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KOAGULASYON TESTLERININ KLiNIKTE KULLANIMI

GiRiS

Bu yazi, konunun kolayca anlasilmasi amaci ile i¢ ayri béliumde ince-
lenecektir. Birinci bulimde; normal hemastatik mekanizmanin nelerden
olustugu ve nasil isledigi incelenecek ikinci bolimde ise; koagiilasyon
testlerinin klinikteki kullanimina gecilecektir. Uciincii bélimde; anormal
pthtilasma zamanlarinin incelenmesini ve karisim testine yer verilecektir.

Hemostatik mekanizma

Koagulasyon testlerinin klinikte kullanimini tartismadan énce hemastatik
mekanizmaya kisaca bir gz atmak gerekir. Hemostazin en basit tanimi,
kanamanin durdurulmasi seklinde yapilabilir. Kan damarlarindaki olasi bir
yaralanma, koagulasyon sisteminde bir takim reaksiyonlarin olusumuna
ve sonugta kan pihtisi gelisimine neden olur. Boylelikle, yara yeri onarihr
ancak damar duvarinin devamhligini saglamak amaciyla da daha énceden
olusan pihti fibrinolitik mekanizma tarafindan ¢6ziinmeye baslar (1).

Damar duvar yaralanmasindan kisa bir siire sonra kanamayi durdurmak
amaciyla o bolgede vazokonstriksiyon olusur. Bu sirec icersinde trombo-
sitler, von Willebrand faktori (vWF) araciligi ile damar duvarindaki bulunan
subendotel tabakasindaki tip-1V kollajene yapisarak bir kopri olustururlar
ki bu olaya trombosit adhezyonu ad verilir (2). Endotel hicreleri tarafin-
dan salinan bazi maddeler, daha sonra trombositlerin kiime olusturmasina
neden olur ve bu olayda trombosit aggregasyonu olarak bilinir (2). Tim
bu 6ncil olaylar sonucunda, hasarlanan damar duvarinda trombosit tikaci
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olusmasina birincil hemostaz adi verilmektedir. Bu olayin gerceklesme-
sinde yukarida da tartisildigi lizere; damar duvari, endotel hiicreleri, vVWF
ve trombositler rol oynar. Ancak sunu da unutmamak gerekir ki, birincil
hemostazla olusan trombosit tikaci genelde zayif bir tikag olarak bilinir.

Olay slrecinde gerek damar duvarina cekilen monositlerden ve gerek-
sede yaralanan endotel hiicrelerin ylizeyinden doku faktoru (DF, Faktor
lll, Trombokinaz, CD 142 salinir (3, 4). Dolasimdaki faktor VII kolaylikla
bu bolgeye gelir ve daha sonra doku faktori tarafindan baglanarak aktive
edilir (FVIla). Doku faktori tarafindan baglanarak aktive olan faktor VII’'nin
(FVIla) enzimatik aktivitesi faktor VII'ye karsin birkag bin kez daha fazladir.
Vlla’da goriilen bu patlama, koagtilasyon kaskadindaki birtakim enzimatik
reaksiyonlarin gerceklesmesine ve sonucta da fibrin olusumuna neden
olur (5) (Sekil 1).

Koaguilasyon kaskadinin hemen her basamadinda birbirine benzer
reaksiyonlar olusur. Baslangicta bir enzim, bazi kofaktérler tarafindan
katalize edilerek, inaktif bir enzimi (zimojen) aktive eder ve yeni bir enzim
olusturur. Yeni olusan bu enzim daha sonra kendisinin kofaktoriine bag-
lanarak diger bir zimojeni aktive eder. Enzimlerin bu sekilde birbirlerini
yukaridan asagiya dogru aktive etmeleri olayina koagtilasyon kaskadi adi
verilmektedir (6). Son olusan enzim trombin olarak bilinir ve bu da fib-
rinojen molekulinden dort fibrinopeptidi (ikiser tane fibrinopeptid A ve
B) ayirarak fibrin monomerlerinin ortaya cikmasina neden olur ve bunun
sonucunda jel seklinde solubl fibrin’i olusur (7). Yeni olusan soluble fib-
rin, fazla dayanikl olmadigindan kolayca ¢oziinebilir. Faktor Xl (fibrini
stabilize edici faktor); fibrin monomerlerini, fibrin polimerlerine cevirerek
pthtiyi stabil hale getirir ve buna da insoluble fibrin adi verilir (8,9). iste
bu sirecteki pthti olusumuna da ikincil hemostaz adi verilmektedir. Bu
olayin gerceklesmesinde; plazma koagiilasyon faktorlerine, fosfolipid
ylizeye (trombositler) ve kalsiyuma gereksinim vardir. Fibrin pihtisi, daha
once yaralanan damar duvarinda olusan zayif trombosit tikaci (birincil
hemostaz) lizerinde adeta bir harc etkisi gosterek onu sivar ve giiclendirir
ve ayni zamanda, fibroblastlarin zedelenen damar duvarini tamir etmeleri
icin de bir iskele olusturur (Sekil 2).

