kontrol sa¤lanmas› için kemoterapinin eklenmesi gerekir.

Nispeten küçük M-bileflenleri olan hafif semptomlu veya
semptomsuz hastalar hastal›¤›n ilerleme h›z›n›n belirlenebil-
mesi amac›yla M-komponenti miktar› aç›s›ndan yak›ndan ta-
kip edilmelidirler. Baz› hastalar y›llarca asemptomatik kalabi-
lirler. M- komponenti giderek artan veya anemi ya da semp-
tom bafllayan hastalarda, genellikle alkile edici ilaç klorambu-
sil veya siklofosfamidin tek bafl›na veya prednizonla birlikte
ya da pürin analogu fludarabin kullan›labilir (HDL için uygun
tedaviler). Tedavinin hedefi hastal›¤›n ilerlemesinin kontrol
alt›na al›nmas› ve M-komponentinim azalt›lmas›d›r. Çok ilaç-
l› kemoterapinin ek toksisitesi ço¤u yafll› hastada sorun yara-
t›r ve agresif tedavi sonras›nda izlenen sonuçlar bu durumu
desteklemektedir. 

Tam geliflmifl makroglobulinemisi olan hastalarda ortanca
sa¤kal›m süresi 5-10 y›ld›r, fakat 65 yafl üzeri hastalarda ve len-
fadenopatisi veya organomegalisi olan bireylerde daha kötüdür. 
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ANAHTAR NOKTALAR�
Plazma hücreleri B hücre öncüllerinin farkl›laflmas›nda ulafl›lan
son hücredir. Her plazma hücresi λ veya κ hafif zinciri olan (as-
la ikisi birden de¤il) bir tek antikoru (günde 1 ng) üretmeye
programlanm›flt›r. Bu saptama bütün hücrelerin normal 40:60
kar›fl›m yerine ya λ ya da κ hafif zinciri olan klonal plazma hüc-
resi popülasyonlar› olarak tan›mlanmas› aç›s›ndan yararl›d›r.

Klonal plazma hücresi ço¤almas› olarak tan›mlanan plazma hüc-
resi diskrazileri aras›nda en s›k görülen malinite multipl
miyelomdur ve özellikle ileri yafl gruplar›nda insidans› di¤er he-
matopoetik malinitelerin insidans›ndan çok daha yüksektir. 

Multipl miyelom hastalar› genellikle s›rt a¤r›s›, halsizlik ve ane-
mi gibi baflka aç›klamalar› da olabilen yayg›n ve/veya minör ya-
k›nmalarla baflvururlar. O yüzden, hastalarda önemli bir organ

TABLO 26-7 • Hiperviskozite semptomlar› ve belirtileri

Organ sistemi  

Göz

Nörolojik (merkezi)

Nörolojik (periferik)

Kalp

Semptom ve Belirtiler 

Retina kanamalar›

Papil ödemi 

Retina venlerinde  geniflleme 
(yük vagonu görünümü)

Bafl a¤r›s›

Kulak ç›nlamas›

Bafl dönmesi /sersemlik

Mental durum de¤ifliklikleri

Nöropati 

Yüksek debili konjestif kalp yetersizli¤i



TFPI taraf›ndan h›zla azalt›l›r, bu da TF’nin yol açt›¤› faktör
X aktifleflmesini s›n›rlar. Devaml› faktör Xa oluflumu, birin-
cil uyar›y› trombinin oluflturdu¤u faktör XIa’n›n da kat›ld›¤›
bir etkinlefltirme süreci sonras›nda aktif hale gelen sa¤lam
bir faktör IXa-VIIIa yolunun varl›¤›na ba¤l›d›r. Bu zorunlu
etkileflim nedeniyle, olgun p›ht› oluflumu sa¤lam bir IXa yo-
luna ve yeterli miktarda faktör VIII varl›¤›na ba¤l›d›r. Bu du-
rum, hemofilisi olan hastalar›n (faktör VIII ve IX eksikli¤i)
neden kanama e¤ilimi oldu¤unu aç›klar. Faktör XI’in yar-
d›mc› bir rolü oldu¤u ileri sürülmektedir, çünkü faktör XI
eksikli¤i kendisini s›kl›kla geç eriflkinlik ça¤›na kadar belli
etmeyen de¤iflken, fakat genellikle hafif yo¤unlukta bir ka-
nama e¤ilimi ile gösterir. 

Ortak yola¤›n son ad›mlar› hem süreci destekleyen bir
trombosit membran yüzeyi hem de zorunlu kofaktör olan
faktör V ile ba¤lant›l›d›r. Trombosit üzerindeki reseptörüne
ba¤lanan faktör V, faktör Xa aktifleflmesini büyük ölçüde ar-
t›r›r ve belirgin bir faktör V eksikli¤i ya da faktör Xa-Va
kompleksinin membrana ba¤lanmas›nda bozukluk olmas› ge-
nellikle önemli bir kanama e¤ilimine neden olur. O yüzden,
hem p›ht›laflma faktörlerinin ba¤lanma yeri olmas› hem de or-
tak yolun etkinlefltirilmesini kolaylaflt›rmas› nedeniye trom-
bosit membran› büyük öneme sahiptir. 

P›ht› Oluflumu
Xa-Va kompleksi protrombini enzimatik olarak parçalayarak
trombin oluflmas›n› sa¤lar. Dolafl›mdaki protrombin miktar›-
n›n di¤er faktörlere k›yasla fazla olmas› trombin oluflumunun
son ad›m›n› ve fibrinojenden fibrin monomerlerinin oluflma-
s›n› kolaylaflt›r›r. Trombin, faktör V ve X aktifleflmesi için ek
membran yüzeyi yarataran trombositin aktifleflmesini uyar›p,
faktör VIII’i aktiflefltirip faktör VIIIa oluflmas›n› sa¤layarak ve
son olarak da faktör XI ve XIII’ü aktiflefltirerek p›ht›laflmaya
katk› sa¤lar. Faktör XIIIa, kalsiyum varl›¤›nda jel benzeri fib-
rin monomerlerini çözünmeyen bir fibrin polimer p›ht›s›na
dönüfltüren aktif bir transamidazd›r. 

