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KOAGULASYON LABORATUVARI TARAMA TESTLERI

* Protrombin Zamani

e Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani
e Fibrinojen

* Trombin Zamani

* Trombosit Sayimi

* Lupus Antikoagilan

e Protein S, C (Antijen-Aktivite)
* Antitrombin (Antijen-Aktivite)
* APC Rezistansi (FV Leiden)

e Homosistein




Hemostatik tarama testleri=kanama riski degerlendirmesi

Yaniltici olabilir. In vitro testler her zaman hemostatik mekanizmayi tam olarak
ortaya koyamayabilirler.

Hemostazda en dnemli tarama testi hastanin (anti-
trombotik, antikoagullan ilaclarin kullanimi ve kalitsal bir kanama diyatezi
dusindiren onemli bir aile oykulsu)

Sik yapilan tarama testleri Protrombin Zamani (), ve aktive Parsiyel
Tromboplastin Zamani ( )dir.

dizeyi ve ilk etapta tarama testi olarak dustinilmese
de siklikla yapiimaktadir.

mutlaka yapilmalidir.




PROTROMBIN ZAMANI-1

En sik kullanilan tarama testi

* 1935’te Quick tarafindan tanimlandi

* Ekstrinsik (Doku faktorii) ve Ortak Koaglilasyon Yolaklarinini test eder.
e Vitamin K bagimli Faktorlere hassas (Fll, FVII, FX)

* Oral Antikoagilan tedavinin monitorizasyonu (INR hesabi)

» KC fonksiyonlarinin degerlendirilmesi

* Vitamin K eksikligi, malabsorbsiyon, VKOR1c mutasyonu




PROTROMBIN ZAMANI-2

e Afibrinojenmemi, disfibrinojenemi

* Rivaroxaban-Dabigatran (direk Xa ve lla inhibitorleri, trombin ihbitorleri)
* Lupus Antikoagulan icin genellikle hassas degil, ancak uzama olabilir.

e Faktor I, V, VIl ve X icin 1-stage olcim yontemlerin temelini olusturur.

* Mindr Faktor eksiklerine insensitif

» Faktor eksikligi ile PTZ arasindaki iliski (lineer degil, eksponansiyel)

 Normal sonuc ciddi bir koagulopati varligini ekarte ettirmez. (6rn. Ciddi F VIII,
1X, XI eksikligi)




PROTROMBIN ZAMANI
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PROTROMBIN ZAMANI UZUN ISE SONRAKI TESTLER?

* aPTT, Trombin Zamani, Fibrinojen
* Normal ise; Faktor VII duzeyi




AKTIVE PARSIYEL TROMBOPLASTIN ZAMANI-1

e 1952

* Intrinsik (kontak) ve ortak yolak Faktérleri (FVIII, FIX, FXI, EXII, FlI, FV, FX)
 Ozellikle Hemofili A (FVIII), Hemofili B (FIX)

* Unfraksiyone Heparin UFH monitorizayonu

e FVIII bir akut faz proteini

e Lupus Antikoagtlan (LA Tarama)

e Kaolin, Silica, Ellagic Asit (bir yluzey aktivatoru)

* Fosfolipit (Cephalin)

* Kalsiyum klorur eklenmesinden fibrin olusana kadar gecen sure




AKTIVE PARSIYEL TROMBOPLASTIN ZAMANI-2

e Faktor VIII, IX, XI, Xl icin 1-stage 6lcim yontemlerin temelini olusturur.
o Faktor VIII, IX inhibitor testlerinin de temeli

» Kontakt faktor eksikliklerinde (>120 sn) (prekallikrein, HMWK, FXII)
 Hemofili A ve B (FVIII ve IX eks.) 75-80 sn

* Rivaroxaban ve Dabigatran ile uzar

« Stabil olarak Kumadin kullananlarda birkac¢ sn uzar




AKTIVE PARSIYEL TROMBOPLASTIN ZAMAN|
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AKTIVE PARSIYEL TROMBOPLASTIN ZAMANI| UZAMIS
ISE SONRAKI TEST?

e Karisim Testleri
* Lupus Antikoagulan
* Faktor Duzeyleri




FIBRINOJEN

* Clauss Yontem:i: Fonksiyonel (Fibrin-clot olusumuna dayali analiz)
* PT-derive Fibrinojen Yontemi: Protrombin zamani bazli derive fibrinojen
* Immunolojik Yontem: Fibrinojen fonksiyonundan ziyade antijenik élcim yapar.

