Koagulasyon Testlerinde
Preanalitik Evre Kilavuzu

Turk Biyokimya
Dernegi

Ly E
o
. ",_’ ‘
Tiark Biyokimya Dernegi Preanalitik Evre Calisma Grubu Tarafindan Hazirlanmistir.
2020-ANKARA

ISBN: 978-605-87229-8-9



Turk Biyokimya
Dernegi



Tiirk Biyokimya
Dernegi

Koagulasyon Testlerinde
Preanalitik Evre
Kilavuzu

Turk Biyokimya Dernegi Preanalitik Evre Calisma Grubu tarafindan hazirlanmigtr.
2020-Ankara
ISBN: 978-605-87229-8-9



Yayimlayan
Turk Biyokimya Dernegi
Hirfanl Sokak 9/3 G.O.P. Cankaya/Ankara

Tel: 0 312 447 09 97
Fax:0 312 447 09 63
Basim yili 2020

Tum haklari saklidir. Bu kitabin higcbir bolimu yazili izin almaksizin cogaltilamaz, elektronik ortamda saklanamaz,
elektronik ve fotografik olarak kopyalanamaz ve herhangi bir sekilde yayimlanamaz.



HAZIRLAYANLAR
Fehime Benli Aksungar
Fatma Demet Arslan
Esin Avci
Guizin Aykal
Cihan Coskun
ipek Cinaroglu
Ayfer Colak
Pinar Eker
Funda Gucel
Alper GUmUs
Aylin Hakligér
Berrin Bercik inal
Bagnu Orhan
Cigdem S6nmez
Mehmet Senes
Fatma Taneli

Canan Yilmaz



ICINDEKILER

1. GURIS ettt e s s s s a e e e ee s a e e ann s 8
1.1. Koaglilasyon Testleri icin Preanalitik Evre Neden Onemlidir?................... 9
2. TANIMLAMALAR VE KISALTMALAR .....ooiieieeraereee e seeessne e seeseneseseeseeesnas 9
3. AKILCI KOAGULASYON TEST ISTEMI....cruueereureuremeeessesresseseessessessessesseeens 12
4, KOAGULASYON TESTLERI iCIN VENOZ KAN ALMA ........oeueeeeeereeeneneaeaenes 13
4.1. NUMUNE AlMA ZAMANI ...ciiiirieeee e e e e s e e s nenneeeeeeaans 13
4.2, Kan AlMa TUPIEI ..ottt 13
i I O 0 1 10 o Y S 13
O e F- T G T o[ 14
4.2.3 Kullanilacak Ttp Hacmi Ve SayiS!........ccouceeeeiiiiiiieeieieeee e 14
4.3. Tup Katki Maddeleri: AntikoagUlanlar............ccccceeeeeeenereiiiieeeeeeeeeeeeeeeees 15
4.3.1 Kan /AntikoagUlan Orani.........cceceeeerieeeesieee e eeee e 16
4.4, Kan AIMA IGNESI ..vveeeeeeeeeeececeeeeeeeeee e 18
4.5. Koagiilasyon Testleri icin Vendz Kan AlMa..........coveveeveeeeeeeseeeeseenns 18
4.5.1. Vendz Kan Almada Ozel DUrumlar ...........coceveveveeecucucueueuereeeenennnss 18
4.5.2. Kan AImMa Personeli ... 19
4.5.3. Sitrath TUpe Kan AlMa SIras! .....cccccecerreieieeeee e e e eseceeeeeeeeeea e e e 19
4.5.4. Sitratlh TUpUn Alt Ust EQIIMESI ...cvcvveveveeeeeeeeeeeeeeeee e 20
4.5.5. Hematokrit Degerine Gdre Sitrat Konsantrasyonunun Duzeltilmesi
20
5. NUMUNELERIN TASINMASL......cceeeururereeerereresesesesssesssssssasssssssssssssesssssssaeas 22
5.1. Koagiilasyon Testleri icin Numunelerin Tasinmas! ...........ccoeueveeueererenne. 22
5.2. Tasima Sirasinda SICAKIIK .......cc.eeeiiiiiiiiiei e 23

LG T =11 g = T 1 =T IS 23



6. NUMUNE RET KRITERLERI .eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeeeeeseaeeaeeaeeanseenes 23

7. NUMUNENIN ISLENMESI .....vcucucureecseeeecssseeeessssessssesssssssssssssessassssessans 24
7.1. Koagilasyon Numunelerinin Santrifllj EQiImMesi........cccccovvveieeeeeecieiiicnns 24
7.2. NUMUNE SAKIAM ..eeiiiiiieiiieeie et 25

8. NUMUNENIN DEPOLANMASI........coeeeereuerersseaeseeseessssssssssesssssssssessnsssssaeas 26
8.1. Analize Kadar Kisa Sireli Depolama........ccccceeeveereiiieeccinieeieeeee e ee e 26
8.2. Analize Kadar Uzun Sireli Depolama ........cccceeveeiiiiiee e 28
8.3. Dondurma - GAzme ISIEMIEri..........ccoveeeeeeeeeeececeeeeeeeeee e 28
8.4. Dondurulan Numunenin COZUIMESI .......uuveiriiieeeeeiiiiccerreeeee e e e e e e e 28

9. KOAGULASYON TESTLERINDE HEMOLIZ, IKTER, LIPEMi INTERFERANSI 29

0.1, HEMONIZ e 29
9.2, TKEEI oottt s 31
L TR T o Y=Y o o USRS 31
10. KOAGULASYON TEST SONUCUNU ETKILEYEN FAKTORLER ................. 32
10.1. Sirkadiyen RitM ........oeeieeiie e 32
10,2, POSTUN ..ttt e e e e e 33
10.3. GUnlik Diyet ve Sigara ICMe ........cccccveveveucuceceeeeeeeeee e 33
10.4. FizikSel AKEIVITE .ooveiiiiiiei e 33
10.5. Menstriel Siklus ve Hormon Replasman Tedavisi (HRT).......ccccccuveee.. 34
10.6. Gebelik ve KoaguUlasyOn .........cccouueieiiiiieiiee et 34
10.7. ilag, Gida Takviyesi, Bitkisel llac EtkileSimleri..........ccccvvevvveeeereeeeerene. 35

LN 1 S 40



1. GIRIS

Kanin, damar sistemi icerisinde saglikh bir sekilde akmasi hemostatik sis-
tem tarafindan saglanir. Normal hemostaz, damar duvarindaki hasari takiben
pihti olusumu ve doku tamiri ile devam eden stirecleri icerir. Hemostaz sistemi-
nin ana elemanlari; damar endotel hlicreleri, trombositler, Von Willebrand Fak-
t6r (VWF), doku faktori, pihtilasma proteinleri, fibrinolitik sistem ve antikoagi-
lan proteinlerdir. Damar hasari meydana geldiginde trombositler hizli bir sekilde
fibrin tikaci olusturarak kan kaybini dnler ve damar bitlinliginid saglayacak
mekanizmalar sirasi ile devreye girer. Pihtilasma sistemi, dogal antikoagilanlar
ve fibrinolitik sistemin dengede ilerlemesi, hemostazin esasidir. Bu dengenin
bozulmasi durumunda tromboz ya da kanama ortaya cikabilir (1-3).

Hemostaz, birincil (primer) ikincil (sekonder) ve tglncll (tersiyer) olmak
Uzere U¢ evrede gerceklesir.Primer hemostaz, damar endoteli trombositler ve
vWF araciligi ile gerceklesen adezyon ve agregasyonu, sekonder hemostaz ise
plazma pihtilasma faktorleri ile gerceklesen fibrin olusumunu igerir. Tersiyer
hemostaz ise fibrinin polimer olusumu ile saglamlasmasi ve fibrinoliz strecidir
1, 2).

Tibbi laboratuvarlarda hemostaz bozukluklari bir dizi tarama testi ile de-
gerlendiriimektedir. Modern hemostaz laboratuvarlar bu testleri birgok farkl
teknik ve yontem ile calismaktadir.

Primer hemostazin temel testi trombosit sayimidir. Sekonder hemostaz
testleri olarak da bilinen protrombin zamani (PZ), uluslararasi normallestiril-
mis oran (INR), ve aktive parsiyel tromboplastin zamani (@PTZ) klinik labora-
tuvarlarda siklikla calisilan koagulasyon testlerindendir. Trombin zamani (TZ)
digerleri kadar sik olmasa da c¢alisilan testler arasindadir (2, 3). PZ/INR, aPTZ
ve TZ bir veya daha ¢ok prokoagilan faktérin eksikligi ve yokluguna duyarli
testlerdir. PZ/INR testi Faktor(F) I, Fll, FV, FVllve FX’a duyarl iken, aPTZ testi
ise FI, Fll, FV, FVIII, FIX, FX, FXI ve FXII'ye duyarlidir. Tek ya da birden fazla fak-
t6r eksikligi veya yoklugu, kanamaya egilim, hemofili A ya da B’ye neden ola-
bilir. Bunun yaninda PZ/INR testi, varfarin gibi vitamin K antagonisti olan oral
antikoagllan izleminde dnemlidir. aPTZ ile intrinsik ve ortak yol fonksiyonlari
degerlendirilebilir; bu test yliksek molekul agirlikh kininojen, prekallikrein, FVIII,
FIX, FXI ve FXII dizeylerinden etkilenir. Bununla birlikte bazi prokoagulanlarin
(FVIII, FIX ve FXI) fazlah@i trombofiliye yol agabilir. Bu testlerin yaninda koagu-
lasyon laboratuvarinda faktor diizeyleri, fibrinojen, D-dimer, Fll, FV, FVII, FVIII,
FIX, FX, FXI ve FXII, faktor inhibitorleri, protein S ve protein C, anti-FXa, akti-
ve protein C rezistansi (APCR), lupus antioagilani (LA) tarama ve dogrulama,
trombosit fonksiyon testleri ve genetik testler ile bireylerin hemostaz sistemleri
degerlendiriimektedir (2, 3).