� PIHTI ‹NH‹B‹SYONU VE ER‹MES‹

Trombusun karakterini damar›n tipi ve yerleflimi belirler.
Büyük arterlerde, yüksek ak›m h›zlar› damar duvar›ndaki
trombusun büyümesini s›n›rlar. Trombositler zarar görmüfl
arter yüzeyinde kümeleflmeye çal›fl›rken, s›k›ca ba¤lanma-
yanlar ve di¤er kan hücreleri arterdeki kan ak›m›yla yerlerin-
den sökülürler. Benzer flekilde, ADP, tromboksan A2 ve
trombin gibi trombosit agregasyonunu ve p›ht› oluflumunu
uyaran moleküller de kan ak›m› taraf›ndan h›zla yaralanma
bölgesinden uzaklaflt›r›labilirler. Arterlerde p›ht› oluflumu-
nun bu yönü do¤al olarak p›ht›y› bafllang›çtaki trombosit ag-
regasyon bölgesine s›n›rlar ve böylece trombositlerin ön
planda oldu¤u, çok az eritrosit bar›nd›ran “beyaz p›ht›”
meydana gelir. Buna karfl›l›k, daha ufak olan veya a¤›r ate-
roskleroz bulunan arterlerde ya da venöz dolafl›mda s›kl›kla
daha dura¤an bir kan ak›m› söz konusudur. Bu durumda,
trombosit agregatlar›nda eritrositler dahil baflka hücreler de
yer bulabilirler ve sonuçta ortaya ‘k›rm›z› p›ht›” ad› verilen
fibrin p›ht›s› ç›kar. 
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fiEK‹L 28–3. ‹n vivo ortak yola¤›n aktivasyonu. P›ht›laflma faktörleri trom-
bosit yüzeyinde aktifleflerek bir fibrin-trombosit p›ht›s› olufltururlar. Suben-
dotelial doku faktörü (TF) ve az miktarda faktör VIIa faktör X aktifleflmesi-
nin fizyolojik bafllat›c›s›d›r (1) ve böylece az miktarda trombin oluflur. Fakat
doku faktörü yolu inhibitörü (TFPI), TF-VIIa-X kompleksine h›zla ba¤lan›p
inaktive ederek VIIA-TF’nin faktör X üzerinde daha ileri etki göstermesini
engeller (2). O yüzden devaml› faktör Xa oluflumu, faktör XIa ve trombin
taraf›ndan etkinlefltirilen sa¤lam bir faktör IX-VIIIa (intrensek) yola¤›n varl›¤›-
na ba¤l›d›r (3). Faktör X’un intrensek yolak taraf›ndan aktiflefltirilmesi sonu-
cunda çok büyük miktarlarda trombin üretilir, bu da tam fibrin polimerleri-
nin ve stabil bir p›ht›n›n oluflmas›yla sonuçlan›r.

fiEK‹L 28–2. P›ht›laflma yolu. Laboratuvar bak›fl aç›s›yla, p›ht›laflma yolu in-
trensek ve ekstrensek yollardan oluflur. ‹ntrensek yol faktör XII’nin (Hage-
man faktörü) yüzey temas› (YT) ile bafllarken, ekstrensek yol faktör VII’nin
TF taraf›ndan aktiflefltirilmesi ile bafllar. Fiziyolojik olarak bu iki yol birlikte ça-
l›flarak faktör X’u h›zla aktiflefltirir (Xa), faktör Xa da faktör V varl›¤›nda fak-
tör II’den (protrombin) trombin oluflmas›n› sa¤lar. Yolun son ad›m›nda
trombin etkisiyle fibrinojenden fibrin p›ht›s› oluflur ve faktör XIII’ün de bu ya-
p›ya dahil edilmesiyle p›ht› daha stabil bir hale gelir. 

Kallikrein

YT

Prekallikrein

Fibrinojen

Protrombin 

Fibrin p›ht›s›

Trombin

AKTİVE TROMBOSİT

Trombin

Fibrin

Fibrinojen



s›n› sa¤larlar. fiekil 30-1’de görüldü¤ü üzere, kan damar›n›n
duvar›, ifllevlerine hizmet eden organize bir yap›ya sahiptir.
Kan damarlar›n›n içini kaplayan endotel hücreleri kan hüc-
relerinin damar d›fl›na geçiflini önleyen basit bir bariyer olufl-
turmaktan çok daha fazla iflleve sahiptir. Metabolik aç›dan
çok aktif olan endotel hücreleri kan bileflenleri ile damar
duvar› aras›ndaki etkileflime arac›l›k eden maddeler üre-
tirler. Bunlardan prostasiklin (PGI2), nitrik oksit, heparan
sülfat, doku plazminojen aktivatörü (t-PA), trombomodulin,
doku faktörü yolu inhibitörü (TFPI) ve ADPaz gibi baz›lar›
trombosit aktivasyonuna, agregasyonuna ve p›ht› oluflumuna
karfl› yönde etki göstererek kan›n s›v› durumda kalmas›n›
sa¤larken, di¤erleri travma veya kanamaya neden olan baflka
bir durum söz konusu oldu¤unda kan›n p›ht›laflma özelli¤i-
ni güçlendirmek üzere etkinlefltirilir ve konumland›r›l›rlar
(Tablo 30-1).

P›ht›laflmay› destekleyici ve önleyici faktörlerin teminin-
den sorumlu önemli hücre içi organeller, çok büyük von
Willebrand faktörü (vWF) multimerleri, vazokonstriktör en-
dotelin, t-PA ve damar yeniden modellenmesinde ve enfla-
masyonda aktif bir protein olan anjiopoetin-2 içeren Wei-
bel-Palade (WP) cisimcikleridir. Salg›lanan bu faktörler ara-
s›ndaki denge hemostaz›n korunmas›na, p›ht›n›n flekillen-
mesine ve damar bütünlü¤ünün korunmas›na yard›m eder.
Endotel hücrelerinin ifllevi hücrelerin yap›s›nda var olan
destekleyici mekanizmalar ile de kontrol edilir, özellikle WP

cisimciklerinin hücre membran›na ba¤lanmas›n› ve proko-
agulan maddeler salmas›n› engelleyen nitrik oksit sal›n›m›
önemlidir. 

Endotel hücrelerinin di¤er bir önemli ifllevi de, lökositle-
rin kandan damar duvar›na, oradan da dokulara göçünün
düzenlenmesine sa¤lad›klar› katk›d›r (bkz. 16. Bölüm). Endo-
tel hücreleri taraf›ndan eksprese edilen P-selektin lökositlerin
damar duvar›na gevflek bir biçimde tutunmas›n› destekler ve
yuvarlanma, marjinasyon ve göç dizisini bafllat›r. Endotel
hücre faktörleri (β1 ve β2 integrinler) ile immunglobulin (Ig)
benzeri reseptör PECAM-1’in de rolü vard›r. Bu moleküller
enflamatuar yan›t›n bir parças› olarak hemostatik mekaniz-
malarla da etkileflirler. Bu enflamasyon ve hemostaz döngü-
sünden eritrositler de etkilenir, çünkü onlar›n yap›flkan löko-
sitlere tutunmas› orak hücreli anemi gibi hastal›klarda damar
t›kanmas›n› etkileyebilir. 

Endotel hücreleri, subendotelial matriks bileflenlerinin
(örn. elastin, laminin, trombospondin, vWF, fibronektin ve
çeflitli kollajen tipleri) üretimi de dahil olmak üzere subendo-
tel dokusunun yap›s›n›n ve ifllevinin belirlenmesinde
önemli bir rol oynarlar. Ayr›ca endotel hücreleri devaml›
prostasiklin ve nitrik oksit üreterek (bu iki molekül damar
duvar›na nüfuz ederek güçlü düz kas gevfletici etki gösterir)
damar duvar› tonusunu da kontrol ederler. 