* Gravimetrick Yontem: Piht1 agirligina dayanan metod.




FIBRINOJEN
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FIBRINOJEN DUSTUGU DURUMLAR

e DIC (Pihtilasma faktorlerinin tuketimine bagh)

e KC Hastaligi (Azalmis senteze bagh)

e KC Hastaligi (Anormal artmis sialik asit icerigi bulunan Anormal Fibrinojen)
* Masif Transfliizyon (Dilisyonel Koagtlilopati)

» Kalitsal Eksiklikler (Hipofibrinojenemi, afibrinojenemi ve disfibrinojenemi
* Trombolitik tedavi sonrasi

* Bazi hastalarda Aspariajinaz tedavisi sonrasi




FIBRINOJEN YUKSELDIGI DURUMLAR

Yasla birlikte artar
e Kadin cinsiyet, Gebelik, Oral Kontrasepsiyon

* Post-menapozal kadinlar

Akut Faz Reaksiyonu

* Yaygin malignensi (DIC ile birlikte olursa diser)




TROMBIN ZAMANI

* Temel Tarama profilinin icerisinde
bulunmasa da siklikla istenebilen bir test.

* Plazmaya (Bovine, Human)
eklenmesi. Fibrinojen = Fibrin

* Numunede Heparin varligindan etkilenir




TROMBIN ZAMANI
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TROMBIN ZAMANI UZAR

* Konjenital
(afibrinojenemi,
disfibrinojenemi)

e Kazanilmis (DIC,
Trombolitik Tedavi, KC
hastaligi, Malignansi)




TROMBIN ZAMANI UZAR

* UF Heparin

* Hirudin, Argatroban

* LMWH, Kumadin, Direk
Trombin Inhibitorleri




TROMBIN ZAMANI UZAR

.  FDP (Fibrin Yikim
Uriinleri

* Paraprotein




TROMBIN ZAMANI UZAR




REPTILAZ ZAMANI

* Trombin zamani testinin modifikasyonu
* Trombin yerine purifiye enzim Reptilaz kullanilir

 Nadir kullanilir ve Trombin zamanini uzatan nedenlerle
uzar

* Temel fark numunedeki Heparin varlig




Presence of unfractionated heparin
Presence of LMWH

Presence of direct thrombin inhibitors
WEREIR

Decreased/absent fibrinogen
Dysfibrinogenaemia

DIC

Liver disease

Heparin-like anticoagulants
Paraproteinaemias

Thrombolytic therapy

Neonate

Amyloid

Hyperfibrinogenaemia

Hypoalbuminaemia

Thrombin Time
™

May show some prolongation

™

Normal

I e e I

Reptilase Time
Normal
Normal
Normal

Normal

™
™
™
™

Normal

5>




TARAMA TESTLERI-OZET

Trombosit PTZ aPTZ TZ Fibrinojen Degerlendirme
Sayisi

NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL PROFiL
FAKTOR X!l EKSIKLIGI
HAFIF VW HASTALIGI
KALITATIF TROMBOSIT
BOZUKLUGU
BAG DOKUSU HASTALIGI (ORN.
EHLER DANLOS)
HAFiF KOAGULASYON FAKTOR
EKSIKLIGI




TARAMA TESTLERI-OZET

Trombosit PTZ aPTZ TZ Fibrinojen Degerlendirme
Sayisi

NORMAL ﬁ NORMAL NORMAL NORMAL ¢ FAKTOR VII EKSIKLIGI




TARAMA TESTLERI-OZET

Trombosit PTZ aPTZ TZ Fibrinojen Degerlendirme
Sayisi

NORMAL NORMAL ﬁ NORMAL NORMAL FVIIL, FIX, FXI YA DA FXII
EKSIKLIGI
VW HASTALIGI (FVIII DUZEYi
DUSUK ISE)
LUPUS ANTIKOAGULAN
(KUVVETLI LA VARLIGINDA PT

UZAYABILIR, BAZI LA
VARLIGINDA TROMBOSIT SAYISI
DUSEBILIR)

DIGER KONTAKT FAKTOR
EKSIKLIKLERI




TARAMA TESTLERI-OZET

Trombosit PTZ aPTZ TZ Fibrinojen Degerlendirme
Sayisi

NORMAL ﬁ ﬁ NORMAL  NORMAL «ORTAK YOL» EKSIKLIGI, GRN.
FIl, FV YA DA EX EKSIKLIGi
COKLU FAKTOR EKSIKLIKLERI
ORN. KOMBINE FV VE FVIII EKS.
WARFARIN YA DA VIiT. K
ANTAGONISTI

