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sagida hemostaz testlerinin istenmesi ve hemostaz
laboratuarlarinin isleyisi ile ilgili baslica konulara -kur-

sun hedefleri g6z 6niinde tutularak- yer verilmistir.

1. Hemostaz laboratuvarinin klinik pratikteki yeri

Hemostaz laboratuari klinik biyokimya, seroloji, mikrobi-
yoloji, patoloji ve radyoloji gibi biitiin hastane birimlerine
hizmet veren, hasta bakiminin saglikli bir sekilde ytriimesi
icin mutlak 6neme sahip olan bir birimdir. Bu birimin islev-
leri arasinda hemostatik/trombotik bozukluk siiphesi ile
basvuran ya da hastanede yatarken hemostatik/trombo-
tik bozukluk gelistiren hastalarin teshisi ve izlemi yanisira,
cerrahi/invazif girisimsel islemler 6ncesi degerlendirme,
antikoagtlan tedavi monitorizasyonu gibi bir cok tanisal ve
terapotik stirece olanak saglamak vardir.

2. Dogru bir test sonucu icin gerekli asamalar

Tanisal siireclerde hizmet veren laboratuarlarin dogru so-
nuclar verebilmesi ¢ogunlukla sadece ilgili laboratuvarin
performansi ile ilgili degildir. Laboratuara ulastirilan spesi-
menin kalitesi, laboratuar icindeki test hazirlik ve islem ba-
samaklan ile sonu¢ raporlama ve saklama basamaklarinin
dogrulugu da benzer diizeyde 6nem tagimaktadir.

3. Preanalitik faktorler ve flebotomistin 6nemi

Bu baglamada dogru test sonucu icin ilk basamak dogru
kan almak ve zamaninda laboratuara ulastirmaktir. Kan or-
neklemesi icin kullanilmasi gereken tiiplerin bazi 6zellikleri-
ne dikkat etmek gereklidir.

- Vakumlu tip kullaniimasi tercih edilmelidir. Tlpin
Usttinde son kullanim tarihi olmaldir. Ayrica seri nu-
marasl, optimal saklama sartlar, kan alma kapasitesi
ve icindeki maddeler belirtilmelidir. Eger vakumlu tip
kullanilmayacaksa ya da tliplin vakumu bozulmussa
kanin tam isaretli yer hizasina kadar alinmasina dik-
kat edilmelidir.

Kan hacmi total tlp hacminin en azindan % 80 kadari
olmalidir. Daha az vakumlanmis tiiplerde pH azalma-
sina bagli trombosit aktivasyonu olabilmektedir.

Tuplerin silikonize camdan olmasi ve artan silikonun
uzaklastirilmis olmasi gereklidir.

Tupun kapadi acildiginda aerosol yapmayacak sekil-
de tasarlanmis olmalidir.

Tercih edilen antikoagulan trisodyum sitrat olmalidir
(mavi kapakli tiip). Tercih edilmesi gereken konsantras-
yon araligi 0.105-0.109 M (genellikle % 3.2) olmalidir.
Zira referans tromboplastin kalibrasyonu 0.109 M sitrat
icine alinmis kandan elde edilen plazmalarla yapilmak-
tadir. Antikoagtilan olarak sitrat-teofilin-adenin-dipiri-
damol (CTAD) iceren tiplerin heparin monitorizasyo-
nu icin daha uygun olduklari ileri stirGilmustdir.

Tercih edilen antikoagulan/kan hacim orani 1/9 ol-
malidir. Tip az ya da fazla doldugunda PTZ ve APTT
degerleri etkilenebilir.

Sitrat sitrik asit ile 5.1-5.3 pH diizeyine tamponlanmig
olmalidir. Boylelikle plazma hacmi 7.3-7.45 arasinda
tutulabilir.

Vakumlu pihtilasma test tipleri % 30-55 arasindaki
hematokrit degerleri icin uygun miktarda sitrat icerir-
ler. Ancak deger bu araliktan sapacak olursa PTZ ve
APTT ol¢timleri hatali olabilir. Sitrat hacmini asagdidaki
formiile gére modifiye etmek gerekir:

Antikoagilan hacmi= 0.00185 x final hacim (ml) x
[100-hematokrit(%)]

Kan almada kullanilan ignenin ¢api 1 mmden (19 g)
daha kalin oldugunda venin travmaya ugramasi ve tiipe
karisan damar fragmanlarinin hemostazi etkilemesi
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mumkiinddr. Buna karsilik cap 0.7 mm'den (22 g) az ol-
dugunda kan alma stiresinin uzamasi, hemoliz ve trom-
bosit aktivasyonu olmasi s6z konusu olabilecektir.