Damar Yap›s›
Dolafl›m sisteminde damar yap›s› bölgeye göre de¤iflir. Ço¤u
damar›n içi k›sm› devaml›l›k gösteren bir endotel tabakas› ile
kapl› olmakla birlikte, karaci¤er ve dalak sinüzoidlerinde bu
organlar›n özgül transport gereksinimlerini yans›tan fenestre
endotel bulunur. 

Subendotel dokusunun yap›s› da ifllevsel gereksinimlere
göre de¤iflir. Örne¤in yüksek damar içi bas›nç düzeylerine
dayanmak zorunda olan büyük arterlerin kal›n bir kas duvar›
ve iyi tan›mlanm›fl bir iç elastik laminas› vard›r. Düflük ba-

fiEK‹L 30–1. Damar duvar›n›n yap›s› ve ifllevi. Damar duvar›ndaki endotel
hücreleri hemostazda önemli rol oynarlar. Bu hücreler trombosit etkinlefl-
mesini önleyen maddeler (ADPaz, prostasiklin ve nitrik oksit) salg›larlar. Ay-
r›ca trombomodulin, heparan sülfatlar ve doku plazminojen aktivatörü sa¤-
layarak p›ht› oluflumuna karfl› hareket ederler. Endotel hücrelerinden sal›nan
nitrik oksit ve prostaglandin de damar tonusu aç›s›ndan önem tafl›r. Endo-
tel hücreleri zarar gördükleri zaman nitrik oksit üretiminin durmas› nedeniy-
le dengelenmeden kalan düz kas kontraksiyonu vazospazma yol açabilir.

TABLO 30-1 • Koagulasyonu düzenleyen endotel hücre 
faktörleri

Prokoagülan Antikoagülan

Damar kontraksiyonu Trombosit inhibisyonu
Endotelin ADPaz
Koagulasyon faktörleri Nitrit oksit
üretimi Prostasiklin
Faktör C inhibitör P›ht› inhibisyonu/lizis
Faktör VIII Heparan sülfatlar
von Willebrand multimerleri Trombomodulin
Fibronektin Doku faktör yolu 
Adezif antijen ekspresyonu inhibitörü
Selektinler (CD62P, CD62E) Plazminojen aktivatör
PECAM-1 inhibitörü-1
Integrinler (β1 ve β2) t-Plazminojen aktivatörü
Damarsal yeniden yap›lanma
Anjiopoietin-2
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Trombositler

t-PA
Heparan sülfat

Endotel
hücreleri

ADPaz
PGI2 NO

PGI2
NO

Düz kas 

Trombomodulin

Endotel

Düz kas
lifleri İç elastik

membran 



PFA’n›n kanama zaman›na göre belirgin avantajlar› var-
d›r. Bu test yaln›z daha kolay standartlaflt›r›lmakla ve uygu-
lay›c›ya ba¤l› de¤iflkenliklerden ba¤›ms›z olmakla kalmaz,
ayn› zamanda yatak bafl›nda yap›lan kanama zaman› ölçü-
münün neden oldu¤u zaman kayb›ndan kaç›n›labilmesini
de sa¤lar, çünkü antikoagülasyon uygulanm›fl bir kan örne-
¤i ile laboratuvarda gerçeklefltirilir. Kalp cerrahisinde kana-
ma riski ile transfüzyon tedavisinin ve üremideki trombosit
ifllev bozuklu¤unun de¤erlendirilmesi; von Willebrand has-
tal›¤›n›n taranmas› ve takibi ve asetilsalisilik asit ya da klo-
pidogrel gibi anti-trombosit ilaçlar›n etkinli¤inin de¤erlen-
dirilmesi için PFA-100 (Siemens) yöntemi kullan›lmaktad›r.
PFA testinin baz› s›n›rlamalar› vard›r; PFA testi çerçevesinde
gerçekleflen adezyon ve agregasyon zemindeki trombosit ve
eritrosit say›s›na ba¤›ml›d›r, anlaml› bir anemi (hematokrit <
%20) ve/veya trombositopeni (trombosit say›s›
<100,000/μL) kapanma zamanlar›n› yapay olarak uzatabilir.
Ayr›ca, di¤er von Willebrand hastal›¤› testlerinde oldu¤u gi-
bi, normal bireylerde 0 kan grubu uzam›fl kapanma zaman-
lar›yla birlikte olabilir. 

B. Tam Kan Say›m› ve Kan Yaymas›n›n 
‹ncelenmesi
Tam kan say›m› ve yayma incelemesi de yararl› olabilir. Tam
kan say›m›nda hematopoetik hastal›k kan›tlar› (örn. dolafl›m-
da yüksek say›da, bozuk ifllevli trombositlerin bulundu¤u, ka-
namalarla seyreden miyeloproliferatif hastal›k) görülebilir.
Kan yaymas›ndaki trombosit morfolojisi Bernard-Soulier sen-
dromu veya α-granül eksikli¤i (gri trombosit sendromu) bo-
zukluklar›n›n tan›s›na yard›m edebilir. 

C. Trombosit Aktivasyon ve Agregasyon Ölçümleri
Trombosit agregasyonunun, tam kan veya saflaflt›r›lm›fl,
trombositten zengin plazma kullan›larak bir agregometre
yard›m›yla do¤rudan optik ölçümlerinin yap›lmas› müm-
kündür. Tam kan agregasyonu araflidonik asit (asetilsalisi-
lik asitle iliflkili trombosit ifllev bozuklu¤u için), ADP (klo-
pidogrel için) ve trombin reseptör etkinlefltirici peptid
(thrombin receptor activating peptide –TRAP) (absiksimab
gibi GPIIb/IIIa inhibitörleri için) gibi özgül trombosit ago-
nistlerinden yararlan›lan bir yatak bafl› testi olarak kullan›l-
maktad›r. Fakat tam kan agregasyonu ile ilgili çal›flmalar
anti-trombosit tedavinin izlenmesine (örn. akut koroner
sendromlu hastalarda) odakland›klar›ndan, trombosit inhi-
bisyonuna (tedaviye ba¤l›) veya intrensek trombosit fonksi-

yon bozuklu¤una ba¤l› kanama ataklar› olan hastalarla ilgi-
li veriler azd›r. 

Trombosit fonksiyon bozuklu¤unun tan›s›nda, trombosit-
ten zengin plazma agregasyonu daha fazla zaman gerektirme-
sine ve daha külfetli olmas›na ra¤men, tam kanla yap›lan ya-
tak bafl› testlerinden daha fazla kullan›lm›flt›r. Agregometre,
ADP, epinefrin ve kollajen gibi fizyolojik agonistlere verilen
yan›t›n ve ristosetine verilen aglütinasyon yan›t›n›n göstergesi
olan trombosit agregasyon dalgas›n› grafik olarak gösterir (fie-
kil 32-2). Özgül fonksiyonel bozukluklar bu agonistlere fark-
l› yan›tlar verirler. Örne¤in, von Willebrand hastal›¤› olan bi-
reylerde yaln›zca ristosetine verilen aglütinasyon yan›t›n›n
azald›¤› veya kayboldu¤u görülürken, depo hastal›¤› gibi bir
intrensek trombosit bozuklu¤unda ADP, epinefrin ve kollaje-
ne kötü yan›t al›n›r. Buna karfl›l›k, asetilsalisilik asite ba¤l›
edinsel trombosit bozuklu¤unda araflidonik asite yan›t al›n-
maz, ADP ve epinefrin ile agregasyonun azald›¤› saptan›r. 