1.1. Koagiilasyon Testleri icin Preanalitik Evre Neden Onemlidir?

Modern koagtilasyon cihazlarinin kullanimi ve koagulasyon testlerinde ge-
rekli kalite glivence 6nlemlerinin alinmasi, test glvenilirligini artirmakta ve ana-
litik hatalarin azaltimasini saglamaktadir. ic kalite kontrol materyalleri ve dis
kalite degerlendirme protokolleri ile analiz stireci kaliteli bir sekilde yilrttilmek-
tedir. Ancak yine de uygun olmayan test sonuglari hala raporlanabilmektedir
ve bu genellikle analiz evresi disindaki slreclerden kaynaklanmaktadir. Tim
diger laboratuvar testlerinde oldugu gibi koagtilasyon testlerinde de preana-
litik slire¢ laboratuvar hatalarinin en sik gercgeklestigi evredir. Bunlarin ¢ogu
kontrol edilebilir ve dizeltilebilir hatalardir. Dogru hastadan, dogru zamanda,
dogru numune alinmamasi preanalitik hata kaynaklarinin basinda gelir. Mey-
dana gelebilecek preanalitik hatalar analiz asamasini etkileyecek ve hastaya
ait sonucun hatall raporlanmasina neden olacaktir. Ozellikle oral antikoagiilan
kullanan hastalarda antikoagtilan ilag dozu bu sonuclara gore ayarlandigi igin
koagulasyon testlerindeki hatalar hayati 6nem tasimaktadir (3).

Bu ulusal kilavuz, plazma kullanilarak calisilan tarama amacglh ve 6zellikli
koagilasyon testleri icin, test istemi, numune alinmasi, tasinmasi, islenmesi
ve depolanmasi ile ilgili preanalitik sUrecleri kapsamaktadir. Bu kilavuz koa-
gllasyon testlerindeki her islem basamagini ayrintii olarak tanimlanmakta
ve Oneriler icermektedir. Ayrica bu kilavuz koagulasyon testleri Gzerinde etkili
olabilecek fizyolojik durumlar ve ilag etkilesimlerini de degerlendirmektedir.
Hemostaz sisteminin degerlendiriimesinde kullanilan molekdler tani testleri ve
trombosit fonksiyon testleri bu kilavuzun kapsami disindadir.

2. TANIMLAMALAR VE KISALTMALAR

Antitrombin IIl (AT-11l): Trombini aktive ederek koagilasyonu inhibe eden
bir proteindir. Karacigerde sentezlenen AT-IIl, trombinin ve FIX, FX, FXI, FXII
numarall koagulasyon faktérlerinin ve aktif formlarinin ve prekallikrein gibi serin
proteazlarin inhibe edilmesini saglayan plazma inaktivaréridur.

Anti-fakt6ér X(Heparin): Heparin cesitli konumlarinda stilfat kdkleri iceren
idorinlik asit ve D-glukozaminden olusmus bir polisakkarittir. Hem standart
hem de disik molekdl agirlikl heparin antitrombin’e baglanarak FXa’yi inakti-
ve eder.

Aktive protein C rezistansi (APCR): Baslica Faktor V Leiden mutasyonu-
nun, seyrek olarak da Faktdr V yapisinda ortaya ¢ikan bazi nadir mutasyonlar
sonucu gelisen APCR’nin arastiriimasinda tarama testi olarak kullanilir. APC
ilavesini takiben hasta plazmasinin distk antikoagtlan cevabi ile karakteri-
zedir.



Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani (aPTZ, aPTT): intrensek yolak
ve ortak yolaktaki faktorlerin fonksiyonunu belirlemede kullanilir. Bu yolaklar-
daki faktorlerin eksiklikleri veya onlara karsi gelismis antikor varliginda uzamis
bulunur. Bu testte plazmaya kalsiyum ve parsiyel tromboplastin (doku faktord)
eklenerek, intrensek yoldan fibrin pihtisi olusana dek gecen sure Sl¢ulur.

D-dimer: Plazma d-dimerleri, plazminin ¢apraz bagli fibrin D fragmanlari
Uzerine etkisi ile olusan fibrin Grlnleridir. D-dimer (DD), koagulasyon sisteminin
herhangi bir nedenle aktivasyonu sonrasinda ¢apraz baglarla olusan fibrin pih-
tisinin plazmin tarafindan yikilmasi sonucu olusur.

Faktor | (fibrinojen): Fibrinin ¢6zinebilir 6ncllld olan fibrinojen, karaci-
gerde sentezlenen, 340 kDa agiriginda bir proteindir. Fibrinojen, fibrin pihtisi
olusumunda primer substrattir. Karacigerde sentezlenen bir glikoproteindir.
Trombin etkisiyle gérindr pihti olan fibrin haline gelir.

Faktor Il (protrombin): Karacigerde sentezlenir. Sadece K vitamini ile kar-
boksilasyonundan sonra aktif hale gelir, trombine déntsturilir. Koagllasyon-
kaskadinin son asamasinda fibrinojeni fibrine dénisttren reaksiyonda rol alrr.

Faktor Il (doku faktérii, tromboplastin): FVIla’nin kofaktoridar. Ayrica
trombosit doku faktérl, Flll veya CD142 olarak da adlandirilan doku ve I6kosit-
lerde bulunan FlII geni tarafindan kodlanan bir proteindir. Pihtilasma surecin-
deki roll, zimojen protrombinden trombin olusumunun baslatiimasidir.

Faktor IV (kalsiyum): Koagllasyon faktorlerinin fosfolipitlere baglanma-
sini saglar

Faktor V (labil Faktor): Karacigerde sentezlenir, %20 oraninda trombosit-
lerden salinir. FII'nin Flla’ya dénlisiminde kofaktor gbrevi yapar. K vitamininin
aktivitesi Uzerine etkisi yoktur. Protein C/S kompleksi ile proteolize ugrar.

Faktor Vi (stabil faktoér): Karacigerde sentezlenir. Doku faktéru ile komp-
leks olusturarak aktif hale gelir. Aktif olabilmesi i¢in K vitamini ile karboksilas-
yonu gerekKir.

Faktor VIl (antihemofilik Faktor [AHF], antihemofilikglobulin, antihe-
mofilik Faktor A): Karacigerde ve diger organlarin endotel hiicrelerinde sen-
tezlenir. Karaciger yetmezligi ve Kvitamini eksikliginden etkilenmez. intrinsek-
koagulasyon yolunda esas faktérdur.

Faktor IX (plazma tromboplastin komponenti [PTC], Christmas Fak-
tor, antihemofilik Faktor B): Karacigerde sentezlenir. Aktif sekle dontsebilmek
icin K vitaminine ihtiya¢ duyar. Intrinsek koagulasyon yolunda esas faktérddr.

10



Faktor X (Stuart Faktor, Prower Faktor, Stuart-Prower Faktor): Kara-
cigerde sentezlenir. Aktif sekle donlsebilmek igin K vitaminine ihtiyac duyar.
Ortak koagilasyon yolunda esas faktérdir. Fil'yi aktive eder ve Faktor V ile
protrombinaz kompleksini olusturur.

Faktor XI (plazma tromboplastin antecedent [PTA], antihemophilik
Faktér C): Karacigerde sentezlenir. Intrinsek koagllasyon yolunda FXIl ve
FIX’u aktif hale getirir.

Faktor Xl (Hageman Faktor, ylizey Faktorii, temas/kontact Faktorii):
Karacigerde sentezlenir. FXI, FVII ve prekalikrein’i aktive eder.

Faktor Xl (Fibrin stabilize edici faktér): Fibrin monomerlerini fibrin po-
limerlerine déndstarir.

Uluslararasi Normallestirilmis Oran (INR): Uzun sireli oral antikoagllan
tedavi alan hastadan alinan bir plazma veya tam kan &6rnegi igin, bilinen bir
Uluslararasi Duyarlilik indeksi (International Sensitivity Index, ISI) degerine sa-
hip protrombin zamani reaktifi kullanilarak, protrombin zamaninin standardize
edilmesini saglayan orandir.

ISI: ISI degeri, protrombin zamani testinde reaktif olarak kullanilan trom-
boplastinin birincil uluslararasi referans materyaline (67/70 kodlu kombine in-
san tromboplastini) goére kalibrasyonundan elde edilen degerdir.

Lupus antikoagiilan (LA) tarama: Fosfolipit-bagimli koagllasyon testle-
rini uzatan otoantikorlarin (LA) varigini taramada kullanilan testtir.

LA dogrulama: Lupus tarama testinin uzamasi durumunda lupus antiko-
agulan varhigini dogrulamak igin yapilan testlerdir.

von Willebrand faktér (VWF): vWF diz bir polipeptit olarak endotel hiic-
resi ve megakaryositte sentezlenir. vVWF hasar géren damarin endotel alti do-
kusundaki kollajene ve GPIb reseptdriine baglanarak trombositlerin damar du-
varina yapismasini (adezyon) saglar.

Protrombin Zamani (PT): Pihtilasmanin ortak ve ekstrinsik yolunu deger-
lendirmede kullanilan bir testtir. Bu testte plazmaya kalsiyum ve tromboplas-
tin (doku faktorl) eklenerek, ekstrinsik yoldan fibrin pihtisi olusana dek gecen
stre Sl¢ulir.