Olusan fibrin, daha sonra bir grup enzimatik reaksiyonlar sonucu par-
calanir ki buna da fibrinoliz adi verilir. Fibrinoliz, daha fazla pihti olu-
sumunu o6nledigi gibi hemostaz icin gerekli olmayan pihtilari da ortadan
kaldirir. inaktif bir enzim olan plazminojen, fibrin olusur olusmaz onu
baglar. Endotel hicreleri Gizerinde olusan bu fibrin, yine endotel hiicreleri
tarafindan doku plazminojen aktivatori (tPA)’niin salinimina neden olarak
adeta kendi parcalanmasini tetikler (10). Daha sonra, tPA fibrine baglana-
rak plazminojeni edimsel sekli olan plazmin’e dénusturir. Plazmin, fibrin
molekilinde capraz bagl d-dimerler ortaya cikana kadar onu devamli
bir sekilde kiicik parcalara bélmeye devam eder. D-dimerler, fibrinolizin
oldugunu gosteren en duyarh ve en 6zgin utrinlerdir (11). Fibrine bagh

ID3ANY3AA ITOTOLVINIH MiNL

~



HematolLog

2012:2¢2

Damar
zedelenmesi

Onarim CoCe e e e e X

_Fibrin olusumu.

Trombosit adhezvonu

X e e
Vdhe sated Ve s ehed

pes
DAy (L EC2 A LY
e e f) e e
Trombosit ageregasyonu Pri
Sekond < X . rimer
Hen::st:; Volhe s ahe/ Hemostaz

TR § -
EELRY 7 JPeem

Sekil 1 = Fibrin pihtisi olusumu.

Aktivasyon peptidlen

®= "

Yeni Aktif

Enzim

(Trombosi

Sekil 2 = Koagiilasyon kaskadinin alt birimleri.

olmayan plazminojen, tPA tarafindan aktive edilemez ve bu nedenle de,
tPA’'nin fibrine 6zgin oldugu disunilmektedir. TPA’nin bu etkisi, aktive
olmus trombosit ve endotelden salinan plazminojen aktivator inhibitorleri
(PAI) tarafindan inhibe edilir (12, 13). Fibrin ylizeyinden ayrilan plazmin ise
daha sonra alfa-2 antiplazmin (x,-AP) tarafindan nétralize edilmektedir
(14). TPA’nin rakipsiz kaldigi veya «,-AP eksikligi durumlarinda fibrinoli-
tik mekanizma surekli olarak edimsel kalacagindan, henliz damar duvari
onarilmadan erken fibrin parcalanmasi olusur ve bu durum da hemostaz’in
bozulmasina neden olur (15) (Sekil 3).

Koagulasyon sistemini bu sekilde kisaca inceledikten sonra tim koagilas-
yon faktorlerini ve bunlarla ilgili 6zellikleri Tablo 1 ve Tablo 2’de goruldigu
gibi 6zetlemek mumkiindir.
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Tablo 1 = Koagiilasyon Faktorleri ve islevleri

Adi Fonksiyonu

| (fibrinojen) Pihtiy1 olusturur (fibrin)

Edimsel formu (lla) ve I, V, VI, VIII, XI, XIII,
Protein C ve trombositleri aktive eder

Vila’nin kofaktoriudir ( 6nceleri faktor Ill olarak
adlandirilirdr)

Koagiilasyon faktoérlerinin fosfolipidlere
Kalsiyum baglanmasini saglar (6nceleri Faktor IV olarak
adlandirilirdr)

Faktor X'un kofaktorudir ve protrombinaz
kompleksini olusturur

Il (protrombin)

Doku faktori (TF)

V (proakselerin, labil faktor)

Vi Atanmamistir (6nceleri Va olarak adlandirilirdr)
VII (prokonvertin, stabil faktor) Faktor IX ve X'u aktive eder

Faktor IX'un kofaktoridur ve tenaz kompleksini

VIl (Antihemofilik faktor-A) olusturur

Christmas faktori, Faktor X'u aktive eder, Faktor
VIII’'le tenaz kompleksini olusturur

Faktor II'yi aktive eder ve Faktor V ile
protrombinaz kompleksini olusturur

IX ( Antihemofilik faktor-B)