Kelebek set ile kan alinmasi tercih edilen bir durum
degildir. Ancak, cocuklarda siklikla bu sekilde kan
alinmaktadir. Bu sekilde kan alinirken vakumlu tiptn
kapadi agilmakta ve kan hacmi goz karariyla belirlen-
mektedir. Orneklemenin sonunda kelebek setin icin-
deki kanin da tiipe bosaltiimasi neticesinde antikoa-
gllan/kan hacmi degismektedir. Bu durum o&zellikle
dusuk kapasiteli tiplere kan alinirken 6nemlidir. Setin
toplam hacmi alinacak kan hacminin < %10'u olma-
hdir. Kelebek setle kan alindiginda kan akim hizinin
yavas olmasi trombosit aktivasyonu riskini arttirir.

Kateterden kan alinmasi uygun degildir. Baslica heparin
kontaminasyonu nedeniyle APTT ve trombin zamani
sonuclan yanlis ¢cikabilmektedir. Eger kateterden kan
alinmasi kaginilmaz ise alinan ilk bir miktar kanin atiima-
si gerekir. Bu miktar degisik calismalarda 5-20 ml, kateter
hacmi + 2 ml, kateter hacmi x 5 olarak belirtilmistir.

- Venéz kan alma islemi

i. Oncelikle test istek formlari ve tiipler hazirlanmalidir.
istek formlarinda klinik bilgi de olmalidir. Laboratuara
ayni hastadan birden fazla hemostaz tlipii gonderile-
cekse tiiplerin doldurulma siralari belirtilmelidir. Ge-
reginde laboratuar gorevlilerinin irtibat kurabilmeleri
icin kan alan kisinin kim oldugu belli olmalidir.

ii. Kan orneklerinin hasta sirtlistli yatar pozisyonda
iken alinmasi tercih edilmelidir. Fibrinoliz testlerin-
den evvel 30 dakika istirahat tavsiye edilmektedir.

iii. Antekubital bolgedeki genis venler (ulnar, sefalik)
tercih edilmelidir. Mayi giden koldan ya da hemo-
diyaliz hastalarinda arteriyovenéz fistil bulunan
koldan kan alinmamalidir. Kan 6rneginin inflizyon
sollisyonu (heparin gibi) ile kontaminasyonu en sik
izlenen preanalitik hata nedenlerinden birisidir.

iv. Turnike venleri lokalize etmek icin uygulanir. Bir
dakikanin Gstlinde tutuldugunda faktor VI, von
Willebrand faktori ve t-PA diizeyleri artar. Turni-
ke siiresi uzadikca hemokonsantrasyon da ortaya
¢ikar. Hemokonsantrasyon 5-6 dakika civarinda
maksimum diizeye ulasir. Turnike ¢ok siki olma-
mali, 1 dakikadan daha az tutulmali ve tercihen
kan tipe akmaya baslayinca ¢ikariimalidir.

v. Besin alimi ve ditirnal degisimler bazi parametre-
leri degistirebilir. Bu nedenle aksi gerekmedikce

Vi.

kan o6rnekleri tercihen son 6giinden 12 saat sonra
sabah saat 7-9 arasinda alinmalidir. islem miimkiin
oldugu olclide atravmatik olmalidir. Flebotomistin
tecriibesinin 6nemi bazi hassas hemostaz testlerin-
de daha da belirgin hale gelmektedir. Tecrlibesiz
bir flebotomistin aldigi kan 6rneklerinde protrom-
bin fragman 142 diizeyi %21, trombin-antitrombin
kompleksi diizeyi ise % 277 artmaktadir.