Protein C (Otoprotrombin IIA ve koagiilasyon faktorii XIX): K vitamini-
ne bagimli olarak karacigerde Uretilen, plazmada bulunan, antikoagulan etkiye
sahip bir proenzimdir.
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Protein S: Temel olarak karacigerde sentezlenen, K vitamini ile iliskili bir
plazma proteinidir. Koagulasyon surecinde, APC igin kofaktor roli oynayarak
temel bir antikoagulan fonksiyonu gdsterir.

Trombin Zamani (TZ): Koagulasyon sisteminin son basamaginda fibrino-
jenin, fibrine déntisim slresini gosterir.

3. AKILCI KOAGULASYON TEST iSTEMI

Uygunsuz test istemi bir preanalitik hata kaynagidir. Son zamanlarda koa-
gulasyon laboratuvarlar hizla biyiyen ve belki de “asir’” veya “uygunsuz” test
istemine neden olan bir arastirma alani olarak karsimiza ¢cikmaktadir (5). Testin
uygun zamanda istenmesi dnemlidir, ancak zamanlama, ¢ogunlukla yeterince
dnemsenmeyen bir konudur (6, 7). Ornegin bir trombotik olayin ardindan dogal
antikoagulanlarin kaybi (tUkenmesi) ortaya cikabilir; bu nedenle trombozdan
kisa slrre sonra yapilacak olan testler, hatali degerlendirmeye neden olabilir.
Tromboz sonrasinda FVIII artabilir ve sadece aPTZ temelli bir lupus antikoa-
gllan tarama testi kullaniliyorsa LA tanisinin atlanmasina neden olabilir. Bunun
aksine, heparin tedavisi ATIIl 6lcimund, varfarin ise protein C, protein S dizey-
lerini, heparin ve varfarin birlikte kullanimi ise APCR testinde oldugu gibi, do-
gal antikoagilan élciimlerinin diizeylerini etkileyebilecektir. Heparin ve varfarin
tedavisi uygun LA saptanmasini da etkileyebilir. Yapilan ¢alismalarda trombo-
filinin degerlendiriimesi icin istenen testlerin 1/3’inin varfarin ve/veya heparin
tedavisi alan hastalardan istendigini veya numuneye heparin bulastigini ve bu
nedenle bu numunelerin yiksek hatall tani potansiyeline sahip oldugunu g&s-
termektedir. Baska bir agidan bakildiginda, anormal trombofili test sonuclari-
nin, %80’inden fazlasi, antikoagilan tedavi sirasinda istenen uygunsuz testin
bir yansimasi olabilir (7). Dolayisiyla test istemi ile birlikte hastanin tanisi ve
kullandigi antikoagllanlar konusunda laboratuvarin bilgilendiriimemesi, hatal
taniya ve gereksiz test tekrarlarina neden olabilir (8).

Oneri:

e Her laboratuvar 6zellikli koagilasyon testleri icin, bir bilgi formu olusturma-
Iidir.

e Bu form, test istemiyle birlikte basili ya da elektronik ortamda laboratu-
vara ulastiriimalidir.

e Formda hastanin kimlik ve demografik bilgileri yaninda ilgili klinik ve labo-
ratuvar bilgileri, 6n tani, tani, kullandid ilaglar belirtilebilir olmalidir (4, 8).
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4. KOAGULASYON TESTLERI iCiN VENOZ KAN ALMA

4.1. Numune Alma Zamani

Koagiilasyon testlerinde numune alma zamani énemlidir. Tercih edilen ve
Onerilen sabah erken saatte en az 8-12 saatlik aclik sonrasinda numunenin
alinmasidir. Vendz kan alimi éncesi hastanin en az 10-15 dk. oturur pozisyonda
dinlenmesi 6nerilir. Sabah 07:00 ile 09:00 saatleri arasinda ve eger hasta sigara
iciyorsa, sigara iciminden en az 30 dk. sonra numune alinmaldir (9-12). Has-
tada testler koagulasyon ve fibrinoliz takibi i¢in isteniyorsa, mimkinse, giiniin
hep ayni zaman diliminde numune alinmasi énemlidir (13).

Oneri:
Koagtilasyon testleri icin ven6z kan alma isleminin;
e 8-12 saatlik acligi takiben sabah 07:00-09:00 saatleri arasinda,
e Birey eger sigara kullaniyorsa sigara iciminden 30dk. sonra,
e Tedavi takibi icin giiniin hep ayni saat dilimi icerisinde yapilmasi 6nerilir.

4.2. Kan Alma Tupleri

Koagtilasyon testleri i¢in kullanilan tlpler agik mavi renkli kapak ile tanim-
lanmis olup antikoagulan olarak sitrat icermektedir (13). Pihtilasma temelli test-
ler icin tim numuneler, aktivatdr icermeyen ylizeye sahip tlplere alinmalidir (4).
Plazmada analiz edilen pihtilasma testi icin venéz numunenin dogrudan uygun
antikoagulan iceren cam veya plastik tipe bir kan alma sistemi kullanilarak
alinmasi onerilir (4). Ticari olarak pazarda birgok tlip Ureticisi vardir. TUplerin
icerdigi sitrat konsantrasyonu ile ilgili Ureticiler arasindaki benzerliklere rag-
men, tlpler arasinda yapisal olarak énemli farkliliklar (cam, plastik, ¢ift kat-
manli, tek katmanl vb.) oldugu ve potansiyel olarak farkli tiplere alinan kandan
elde edilen plazmalardan yapilan koagllasyon analiz sonuglarinda farkllklar
olabilecegi akilda tutulmalidir (14).

4.2.1 Cam Tiipler

YUksek kaliteli camdan Uretilmis tlplerin ylzeyi koagulasyon kaskatini aktive
etme 6zelligine sahiptir. Bunu 6nlemek icin cam tlpler silikonize edilirler (4,15).
Koagulasyon testleri icin cam tlpler gecmiste daha siklikla kullaniirken, cam
thplerin kirilabilme 6zelligi, basinca dayanikliiginin az olmasi nedeniyle ylksek
santriflij hizlarina dayanmamasi, laboratuvar ¢alisanlarinin gtivenligini riske atma-
si gibi nedenlerden dolayi, giinimizde bunlarin yerini plastik tlpler almistir (16).

13



4.2.2. Plastik Tupler

Plastik tlplerin esnekligi, yiksek santriflij hizina dayanabilmesi, ¢calisanlar
icin daha giivenli olmalarinin yaninda, yakilabilme 6zellikleri nedeniyle tibbi atik
miktarinda azalma saglayarak ¢evreye de daha az zarar vermektedirler (17, 18).
Bu nedenlere bagl olarak plastik tlpler glinimtzde daha fazla tercih edilmek-
te ve yaygin olarak kullaniimaktadirlar.

Plastik tlpler, polietilen tetrafitalat (PET) gibi poliesterler, polietilen ve po-
lipropilen (PP) gibi poliolefinler, poliakrilik, politetrafloroetan, polisiloksan, poli-
vinil klorid, poliakrilonitril ve polistrenden Uretilirler (19). Bununla birlikte plastik
tUplerin cam tUplere gére gaz gecirgenligi daha fazladir. Kirlmaz ve daha uzun
slre vakum saglama 6zelligi olan PET, kan alma tlUplerinin Gretiminde yaygin
olarak kullaniimaktadir. PP ise, daha az su gecirgenligine sahip olmasi nede-
niyle, sivi antikoagilan hacminin ve konsantrasyonunun korunmasini sagladigi
icin tercih edilen diger bir plastik materyaldir. Bu nedenle bazi plastik tlpler
koagulasyon testleri icin, buharlasmayi engelleyici ¢ift katmanli yapiya sahip-
tir; ic PP katman sitrat ¢ozeltisinin buharlasmasini en aza indirgerken, distaki
PET, tip dolumunun daha kolay gézlenmesini saglar. PP ve PET bilesimli gift
katman tlplerin raf dmrind uzatirken ayni zamanda antikoagiilan haciminin
korunmasini da saglar (20).

Oneri:
e Koagulasyon testleri icin plastik kan alma tipleri kullanilabilir.

e Plastik kan alma tlplerinin ¢ift katmanli olmasi 6nerilir.

4.2.3 Kullanilacak Tiip Hacmi Ve Sayisi

Koagiilasyon testlerinde kullanilmak (zere ulusal ve uluslararasi birgok
thp Ureticisi, gerek cam gerekse plastik (tek veya cift cidarli), farkl hacimlerde
Urtnler sunmaktadir. (6rnegin 2.7mL, 2.8 mL, 1.8 mL, 4.5mL cam v.b.). Her
laboratuvar calistigi pihtilasma temelli test paneline gore kisiden alinacak tip
sayisini ve kullanilacak tlipin hacmini belirlemelidir. Bu konu 6zellikle yatan ve
yenidogan hastalarinda olusabilecek iyatrojenik anemi i¢in son derece dnem-
lidir. TUp boyutu icin en iyi uygulama en kiguk tipd kullanmaktir. Ancak bu,
istemi yapilan tim testler icin yeterli plazma saglamali ve elde edilen plazmanin
yaklasik %50’sinin gerektiginde ek testler icin depolanmasina olanak saglama-
hdir (14).
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Oneri:

Her laboratuvar calistigi koagullasyon test paneline goére kisiden alinacak
tlp sayisini ve kullanilacak tlpin cesidi ve hacmini kendi kosullarina gére
belirlemelidir.