X (Stuart-Prover faktori)

Xl (Plazma tromboplastin Faktér IX'u aktive eder

onculi)

XIl (Hageman faktoru) Faktor Xl, VII ve prekalikrein’i aktive eder
Xl (fibrini stabilize eden Fibrin monomerlerini fibrin polimerlerine
faktor) donustirir

Faktor VIII'e ve subendoteldeki kollajene
baglanir, trombositlerin adhezyonunu saglar

Faktor Xl ve prekalikrein’i aktive eder, ylksek
molekiiler agirlikli kininojeni boler

von Willebrand Faktor

Prekallikrein (Fletcher faktorii)

Yiuksek molekiler agirlikli
kininojen (YMAK) (Fitzgerald
faktori)

Faktor XlI, XI ve prekalikrein’in karsilikh
aktivasyonunu destekler



2012:2¢2

HematolLog

Tablo 2 = Koagiilasyon Faktérleri ve islevleri

Fibronektin
Antitrombin Il (Antitrombin)

Heparin kofaktor Il (minor
antitrombin)

Protein C

Protein S

Protein Z

Protein Z-iliskili proteaz
inhibitéri (ZPi)

Plazminojen

Alfa 2-antiplazmin

Doku plazminojen aktivatori
(tPA)

Urokinaz

Hicre ahezyonuna aracilik eder
Ila, Xa ve bazi diger proteazlari inhibe eder

l1a’y1 inhibe eder, heparin ve dermatan
stlfatin kofaktorudir

Va ve Vllla'yi inaktive eder
Aktive protein C (APC)’'nin kofaktorudur

Trombinin fosfolipidlere baglanmasinda
aracilik eder, ZPi araciligi ile faktér X’nun
parcalanmasini uyarir

Protein Z ile birlikte Faktor X’nun
parcalanmasina yardimci olur, kendi basina
Faktor XI'i parcalar

tPA ve lrokinaz araciligi ile plazmine
donuserek fibrini ve diger bazi proteinleri
parcalar

Plazmini notralize eder
Plazminojeni aktive eder

Plazminojeni aktive eder

Endotelyal PAI olup tPA ve iirokinazi etkisiz

Plazminojen aktivatér-1 (PAi-1) hale getirir

Plasental PAI olup tPA ve lirokinazi etkisiz

Plazminojen aktivatér-2 (PAi-2) R y—E

Patolojik Faktor X ve Il aktivatori olup

Kanser prokoagulani . -
P 9 kanserli hastalarda tromboza neden olabilir

Koagiilasyon testleri

Oykusunde ve fizik muayenesinde kanama yoéniinden anormallik bulunan
hastalarda, koagilasyon testlerinin bozuk olarak saptanmasi biylk bir
olasiliktir. Ancak laboratuvar yanilgisini 6nlemek amaciyla anormal olarak
saptanan koagilasyon testlerinin tekrari da zorunludur. Anormal olarak
saptanan bazi testler, klinikte her zaman bir anlam icermeyebilir. Ornegin;
Faktor Xll, Prekalikrein (PK) ve yiksek molekdl agirlikhi kininojen (HMWK)
eksikligi olan hastalarda bu faktorlerin eksiklikleri, APTT’de uzamaya
neden olmasina karsin, klinik olarak herhangibir kanama goériilmez ve
bu durum sadece biyokimyasal bir bozukluk olarak nitelendirilir (16, 17,
18). Bu hastalara eger herhangi bir cerrahi girisim gerekli ise bu durum
engellenmemeli ve cerrahi girisim Oncesi, taze donmus plazma ve kri-
yoglobulinler de verilmemelidir. Béyle kosullarda, cerrah ile iyi bir iletisim
kurularak kendilerine gerekli bilgi ve destek verilmelidir.

Koaguilasyon tarama testleri; dolasan trombositler ve koagiilasyon yollari
gibi hemostazin degisik bilesenlerini incelemede yardimci olur. En 6nemli
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tarama testleri arasinda, trombosit sayimi, protrombin zamani (PZ), aktive
parsiyel tromboplastin zamani (aPTZ) ve Trombin zamani vardir (19). Eger
bu testlerde herhangibir anormallik varsa, daha spesifik testlere gecilerek,
bozulukugun nerede oldugunu saptamak gerekir. Fibrin yikim tiriinleri'nin
saptanmasi ise in-vivo olarak fibrinolizin olustugunu gosterir.