Vakumu bozulmus ya da son kullanim tarihi ge¢cmis
tUpler kullaniimamalidir. Birden fazla tlipe ardisik
kan alimi s6z konusu oldugunda izlenecek sira ko-
nusunda celiskili bilgiler vardir. Doku faktori kon-
taminasyonu nedeniyle ilk 5 ml kanin atilmasini ya
da bagka testler icin kullanilmasini dnerenler vardir.
Ancak, EDTA ya da heparin iceren bir tipe kan al-
diktan sonra hemostaz testleri icin érnekleme ya-
pilmasi sitrat disi antikoagiilan kontaminasyonu
riski nedeniyle uygun olmayabilir. Bir goriise gore;
bu yiizden eger flebotomist tecriibeli ve alinacak
kan miktari optimal (4.5 ml) ise hemostaz tlpd ilk
sirada doldurulabilir. Aksi hallerde antikoagulan
icermeyen bir tlipe kan almayi takiben ikinci sirada
doldurulmasi daha uygun olabilir. Tip dogru mik-
tarda doldurulmalidir. Ornekleme yapildiktan son-
ra kan ve antikoagulanin karisabilmesi icin tiip 5-6
kez ters yuz edilmelidir. Ancak galkalanmamalidir.

- Transport ve analize kadar gecen zaman

Eder transport icin pndmotik sistem kullaniliyorsa
hemostaz tipleri kopiklesme ve trombosit akti-
vasyonu engellenecek sekilde korunmalidir.

Kan alimi ile santrfiij arasinda gegen siire ok
onemlidir. PTZ icin 4 saat kabul edilebilir bir sire-
dir. Ancak heparin tedavisinin monitdrizasyonu icin
APTT testi s0z konusu oldugunda sitratl tliplerde
stire 1 saati gecmemelidir. Zira trombosit faktor IV
heparin nétralizasyonuna yol acabilir. Kullanilan
antikoagulan CTAD ise slire 4 saate uzayabilir. He-
mostaz testleri tercihen 2 (maksimum 4) saat icin-
de tamamlanamalidir. Trombosit aktivitesi ile ilgili
testlerde analiz icin maksimum siire 4 saattir.

- Santrfiij

Pihtilasma testleri icin ideal santrfiij teknigi 2 kez, 15-
20 °C'de, 2000 gde, 15 dakika santrfiij yapilmasidir.
Ancak soguk santrflj kullanilarak 2000 g'de, bir kez,
15 dakika santrfiij yapilmasi da kabul edilebilir.

. Trombositten zengin plazma elde etmek icin oda

Isisinda 800 g'de 5 dakika ya da 200 g'de 20 dakika
santrflj 6nerilmektedir.
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Hemostaz Laboratuvari: Hasta Yatagindan Sonug¢ Kagidina

Tablo 1. Hemostaz laboratuarlarinda sik yapilan testler

Koagilasyon tarama testleri Dogal antikoagilan diizeyleri

PTZ/INR Protein C
APTT Protein S
Trombin zamani Antitrombin

Fibrinojen aktivitesi/konsantrasyonu

Koagiilasyon faktor eksiklikleri ve inhibitor
varhigini ayirt etmek iizere kangim galigmalari

Aktive protein C rezistansi*

Koagiilasyon faktor testleri D-dimer testi

Koagiilasyon faktor inhibitor testleri Anti-Xa diizeyi

Lupus antikoagiilan testi Antifosfolipid antikor testi**

Faktor V Leiden ve
protrombin 20210A igin
PCR***

Trombosit agregasyon testleri

Heparin-PF4 ELISA

* Faktor V Leiden testine alternatif
** Siklikla imminoloji laboratuarinda yapilir
*** Siklikla molekiler genetik laboratuarinda yapilir

4. Bir hemostaz laboratuvarinda hangi testler
yapilmalidir? PTZ-INR ve APTT nedir?

Hemostaz laboratuarlarinda sik¢a yapilan testler tablo 1'de
gOsterilmistir.