D. von Willebrand Faktörü ‹le ‹lgili Testler
von Willebrand hastal›¤› olan bir bireyin tam olarak de¤erlendi-
rilebilmesi için faktör VIII aktivitesinin, vWF antijeninin, vWF
aktivitesinin ve agaroz jel elektroforezinde vWF multimer dizi-
sinin belirlenmesi gerekir. Ayr›ca, trombositlerle vWF’nin ifllev-
sel etkileflimi nedeniyle, adezyonla ilgili bozuklu¤un yerinin be-
lirlenmesi ve baz› tan›lar›n koyulabilmesi için trombositlerin
hasta ve normal kontrol plazmalar›yla çeflitli kombinasyonlar
halinde kar›flt›r›lmas› gerekebilir. Hastan›n kanama öyküsü, ai-
le öyküsü ve PFA analizi ile birlikte bu tetkikler genellikle von
Willebrand hastal›¤›n›n tan›s›n›n koyulmas› ve klinik önemi
olan alt tiplerinden biri olarak belirlenmesi için yeterlidir. 

E. Araflt›rma Testleri
Trombositlerin yap›s›n› ve fonksiyonel bozukluklar›n› sapta-
mak için çeflitli araflt›rma testleri kullan›lm›flt›r. Hücre ak›m
ölçerinde (flow cytometry) GPIb, GPIIb/IIIa, P-selektin gibi
anahtar niteli¤i tafl›yan trombosit aktivasyon ve agregasyon an-
tijenlerinin düzeyleri ve biçim de¤ifliklikleri ile fibrinojen ve
faktör Va ba¤lanmas›n›n do¤ru bir flekilde tespit edilebilmesi-
ni sa¤layan floresan iflaretli monoklonal antikorlar kullan›l›r.
Bu tip testler araflt›rma laboratuvarlar›nda yüzey antijenlerinin
nadir konjenital eksikliklerinin saptanmas› amac›yla kullan›l›r-
lar. Fakat depo havuzu hastal›klar›n›n veya örne¤in ekstrakor-
poreal dolafl›m sonras›ndaki trombosit fonksiyon bozuklukla-
r›n›n tespit edilmesine yönelik hücre ak›m ölçümüne dayal›
testlerin standartlaflt›r›lmalar›n›n ve yorumlanmalar›n›n güç
oldu¤u görülmüfltür. Trombositlere dayal› kanama bozukluk-
lar›n›n tespiti için baflka araflt›rma platformlar›, örne¤in yo¤un
granüllerin veya α-granüllerin bulunmad›¤›n›n gösterilmesi
için elektron mikroskopisi kullan›lm›flt›r. Trombositlerde α-
granül eksikli¤i direkt trombosit faktör 4 ve β-tromboglobu-
lin ölçümü (radioimmunoassay) ile do¤rulanabilir. Benzer
flekilde, trombositlerdeki siklooksijenaz yolunun (ve asetilsali-
silik asit ya da nonsteroidal antienflamatuar ilaçlar›n neden ol-
du¤u [NSA‹‹] trombosit inhibisyonunun) de¤erlendirilmesi
için tromboksan metabolizmas›n›n son ürünü olan trombok-
san B2 ölçülebilir. Söz edilen bu son tetkikler ve direkt yo¤un
granül ADP ve ATP ölçümleri depo havuzu eksikli¤inin ase-
tilsalisilik asitin neden oldu¤u trombosit fonksiyon bozuklu-
¤undan ay›rt edilmesine yard›m edebilirler. 
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TABLO 32-1 • Kanama bozukluklar›nda trombosit 
fonksiyon analizi (PFA-kapanma zaman›)

Klinik durum

Kanama bozuklu¤u yok

Asetilsalisilik asit tedavisi

von Willebrand hastal›¤›

Glanzmann
trombastenisi

Kollajen/
Epinefrin PFA

Normal

Uzam›fl 

Uzam›fl 

Uzam›fl

Kollajen/ADP 
PFA

Normal 

Normal

Uzam›fl

Uzam›fl



tör replasman› (TDP, FCC) veya rFVIIa tedavisi yap›lmas›
gereklidir. 

Artm›fl tromboemboli riski (atrial fibrilasyon, tekrarlayan
venöz tromboz ve pulmoner emboli vb) nedeniyle uzun süre-
li varfarin tedavisi uygulanan hastalarda INR’nin, PZ normale
döndürülmeksizin ve hastay› belirli bir zaman boyunca artm›fl
tromboemboli riskine maruz b›rakmaks›z›n, terapötik düzeye
geri döndürülmesi önemli olabilir. Baz› randomize kontrollü
çal›flmalarda, INR de¤erleri 9-10 aras›nda olup, kanamas› ol-
mayan hastalarda sadece varfarinin kesilmesinin düflük doz K
vitamini (1.25 mg) verilmesi kadar etkili ve emniyetli oldu¤u
saptanm›flt›r; bu iki rejimin amac›n› aflan bir düzeltme ve
protrombotik bir durum oluflturma riski yoktur. K›sa etkili K
vitamini antagonisti (KVA) kullan›m›na ba¤l› INR art›fl› olan
hastalardan farkl› olarak, uzun etkili varfarin türdefli içeren
rodentisid yutmufl olan hastalara uzun bir süre boyunca oral
yoldan günde 50-100 mg K vitamini verilmesi gerekir. Bu
hastalarda akut kanama olmas› durumunda TDP veya rFVIIa
da verilmelidir.

Amerikan G›da ve ‹laç Dairesi FDA rekombinant aktive
faktör VII’nin (rFVIIa; NovoSeven), bypass etkinli¤i nede-
niyle kullan›lmakta oldu¤u inhibitör geliflmifl kal›tsal hemofi-
liden baflka hastal›klarda da kullan›lmas›n› onaylam›flt›r. Bu
endikasyonlar edinsel hemofili (konjenital bozukluk de¤il-
dir), faktör VII eksikli¤i ve karaci¤er hastal›¤›d›r; ayr›ca rFVII-
a kontrolsüz kanaman›n söz konusu oldu¤u di¤er durumlar-
da da yayg›n olarak kullan›lmaktad›r (ABD’de endikasyon d›-
fl› olarak kullan›lmaktad›r, fakat baflka ülkelerde onaylanm›fl-
t›r). Bu durumlar: çoklu hemostatik kan ürünü transfüzyonu-
na yan›t vermeyen travma nedenli kanamalar ve nedensiz in-
trakranial kanamalard›r. Hem onaylanm›fl hem de endikasyon
d›fl› kullan›mda doz ayarlamas› konusunda sorunlar yaflan-
makla birlikte, fikir birli¤ine dayanan öneriler mevcuttur
(Tablo 34-5). rFVIIa’n›n etkinli¤ini ve tromboembolik komp-
likasyon insidans›n› inceleyen kontrollü çal›flmalar her zaman
yararl› olmayabildi¤inden, endikasyon d›fl› rFVIIa kullan›-
m›nda kanaman›n a¤›rl›¤› ile olas› tromboz riski birbirine kar-
fl› tart›lmal›d›r. 