Koagulasyon testlerinin dogru bir sekilde yorumlanabilmesi icin, kanin
once koagtilasyon testlerine uygun bir tlipe alinmasi ve antikoagiilan/kan
oraninin dogru olmasi gerekmektedir. Koagiilasyon testleri icin tam kan
genelde % 3.2’lik sodyum sitrath tiplere alinir. Antikoagiilan/kan orani,
normalde bir kisim antikoagiilan ve dokuz kisim tam kan (1:9) seklindedir.
Ancak bu oran bazi kosullarda degisebilir. Ornegdin polisitemide (Htk >
55), plazma dizeyi azaldigindan, normal tiiplerdeki sitrat orani géreceli
olarak azaltilmahdir (0.5/9). Bu duruma dikkat edilmediginde, bu has-
talarin pihtilasma zamanlarida yalanci bir uzama goérilebilir (20). Eger
vakumlu tapler kullaniliyorsa, eriskinler icin kullanilan 5 mL’lik tipin %
60-80’i, pediyatrik hastalar icin kullanilan 2.5-2.7 mL’lik tuplerin ise %
90’1 kan ile doldurulmalidir. Buna dikkat edilmemesi durumlarinda ise,
pthtilasma zamanlarinda yalanci bir uzamanin goérilmesi kacinilmaz ola-
caktir (21,22). Koagiilasyon testleri icin kan intravendz sivinin verildigi
taraftan alinmamali, zor alinan kan 6rnekleri de laboratuvara yollanmama-
lidir. Heparinize sentral vendz kateterlerden alinan kan érnekleri koagii-
lasyon icin kullanilmamali ancak zorunlu ise mutlaka ¢ift enjektor teknigi
kullanilmali ve birinci enjektérdeki kan 6rnegi atilmahdir. Antikoagtlanh
tlipe kan alinir alinmaz, tiip yavasca asagi ve yukariya cevrilerek iyi bir
kan:antikoagtilasyon karisimi saglanmahdir. Alinan kan érnekleri eger oda
Isinda (22-24°) saklandiysa 2 saat icinde, buz dolabinda (2-4°) saklandi
ise de 4 saat icinde alisiimalidir.

Protrombin zamani (PZ): Bu test, sitrath plazmaya tekrar kalsiyum ekle-
nerek ve ortama tromboplastin (doku faktori) ilavesi ile yapilir. Genelde,
ektrensek ve ana yoldaki bozukluklari taramada kullanilan bir testtir. Bun-
lar arasinda faktor VII, X, V, Il (protrombin) ve fibrinojeni (I) sayabiliriz.
Protrombin zamanin yardimci oldugu durumlar asagidaki gibi 6zetlene-
bilir;

e Kyvitamini eksikligi

e Karaciger hastaliklari

e Yaygin damar ici pthtilasmasi (YDP)

e Varfarin izleminde

PZ, mutlaka hasta ve normal kan orneklerinde calisiimalidir. Bu, labora-
tuvarlar arasindaki gorulen farkli okuma degerlerini ortadan kaldiracagi
gibi asagida goéruldugu Gzere protrombin zamaninin degisik sekillerdeki
incelenmesine de firsat verecektir. Normalde; PZ 10-13 saniye arasinda
degisir. Eger PZ normalden 3 saniye uzun ve INR 1.5’ tan daha fazla ise
nedeni mutlaka arastiriimalidir.
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Uluslararasi Normallestirilmis Oran [International Normalized Ratio
(INR)]: Bu deger, hastanin protrombin zamaninin, kontrol protrombin
zamanina bolindiikten sonra, ISI deger kuvvetine yilikseltilmesiyle bulunur
[INR=(PZ , ../ PZ . )1 ISI, uluslararasi duyarlilik indeksi [international
sensitivity index (ISI)] olarak bilinir. Her (retici firma, Urettigi doku trom-
boplastinini (faktériini) dinya saglik érgutiine (WHO) yollayarak oradan
bir ISI degeri almak zorundadir veya diger bir deyisle yeni iretilen bu doku
tromboplastini, uluslararasi olarak standardize edilen plazma o6rnekle-
rinde kullanilan WHO’daki doku faktori (genelde tavsan tromboplastini) ile
kiyaslanmaktadir (23, 24). Varfarin alan hastalarin degisik laboratuvarlarda
Olciilen protrombin zamanlari boylelikle standartize edilmis olmaktadir
(25). Bunu kisaca su ornekle agiklamak mumkindir. Ornegin; PZ, = 24
saniye, PZ, =12 saniye olsun. Hastada, ISI degeri degisik iki doku trom-
boplastini ile INR saptandiginda iki ayri sonuc ortaya cikmaktadir. Birinci
doku tromboplastinin iSi degeri=1 olsun. Hastadaki INR=(24/12)!= 2!=2
olacaktadir. Oysaki ISI=2 olan doku tromboplastini kullanildiginda hasta-
daki INR=(24/12)? = 22 = 4 olur. E§er WHO’ya gore standardize edilmis bir
doku tromboplastini kullanilacak olursa laboratuvarlar arasi veya llkeler
arasi farkliliklar kolayhkla ortadan kalkacaktir.

