KOAGULASYON TESTLERI VE KLiNiK KULLANIMI

Ahmet ifran
GATA Hematoloji Bilim Dall,Ankara

emostatik sistemin isleyisini temal olarak bilmek,
H koagtilasyon testlerinin dogru yorumlanmasi igin
koagilasyon faktorleri inaktif durumdayken, kan damar
icinde serbest olarak akar. Ancak vaskiiler hasar oldugunda,
genel olarak primer ve sekonder olarak ayrilabilecek olan
hemostatik sistem aktive olur. Primer hemostaz; (1) vazos-
pazm, (2) vWF aracili trombosit adezyonu ve (3) trombost

gereklidir. Normal sartlar altinda, trombositler ve

aktivasonu ve aggregasyonundan olusur. Sekonder hemos-
tazda ise doku faktori agiga cikar ve koagulasyon yolagini
aktifler, bdylece hemostatik fibrin tikaci olusur. Ancak bu iki
ayri sistemin in vivo ortamda icice fonksiyon gosterdigini
akilda bulundurmak gerekir. Ornegin, fibrin olusumu icin
fibrinojeni parcalayan anahtar enzim olan trombin ayni za-
manda gii¢li bir trombosit agrege edici ajandir. Yine trom-
bosit aktivasyonu agregasyonu saglarken, bazi koagtilasyon
faktorlerinin aktivasyonu icin de anyonik membran fosfoli-
pidlerini agiga cikarir. Her bir bolimun veya her ikisinin bir-
den anormallikleri kanama bozukluguna neden olabilir.

Koagiilasyon testleri agiklanamayan kanama varhginda, ru-
tin tarama testleri sirasinda saptanan anormal bir test so-
nucunun aciklanmasi amaciyla veya antikoagtilan tedavinin
takibi icin yapilir. Genellikle hasta ve aileye ait ayrintili 6yk,
kanama semptomlarinin tipi ve fizik muayene hemostatik
bozuklugun yeri hakkinda yeterli ipuclan saglar ve yapila-
cak testleri yonlendirir.

Klinik yaklasim: Kanama yatkinliginin incelemesi icin degi-
sik noktalari g6z 6niinde bulundurmak gerekir;

1. Klinik olarak stiphelenilen kanama yatkinhginin aras-
tinlmasi: inceleme 8yki ile baslar. Oyki kazanilmis veya
dogumsal bir bozukluga yonlendirebilir. Yine primer veya
sekonder hemostaza ait bir bozuklugu distindirebilir. Eger
kanama 6ykiisl veya aile ykisi belirleyici ise spesifik test-
ler yapilmali ve sadece tarama testleri ile yetinilmemelidir.

2. Anormal bir birinci basamak testinin arastirilmasi: Birinci
basamak testte saptanan bozukluk, ileri testler icin yonlen-
dirici olacaktir.

3. Akut bir hemostatik bozuklugun arastiriimasi: Bu durum
¢ogu zaman akut bir hastada veya cerrahi sirasinda veya
sonrasinda gerekli olur. Arastirma genellikle disemine intra-
vaskiiler koagiilasyon (DIiK) veya daha énce saptanamamis
olan bir bozuklugun teshisine yoneliktir. Olay oncesine ait
koagiilasyon taramasinin varligi ve ayrintili sorgulama tani
icin yonlendirici olabilir.

Trombosit testleri

Trombosit sayimi ve periferik yayma: Tam kan sayimin-
da trombositopeni trombosit sayisinin 150x10°/L altinda
olmasidir. Diisiik trombosit sayilari saptandiginda periferik
yayma ile dogrulanmalidir. Parmaktan yapilan yaymada kii-
melerin varhidi veya yoklugu yanisira, trombositlerin sekille-
ri ve yapisi da degerlendirilir. Glanzmann trombastenisinde
trombosit sayisi normal sinirlardadir ancak kiime goérilmez.
Bernard-Soulier sendromunda ise trombosit sayisi azalmis-
tir ve trombositlerde sekil bozukluklari mevcuttur. Psédot-
rombositopeni disindldiginde EDTA'I tlipe alinmis kan-
dan yapilan periferik yayma degerlendirilir; antikoagdilanli
kanda kiime saptanmasi taniyl dogrular. Trombositlerin
yani sira eritrosit ve granilositlerdeki bulgular da trombo-
sitleri etkileyen kalitsal veya kazanilmis hastaliklara ait ipug-
lari verebilir.