Endikasyon d›fl› rFVIIa kullan›m›nda tromboembolik
komplikasyon insidans›n›n yaklafl›k %5 oldu¤u tahmin edil-
mektedir; eriflkinlerde bu s›kl›k olas›l›kla hemofilili çocuk-
lardaki insidansdan daha yüksektir. Trombozlar venöz ve
arteriyel sistemde oluflabilirler; ölümcül tromboemboli ve
tromboz olgular› (myokard enfarktüsü, pulmoner emboli)
bildirilmifltir.

B. Karaci¤er Hastal›¤› 
Kanama genellikle multifaktöriyel oldu¤undan, karaci¤er has-
tal›¤› olan bireylerin tedavisi çok güç olabilir. Genellikle kana-
mayla iliflkisi olan ve bölgesel olarak kontrol alt›na al›nmas›
gereken özgül bir lezyon (varis, gastrit veya peptik ülser) mev-
cuttur. Karaci¤er ifllev bozuklu¤u hafifse ve kötü beslenmeyle
iliflkiliyse, K vitamini takviyesi faktör üretiminin düzelmesini
ve PZ ile PTZ sürelerinin k›salmas›n› sa¤layabilir. Fakat daha
s›kl›kla bu önlem etkisiz kal›r veya etkisi k›sa süreli olur.

Karaci¤er hastal›¤›na ba¤l› kanamalarda kanama tedavisi-
ne yaklafl›m› p›ht›laflma testi profili belirler. Öncelikle, trom-
bosit say›s› rastgele verici trombositlerinin kullan›ld›¤› tekrar-
layan transfüzyonlarla 50 000/μL’nin üzerinde tutulmal›d›r.
‹lerlemifl karaci¤er hastal›¤› ve onunla iliflkili YDP ile birlikte
görülen hafif trombosit ifllev bozuklu¤unun ve daha a¤›r
trombositopeninin dengelenebilmesi için daha yüksek bir
trombosit say›s› gereklidir. Fakat bu zor olabilir, çünkü ilerle-
mifl karaci¤er hastal›¤› (özellikle portal hipertansiyonu olan ve
transfüze edilen trombositlerin dalakta tutuldu¤u bireylerde)
trombosit transfüzyonlar›na iyi yan›t vermez. 

Bundan baflka, fibrinojen düzeyinin 125 mg/dL’nin alt›n-
da olmas› durumunda hastaya 10 ünite kriyopresipitat trans-
füze edilmeli ve ek kriyopresipitat gereksiniminin belirlene-
bilmesi için fibrinojen düzeyi takip edilmelidir. E¤er hem PZ
hem de PTZ uzam›flsa, TDP verilmelidir. Esas neden azalm›fl
bir faktör VII üretimi olabilece¤inden, faktör VII düzeyini
%5-10 art›rabilecek olan 2 ünite TDP transfüzyonu, PZ süre-
sini k›salt›r ve olumlu bir klinik etki gösterebilir. PZ ve PTZ
de¤erlerini normale döndürme giriflimlerinden vazgeçilmeli-
dir, çünkü bunun için büyük hacimli, tekrarlanan TDP infüz-
yonlar›n›n yap›lmas› gerekir ve bu da belirgin s›v› yüklenme-
sine neden olur. Karaci¤er hastal›¤›nda tedavi etkinli¤inin iz-
lenmesi için kaba bir gösterge olarak INR kullan›l›yorsa, her-
hangi bir hacimdeki TDP infüzyonunun INR de¤erini 1.5-
1.7’nin alt›na indirme olas›l›¤› pek yoktur. Son dönemlerde,
koagülopatik karaci¤er hastal›¤›nda rFVIIa (NovoSeven) in-
füzyonlar› bir miktar baflar› sa¤lam›fl ve seçilmifl hastalarda
karaci¤er transplantasyonuna akut bir köprü olarak baflar›l›
plazma de¤iflimleri gerçeklefltirilmifltir. Son olarak, hematok-
rit de¤erini yaklafl›k %30 düzeyinde tutabilmek için eritrosit
transfüzyonlar› yap›lmal›d›r.

Karaci¤er hastal›¤› olan bireylerdeki kanama diyatezinde
anormal fibrinolizin de önemli bir pay› olabilece¤inden, Â-
aminokaproik asit (EACA) veya traneksamik asit gibi bir anti-
fibrinolitik ilac›n denenmesi yararl› olabilir. EACA intravenöz
bolus olarak (ilk 1 saat içinde 4-5 gr) verilmeli, bunu 8 saat-
lik bir infüzyon (1gr/saat) izlemelidir. ‹dame tedavisi de (4 sa-
atte bir 4 gr.p.o.) mümkündür. Traneksamik asit tedavisine
10 mg/kg dozunda intravenöz bolusla bafllan›r, daha sonra 6-
8 saatte bir 10 mg/kg ‹.V verilir.
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TABLO 34-5 • Kanamal› hastalarda rFVIIa kullan›m›na iliflkin
genifl doz önerileri

rFVIIa 
Endikasyonu

Hemofili inhibitörü
(konjenital/ edinsel)

‹ntrakranial kanama
ve INR ↑

Cerrahi/travmatik
kanama 

Yüksek INR’nin
düflürülmesi

Faktör VII eksikli¤i

Karaci¤er hastal›¤› 

rFVIIa ‹çin Önerilen 
Doz Aral›¤›

80-120 μg/kg

40-80 μg/kg

40-80 μg/kg

10-40 μg/kg

10-40 μg/kg

10-40 μg/kg



V Leiden mutasyon analizi); antifosfolopid antikorlar›n›n var-
l›¤›na (örn. lupus antikoagülan›); AT, protein C, protein S, t-
PA eksikliklerine; plazminojen düzeyine (ve aktivitesi) ve fib-
rinojen ifllevine yönelik özgül incelemeler yap›labilir. 

Bu incelemelerin kolayl›¤› ve do¤ruluk dereceleri farkl›-
d›r. Faktör V Leiden varl›¤› ifllevsel bir PTZ modifikasyonu

ile indirekt olarak ölçülebilir. Aktive protein C direnci testin-
de standart miktarda APC eklenmifl ve eklenmemifl olarak
yap›lan PTZ ölçümleri karfl›laflt›r›l›r. Oran›n düflük olmas›
(APC’li PTZ/APC’siz PTZ) Leiden mutasyonunun varl›¤›na
iflaret eder ve bu da DNA temelli bir tetkik yard›m›yla do¤-
rulan›r. 