PTZ-INR ve APTT butin hemostaz laboratuarlarinda ya da
bu islevi yiklenen birimlerde yapilan ana hemostatik test-
lerdir. Bunlar, otomatize edilmis in vitro pihtilasma zamani
testleridir. Test formdilleri Sekil 1'de gosterilmistir. Trombin
zamani ve fibrinojen diizeyi global hemostatik degerlendir-
mede ilk iki test kadar olmazsa da yerine gore cok 6nemli
testlerdir. D-dimer duzeyi 6zellikle ven6z tromboembolizm
ve dissemine intravaskiler koagiilasyon tanisinda énemli
yeri olan bir testtir. Acil tani konulmasi gereken bu hastalik-
lara dogru yaklagim icin D-dimer’in bu tip hastalarin goru-
lebildigi biitiin merkezlerde calisilabilmesinde fayda vardir.
Faktor Xl disindaki spesifik koagilasyon faktor diizeyleri ve
iliskili analizler PTZ ya da APTT bazli testlerdir. Spesifik faktor
dizeyleri kabaca, 6lclilecek faktérden yoksun ticari plazma
orneginin PTZ ya da APTT pihtilasma zamaninin hasta plaz-
masi tarafindan ve havuzlanmis saglikli plazma tarafindan
hangi diizeyde etkilendigine dayanarak olculir. Spesifik
faktor duizeyleri ile faktor Xl ve von Willebrand faktor test-
lerinin gerek hizmet kalitesi gerekse arz-talep meseleleri
nedeniyle sadece yogun hasta sevki alan t¢lincii basamak
hastanelerde yapilmasi yeterlidir. Benzer kapsamda deger-
lendirilmesi gereken testler arasinda dogal antikoagiilan
protein diizeyleri, lupus antikoagulan-antifosfolipid antikor
incelemeleri, heparin-PF4 ELISA, anti-Xa dlizeyi ve aktive
protein C rezistansi testi de sayilabilir. Trombosit agregas-
yon testleri ve faktor V Leiden ile protrombin 20210A igin
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Sekil 1. PTZ ve APTT testleri

PCR incelemesinin sadece belli basli hemostaz laboratuar-
larinda ya da iliskili birimlerde yapilmasi yeterlidir.

APTT ve PTZ en sik istenen hemostaz testleridir. Sirasiyla in-
trensek ve ekstrensek pihtilasma yolaklarinin degerlendiril-
mesine olanak saglayan bu testler sekil 1'de 6zetlenmistir.

Oral antikoagiilan tedavi izleminde PTZ sonuclarinin INR sek-
linde rapor edilmesi gereklidir. INR sistemi esas olarak oral
antikoagulasyonda farkli tromboplastinlerin duyarliliklarinin
degisik olabilmesinden kaynaklanan PTZ degisimlerinden
kacinmak amaciyla gelistirilmistir. INR= (Hasta PTZ / Ortala-
ma Normal PTZ)ISI. Hemostatik bozukluk arastirilan hastalar-
da INR yerine PTZ'nin kullanilmasi daha dogrudur. Kullanilan
tromboplastinin ayni tiirden Diinya Saghk Orgiiti standar-
dina nazaran duyarlihgi Uluslar Arasi Duyarlilik indeksi (ISI)
olarak adlandirlir. PTZ testinin “kesinlik” (= precision) diizeyi
ISl degeri diusiik oldugu o6lciide artmaktadir. Lab standardi-
zasyonu ile ilgili kurumlar 0,9 ile 1,7 arasindaki ISI degerlerine
sahip tromboplastinlerin kullanilmasini &nermektedir.

INR sistemi PTZ testi ile ilgili sorunlari timiyle elimine ede-
bilmis degildir: Koagiilometre'den kaynaklanan degisiklik-
lerin 6nuine gegilebilmesi icin Ureticinin koagllometre'ye
0zgi ISI degerini bildirilmesi ve diger lokal faktorlerin stan-
dardize edilebilmesi icinse kalibrator plazma 6rneklerinin
kullanilmasi 6nerilmektedir.

APTT sonuglarinin daha iyi kavranabilmesi icin normal labo-
ratuar ortalamasinin orani (= ratio) seklinde ifade edilmeleri
daha uygun bir yaklasimdir.

5.Test/ cihaz detaylan

Baslica klasik cihazlar

1. Koaguilometreler: Hemostaz laboratuvarlarinda yapilan
testlerin cogu pihtilasma zamani bazli testlerdir. PTZ, APTT
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ve aktivite cinsinden faktor diizeyleri 6rnek olarak verilebilir.
Koagtilometreler sekil 1'dekine benzer pihtilasma senaryo-
larinin gerceklestigi ve pihti olusma siresinin l¢tildigu ci-
hazlardir. Pihtilasma proteinlerinin antijen cinsinden diizey
tayinleri immunoassay yontemleriyle yapilir. Bazi koagulo-
metreler immuinolojik testler yapabilen modyiller de bulun-
durmaktadir.