4.3. Tup Katki Maddeleri: Antikoagilanlar

Koagtlasyon testlerinin calisiimasinda en sik kullanilan antikoagtlan sit-
rattir. TUp icindeki sitrat, ¢cézundr bir kompleks olusturmak icin plazmada var
olan kalsiyumu hizla baglayarak pihti olusumunu engeller. Pihtilasma temelli
testlerde, reaksiyon ortamina kalsiyum eklenmesinin ardindan, pihti olusumu
icin gecen sure takip edilerek raporlanir. Bu nedenle koagulasyon testleri icin
kullanilan tlplerdeki sitrat konsantrasyonu, pihtilasma temelli testlerin sonucu-
nu etkileyebilecek ana degiskenlerden birisini olusturur (21, 22).

Koagulasyon testleri igin 6nerilen antikoagtlan 105-109 mmol/Llik (%3.1-
%3.2, genellikle %3.2 olarak ifade edilen), tamponlu veya tamponsuz trisodyum
sitratin dihidrate formudur (Na3C6H507.2H20). Bunun yaninda, 129 mmol/Llik
(%3.8’lik) trisodyum sitratin trihidrate formu da kullanilabilir (4). Laboratuvarlar,
bu farkli sitrat konsantrasyonlari arasinda normal degerler agisindan degisken-
likler gosterebilecegi icin sodyum sitrat konsantrasyonlarini (%3.2 ya da %3.8)
standardize etmelidirler. Ozellikle referans aralik disindaki aPTZ ve PZ sonug-
lar farkl sitrat konsantrasyonlarinda degiskenlik gosterir. %3.8’lik sodyum sit-
rat %3.2’likten, test sirasinda eklenen kalsiyumu daha fazla baglayacagindan,
pihtilasma siresi bu konsantrasyonda daha uzun olma egilimi gosterir (23, 24).
Ornegin, PZ, aPTZ ve fibrinojen icin referans araliklar %3.2’lik sodyum sitrat
iceren tlplere gore belirlenmisse, %3.8’lik tiplere alinan nhumunelerde PZ ve
aPTZ sonuglan yiksek, fibrinojen ise distk tespit edilebilir (23, 25). Trombosit
aktivasyonunu azaltmak igin kullanilan teofilin, adenozin ve dipiridamol (CTAD)
iceren 109 mmol/Llik tamponlu sodyum sitrath tlipler de koagtilasyon testle-
rinde kullanilabilir. Diger antikoagilanlar (okzalat, heparin veya EDTA) higbir
sekilde kullanilamaz (4).

Laboratuvarlarin, koagtlasyon testleri icin kullandiklar tlpleri degistirme zo-
runlulugu dogdugu zaman, farkl tlp veya Ureticilerinin plazma temelli koagtilas-
yon testleri Uzerine etkilerini degerlendirmesi icin paralel bir calisma yapilmasi ye-
rinde olur. TUp kaplari veya Ureticilere bagl farkliliklar veya degiskenliklerin etkisi
koagtilasyon test sonuclari referans araligi icerisindeyse gortlmeyebilir. Bununla
birlikte uzamis degerlere sahip numunelerde test sonuglari anlamli farkliliklar gos-
terebilir (4, 26). Bu nedenle karsilastirma calismalari sadece referans araligi icinde-
ki normal numuneler ile degil, patolojik degere sahip numuneler ile de yapilmaldir.
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Oneri:

e Koagtlasyon testleri i¢in sitrat konsantrasyonu 105-109 mmol/L (%3.2)
olan ttpler 6nerilmektedir.

e | aboratuvar uzmanlari, ayni metodda sitrat konsantrasyonuna bagli re-
ferans aralik farkliidi olabilecegini akilda tutmall ve buna bagli olarak
referans araliklarini dtizeltmelidir.

e Tlp degisikliginin s6z konusu oldugu durumlarda laboratuvar karsilas-
tirma c¢alismalari yapmali ve bu ¢alismalar normal ve patolojik degerlere
sahip numuneler ile yapilmalidir.

4.3.1 Kan /Antikoagiilan Orani

Koagulasyon testleri icin kan/antikoagilan sitrat orani 9:1'dir. Kan alma
thplerinin yetersiz veya asiri dolumu, bu orani degistireceginden dogru olma-
yan test sonuglarinin alinmasina neden olabilir (27-29).TUpe alinan kan hacmi
azaldiginda, kan/antikoagtlan orani 9:1’in altina diiseceginden, testlerin pih-
tilasma suresi uzayacaktir. Bu etki %3.2’lik sodyum sitrath tiplerle %3.8’lik
tiplerde benzerdir (23). Dogru test sonuclari igin gerekli olan kan/antikoagilan
oraninin saglanmasi igin, Uretici firma tarafindan belirlenmis kan miktarinin (do-
lum ¢izgisinde) alinmasina dikkat edilmelidir. Genel yaklasim tlip dolum giz-
gisinin £%10’una kadar (%90-%110) kan ile doldurulabilecegi yonindedir (4).
Pediyatrik (yani 2 mL veya daha az hacimli) vakumlu kan alma tlipleri standart
5 mLlik tiplerden dolum hacmindeki degiskenlere gére daha duyarldir, dyle
ki, %690’dan az dolum hacminde yanlis ve klinik olarak anlamli, yiiksek INR so-
nuclan bildiriimistir (30). Farkli Greticilerin tiplerinde, uygun olan dolum hacmi
tiptn yalnizca “yarisinin dolu oldugu” noktaya denk gelebilir (Sekil 1). Bu, ge-
nellikle flebotomistler i¢in tipl “tamamen” doldurmalari talimati verildiginden,
flebotomist tarafindan kabul edilebilir dolum hacminden fazla kan alinmasi du-
rumunda bir sorun olarak karsimiza cikabilir. Onemli olan tiip tizerindeki dolum
noktasi isaretidir. Asiri doldurulmus veya yetersiz doldurulmus tipler test igin
kabul edilemez ve reddedilmelidir (Sekil 2).

Oneri:

e Dogru kan/antikoagllan oraninin saglanmasinda, kan miktarinin tip
Ureticisi tarafindan belirlenmis tip dolum ¢izgisine denk gelecek sekil-
de alinmasina dikkat edilmelidir.

e TUp dolum gizgisinin, sitrath tlplin hacmine goére degil, dogru kan sitrat
oranini (9:1) saglayacak sekilde belirlendigine dikkat edilmelidir (Sekil 1).
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Sekil 1. Dolum ¢izgisi, Uretici firma tarafindan sitrath tipin hacmine gére de-
gil, dogru kan/sitrat oranini saglayacak sekilde belirlenir.

Dolum
cizgisi

- »

Sekil 2. Dolum ¢izgisine gore dogru (tlip dolum ¢izgisinin +%10’una kadar) ve
hatali alinmis numuneler.
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4.4. Kan Alma ignesi

Kan alma seti Ureticileri igneleri de kan tlpleri ile birlikte tGretmektedirler.
ignelerde hemolize ve in vitro pihtilasmanin aktivasyonuna neden olabilecek
igne i¢ ylUzeyindeki pirizleri ortadan kaldimak igin yeni tretim teknikleri gelis-
tirmektedirler. Vendz kan alirken, kan alma ignesinin blyUtkIGgu alinacak kan
miktarina, hastanin yasina ve hastanin ven capina gére belirlenmelidir. Ante-
kubital venden kan almak i¢in 19-21 (gauge, G) 6lci numarali igneler idealdir,
yenidogan ve ¢ocuklarda ve ince vene sahip yetiskinlerde daha kicik ol¢ull
igneler (21 G ve Uzeri) kullanilabilir (4). Buyuk G 8l¢li numarasinin ktigik ¢apli
igneleri, kiclik G 6l¢li numarasinin ise blyik ¢apl igneleri ifade ettigi unutul-
mamalidir. >25G 6l¢i numarall igneler koagtlasyon testlerinde hatali sonugla-
rin alinmasina neden olabilecek hemolize veya trombosit aktivasyonuna neden
olabileceginden tercih edilmemelidirler (31). Blyulk 6lci numarall ignelerde ise
tam kan numunelerinde tirbulansa bagl hemoliz gelisebilmektedir (4).

Oneri:

e Kan alma elemani vendz kan alirken kan alma ignesinin 8l¢li numarasini
hastadan alinacak kan miktari, hastanin yasi ve hastanin ven ¢apina
gore belirlemelidir.

e Koagtlasyon testleri icin 19-21G 6lgii numarali kan alma igneleri kul-
laniimaldir. Gocuklar ve ince vene sahip bireyler icin daha kiigik 6lci
numarali ( >21G) igneler kullanilabilir.

4.5. Koagiilasyon Testleri icin Venéz Kan Alma

Koagiilasyon testleri icin numunenin periferal venlerden mimkin olan en
az hasar ile ve eger hastada intraven6z katater varsa bu katatere en uzak bol-
geden alinmasi son derece dnemlidir. Hastanin kimliginin dogrulanmasi, turni-
ke zamani, koagulasyon testleri icin tUpln hangi sirada doldurulacagi ve ka-
rnistirlmasi ile ilgili islemlerin gergeklestiriimesi icin izlenecek basamaklar “Turk
Biyokimya Dernegi (TBD) Vendz Kan Alma Kilavuzu”’nda ayrintili bir sekilde
belirtilmistir (32).

4.5.1. Ven6z Kan Almada Ozel Durumlar

Kan almak i¢cin venleri uygun olmayan hastalar icin, kan numuneleri intra-
vendz kateterden (santral veya periferal) alinabilir. Ancak laboratuvar bu konu-
da, test istem formuna eklenen bilgi ile mutlaka bilgilendiriimelidir. Sonuclar
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yorumlanirken heparin bulasmasi veya numune dilisyonu olabilecedi akilda
tutulmalidr.