‹fllevsel antitrombin (AT) testi trombin ve faktör Xa’n›n
heparine ba¤l› inhibisyonuna dayan›r. Normal ve heterozigot
AT de¤er aral›klar›n›n örtüflmemesi bu testi çok duyarl› ve öz-
gül bir inceleme haline getirir. Buna karfl›l›k, protein C ve S
testlerinin do¤rulu¤u daha düflüktür ve normal ve heterozi-
got düzeyler aras›nda dikkate de¤er bir örtüflme vard›r. Daha
da kötüsü, oral antikoagülanlar aktive protein C ve S sentezi-
ni azaltarak yanl›fl pozitif sonuç al›nmas›na neden olurlar. Re-
ferans laboratuvarlar›nda antijenik ve ifllevsel testler yap›l›r;
ifllevsel aktivite düflük bulundu¤unda hemen antijenik testler
eklenir. 

Lupus antikoagülan› (ifllevsel olarak tan›mlanan bir anti-
fosfolipid antikoru tipi) taramas›nda PTZ ve Russel’›n y›lan
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TABLO 36-3 • Tromboza e¤ilim ile iliflkili durumlar

Trombosit anomalileri

Trombositoz/miyeloproliferatif hastal›klar
Diabetes mellitus
Hiperlipidemi
Heparine ba¤l› trombositopeni
Lupus antikoagülan›

Damarsal bozukluklar

Ven hastal›¤›/staz/hareketsizlik
Ateroskleroz/miyokard enfarktüsü
Atrial fibrilasyon
Protez yüzeyleri
Hiperviskozite
TTP/HÜS/vaskülit

Sistemik hastal›klar/koagülopatiler

Travma/uzun kemik k›r›klar›
Ortopedik cerrahi/majör cerrahi
Malignite 
Gebelik/oral kontraseptifler
Nefrotik sendrom
Protrombin kompleksi konsantrelerinin infüzyonu
Uzun kemik travmas› sonras›nda ya¤/kemik ili¤i embolisi
Orak hücre hastal›¤›

TABLO 36-4 • Kal›t›msal hiperkoagülabilite durumlar›

Faktör V Leiden (ifllevsel APC direnci)
Protrombin G20210A gen mutasyonu 
Antitrombin eksikli¤i
Protein C ve protein S eksikli¤i
Fibrinolitik sistem bozukluklar›

Doku plazminojen aktivatörü (t-PA) eksikli¤i
Plazminojen aktivatör inhibitörü (PAI) fazlal›¤›
Düflük plazminojen aktivitesi

Disfibrinojenemi 
Hiperhomosisteinemi

Sol bald›rdaki fliflme ve pozitif Homans belirtisine (eflza-
manl› olarak dizin ekstansiyon, ayak bile¤inin fleksiyon
durumuna getirilmesiyle bald›rda a¤r› oluflmas›) ek ola-
rak plöritik a¤r›, takipne, sürtünme sesi (frotman)ve atefl
ya da enfeksiyon belirtisinin efllik etmedi¤i düflük oksijen
satürasyonu gibi çeflitli PE belirtilerinin bulundu¤u göz
önünde tutuldu¤unda, venöz tromboz ve pulmonerem-
boli varl›¤› aç›s›ndan yüksek olas›l›kl› bir klinik tablo söz
konusudur. 

Miyokard iskemisine iflaret eden bir troponin art›fl›
yoktur; D-dimer düzeyindeki anlaml› yükselme devam
eden trombozla uyumludur. Bununla birlikte D- dimer
testi hiçbir zaman venöz tromboz tan›s›n› kan›tlamaz;
esas de¤eri düflük riskli hastalarda trombozun d›fllanma-
s›d›r. O yüzden, VTE aç›s›ndan bu hasta hemen akci¤er
filmi, alt ekstremitelerin kompresyon ultrasonografisi ve
ventilasyon-perfüzyon sintigrafisi gibi incelemeler yap›la-
rak de¤erlendirilmelidir.

Hastan›n akci¤er filminde solda küçük plevral efüzyon
izlenmifl olup, akci¤er parenkimi normal bulunmufltur.
Kompresyon ultrasonografisinde sol popliteal ve femo-
ral venlerden sol iliak vene do¤ru uzanan p›ht› ve erken
kollateral ak›m saptanm›flt›r. Ventilasyon- perfüzyon sin-
tigrafisinde sol akci¤erde kama fleklinde 2 ve sa¤ akci¤er-
de 1 adet ventilasyon- perfüzyon uyumsuzlu¤u gösteren
alan saptanm›fl ve bu bulgular PE aç›s›ndan “yüksek ola-
s›l›kl›” olarak de¤erlendirilmifltir. Elektrokardiyografik in-
celemede akut ST- de¤ifliklikleri ve sa¤ kalp yüklenmesi
belirtileri saptanmam›flt›r.

Sorular
• Bu noktada hangi p›ht›laflma testlerinin yap›lmas› gere-

kir?
• Daha ileri bir tarihte yap›lmas› gereken tetkikler var

m›d›r?
• Hasta nas›l tedavi edilmelidir?

OLGU SUNUMU • 2. Bölüm



k›yasla daha fazla kan kayb› meydana gelmez; asl›nda koroner
arter bypass operasyonu geçiren hastalar›n perioperatif dö-
nem boyunca ASA tedavisine devam etmelerinin yararl› oldu-
¤u yönünde kan›tlar vard›r. Benzer flekilde, klopidogrel teda-
visi de cerrahi giriflim için kontraendikasyon oluflturmaz.
E¤er cerrah operasyondan önce ASA etkisinin ortadan kald›-
r›lmas›n›n önemli oldu¤unu düflünüyorsa, bunu baflarman›n
en iyi yolu hastaya operasyondan hemen önce tek intravenöz
enjeksiyonla 0.3 μg/kg dozunda desmopressin (DDAVP) ve-
rilmesidir. Trombosit transfüzyonu yaln›zca hastan›n vücu-
dunda art›k hiç ASA kalmam›fl olmas› durumunda yararl›
olur, çünkü dolafl›mdaki ASA transfüze edilen trombositleri
de etkiler. Düflük doz ASA ile önemli bir kanaman›n meyda-
na gelmesi durumunda, hastalar efllik eden bir trombosit ifllev
bozuklu¤u özellikle tip 1 von Willebrand hastal›¤› (vWH;
bkz. 32. Bölüm) aç›s›ndan araflt›r›lmal›d›r. 

Tam doz heparin tedavisi de uygulanmakta olan hastalar-
da absiksimab tedavisi minör ve majör kanamalarda anlam-
l› bir art›flla birliktedir (özellikle kalple ilgili ifllemler için ge-
rekli olan femoral arter kateteri bölgesinde). Neyse ki intrak-
ranial kanama enderdir. Kanama ile ilgili öngördürücü faktör-
ler heparin ve absiksimab dozu, ufak beden yap›s›, genifl ka-
teter k›l›f›, kad›n cinsiyet ve ileri yaflt›r. Kanama, etkinlikte bir
kayba neden olmaks›z›n, düflük doz heparin (ACT 200-250
sn aras›nda tutulacak flekilde) veya DMAH kullan›larak kon-
trol edilebilir. Kanamay› azaltmak amac›yla agregasyon bo-
zuklu¤unu hafifletmek için absiksimab dozunun azalt›lmas›
denenmemifltir. Hafif-a¤›r trombositopeni absiksimab tedavi-
sini komplike edebilir ve trombosit transfüzyonu yap›lmas›n›
gerektirebilir. Absiksimab›n yar›lanma ömrü çok uzun oldu-
¤undan ve agregasyon bozuklu¤u 2-3 hafta sürebildi¤inden,
kanamal› hastada etkisinin ortadan kald›r›lmas› zor olabilir.
Majör kanama olmas› durumunda, absiksimab ve heparin ke-
silmeli, femoral kateter bölgesi kontrol edilmeli ve hastaya ge-
re¤ine göre trombosit ve eritrosit transfüzyonu yap›lmal›d›r.
Majör cerrahi giriflim absiksimab tedavisi kesildikten en az
12-24 saat sonras›na kadar ertelenmelidir. Acil CABG gereke-
bilece¤i bekleniyorsa, k›sa etki sürelerinden (4-6 saat) yarar-
lanmak amac›yla absiksimab yerine tirofiban veya eptifibatid
uygulanmal›d›r. 