Protrombin zamani orani (PZr): Bu oran, hastanin protrombin zamaninin,
kontrol protrombin zamanina bélinmesiyle elde edilir [PZr=(PZ , ./ PZ
wnropl- Yukaridaki 6rnek burada da kullanilacak olursa; PZr=(24/12)=2
olacaktir. Bunun anlami, hastanin protrombin zamani kontrole kiyasla iki
kat daha uzundur veya kani iki kat daha incedir.

Protrombin zamani indeksi (PZi): Bu oran, normal protrombin zamaninin,
hastanin protrombin zamanina bollinmesi ve bu degerin 100 ile carpil-
masiyle elde edilir. [PZi=(PZ ontrol | PZ 1) X 100]. Yukaridaki érnegini
tekrar burada kullanacak olursak; PZI=(12/24)x100= 0.5x100=50. Bunun
anlami, hastanin protrombin zamani kontrole kiyasla % 50 daha uzun veya
kani % 50 daha incedir.

Aktive Parsiyel Tromboplastin zamani (aPTZ): Bu test, sitratl plazmaya
tekrar kalsiyum eklenerek ve ortama doku faktoéri icermeyen tromboplas-
tin (parsiyel tromboplastin) ve negatif yiuklu bir madde (6r. Selit, kaolin,
silika) konarak yapilir. Bu ortam kontakt faktor aktivasyonuna neden olarak
pthtilasmay intrensek yoldan baslatir (26). Bu test genelde intrensek ve
ana yoldaki anormallikleri taramada kullanilir. Bunlar arasinda asagidaki
testleri sayabiliriz:

e Prekalikrein, yiksek molekiler agirhkli kininojen (HMWK)
e Faktor XllI, XI, IX, VIII, X ve V
e Protrombin (Il) ve fibrinojen (1)

aPTZ; Faktor VII ve Xl eksiklikleri disinda tim diger koagtilasyon fak-
torlerinin eksikligini 6lcen bir testtir. Normal aPTZ degeri, bu yollardaki
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koagiilasyon faktoérlerinin en azindan % 30 diuzeyinde oldugunu go6ste-
rir. Heparin aPTZ’yi uzattigindan, heparin tedavisi goren kimselerde onu
monitorize etmede de kullanilmaktadir. Terapotik degerler, aPTZ’nin
orijinal degerinden 1.5-2.5 kat artmasiyle anlasilir. Bu diizeydeki antikoa-
gulasyon, kan heparin diizeyini protamin silfat yontemiyle 0.2-0.4 unite/
mL’ye ve kromojenik anti-Xa yontemi ile de 0.3-0.7 unite/mL’ ye yuksel-
tir. Disuk molekiler agirhkli heparinler (DMAH), aPTZ’yi uzatmaz ancak
kandaki varhklari anti-Xa aktivitesi ile gosterilebilir. aPTZ’yi uzatan diger
bir durum ise kandaki inhibitorlerdir. Bunlar spesifik olabildigi gibi (6r.
Faktor VIII inhibitorleri), non-spesifik de olabilirler (6r. Lupus antikoagu-
lanlari ve/veya antifosfolipid antikorlari). aPTZ’nin normal sinirlari genelde
28-34 saniye arasinda degismektedir. aPTZ ydontemleri, INR’de oldugu gibi
standartize edilmediginden degisik reaktif ve aletler kullanildiginda test
sonuclarinda farklihklar gorilebilir (27).

Trombin zamani (TZ): Bu test, pthtilasma sisteminin son basamagindaki
fibrinojenin, fibrine dénisim sdresini 6lcer. Testin dlcimd, sitrath plaz-
manin, bovin veya insan trombini kullanilarak tekrar kalsifiye edilmesi ile
yapilir (28, 29). Trombin zamaninin uzadigr durumlar ise asagidaki gibi
Ozetlenebilir:

e Heparin ve direkt trombin inhibitorlerinin (Lepirudin, Argatroban)
kullanimini

* Hipofibrinojenemi (<100 mg/dL), disfibrinojenemi, hiperfibrinoje-
nemi (> 400 mg/dL)

e Trombin inhibitorleri (testte insan trombini kullanilirsa uzama sap-
tanmayabilir)