Kanama zamani: Kanama 0Oykusi olan hastalarda 20.yy bas-
larindan beri trombosit fonksiyonlarinin ve operasyon dncesi
hemostatik fonksiyonun degerlendiriimesinde rutin olarak
kanama zamani kullanilagelmistir. Hemostatik fonksiyonu de-
gerlendirmede yeterliligi gosterilememistir. Kanama zamani
ile cerrahi kanma riski arasinda belirgin bir iliski yoktur. Trom-
bositlere ait bozukluklarin yani sira, trombosit fonksiyonlarini
etkileyen VWF ve fibrinojen gibi plazma proteinlerine ait bo-
zukluklarda da kanama zamanini uzatir. von Willebrand has-
taligi (vWD) kanama zamanini uzatan en yaygin kalitsal has-
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Sekil1. Trombosit aggregasyon paternleri (GT:Glanzmann Trombastenisi, BSS:Bernard-Soulier Sendromu, SPD:Storage Pool Defect)

taliktir. Trombosit fonksiyonlarini etkileyen ila¢ kullaniminda
da kanama zamani uzayabilir. Yine cilt ve damar yapisindaki
bozukluklar da test sonucunu olumsuz olarak etkileyebilir.
Test yapilis teknigi, trombosit sayisi, yakin zamanda kullanilan
ilaclar gibi bir cok faktérden etkilenir. Bunun yani sira sonlanim
noktasi kesin degildir. invaziv bir test olmasi kullanilabilirligini
ve tekrarlanabilirligini kisitlayan unsurlardr.

Trombosit fonksiyon testleri: Trombosit sayisi normal iken
kanama zamaninin uzun olmasi trombosit fonksiyonlarinda
bir problemi gosterir. Trombosit fonksiyon anormalliklerinin
tanisinda trombositaggregasyon ¢alismalari kullanilir. Trom-
bosit zengin plazmada veya tam kanda calisilabilir. Kullani-
lan agonistler genellikle kollajen, ADP, epinefrin, arasidonik
asit ve ristosetindir. Kalitsal hastaliklara ait aggregasyon
yanitlari sekil 1'de gosterilmistir. Ristosetinle indiklenmis
aggregasyon yanitlart hem vWD hem de Bernard-Soulier
sendromunda bozuktur. Ayirici tanida trombosit morfoloji-
sinin yanisira, ristosetin kofaktor aktivitesinin vWD'da bozuk
olmasi da kullanilabilir. Yine normal plazmanin hasta plaz-
masina ilavesi vWD'da aggregasyon yanitini dizeltirken,
Bernard-Soulier sendromunda diizelme olmaz.

PFA-100: Kanama bozukluklarinin tanisinda ve antiplatelet
tedavinin takibinde kullanilan yar otomatik cihazdir. Sitratli
kanin agonistle kaplanmis yiizeylere yapismasi esasina da-
yanir ve bu yiizeyde yer alan deligin “kapanma zamanini”
oOlcer. Cesitli kartuslar degisik durumlarda kullanilabilir. Ya-
pilan calismalar vWD tanisi icin kanama zamanindan daha
spesifik ve sensitif oldugunu gostermistir.

Koagiilasyon testleri

Koagiilasyon yolaginda rol alan plazma proteinlerinin fonk-
siyonlarinin degerlendiriimesinde genellikle protrombin
zamani ve parsiyel tromboplastin zamani kullanilir. Tanisal
amaclarla, plazma koagtlasyon reaksiyonlarinin in vitro
olarak doku faktori yolagi (ekstrinsik yolak) ve kontakt ak-
tivasyon yolagdi (intrinsik yolak) seklinde ayrilmasi kullanis-
lidir ancak bu yolaklarin in vivo ortamda ayr olmadiklari ve
kontakt aktivasyon yolaginin fizyolojik koagtilasyon meka-
nizmalarinda aktif rol oynamadigi akilda bulundurulmalidir.
(Sekil 2)
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Koagiilasyon Testleri ve Klinik Kullanimi
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Protrombin zamani (PTZ/INR): En 6nemli kullanim alanlar
intrinsik ve ortak yolakta yer alan Fll, FVII, FX, protrombin
ve fibrinojenin eksikliklerinin saptanmasi ve K vitamini an-
tagonisti (coumadin) tedavisinin takibidir. Kullanilan kit-
ler FVII eksikligine ortak yolaktaki (FV, FX, Fll ve fibrinojen)
faktorlerin eksikliklerine gére daha hassastir. Fll lizerinden
etkiyen heparinin teorik olarak PTZ'yi uzatmasi beklenir. An-
cak bunu engellemek icin heparini nétralize eden (6rnegin
Polybrene) maddeler kite ilave edilir (2 U/ml’ye kadar olan
heparin notralize edilebilir). Faktor eksikligine, bir veya daha
fazla faktorin sentez eksikligine (karaciger hastaligi), fak-
térlerin proteolitik olarak tiiketilmesine (DIK), koagtilasyon
faktorleri veya fosfolipidlere karsi gelismis antikor varligina
baglh olarak PTZ uzamis olabilir.

Aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT): intrensek
yolak ve ortak yolaktaki faktorlerin fonksiyonunu belirleme-
de kullanilir. Bu yolaklardaki faktorlerin eksiklikleri veya onla-
ra karsi gelismis antikor varliginda uzamis bulunur. DiK, kara-
ciger hastaligi, masif kan transflizyonu, heparin tedavisi veya
ornege heparin karismasi aPTT'yi uzatan diger nedenlerdir.
Faktor seviyesinin yaklasik olarak normalin %30-50'sine duis-
mesi aPTT seviyelerini uzattigi kabul edilse de, degisik kitlerin
faktorlere karsi duyarliigi sonuglan etkilemektedir.

Uzamis PTZ veya aPTT varliginda 6rnek normal plazmayla
1:1 oraninda kanstirihirak uzamanin faktor eksikligine mi
yoksa inhibitdr varligina mi bagl oldugu saptanmalidir.
%50 faktor seviyesi varliginda testler normal sonuglar verir.
Karisim sonrasi 2 farkli sonug elde edilir: (1) testlerdeki uza-
ma tamamen duizelir (2) diizelme olmaz veya hafif bir diizel-
me olur. Faktor eksikligi durumunda bozukluk diizelirken,
inhibitér varliginda diizelme gériilmez. inhibitorler 3 tiirde
olabilir: (1) ilaglar (heparin veya direk trombin inhibitorleri
(2) sfesifik faktorlere karsi gelismis antikorlar (FVIII veya FV
inhibitorleri gibi) (3) nonsfesifik antikorlar (lupus antikoa-
gulanlar gibi). Karisim sonuglarini yorumlarken akilda tutul-
masi gereken bazi noktalar vardir. Birincisi, diistik titredeki,
zayif reaksiyon veren, testlerde hafif uzamaya neden olan
antikor varhginda 1:1 karistirma islemi sonug vermeyebilir.

Uzamis PTZ/aPTT
Mormal plazma ile kanstirma
FTZ/aPTT dozelir PTZ/2PTT dizelmez
Fihtilasma faktor eksikligi Inhibitar

Spesifik pihtilasma faktdl testieri

[ Inhibitér tipini belilemek igin ileri testier ]
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ikincisi, ozellikle ciddi FVIII eksikligi durumunda gériilen
bazi antikorlar yavas olarak reaksiyon verirler, karisgimin 1-
2 saatlik inkiibasyon sonrasi ¢alisiimasi ile saptanabilirler.
Buna karsin fosfolipidlere karsi gelisen antikorlar hemen
reaksiyon verirler. Uzamig PTZ/aPTT varliginda izlenecek yol
sekilde gosterilmistir.

Fibrinojen: Giniimizde kullanilan fibrinojen odlctimleri
seyreltilmis plazmaya trombin eklenmesi ve sonrasinda pih-
tilasma zamaninin dl¢tilmesine dayanan fonksiyonel testler-
dir (Clauss yontemi). Fibrin polimerizasyonunu engelleyen
fibrinojen yikim Grinleri (FDP) gibi maddeler varliginda
veya fibrinolitik tedavi alan hastalarda fibrinojen degeri ol-
dugundan disiik bulunabilir. Ayrica fibrinojen immiinolojik
olarak da olcilebilir. Ancak immiinolojik ydntemde ortam-
da varolan FDP de 6lciilecedi icin kullanigsh degildirler.

Trombin zamanz: Seyreltilmemis plazmaya fazla miktarda
trombin eklenmesiyle trombin zamani 6lgulir. Trombin za-
manindaki uzamanin en yaygin sebebi 6rnekte heparin var-
higidir. Plazmanin protamin gibi heparini notralize eden bir
ajanla muamele edildikten sonra calisiimasi ile, uzamanin
heparine bagl olup olmadigi gosterilebilir. Yine reptilase
zamani 6lcmek de heparin etkisini dislamakta kullanilabilir.
Dusik molekiil agirlikli heparinler hafif bir uzamaya neden
olurlar. Hipofibrinojenemi (DIK veya konjenital), disfibrino-
jenemi, FDP varligi, trombin antikorlar varliginda, monoklo-
nal gamapatiler ve amiloidozda da trombin zamani uzamig
bulunabilir. Buna karsin, hiperfibrinojeneminin de trombin
zamaninda uzamaya neden olabilecedi bildirilmistir.