Trombosit say›s› kontrol edilmelidir, çünkü bafllang›çta-
ki absiksimab uygulamas›nda ani ve a¤›r bir trombositopeni
oluflabilir. Bu durum bir flekilde trombositlerdeki GPIIb/III-
a’ya karfl› do¤al olarak geliflen ve absiksimabla kaplanm›fl
trombositlerle reaksiyona giren IgG tipinde antikorlar›n varl›-
¤› ile iliflkilidir. Otomatik cihazlarla yap›lan trombosit say›m-
lar› yorumlan›rken dikkatli olmal›d›r, çünkü absiksimab uy-
gulamas› sonras›nda etilendiamintetraasetik asit (EDTA) ile
iliflkili psödotrombositopeni de (bkz. 31. Bölüm) bildirilmifl-
tir; trombosit aglütinasyonunun d›fllanabilmesi için periferik
yayma incelenmelidir. 

� ORAL ANT‹KOAGÜLANLAR 
(KUMAR‹NLER)

Kumarin bileflikleri 50 y›ldan uzun bir süredir tromboembo-
lik hastal›klar›n tedavisinde kullan›lmaktad›r. Klinik kullan›m
için tercih edilen bileflik 4-hidroksikumarin türevi varfarin
sodyumdur. 

Farmakokinetik Özellikler
Varfarin eflit miktardaki iki aktif rasemik formun, R ve S
formlar›, kar›fl›m›d›r. Varfarin h›zla ve tamamen emilir, doruk
plazma düzeyine 90 dakikada ulafl›r. Sonra kademeli olarak
karaci¤er taraf›ndan al›n›r ve K vitamini redüktaz enzimlerini
engelleyerek hücrelerde KH2 vitamininin azalmas›na yol açar.
Bu sonuncu bileflik K vitaminine ba¤›ml› p›ht›laflma protein-
lerinin (protrombin, faktör VII, IX ve X; protein C ve protein
S) karboksilasyonunda zorunlu bir kofaktör olarak bulunur
(fiekil 37-1). R ve S izomerleri farkl› yollarla elimine edilirler.
S izomeri okside edilerek safrayla, R izomeri ise idrarla at›l›r. 

Varfarin tedavisinin etkisini de¤ifltirebilen çeflitli faktörler
vard›r (fiekil 37-1). Besinsel K vitamini al›m›ndaki ve emili-
mindeki dalgalanmalar doz yan›t›n› etkileyebilir. K vitamini
ya¤da çözünen bir vitamindir ve ya¤ malabsorbsiyonu veya
klofibrat ya da oral antibiyotik kullan›m› gibi etkenler emili-
mini bozabilir. Karaci¤er ifllevlerinin durumu da önemlidir;
siroz veya karaci¤er konjesyonu karaci¤ere ba¤›ml› p›ht›laflma
faktörlerinin sentezini azaltarak varfarin duyarl›l›¤›n›n artma-
s›na neden olabilir. 

Çeflitli ilaç etkileflimleri varfarin kineti¤ini de¤ifltirebilir.
Bu ilaçlar›n en önemlileri daha aktif olan S izomerinin elimi-
nasyonunu önleyen ilaçlard›r (fenilbutazon, metronidazol,
sülfonamidler, disülfiram ve amiodaron); çünkü bu durum
protorombin zaman›n› (PZ) anlaml› derecede uzat›r. R izome-
rinin eliminasyonunu engelleyen ilaçlar›n (simetidin ve
omeprazol) PZ üzerindeki etkisi daha az belirgindir. Varfari-
nin etkisini art›rd›¤› bildirilmifl olan di¤er ilaçlar eritromisin,
anabolik steroidler, fenitoin, kinidin, tamoksifen, izoniasid,
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fiEK‹L 37–1. Varfarin ve K vitamini metabolizmas›. Varfarin, K vitamini
epoksitinin redüktaz enzimi arac›l›¤›yla hidroksikinona (KH2) dönüflümünü
engeller. Bu durumda K vitaminine ba¤›ml› faktör (faktör II (protrombin), VI-
I, IX, X ve antikoagülan protein C ve S) oluflumu engellenir. Oral varfarin
tedavisi ile sa¤lanan terapötik antikoagülasyon çeflitli yerlerde farkl› faktörler
taraf›ndan etkilenebilir: (1) besinlerin K vitamini içeri¤i; (2) K vitamini malab-
sorbsiyonu; (3) karaci¤er ifllevi; (4) S izomerinin eliminasyonunun önlenme-
si; (5) R izomerinin eliminasyonunun önlenmesi; ve (6) p›ht›laflma faktörü
üretimi (gebelik, atefl, hipertiroidi). 

K vitamini  Varfarin 

Hepatosit

S izomeri

R izomeri 

Metabolik
eliminasyon

Emilim 

K vit/
2, 3 epoksit

PIHT.
FAKTÖRLERİ

γ-Karboksilasyon

Protein C, S
İDRAR 

SAFRA

K vit H2
Hidrokinon



talarda (örn.hematopoetik maligniteler, aplastik anemi,
kök hücre transplantasyonu) bu ürün tercih edilmelidir.
Ço¤u merkezde eritrosit süspansiyonlar›n›n lökosit içeri¤i
depolanma öncesinde azalt›lmaktad›r. 