Heparin uygulanmis kateterden numune almaktan kaginilmalidir. Bununla
birlikte baska bir alternatif yoksa, koagulasyon testleri icin kan alinmadan dnce,
kateter serum fizyolojik ile yikandiktan sonra ilk 5 mLlik kanin veya kateter hatti
hacminin alti katina denk gelen kateter 61U hacminin atiimasi 6nerilir (4, 33).

4.5.2. Kan Alma Personeli

Ozellikli koagiilasyon testleri icin vendz kan almanin, egitim almis hemsi-
reler ve flebotomistler tarafindan gercgeklestiriimesi dnerilmektedir. Kan alma
personelinin &zellikle sitrath tlp alim sirasi, kullanilacak ekipmanlarin ézellikleri
ve tip dolum hacmi konusunda egitim almis olmasi gerekmektedir.

Oneri:

¢ Kan alma elemanlarina 6zellikli koagulasyon testleri icin belirli araliklarla
(6 ayda bir) egitim verilmelidir.

4.5.3. Sitrath Tiipe Kan Alma Sirasi

Diger laboratuvar testleri ile birlikte koagllasyon test istemi yapilan has-
talarda farkh ozellikteki tiplere kan alma sirasi son derece énemlidir. Damara
girdikten sonra, koagulasyon testlerini etkileyecek olan pihti aktivasyonu ile
olusacak mikro pihtilardan ve diger katki maddesi igeren tliplerden bulasma
olasiigini en aza indirmek igin, sitrath tiplere kan numunesi, Ven6z Kan Alma
Kilavuzu’nda da belirtildigi gibi ilk sirada alinmalidir. E§er hastadan kan kultir
istemi de yapiimissa, bu kiltir numunesi alindiktan sonra ikinci sirada sitratli
numune alinmaldir (32).

Yapilan ¢alismalarda rutin koagulasyon testleri ve D-dimer icin iskarta tip
uygulamasina (bir miktar kanin baska bir tlipe alinarak atiimasi) ihtiyag olmadi-
g1 gosterilmistir (4, 13). Koagulasyon testleri igin iskarta tiptn kullanimi sadece
kelebek set kullanilarak gerceklestirilen kan alma islemleri icin kelebek set ice-
risindeki havanin olusturacagi hacim farkini ortadan kaldirmak i¢in kullaniima-
hdir (4, 34).
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Oneri:

e Diger laboratuvar testleri ile birlikte koagllasyon test istemi yapilan
hastalarda kan sitratl tlpe ilk sirada alinmalidir.

4.5.4. Sitrath Ttpiin Alt Ust Edilmesi

Numune almak icin kullanilan tipe bakilmaksizin, antikoagilan iceren tim
tpler numunenin antikoagulan ile iyice karismasini saglamak icin, Uretici ta-
rafindan farkli bir prosedir 6nerilmedigi sirece, kan alindiktan hemen son-
ra 3-6 kez alt-Ust edilerek, karistinlmalidir. TUpler sallanmamall veya siddetle
calkalanmamalidir. Asir karistirma hemoliz ve/veya trombosit kiimelesmesine
ve aktivasyonuna neden olarak koagulasyon testlerinde hatali sonuclara yol
acabilir (4).

Oneri:

e Uretici firma tarafindan farkl bir prosediir belirtiimedigi siirece antiko-
agulan iceren tupler kan alindiktan sonra 3-6 kez alt Ust edilerek karis-
tinimalidir.

4.5.5. Hematokrit Degerine Gore Sitrat Konsantrasyonunun Diizeltiimesi

Hematokrit degeri ylksek olan numunelerde, koagllasyon testleri icin ge-
rekli olan 9:1 kan/antikoaguilan (ya da plazma/antikoagiilan) orani azalir. Bu du-
rumda elde edilen plazmada sitrat nispi olarak fazla miktarda bulunur. Plazma
icerisindeki ylUksek sitrat konsantrasyonu pihtilasma temelli dlgiimlerde, fazla
kalsiyumun baglanmasina ve var olan sivi antikoagllan nedeniyle dilisyon et-
kisine neden olarak pihtilasma slresinin uzamasina neden olur (4).

Hematokrit degeri >%55 olan hastalarda, numune tipUndeki sivi sitratin
belirli bir hacminin uzaklastirimasi ile diizeltme yapilmaldir. Kan alma tiptnde
ihtiyac duyulan sitrat miktarini hesaplamak icin asagidaki formul kullanilir (4,
35).

TUpte kalmasi gereken sitrat hacmi= (1.85 x 10-3)(100-Hct)(VKan),
e Hct= Hastanin hematokrit degerini;

e V= Alinacak kan hacmini (eger 3 mLlik tip kullanihyorsa, hacim 2.7 mL);
ve

e 1.85 x 10-3,sitrat hacmi, kan hacmi ve sitrat konsantrasyonu dikkate ali-
narak belirlenmis sabiti ifade etmektedir.
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Kan uygun sitrat hacmi Uzerine alindiktan sonra numune karistirilir ve plaz-
ma ayrilir. Hematokrit degerleri <%25 oldugunda koagulasyon testlerinin etki-
lenmedigi dolayisiyla sitrat konsantrasyonunun diizeltiimesine ihtiyag olmadigi
bildiriimistir (36).

 Ornegin, 0.3 mL sodyum sitrat igeren, 2.7 mL kan alinan, 3 mLlik bir ko-
agilasyon numune tiplinde %55, %60, %65, %70 hematokrit degerleri
icin, olmasi gereken dlizeltiimis sodyum sitrat hacmi Tablo 1’de verilmistir.

Olmasi
Tiipte kalmasi gereken sitrat gereken Uzakla$t|rlllma5|
%Hct : : : gereken sitrat
hacmi (mL) sitrat hacmi hacmi (mL)
(mL)

%55 =(1.85X10-3) X (100-55) X 2.7 0.225 0.075

%60 =(1.85X10-3) X (100-60) X 2.7 0.200 0.100

%65 =(1.85X10-3) X (100-65) X 2.7 0.175 0.125

%70 =(1.85X10-3) X (100-70) X 2.7 0.150 0.150

Tablo 1. Hematokrit degerine gore dizeltilmis sitrat konsantrasyonlari.

Oneri:

e Hematokrit degeri >%55 olan hastalar icin koagtlasyon test sonucu
verilmemeli ve rapora; “Yiksek hematokrit (%XX) degeri nedeniyle, ko-
agulasyon testleri icin gerekli olan antikoagulan (sitrat)/kan orani sag-
lanamamistir. Uygun olmayan antikoagtilan/kan orani test sonuglarinda
degiskenlige neden olur. Laboratuvar uzmani ile iletisime gecilerek tes-
tin yeni numuneden c¢alisiimasi uygundur” seklinde bir yorum eklenme-
lidir.

e Koagtulasyon testleri calisildiktan sonra sonu¢ raporunda; “Koagulas-
yon testleri, hastadaki yliksek hematokrit degeri nedeniyle (%XX), di-
zeltilmis sitrat konsantrasyonuna sahip plazmadan calisiimistir.”seklin-
de bir yorum yer almalidir.
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5. NUMUNELERIN TASINMASI

5.1. Koagiilasyon Testleri icin Numunelerin Tasinmasi

Koagulasyon testleri igin vendz kan alimindan sonra, numuneler mimktn
olan en kisa siirede ( <4saat) oda sicakliginda laboratuvara ulastiriimaldir. Tasin-
ma 6ncesinde numuneler kimlik dogrulama, hasta ve calisan giivenlik kosullari ve
tasima sirecindeki stabiliteleri agisindan kontrol edilmelidirler (4). Yapilan calisma-
lar stire agisindan bu kuralin PZ ve D-dimer testi hari¢ diger koagulasyon testleri
icin gecerli olabilecegini gostermistir. Bu testler icin, numune santrifilj edilmeden
veya edildikten sonra oda sicakliginda 24 saat stabildir (4, 37). Tum koagllas-
yon testleri icin, numuneler alindiktan sonra tiplerin kapaklari agiimamalidir. Bu,
numunelerde tasima givenligini sagladigi gibi, pH artisina ve dolayisiyla PZ ve
aPTZ sonuglarinda uzamaya neden olabilen CO2 kaybini azaltir. Numuneler kan
tuplerini sabit ve dikey pozisyonda tutan bir tasima ¢antasi ile tasinmal, tasirken
numunelerin sarsiimamalarina 6zen gosteriimelidir (Sekil 3) (38, 39).

Sekil 3. Kan tuplerinin dogru ve yanlis tasima sekilleri
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Numuneler pndmatik sistem ile tasinirken, trombosit aktivasyonu ve pro-
tein denatlrasyonunu 6nlemek icin, numune tupleri titresimden ve hizli, keskin
doénuslerden korunmalidir (4).

5.2. Tasima Sirasinda Sicaklik

Numune transferi sirasinda asiri sicakliklardan (yiksek ve disuk) kaginil-
malidir. Koagulasyon testlerinin tamami icin tam kan numuneleri oda sicakli-
ginda (18-25°C) tasinmaldir. FVII’'nin soguk aktivasyonu, VWF kaybi ve trom-
bosit butinliginun bozulmasi nedeniyle sogukta tasima (2-8°C) 6nerilmez (4,
37, 40, 41).