5M iire testi: FXIII ve trombin varliginda olusan pihti, cap-
raz baglanma nedeniyle 5M Ure icerisinde en az 1 saat stabil
kalir. Faktor Xl eksikliginde ise pihti ¢ozlinir. Testin duyar-
g1 distktiir ve ancak %2'nin altindaki faktor eksikliklerin-
de pozitiftir. Ancak normal pihtilasma icin ¢cok az miktarda
FXIIl yeterli oldugundan, test bir ¢cok vakada uygulanabilir.
Tarama testlerinde anormallik saptanmayan ancak anormal
kanama 6ykiist varliginda distnilmelidir. Ozellikle gecik-
mis kanama Oykiisii olanlarda ve neonatal donemde goébek
kordonu bélgesinden kanama olanlarda siiphelenilmelidir.
FXIIl 8lctimii icin son zamanlarda ELISA yéntemi gelistiril-
mistir.
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Hemostaz laboratuarlarinda sik olarak kullanilan yukaridaki
testler arasindan PTZ, aPTT, TT, fibrinojen ve trombosit sa-
yisI tarama testi olarak daha sik kullanilirlar. Tarama testle-
rindeki bozukluklara gére bazi kombinasyonlar ve izlenecek
yollar asagida incelenmistir.

PTZ Normal
aPTT Normal
T Normal
Fibrinojen Normal

Trombosit sayisi Normal

Cerrahi bolgeden veya travma bolgesinden kanayan veya
kanama 0Oykuisi olan bir hastada tarama testleri normalse;
konjenital veya akkiz trombosit bozuklugu, FVIIlIin yeteri
kadar azalmadigi hafif vWD, rutin testlerin tespit edemedi-
gi hafif diizeydeki koagtilasyon bozukluklari, FXIII eksikligi,
vaskdiler bozukluklar, anti-plazmin veya PAI-1 eksikligi gibi
fibrinoliz bozukluklari akla getirilmelidir.

PTZ Uzun

aPTT Normal
T Normal
Fibrinojen Normal

Trombosit sayisi Normal

Konjenital veya karaciger hastaligina bagh FVII eksikligi,
antikoagiilan tedavi baslangici, lupus antikoagtilan varligi
(bazi tromboplastinler lupus antikoagiilanlara hassastir ve
bazi aPTT kitleri antikorlara duyarsizdir), kullanilan kite bagh
olarak aPTT'de uzamaya neden olmayan ll, V veya X'da hafif
eksiklikler akla gelmelidir.

PTZ Normal
aPTT Uzun

1T Normal
Fibrinojen Normal
Trombosit sayisi Normal

intrinsik yolaktaki faktodrlerin (VIII, 1X, XI, X, prekallikrein,
HMWK) eksiklikleri, kullanilan kite bagh olarak PTZ'de uza-
maya neden olmayan Il, V veya X'da hafif eksiklikler, dlistk
FVIII seviyesi olan vWD, antikoagtlan antikorlar ve inhibitor
varligi, heparin kullanimi veya bulagsmasi distinilmelidir.

PTZ Uzun
aPTT Uzun
T Normal
Fibrinojen Normal
Trombosit sayisi Normal

K vitamini eksikligi (PTZ genellikle daha fazla uzamistir), oral
antikoagiilan ila¢ kullanimi (PTZ genellikle daha fazla uza-
mistir), birden cok faktoriin eksikligine neden olan karaciger

hastaligi (fibrinojen de dusuk olabilir), FV, FX, protrombinde
kazanilmis veya dogumsal eksiklik veya kombine FV-VIII ek-
sikligi dustndlmelidir.

PTZ Uzun
aPTT Uzun

T Uzun
Fibrinojen Normal/Anormal
Trombosit sayisi Normal

Heparin varligi (TT orantisiz olarak daha fazla uzamistir),
hipo- veya disfibrinojenemi, karaciger hastaligi ve sistemik
hiperfibrinoliz akla gelmelidir.

PTZ Normal
aPTT Normal
1T Normal
Fibrinojen Normal
Trombosit sayis| Diisiik

Trombosit yapiminda azalma veya yikiminda artmayi goste-
rir. Klinik pratikte heparin kullanimina bagli trombositopeni
de distintlmelidir.

PTZ Uzun
aPTT Uzun

T Normal
Fibrinojen Normal/Anormal
Trombosit sayisi Disiik

Beklemis veya plazmasi arindiriimis kanla masif transfiiz-
yon, Ozellikle siroz gibi kronik karaciger hastaliginda tarama
test sonuclari yukaridaki gibi olabilir.

PTZ Uzun
aPTT Uzun
T Uzun
Fibrinojen Dusik
Trombosit sayisi Diisik

Akut DIK ve DiK'le seyreden akut karaciger nekrozunda yu-
karidaki tabloda oldugu gibi tiim testlerde anormallik sap-
tanabilir.
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