VIT. K EKSIKLIGI, YA DA
METABOLIZMA ENZIMLERINDE
MUTASYON

NADIREN KUVVETLI LA iLE
BIRLIKTE BU BUKGULAR
GORULEBILIR




TARAMA TESTLERI-OZET

Trombosit PTZ aPTZ TZ Fibrinojen Degerlendirme
Sayisi

* DIC
@ ﬁ ﬁ ﬁ @ « MASIF TRANSFUZYON

e KC HASTALIGI




TARAMA TESTLERI-OZET

Trombosit PTZ aPTZ TZ Fibrinojen Degerlendirme

Sayisi

@ NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL < PRIMER TISOMBOSiT
BOZUKLUGU
MPV ARTMIS iSE ITP GIBI
PERIFERAL YIKIMIN ARTTIGI
DURUM, MPV AZALMIS ISE
SIKLIKLA KEMIK iLiGI

YETMEZLIGI DUSUNDURUR.




KARISIM TESTLERI (APTT, PTZ)

e Uzamis aPTT ve/veya PTZ'nin degerlendirilmesi, nedenlerinin arastirilmasi
e Karisim testinin glict reaktifin hassasiyeti ile orantili
 Temelde faktor eksikligi veya inhibitor varliginin arastirilmasi

* Hasta Plazmasi Normal Plazma ile karistirilarak eksikligin giderilmesi esasina
dayanir

 Normal Pool Plazma (NPP), Ticari olabilir
e Tercihan saglikli en az elde edilen plazma karisimi

e 1.1 mix olabilecegi gibi hassasiyeti artirmak icin 4:1 oraninda da yapilabilir (4
kisim hasta, 1 kisim NPP)




1. Hasta aPTT dlcimu

2. NPP aPTT 6lgimu

3. 1:1 Hasta ve NPP’yi karistir.

4. 1:1 mix aPTT olc

5. Hepsini 37'de 60-120 dk inktibe et
6. Tekrar dl¢




DEGERLENDIRME

 Tam duzelme = Faktor eksikligi (hemen karisim sonrasi diizelme, zamana bagl (gec etki)
inhibitor varligini ekarte etmez)

. = Inhibitdr distinduriir,
* Inhibitdr varligi

e Zamana bagh (gec etki) inhibitor (Faktor VIl inhibitori ve bazi LA) inkibe mix sonuglari
uzun

* Erken etki eden inhibitorler (LA, Faktor IX, vWF, Heparin, direk trombin inhinbitorleri)

* LA suphesi

* Kismi diizelme Faktor Eksikligini disindirmez




DUZELTME KARARI NASIL VERILECEK?

* Referans araligindan hafif uzun bir limit belirlenmis ise ve limite donmesi
dizelme kriteri olarak kullanilir ise pek cok inhibitori atlayabilirsiniz




Chang Formula Based on % Correction

Patient PTT - 1T 1mixPTT
% Correction =

Patient PTT - NP PTT

42 % 32.1

“ correction =
~ "‘\ "

’. »
oL

Factor Deficiency = 2 15%
Inhibitor E < 715%
% Correction Chang formula verified by local laboratory

Chang SH, Tillema V, Scherr D. A "percent correcbon” formula for evaluation of moong studies. Am J
Ciin Pathol 2002 117:62-73.




Rosnher Index Based on Ratio

Rosner o 11 mix PTT = NP PT-T
Index o

Patient PTT

- 321 - 30
OBNOF X 100 = 49
Index 42 5

Inhibitor =211
Correction <11

Rosner index limit validated by local laboratory

Rosner E, Pauzner R, Lusky A, Modan M, Many A. Detection and quantitative evaluation of lupus
circulating anticoagulant activity. Thromb Haemost 1987, 57: 144-147.




NE ZAMAN KARISIM YAPALIM?

* Referans araligin Uzerinde aPTT

e Refarans aralgin st limitinde en az 5 sn uzun aPTT
e Hastanin kanamasi mi var? Pihtilasma egilimi mi?
* Faktor hassas aPTT reaktifi

* Lupus hassas aPTT reaktifi

 Muhtemel zayif Lupus AK, 4:1 mix tercih edilir




TESEKKURLER...