5.3. Tasima Siiresi

Numune almadan analize kadar gecgen sirede koagllasyon proteinleri
(6zellikle FV ve FVIII) in vitro olarak yikilabilir (39). Bu faktérlerin kaybi, sicak-
ik artisiyla hizlanir ve numune alimindan analizine kadar gecen zamanda ge-
cikmeler oldugunda, ¢cogu hastada PZ ve aPTZ’nin yalanci uzamasina neden
olur. Heparinize olmamis hastalarda aPTZ ve diger koagulasyon testleri icin
santriflj edilmemis veya edilmis numuneler, numune alindiktan sonraki 4 saat
icinde test edilmelidir. Santrifigasyondan sonra uzaga transfer séz konusuysa,
plazma ayrilmali ve 4 saat icinde ilgili laboratuvara transferi gerceklestirilerek
cahsiimalidir (42).

6. NUMUNE RET KRITERLERI
Zorunlu olarak reddilmesi gereken numuneler:

- Hatali tipe alinmis numuneler (uygun olmayan antikoagtilan iceren veya
antikoagllan igcermeyen numuneler)

- Miadi ge¢cmis tlplere alinmis numuneler

- Gerekli kan/antikoagulan oraninin bozuldugu yetersiz/fazla hacimde alin-
mis numuneler

- Pihtih numuneler (39).
Oneri:

e Yukaridaki 6neriler koagllasyon testleri icin zorunlu ret kriterlerini icer-
mektedir. Her laboratuvarin, kendi kosullarina gére ek ret kriterlerini be-
lirlemesi 6nerilir.
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Hangi tip tlpe alindidi bilinmeden elde edilen, hlcrelerinden ayriimis
numuneler (serum, plazma, diger), goérinti olarak benzer oldugundan red-
dedilmelidir. Reddedilen numuneler, hastanin tani veya tedavisinin takibinde
gecikmelere neden olacagindan kan alma elemanlari, numune ret nedenleri
konusunda mutlaka bilgilendirilmeli ve egitilmelidirler.

7. NUMUNENIN iSLENMESI

Koagtlasyon testleri icin numuneler santrifilj edilmeden énce, barkodun
dogrulugu, tipln son kullanma tarihi, numune miktari ve pihti varligr agisindan
kontrol edilmelidir. Bu kontrol noktalarinin birindeki olumsuzluk, numunenin
reddedilmesini gerektirir (13, 29). Her numunenin pihti varligi agisindan kontrol
edilmesi zor olabilir. Hatta bazen, koagtlasyon test sonuclarini etkileyebilen
mikro pihti varigi gézden kagabilir. Bu nedenle beklenmeyen PZ ve/veya aPTZ
sonuglari elde edildiginde tiplerde pihti olabilecegdi akilda tutulmaldir (37).

Oneri:

e Numune kabul bélimindeki elemanlar, santriflij isleminden énce, ge-
len numuneyi, barkodun dogrulugu, tipin son kullanma tarihi, numune
miktari ve pihti agisindan kontrol etmelidir.

e Bu konularda numune kabul elemanlarina belirli araliklarla (6 ayda bir)
duzenli egitimler verilmelidir.

7.1. Koagiilasyon Numunelerinin Santrifiij Edilmesi

PZ, aPTZ, TZ, fibrinojen ve D-dimer gibi koagulasyon olcimleri, sitratlh
tam kan numunesinin oda sicakliginda (18-25°C), 1500 g’de 15 dakika santrifij
edilmesiyle elde edilen plateletten fakir plazmada (PFP) gerceklestirilir. Genel-
likle elde edilen numunede, trombosit sayisi <10 x 10%L (10 000/uL) olmali-
dir (4). PFP hazirlamada santrifljj isleminin yeterliligi, kalite glivence sirecinin
bir parcasi olarak, yilda bir kez plazma numunesinde trombositlerin rutin kan
sayim cihazlarinda sayilip, belgelendiriimesiyle kanitlanabilir. Plazma numune-
sine, trombositlerin ve diger hicrelerin bulasmasini engellemek icin sicaklik
kontroll, acilir baslikli ve frensiz santriflij cihazi kullanilmalidir. SantrifGjan, ilk
kurulumda ve her alti ayda veya bakimlardan sonra, PFP elde edilmesi icin
yeterli oldugu plazma trombosit sayisi dl¢ilerek dogrulanmalidir (4). Santrifdj
bakimlar diizenli yapiimali ve bakim eksikligine bagli titresim olmadigi (hizlan-
ma ve/veya yavaslama sirasinda) kontrol edilmelidir (43).

Ozellikle acil rutin koagiilasyon testleri igin, daha yiiksek hizda (>1500 g)
ve daha kisa slrede (<10 dakika) santrifiij islemiyle elde edilen plazmanin kul-
lanilabilecegi sdylenmektedir (44). Ancak ylksek santriflj hizinin eritrositlerde
hemolize, trombositlerde ise aktivasyona neden olarak, koagulasyon testlerini
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etkileyebilecegi akilda tutulmalidir (4, 39). Taze plazma numunesinden calisilan
aPTZ, PZ/INR, fibrinojen ve D-Dimer testlerinin >200x10%L (200 000/pL)'ye
kadar trombosit sayisindan etkilenmedigi de bildirilmistir (45, 46).Ancak bu nu-
muneler daha sonraki analizler icin dondurularak saklanmamalidir (47).

Ozellikle dondurulduktan sonra analiz edilecek dzellikli koagiilasyon test-
leri(protein S ve C, APCR, LA tarama ve dogrulama, antifosfolipit antikor testi,
VWEF, koagulasyon faktérleri gibi) icin trombosit sayisinin <10x10%L (10 000/uL)
olmasi 6nemlidir (42).

Oneri:

¢ Plazma numunesinin hazirlanmasinda, sicaklik kontrollt, acilir bashkli
ve frensiz santrifiij kullaniimalidr.

e Santrifijun, ilk kurulumda ve her alti ayda veya bakimlardan sonra PFP
eldesinde yeterli oldugu dogrulanmali ve kayit altina alinmalidir.

e Santrifij bakimlari dizenli yapiimali ve bakim eksikligine bagl titresim
olmadigi (hizlanma ve/veya yavaslama sirasinda) kontrol edilmelidir.

e Koagulasyon testleri i¢in alinan sitratli tam kan 6rneginin oda sicakhgin-
da (18-25°C), 1500 g’de =15 dakika santrifiij edilmesi énerilir.

e Acil PZ, aPTZ ve fibrinojen testleri icin daha yiiksek santrifij hizi (>1500
g) ve daha kisa stre (<10 dakika) kullanilabilir.

e Kalinti trombosit sayisi <10x10%/L olan PFP hazirlamak icin ¢ift santrifij
prosedtirt 6nerilir.

7.2. Numune Saklama

Saklanacak olan numune, baska bir tipe aktarilirken, dipteki trombosit
kalintilarinin alinmamasina dikkat edilmelidir. Tek bir dondurma ¢ézme islemi
santriflj edilerek ayrilmis plazma numunelerindeki trombositlerin pargalanma-
sina neden olur. Bu parcalanma 6zellikle trombositlerde bulunan plazminojen
aktivator inhibitér-1 gibi analitlerin artmasina neden olur. Bunun yaninda plazma
numunesindeki kalinti trombositlerin membranlarinda bulunan anyonik fosfoli-
pitler, fosfolipitlere dayall koagtilasyon testlerini etkilerler. Numunenin donduru-
lup ¢6zllmesi sirasinda trombositlerden salinan fosfolipitler, bazi lupus antiko-
agulanlar maskeleyebilir ve yalanci negatif sonuclarin alinmasina neden olabilir.

Oneri:
e Eger koagilasyon testleri hemen calisiimayip saklanacaksa, numune-

nin porsiyonlanmasi sirasinda dipteki trombosit kalintilarinin alinmama-
sina dikkat edilmelidir.
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8. NUMUNENIN DEPOLANMASI

Koagtilasyon testleri icin numunenin alinmasi ve analiz edilmesi arasindaki
izin verilen zaman araligi, yapilacak olan teste ve hem numunenin tasinmasi
hem de saklanmasi sirasindaki sicakliga baglidir. Eger sitrath tam kan 6rnegi
alindiktan sonra kisa sure igerisinde (<30dk.) kullaniimayacaksa kapagi kapali
tutulmaldir (4). Koagulasyon testleri icin numune mimkin oldugunca hizl is-
lenmeli ve uygun kosullarda saklanmalidir. Bu testler icin numunenin kisa ve
uzun sureli saklama kosullan farkliik géstermektedir. Laboratuvarlar, numune
saklama kosullarini kendileri belirleyebilirler, ancak bu kosullar test edilmeli ve
dogrulugu kanitlanmalidir.

8.1. Analize Kadar Kisa Siireli Depolama

Sitrath tam kan numunesinde, farkli koagllasyon testlerinin numune alin-
diktan sonra santriflij edilene kadar gecen sirecte kararliliklar ile ilgili CLSI
H21 A5 kilavuzu ile yapilan kararlilik calismalarinda farkl bilgiler bulunmaktadir
(Tablo 2).