* Fibrin polimerizasyonunun inhibitorleri (fibrin yikim Urinlerinin
varligi, paraproteinler, amiloid, dekstran)

Reptilaz Zamani (RZ): Reptilaz, trombine benzer bir enzim olup Bothrops
yilanlarinin zehirinde bulunur. Trombinin fibrinojen molekiilinden hem
fibrinopeptid A ve hem de fibrinopeptid B’yi ayirmasina karsin, reptilaz
fibrinojenden sadece fibrinopeptid A’yl ayirmaktadir ve bu nedenlede
heparinin inhibitor etkisine (ATl yoluyla) direng gdsterir. Reptilaz zamani
ayni trombin zamaninda oldugu gibi fibrinojenin fibrine dénisimini
Olcer (30, 31). Reptilaz zamaninin uzadigi durumlar ise asagidaki gibi
Ozetlenebilir:

e Fibrinogen anormallikleri
e Heparin kontaminasyonu

Ekarin pihtilasma zamani (EPZ): Ekarin bir metalloproteinaz olup Echis
carinatus denen yilan zehirinden elde edilir. Ecarin protrombini mei-
zotrombine (protrombin-trombin ara Urinl) donustirdr ancak bunun
fibrinojeni fibrine donustiirme etkisi trombine karsin oldukc¢a azdir yani
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distk bir prokoagiilan aktivite gosterir. Bu aktivite, hirudin veya diger
direkt trombin inhibitorleri tarafindan inhibe edilir ancak antitrombin ve
heparine bu aktiviteyi inhibe edemez cunki test bunlara karsi duyarsizdir
(32). EPZ, varfarinden ve lupus antikoagilani gibi fosfolipid bagiml antiko-
agulanlardan da etkilenmemektedir. EPZ, artan hirudin konsantrasyonlari
ile 6zglin ve linear bir artis gosterir. Ekarin pihtilasma zamaninin uzadigi
durumlar ise asagidaki gibi 6zetlenebilir:

e Direk trombin inhibitérlerinin (DTi) (6r. hirudin, lepirudin, argatro-
ban, dabigatran) kullanimi (33, 34)

e Heparin kontaminasyonu

Diliie Russel Viper venom zamani (dRVVZ): Bu test genel olarak karisim
deneylerinde aPTZ’nin dizelmedigi durumlarda, lupus antikoagilanlari-
nin tanisinda kullanilir. Antifosfolipid sendromu (AFS) aslinda kanamadan
¢ok trombozlarla beraber giden bir hastaliktir. Ancak aPTZ’yi uzatmasi
yoninden burada da incelenmesinde buyiik yarar vardir. Russel yilaninin
zehirindeki koagulan, Faktor X’u direkt olarak ana yoldan aktive eder ve
faktor V, protrombin (1), fosfolipid ve kalsiyum esliginde pihti olusturur.
Bu test (dRVVZ) uygulanirken diisiik konsantransyonlarda yilan zehiri kul-
lanildigindan, reaksiyon hizinda sinirlama olur ve normalde testin olus-
turdugu pitilasma zamani 23-27 saniye arasinda degisir ve boylelikle test
lupus antikoagilanlarinin varligina ¢ok sensitif bir duruma gelir. Lupus
antikorlari, fosfolipidlerin pihti yapici etkilerini engelledikleri icin dRVVZ'yi
uzatirlar. Bu test lupus antikorlarini saptamada aPTZ’den daha sensitif bir
testtir, cunki Faktor VI, IX ve XI'in eksikliklerinden veya bunlara karsi
olusan antikorlardan etkilenmez (35, 36, 37).

Koagulasyon sistemi ve klinikte siklikla kullanilan pihtilasma zamanlari
Sekil 4’de sematik olarak gosterilmistir. Bu sekil pithtilasma zamanlarinin

intrensek Yol Ekstrensek Yol
aPTZ Ana Yol (74
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TZ ve RZ
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gt aPTZ = / siyel Tromboplastin Zamani
Fibrin dRVVZ = Diliie Russel Viper Venom Zaman1

Sekil 4 = Koaglilasyon sistemi ve pihtilasma zamanlari.
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anlasilmasinda ve kanama diyatezini ¢cozmede buyiik kolayhklar sagla-
maktadir.