• Y›kanm›fl eritrosit süpansiyonu: Bu kan bilefleni üretilir-
ken eritrositler transfüzyondan hemen önce izotonik sod-
yum klorürle y›kan›r ve sonra izotonik sodyum klorürlü
eritrosit süspansiyonlar› haz›rlan›r. Bu yöntemle orijinal
plazman›n %99’u uzaklaflt›r›l›r. Y›kanm›fl eritrosit süspan-
siyonunun bafll›ca endikasyonu transfüzyon s›ras›nda is-
tenmeyen olaylar›n önlenmesidir. Geçmiflte paroksismal
noktürnal hemoglobinüri gibi hastal›klar› olan bireyleri
plazma fraksiyonundaki komplementin yol açt›¤› alevlen-
melerden koruyabilmek için y›kanm›fl eritrositler verilmifl-
tir. Fakat modern eritrosit üretim tekniklerinin geliflmesiy-
le birlikte plazma art›k kan ürününün son derece küçük
bir bölümünü oluflturmaktad›r. Fakat IgA eksikli¤i olup,
anti-IgA antikorlar› olan hastalarda küçük miktardaki plaz-
ma bile fliddetli anafilaktik reaksiyonlara neden olabilmek-
tedir. O yüzden, bu hastalarda ve eritrosit tranfüzyonuyla
tekrarlayan, a¤›r anafilaktik reaksiyon geliflen bireylerde y›-
kanm›fl eritrositler kullan›labilir. Zaman içinde, depolan-
m›fl eritrosit süspansiyonlar›nda so¤uk depo koflullar› ne-
deniyle Na/K pompas›n›n inhibe olmas› sonucunda super-
natant plazmada potasyum birikir. O yüzden, süt çocukla-
r›nda veya hiperpotasemi riski alt›nda olan hastalarda da
(örn. a¤›r, diyaliz gerektiren böbrek hastal›¤›) transfüzyon-
dan önce supernatant plazman›n azalt›lmas› veya uzaklafl-
t›r›lmas› için eritrositlerin y›kanmas› uygun olabilir. 

• Dondurulmufl (gliserolü uzaklaflt›r›lm›fl) eritrosit
süspansiyonu: Y›kanm›fl hücreler gibi, dondurularak
korunan eritrositler de gliserol uzaklaflt›r›ld›ktan sonra
y›kan›r ve izotonik sodyum klorür süspansiyonu olarak
haz›rlan›r. Fakat dondurulmufl eritrositlerin bafll›ca kul-
lan›m alan› nadir kan tipine sahip hastalar veya yüksek
frekansl› eritrosit antijenlerine karfl› geliflmifl alloantikor-
lar nedeniyle çapraz karfl›laflt›rmada güçlüklerin yaflan-
d›¤› durumlard›r. 

• Ifl›nlanm›fl eritrosit süspansiyonu: Bu ürün, transfüze
edilen eritrositlerin T‹-GVHH’na (transfüzyonla iliflkili
graft versus host hastal›¤›) yol açma olas›¤› bulunan, ba¤›-
fl›kl›¤› belirgin derecede bask›nlanm›fl hastalarda endike-
dir. Eritrositler transfüzyondan önce en az 2,500 cGy dü-
zeyinde bir dozla ›fl›nlan›rlar. Genel olarak tehlikesiz bir
ifllem olmakla birlikte ›fl›nlama supernatant plazmada po-
tasyum düzeyini art›r›r. Ayr›ca, ›fl›nlanm›fl eritrositlerin
“raf ömrü” belirgin ölçüde k›sal›r. 

• CMV-negatif eritrosit süspansiyonu: Bu ürün, hemato-
poetik kök hücre transplantasyonu yap›lan hastalar baflta
olmak üzere, CMV-negatif hastalarda tercih edilir. Verici-
ler kanlar›nda CMV antikorlar› araflt›r›larak bu virüs aç›-
s›ndan test edilirler; IgM ve IgG antikoru saptanmamas›
durumunda CMV-negatif olarak kabul edilirler. Fakat,
CMV enfeksiyonu her yerde bulunabildi¤inden, ço¤u kan
merkezinde son derece s›n›rl› say›da “CMV-güvenli” ürün
bulunur. Lökositleri azalt›lm›fl eritrositlerin de neredeyse
“CMV-güvenli” ürünlerle eflde¤er oldu¤u saptanm›flt›r,
çünkü virüs tipik olarak lökositlerde bulunur. Bu neden-
le ço¤u transfüzyon t›bb› uzman› lökositi azalt›lm›fl eritro-
sitleri birçok endikasyonda CMV-negatif ürünlerle eflde-
¤er kabul eder. 

Eritrosit Transfüzyonu
Eritrosit transfüzyonu risksiz bir ifllem de¤ildir, o yüzden yal-
n›z aç›kça endike oldu¤u zaman yap›lmal›d›r. Hastanelerin
eritrosit transfüzyonunun ne zaman endike oldu¤u (biri giri-
flime ba¤l› kan kayb›, a¤›r anemi [yafl, herhangi bir hastal›k
veya kardiyopulmoner hastal›k daha yüksek bir hemoglobin
düzeyini gerektirmedi¤i sürece hemoglobin düzeyinin <7-8
g/dL’nin alt›nda oldu¤u durumlar] veya devam eden bir kana-
ma) konusunda kat› tedavi protokolleri vard›r. Eritrositler hi-
povolemiyi düzeltmek için de¤il, dokulara daha iyi oksijen
sa¤lanmas› için kullan›l›r (Bkz. 10. Bölüm). Eritrositler bir
miktar hacim genifllemesi sa¤lamakla birlikte, aktif kanamal›
hastalara daha ileri hacim deste¤i elektrolit/kolloid çözeltileri
ve plazma transfüzyonu ile verilir. Bir ünite eritrosit süspansi-
yonu ortalama vücut a¤›rl›¤›na sahip bir kiflide hemoglobin
düzeyini 1 g/dL (~%3 hematokrit art›fl›) artt›r›r. 

Hastalara yaln›zca ayn› veya uygun ABO ve Rh grubundan
kan transfüze edilebilir. Ayr›ca plazmada bulunan, çeflitli mi-
nör kan grubu antijenlerine karfl› geliflmifl olan antikorlar çap-
raz karfl›laflt›rmay› güçlefltirebilir, hatta hastay› transfüzyon
yap›lamaz hale getirebilirler. O yüzden kan grubu antijenleri
ile ilgili temel bilgilerin edinilmesi önemlidir.

A. Kan Grubu Antijenleri
Kan grubu antijenleri eritrosit yüzeyinde bulunan, hücrenin
ba¤›fl›kl›k potansiyelini tan›mlayan ve kal›t›mla geçen ami-
noasit ve karbonhidrat yap›lar›d›r. Bir antijenin bulunmad›-
¤› bir hastaya antijen-pozitif kan verilmesi durumunda allo-
antikorlar oluflabilir ve bu da transfüze edilen hücrelerin y›-
k›ma u¤rad›¤› bir transfüzyon reaksiyonuyla sonuçlan›r. Yir-
mi üç kan grubuna ait 250’den fazla antijen tan›mlanm›flt›r.
Fakat transfüzyon uygulamalar›unda yaln›zca ABO ve Rh
sistemleri ile az say›da minör kan grubu antijeni (Kell,
Duffy, Kidd ve MNS sistemleri) birincil öneme sahiptir. Kan
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TABLO 38-1 • Transfüzyon uygulamas›nda kullan›lan kan
bileflenleri

Eritrosit 

Eritrositler 
Lökositleri azalt›lm›fl eritrositler
Y›kanm›fl eritrositler
Ifl›nlanm›fl eritrositler
Dondurulmufl (gliserolü uzaklaflt›r›lm›fl) eritrositler
CMV-negatif eritrositler 

Trombosit 

Havuzlanm›fl rastgele verici trombositleri
Tek verici aferez trombositleri
HLA-uygun tek verici trombositleri

P›ht›laflma faktörleri

Taze dondurulmufl plazma 
Kriyopresipitat
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