Tam kan numunesinin kararlilhgi

Test adi CLSI (4) | Diger kaynaklar (50-55)
Pz 24 saat 24-72 saat
aPTz 4 saat 18-24 saat
Fibrinojen 4 saat 48 saat- 7 glin
D-dimer 4 saat 48 saat
Faktor Il, VII, IX, X ve Xl 4 saat 48 saat
Faktor V ve VI 4 saat 24 saat
Willebrand fakior ristosetin kofaior | 52t 24-48 saat
Antitrombin aktivitesi 4 saat 48 saat-7 gun
Protein C aktivitesi 4 saat 48 saat
Protein S aktivitesi 4 saat 4-6 saat
Serbest protein S 4 saat 24 saat
Anfraksiyone heparin igel_'en numunede 1 saat B
aPTZ veya anti-Xa
Dusuk molekdl agirlikh heparin iceren 4 saat o4 saat

numunede aPTZ veya anti-Xa

Tablo 2. Koagulasyon testlerinde sitratl tam kan numunesinin kararlig.
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Kan alindiktan sonra kapagi kapali, dik pozisyonda ve oda sicakliginda
tutulmalidir (37). Buzdolabinda (2-8°C’de) saklama 6nerilmemektedir. ClnkU
soguk, FVII'nin aktivasyonuna ve FVIII'in kaybina neden olur. Buna bagl olarak
PZ ve aPTZ test sonuglari etkilenir (37, 41).

PZ ve D-dimer testleri icin, kan alindiktan sonra santriflj edilmis veya edil-
memis numunelerde bu slre yayinlarda her ne kadar 24 saate kadar uzasa da
numune kararlihdi, kan alma tlpd, koagllometre, tromboplastin reaktifi veya
bunlarin birlesimi ile iliskili oldugundan laboratuvarlarin bu sireyi kendi sistem-
leri icin kontrol etmeleri dnemlidir. Oda sicakliginda santriflij edilmeden bekle-
tilen tam kan numunelerinde mekanik ajitasyon, PZ/INR testlerinde bilinmeyen
bir mekanizmayla yalanci ylksekliklere neden olabileceginden dikkatli olunma-
hdir (4, 38). Buzdolabinda saklama (2-8°C’de) FVII'nin soguk ile aktivasyonuna
ve PZ sonuclarinda degisikliklere neden olabilecedinden 6neriimemektedir.
Eger hasta hem heparin hem de kumarin antikoagllan tedavisini birlikte ali-
yorsa, PZ icin kullanilan reaktif eger heparin noétralize edici icermiyorsa PZ,
numunenin depolanma siresi ile degiskenlik gdsterebilir (4).

Standart (anfraksiyone) heparin kullanmayan hastalarda aPTZve cogu
Ozellikli koagtilasyon testi (faktor dlcimleri, LA ve VWF 6lciima gibi) icin numu-
neler, alindiktan sonra santriflij edilmemis olarak veya santrifij edilip plazmasi
hicrelerle birlikte, kapaklari acilmadan oda sicakliginda 4 saat depolanabilir
(48-50). EGer aPTZ calisma siresi 4 saati gececek olursa laboratuvar tarafin-
dan, normal ve patolojik aPTZ numunelerini iceren hasta serisinde, bu slrenin
test sonuglarina olan etkisi agisindan dogrulanmasi gerekir. Ayni dogrulama
calismasinda FV ve FVIII aktivitelerinin calisiimasi da gerekmektedir. aPTZ testi
standart heparin kullanimi takibi icin istenmisse olasi heparin nétralizasyonu-
nu azaltmak igin kan numunesinin santriflij edilerek plazmanin farkl bir tipe
ayrilmasi son derece dnemlidir (4, 38). Standart heparin kullanan hastalarin
izleminde, aPTZ testi icin alinan numuneler oda sicakliginda tutulmali, 1 saat
icinde santriflij edilmeli ve 4 saat iginde calisiimaldir.

Oneri:
e Kan alindiktan sonra koagulasyon tlpU kapagi kapali, dik pozisyonda
ve oda sicakliginda (18-25°C) tutulmalidir.
e TUm koagulasyon dlctimleri, kan numunesi alindiktan sonra ilk 4 saat
icinde gerceklestiriimelidir.
e PZ ve D-dimer testleri 24 saat iginde calisilabilir. Ancak laboratuvarlar,
numune kararlihgini kendi sistemleri icin degerlendirmelidirler.

e Eger aPTZ testi standart heparin izlemi icin istenmisse tam kan numu-
nesi, numune alindiktan sonra 1 saat icinde santriflj edilerek plazma
ayrilmalidir.
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8.2. Analize Kadar Uzun Siireli Depolama

Eger numuneler PZ ve D-dimer igcin 24 saat, aPTZ ve diger rutin ve 6zel-
likli koagllasyon testleri icin 4 saatten daha kisa sirede calisilamayacaksa,
plazma numuneleri dikkatli bir sekilde, altta kalan htcreler ile bulasma olma-
dan ayrilarak, porsiyone edilmeli ve dondurularak saklanmalidir (4). Numuneler
eger 2 hafta icerisinde calisilacaksa -20°C’lik dondurucuda saklanabilir. Ancak
dondurucunun otomatik dondurma-¢6zme 6zelliginin olmamasi gerekir. Cln-
ki bu otomatik dondurma-¢ézme donguleri FVII'nin soguk ile aktivasyonuna,
diger faktorlerin ise yikilmalarina neden olabilir (4). Daha uzun sireli saklamalar
(2 haftadan uzun) -70°C veya daha soguk dondurucularda yapiimalidir (51).

Oneri:

e Eger testlerin calisiimasi yukarida belirtilen slreleri gececekse, plaz-
ma numunesi ayrildiktan sonra <2 hafta depolama icin -20°C’da, daha
uzun depolamalar igin <- 70°C’da saklanmalidir.

8.3. Dondurma - C6zme islemleri

Genellikle, koagllasyon testleri icin numunenin bir kez dondurulup ¢6zu-
lerek kullaniimasi 6nerilmektedir. Coklu dondurma-¢6zme dongllerinden kagi-
nilmalidir. Bununla birlikte Fll, FVII, FX, FIX, FXI aktivitelerinin ve ATIII, protein
C, VWF ve plazminojenin ¢oklu dondurma ¢ézme déngulerinden etkilenmedigi
sOylenmektedir (37).

Oneri:

e Her laboratuvar kendi kosullarina gdre, calisilan &zellikli koagtlasyon
testleri ve gcalisma zamanlari igin porsiyonlayacagi numune sayisini be-
lirlemelidir.

8.4. Dondurulan Numunenin Céziilmesi

Dondurulmus plazma numunelerinin ¢dézllmesi inkibatoér, kuru sicak blok
veya su banyosunda 37°C’de, 5-10 dakikada gerceklestirilmelidir (3, 4, 37).
Analitik asamadan énce numune bitinlGginin saglanmasi igin ¢ézinmus nu-
muneler yeterince karistirnimalidir. En uygun karistirma sekli 6 kez, 180°’lik aci
ile alt Ustetmektir. Eger numuneler tamamen ¢6ziinmemis veya 37°C’de ¢ok
uzun slre bekletiimisse koagulasyon faktor aktivitelerinin degismesi ve numu-
ne butlinliginin bozulmasi hatali test sonuclarinin alinmasina neden olur (3,
37, 52). Eger ¢6zdlirme islemi sirasinda su banyosu kullaniliyorsa hasta bilgi-
lerinin yazili oldugu barkod batinliginin bozulmamasina dikkat edilmelidir.
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Oneri:

e Koagtlasyon testleri icin dondurulmus numuneler kuru sicak blok veya
su banyosunda 37°C’de, 5-10 dakikada ¢c6zulmelidir.

e (Cozinen numuneler calismadan once alt Ust edilerek yeterince karis-
tinimalidir.

9. KOAGULASYON TESTLERINDE HEMOLIZ, IKTER, LIPEMI
iINTERFERANSI

Hemoliz, ikter ve lipemi tam kandaki plazma icerigine, test prensibine ve
cihaz 6zelligine gore i1sik gegcisini interfere ederek koagulasyon testleri sonuc-
larinda degisikliklere sebep olur (4).

9.1. Hemoliz

Hemoliz, tam kandaki parcalanmis eritrosit icerigi ile ortaya ¢ikan serbest
hemoglobin ve eritrosit lizis Grdnlerinin olusturdugu durumdur. Plazmadaki
serbest hemoglobinin 0.2 g/L lzerinde Olgltilmesiyle degerlendirilebilir (52).
Hemoliz, eritrosit lizisi ile seyreden kalitsal, kazaniimis veya iyatrojenik klinik
durumlarda (hemolitik anemiler, ciddi enfeksiyonlar, damarigi yaygin koagu-
lasyon, transflizyon reaksiyonlari gibi) in vivo ve kan alinmasi ve sonrasindaki
asamalarda in vitro kosullarda olusabilir. Genellikle in vitro olarak degerlendirilir
ve preanalitik evrede drnek kalitesinin izlenmesinde gdsterge olarak kullanilir
(53). Her koagtilasyon testi elde edilen plazma 6rneginin kalitesine son derece
bagimhdir (13).

Hemoliz ile eritrosit ici veya zar bilesenlerinin salinmasi (fosfolipitler,
enzimler, proteinler, ADP vb), in vitro primer ve sekonder hemostazi aktive veya
inhibe edebilir. Ayrica serbest hemoglobin, spektofotometrik olarak veya yalan-
ci peroksidaz aktivitesine bagl olarak interferans yaratabilir. Klinik ve Labora-
tuvar Standartlar Enstitlist yonergeleri (CLSI) gorintr hemolizli tim &érneklerin
olasl pihtilasma faktoérlerinin aktivasyonu ve son nokta dlgim interferanslari
nedeniyle calisiimamasini tavsiye eder (13). Hemolizin yarattigi interferans icin
birden fazla teori vardir. Hemolizin pihtilasma faktoérlerini aktive etmesine ve
sonugclari kisaltmasina neden olabilecek bir doku faktorl kaynagi sagladigi 6ne
suraldr. Diger bir teori de hemoliz slrecinin koagulasyon reaktifleriyle rekabet
etmesi ve pihtilasma sonuclarinin uzamasina neden olmasidir (52). Bu etkile-
simler ister fotooptik ister elektromekanik son nokta élgcim ydntemi kullanilsin,
koagulasyon test sonuclarinda genis bir aralikta degiskenlik yaratabilir. Yani,
sonuclar yanlis yiksek veya dilisyonel etkiler ile dlsUk ¢ikabilir. Hemoliz ile net
olarak gbzlenen etkiler;
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e Hemoliz artisi ile fibrinojen seviyelerinde azalma,
e D-dimer seviyesinde artma,
¢ Anti-trombin seviyesinde azalmadir (38, 52).