Kanama zamani: Hernekadar bu test, damar duvari ile trombosit etki-
lesmesini degerlendirmede kullanilan bir tarama testi olarak bilinirsede
klinikte inanilirhligi oldukca siiphelidir. Sensitivitesi ve tekrarlanabilirliligi
oldukca disiktir. Bunun nedeni de, bu testin sadece sayisal ve kalitatif
trombosit fonksiyonlarini gosteren bir test olmamasi ve ayni zamanda
damar duvarinin butiinligi ve derinin kalitesi ile de ¢ok yakindan ilis-
kili olmasidir. Kanama zamani ilk kez Duke tarafindan 1910 senesinde
kesfedilmistir ve test kulak memesi kullanilarak uygulanmistir (38). Daha
sonralari bu test, vy tarafindan 6n kolun volar yuzu kullanilarak yapil-
maya baslanmis ve daha sonrada standartize edilmistir (39, 40). Template
kanama zamaninda; test, tansiyon aletininin monsonu ust kola takip 40
mm Hg’ya sisirildikten sonra 6n kolun volar ylizeyine tek kullanimhk ve
icten yayl bir aletle standart bir cift insizyon yapilarak baslatilir. Her iki
insizyondaki yara dudaklarindan akan kan, kanama durana dek her 30
saniyede bir filtre kagidina emdirilir. Kanamanin durdugu an kanama
zamani olarak degerlendirilir. Sonug olarak ise, her iki insizyon yerinden
saptanan dederlerin ortalamasi verilir. Ancak yapilan calismalar, genel
cerrahi veya kardiyak bypass cerrahisinden, karaciger ve bébrek biyopsi-
sinden 6nce kanama riskini kestirmede herhangibir degerinin olmadigini
gostermistir (41, 42, 43, 44).

Kanama zamaninin uzadigi durumlar ise asagidaki gibi 6zetlenebilir:
e Trombositopeniler
» Kalitatif trombosit bozukluklari
e von Willebrand hastaligi
e Glanzman trombastenisi
* Bernard Soulier sendromu
* Birincil damar duvari bozukluklari
e Asipirin, NSAIi gibi ilaclarin kullanimi
Anormal Pihtilasma zamanlarinin incelenmesi:

Yukarida kisaca tartisilan pihtilasma zamanlari, kanama diyatezi olan bir
hastaya yaklasimda yardimci olabilecegi gibi, heparin ve varfarin tedasinin
monitoriinde de bulyik fayda saglar. Bunlari Gic ayri bolimde incelemek
mumkdndur.

Sadece protrombin zamaninin (iINR) uzadigi durumlar: Bu durum
genelde problemin ektrensek yolda oldugunu goésterir. Protrombin zama-
ninin uzadigi durumlar ise asagidaki gibi 6zetlenebilir:

e Faktor VII eksikligi (dogumsal, varfarin kullanimi, karaciger hasta-
lig1, K vitamini eksikligi)
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e Faktor VIl inhibitorleri (nadir)

Sadece aktive parsiyel tromboplastin zamaninin uzadigi durumlar: Bu
durum genelde problemin intrensek yolda oldugunu gosterir. aPTZ’nin
uzadigi durumlar ise asagidaki gibi 6zetlenebilir:

e Faktor VIII, IX, XI eksiklikleri (dogumsal veya edinsel)
e Faktor VI, IX, Xl inhibitorleri

e Faktor XllI, Prekalikrein, YMAK eksiklikleri (klinikte kanama gorul-
mez)

e Heparin kullanimi
* Lupus antikoaglilan ve/veya antifosfolipid antikorlarin varligi

Hem aktive parsiyel tromboplastin zamaninin ve hem de protrombin
zamaninin (iNR) birlikte uzadigi durumlar: Bu durum genelde problemin
ana yolda oldugunu gosterir. Bunun nedenleri ise asagidaki gibi 6zetlene-
bilir:
e Faktor Il (protrombin), V ve X eksiklikleri (dogumsal, karaciger has-
taligi, YDP, asiri antikoagiilasyon)

e Faktor Il (protrombin), V ve X antikorlari

e Eger PZve aPTZ’nin yani sira TZ de uzamissa, trombin zamani altinda
yukarida anlatilan bozukluklari diisiinmek gerekir.

PZ ve aPTZ’si normal fakat klinikte belirgin kanamasi olanlarda ise
asagidaki durumlar distntlmelidir:

e Trombositopeni

+ islevsel trombosit bozukluklari
» Hafif von Willebrand hastaligi

* Vaskduler bozukluklar

o Faktor Xl eksikligi

Bazi 6zel durumlarin; PZ, aPTZ, kanama zamani ve trombositlerle olan ilis-
kileri Tablo 3’te 6zetlenmistir.