2. Agregometreler: Trombositten zengin sitratli plazma ya
da sitrath tam kan 6rneklerine trombosit agregasyonunu
uyaran bir reaktif eklendiginde agregasyon siirecini 6lcen
cihazlardir. Bu cihazlar trombosit agregasyonu yanisira,
trombosit ATP sekresyonu ve ristosetin koafaktor aktivitesi
(von Willebrand faktori aktivitesi) 6lcmeye de yararlar.

3. ELISA okuyuculari: ELISA yontemi ile ¢alisilan hemostazla
ilgili testler (pithtilagma faktorlerinin antijenik dizeyleri, he-
parin/PF4 testi, antifosfolipid antikorlar, vb) icin.

Baslica yeni cihazlar/testler

1) PFA-100 ile in vitro kanama zamani: Kanama zamaninin
in vitro sartlarda taklit edilmesi amaciyla gelistirilen bir ci-
hazdir. Kollajen/ADP ya da kollajen/epinefrin emdirilmis
kartuslarin icinden gecen sitrath kandaki trombositlerin ne
kadar siirede kartustan kan akimini bloke edecek sekilde
pihti olusturduklar &lciliir. Ozellikle von Willebrand has-
taligi ve trombosit reseptdr bozukluklarinin taranmasinda
duyarlihgi yiksek olan bir testtir. Diger trombosit fonksiyon
bozukluklan icin duyarliigr distiktir. Bu nedenle ve test
maliyeti bir tarama testi icin nispeten yuiksek oldugu icin bu
cihazin rutin hemostaz incelemesindeki yeri netlesmemis-
tir. 2) Aspirin ve benzeri antiagregan duyarliligini 6lgmek
amaciyla gelistirilen gesitli test cihazlari: Aspirin ve diger an-
tiagregan rezistanlarinin tanimlan ve gercek klinik dnemleri
cok tartismalidir. Bu sartlarda bu cihazlarin rutin kullanimla-
ri dnerilmemektedir. 3) Tromboelastografi: Bu cihazlar pihti
olusumu sirasindaki viskoelastik degisiklikleri 6lcerler. Pihti-
lagma siirecinin hangi fazinda bozukluk oldugunu (pihtilas-
ma, trombosit, fibrinoliz, vb) global olarak degerlendirmeye
olanak saglayan bu cihazlarin poliklinik sartlarindaki elektif
hemostaz degerlendirmesinden ziyade ameliyathanelerde

kardiyak ve hepatik cerrahilerde kan Griinli kullanimina yon
vermek amaciyla kullanimi dnerilmektedir. Aslinda yaklasik
60 yil evvel kesfedilen bir ydontem oldugu halde son yillarda
yeniden ilgi uyandirmistir.

6. Sonuclar nasil rapor edilmelidir ve
saklanmalidir?

Hemostaz laboratuarlarinin miimkiin oldugu olclide her
test icin kendi normal degerlerini belirlemeleri ve bu refe-
rans araliklarini sonug kagitlarinda net bir sekilde belirtme-
leri gereklidir. Normalden sapan test sonuglarinin dikkat ce-
kecek sekilde isaretlenmeleri, aciliyet olusturma potansiyeli
olan sonuglarin tanimlanmasi ve ilgili hekim ile acilen irtibat
kurulmasi 6nerilen uygulamalardir. Sonug kagitlarinda ve
hastane icindeki intranet’'te hemostaz testlerinin kullanimi
ile ilgili bilgi ve uyarilara yer verilmesi laboratuarin daha ve-
rimli bir sekilde kullanilmasina katki yapabilir.

Hastanede giicli bir ag veritabani bulunmasi, yeni ve gere-
ginde eski hasta sonuclarina kolaylikla ulagilabilmesi de son
derece 6nemlidir.

7. Diger

Hemostaz laboratuarlari strekli olarak internal ve eksternal
kontrole tabi tutulmaludr. Boylelikle olasi sistematik ve ras-
gele hatalarin erkenden fark edilip diizeltiimesi miimkuin ola-
bilecektir. Laboratuar yeniliklere ve gelismeye acik olmalidir.
Verilen hizmetin kaliteli olmasi kadar sorumlu ve maliyet-et-
kin olmasi da 6nemlidir. Simdiye kadar ifade edilen hizmet
proseddrlerinin dogru bir sekilde isleyebilmesi hemostaz la-
boratuarinda ciddi bir gérev paylagimi ile miimkiinddr.
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