Karisim calismasi: Pihtilasma testlerinde bozukluk saptandiktan sonra
bunlarin nedenlerinin arastiriimasi zorunludur. Bu sorunu en iyi sekilde
¢Ozen test karisim calismasidir. Karisim calismasi 1:1 oranda normal
plazmaile yapilmaktadir. Karisim calismasinda genel kural su sekilde kisaca
ozetlenebilir. Eger normal plazma ile 1:1 karisim, pihtilasma zamanlarinda
diizelmeye neden oluyorsa faktér eksikligi, diizelme olmadigi durumlarda
ise spesifik veya non-spesifik inhibitérler distnulir (45). Bunlarin neden-
leri ise asagidaki gibi 6zetlenebilir:
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Tablo 3 = Bazi Ozel Durumlarin; PZ, aPTZ, Kanama Zamani ve Trombositlerle
Olan iliskileri

Kosul 4 aPTZ ';:':ﬂ? Trombositler
K vitamini eksikligi Uzun Uzun Normal Normal
Varfarin tedavisi Uzun Uzun Normal Normal
YDP Uzun Uzun Uzun Azalmis
VWH Normal Uzun Uzun Normal
Hemofili Normal Uzun Normal Normal
Asetil salisilik asit Normal Normal Uzun Normal
Trombositopeni Normal Normal Uzun Azalmis
Karaciger hastaligi- erken Uzun Normal Normal Normal
Karaciger hastaligi- gec Uzun Uzun Uzun Azalmis
Uremi Normal Normal Uzun Normal
Afibrinojenemi Uzun Uzun Uzun Normal
Faktor V eksikligi Uzun Uzun Normal Normal
Faktor X eksikligi Uzun Uzun Normal Normal
Glanzman Trombastenisi Normal Normal Uzun Normal
Bernard-Soulier sendromu Normal Normal Uzun Azalmis

e Heparin kontaminasyonu

e Faktor inhibitorleri (faktor VI, IX veya X’a karsi)

e Diger faktor inhibitorleri (nadir)

e Lupus antikoagiilanlari ve/veya antifosfolipid antikorlari
e Trombin inhibitorleri (fibrin yikim Grlnleri, d-dimer)

Karisim deneylerini Sekil 5, 6, ve 7’da gorildiigi gibi kisaca 6zetlemek
mumkundir ve bunlar kanamali hastanin tanisinda son derece yararl ola-
caktir.

Tarama testlerinde alinan normal sonuclar bircok kanama diyatezinin
ekarte edilmesinde yardimci olur. Ancak, unutmamak gerekirki, tarama
stirecinde bazi kural disi nedenler de olabilir. Bunlarin arasinda; Faktor
XIll eksikligini, hafif von Willebrand hastaligini, hafif Faktor X1 eksikligini
(hastanin genelde kanamasi yok ancak cerrahi girisimlerden sonra goriilen
kanamalar) ve ender goriilen fibrinolitik sistemi kontrol eden faktor eksik-
liklerini sayabiliriz. PZ ve aPTZ'de uzama olmasi icin koagiilasyon faktor-
lerinde % 70 azalma olmasi gerektiginden eger hastanin kanama oykisu
pozitif ise, PZ ve aPTZ’nin normal olmasina karsin bazi koagiilasyon faktor
aktivitelerinin direkt olarak ol¢lilmesinde buyik yarar vardir.

Kanama 6ykisi pozitif olan hastalarda, eger belirgin bir dis kanama sap-

(

|
-]
cC:
~
A
==
m
=
>
-]
o
~
O
=
)
m
~
Z
m
o




Hematolog

2012: 202

1:1 normal plazma
(NP) ile karisim sonu
PZ'de Diizelme?

1:1 normal plazma

(NP) ile karisim sonu
aPTZ’de Diizelme?

Faktir V11 inhibitdri
(madir)

e /AR -

Kanama yok

4

» Faktor X1I

* Pre-kallikrein
* HMWK

Sekil 6 = Uzamis aktive parsiyel tromboplastin zamani.

1:1 normal plazma
(NP) ile karisim sonu

izole Koagiilopati

PZ ve aPTZ’de
Diizelme?

1:1 normal plazma
(NP) ile karisim sonu

YOK

PZ ve aPTZ’de
Diizelme?

« Faktor 11 inhibitoril

+ Lupus antikoag
» LA + Faktdr inhibitorii

Sekil 7 = Uzamis protrombin ve aktive parsiyel tromboplastin zamani.
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tanamiyorsa ve ozellikle de hemoglobin diizeyleri disiikse, komputerize
tomografi cekilerek gizli kanamalar, retroperitoneal kanamalar ve 6zellikle
bas agrisi olan, kafa travmasi geciren ve bilin¢c bozuklugu olan hastalarda
intrakranyel kanamalar mutlaka arastirilmahdir.
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