Literatiirde hemolizli érneklerle yapilan PZ ve aPTZ ¢alisma sonuglarinin
degerlendirmesinin farklilik gosterdigi aktariimaktadir (3, 13, 39). Hemoliz nede-
niyle koagullasyon test sonuglarinin uzadidi veya kisaldigi varsayllamaz (52). Test
yontemi, reaktif ve cihazlarin farkli kombinasyonlari ile yapilan farkl calismalar
arasinda karsilastirma yapmak cok zordur. Ayrica hemolizat ile yapilan interfe-
rans calismalarinda hemolizat olusturma tekniklerindeki farkhliklarin da sonug-
larin Uzerinde etkili oldugu, bunun da yorumlamay: zorlastirdigi tartisiimaktadir.
Bu nedenle laboratuvarlarin test prensibi ve cihaz 6zelliklerini lokal degerlendir-
meleri, etkilesim hakkinda 6nfikir edinmeleri tavsiye edilebilir (Sekil 4) (54).

Sekil 4. Laboratuarlarda kullanilan optik ve fotometrik koagulasyon
cihazlarina érnekler.
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Potansiyel interferans nedeniyle, asir derecede hemolizli numuneler kulla-
nilmamall, yeniden numune alinmalidir. Farkli cihazlardaki serbest hemoglobin
miktari farkli hemoliz indeksi derecesine denk gelmektedir. Hemoliz indeksinin
sisteme entegre edildigi durumlarda test/cihaz ureticisinin hemoliz interferansi
ile ilgili kesim degerleri bilinmelidir (52). Gorsel olarak saptanabilecek dizey-
deki (pembe -kirmizi renkli) plazma 6rnekleri, 1sik gecirgenligi ile etkilesime
girmesi nedeniyle optik sistem ile 6lcim yapan analizérlerde kullaniimamalidir.
Hemolizli plazmanin reddedilmesi yerine ideal olani mekanik son nokta dlgcim
yéntemi kullanilmasidir. Endotel hasarini takiben tromboplastin benzeri proko-
agulanlarin salinmasi sonucuaktive olan koagilasyon mekanizmasi humune-
nin kalitesini degistirebilir. Bu hem fotooptik hem elektromekanik cihazlarda
etkili olacaktir, clinkt analitik etkileri az olsa bile, biyolojik etkileri 8nemlidir. Bu
gorus sebebiyle hemolizli numunenin sonuclarinin raporlanmamasi da tavsiye
edilmektedir (54).

9.2. ikter

Bilirubin konsantrasyonunun >1.5 mg/dL Uzerinde olmasi ile tanimlanan
hiperbilirubinemi, koagllasyon testlerinde spektral értlismeden kaynaklanan
interferans olusturur. Bilirubin 400 - 520 nm arasinda yUksek bir absorbsiyona
sahiptir (54). 570 nm’den daha yiksek dalga boylari kullanan optik sistemle 6l-
culdiginde ikterik numunelerdeki test sonuglarinin, elektromekanik yéntemle
uyumlu oldugu tespit edilmistir (55). ikterik numunelerde farkli ikinci bir dalga
boyu (650nm ve Uzerinde) secilmesi kaydiyla, koagllasyon test sonuglarinda
bilirubin konsantrasyonu <20mg/dL ise interferans beklenmez (54).

9.3. Lipemi

Lipemik numunelerde temel olarak, bulaniklik blyUk lipit parcaciklarindan
kaynaklanir, genellikle trigliserit konsantrasyonu 500 mg/dLnin Gzerindedir. Lipe-
mi, toklukta alinan numunelerde, intravendz lipitlerin uygulanmasinda, diyabet,
kronik alkol kullanimi, bozulmus bébrek fonksiyonu, tiroithastaliklari, akut pank-
reatit, miyelom, primer biliyer siroz, sistemik lupus eritemat6z gibi hastaliklarda,
Ostrojen, streoit, proteaz inhibitérleri gibi ilag kullaniminda gorulebilir (54). Lipe-
mik érneklerde gdzlenen interferans hem optik hem de biyolojik kdkenlidir. Biyo-
lojik etki farkl kaynaklardan gelisir. FVII'nin aktivitesinin akut ylkselmesi cok yagli
6guinden sonra gdzlenir, cogunlukla FVIla’nin konsantrasyon artisi da birlikte eslik
eder. Cok yagh 6gunler platelet fonksiyonu lzerinde akut etkisi ile bazi pihtilas-
ma faktorlerinin aktivitesinde diismeye sebep olur (Fll, FIX, FX, FVII, FVlla, FXlla
gibi) (3). Yagdan zengin diyeti takiben lipemi periyodunda FIX aktivitesinde artis
oldugu, tromboplastin zamaninin 6gin icerigindeki farkliliklarla (az yagl, bitkisel
yagli yiyecekler vb) degiskenligi gosterilmistir (56). Yagli bir yemekten sonra post-
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prandiyal lipeminin trombosit ve monosit aktivasyonunu arastiran bir calismada
monoklonal antikorlar kullanilarak, ylzey p-selektini eksprese eden trombositle-
rin ylizdesinin ve GPIlIb-llla reseptoriniin aktive edilmis konformasyonunun artisi
gOsterilmistir (57). Belirgin lipemi 6zellikle 500 nm’den kisa dalga boylarinda optik
absorbansi veya isik transmitansini bozarak veya isik sacgilimi nedeniyle interfe-
rans yaratabilir. Bu interferans 6zel bir dalga boyu (650 nm ve Uzerinde) kullani-
larak 6nlenebilir. Analitik interferans 6zellikle optik pihti belirleme temelinde cali-
san testlerde olusur. Bu etkiyi en aza indirmek icin elektromekanik bazll calisan
veya koagulasyon testlerini alternatif dalga boylarinda ¢alisan cihazlar kullaniima-
sI 6nerilir. Bununla birlikte, en iyi yaklasim dislipidemi gibi bir metabolik hastalik
yoksa, aglik durumunda kan 6rnegini yeniden almaktir (3). Lipemi interferansini
azaltmak icin lipidi uzaklastirmanin farkli ydontemleri (ultrasantrifdj, lipit temizleyi-
ci kimyasal uygulamalar veya diliisyon) olmasina ragmen, glvenilir sonuglar icin
heniiz tek bir ydntem tavsiye edilememektedir. Ultrasantrifj fibrinojen veya FVII/
VWF kompleksi gibi biyulk protein kitlelerinin cékmesiyle sonuclanabilir, dolayisi
ile hatall sonuclara yol acgabilir. Lipitleri uzaklastirmak icin n-hekzan gibi organik
¢cozlcller uygulanabilir, ancak élgulen analitin etkilenip etkilenmediginin dogru-
lanmasi gereklidir. Kantitatif D-dimer ve VWF aktivitesi/antijeni gibi tirbidimetrik
olarak o6l¢lliyorsa plazma dillie edilerek lipeminin etkisi azaltilabilir. Dogal olarak,
seyreltme yontemi PZ, aPTZ testleri icin kullanilamaz (3, 53).

Oneri:
e | aboratuvarlar koagilasyon testlerinin hemoliz, lipemi ve ikterden et-
kilenme dizeylerini kendi laboratuvar kosullarina gére belirlemelidirler.

e Analiz 6ncesi numunenin bu interferanslar agisindan degerlendirmesi
mutlaka yapiimaldir.

10. KOAGULASYON TEST SONUCUNU ETKILEYEN FAKTORLER

10.1. Sirkadiyen Ritm

Koagulasyon sisteminin en énemli faktdrlerinden biri olan trombositler, sa-
yisal olarak 6gleden sonra, aktivite olarak da sabah saatlerinde en ytksek di-
zeye ulasmaktadirlar (58). Hem aPTT hem de PT testlerinin sabah saatlerinde
daha kisa oélculdigi yapilan calismalarda gosterilmistir (24 saat icerisinde en
uzun ve en kisa sureler arasindaki fark PT icin 0.95 sn iken aPTT igin 3.27 sn.
olarak hesaplanmistir. Bununla birlikte bu degiskenligin klinik olarak anlamli ol-
madigi belirtiimektedir (59). Endojen koagtilasyon inhibitorleri protein S ve C ile
ATIIGn sabah saatlerinde (6:00) en ylksek konsantrasyonlarda, 6gdle saatlerinde
ise dusuk diuzeylerde olduklari yapilan ¢alismalarla gdsterilmistir (58). Fibrinojen
ise sentezini uyaran interlokin 6’'nin sirkadiyen ritmine (gece saatlerinde yiksek
konsantrasyonlarda) bagli olarak sabah saatlerinde ylksek konsantrasyonlarda
Olcllmektedir (60).

32



10.2. Postiir

Postlr degisikliklerinin hem tani hem de tedavi izleminde kullanilan rutin
koagulasyon testleri Gzerine anlamli etkisi oldugu yapilan ¢alismalarla gosteril-
mistir (61). Bu degisim 6zellikle yatar pozisyondan oturur pozisyona gegen veya
ayaga kalkan hastalarda 6zellikle fibrinojen ve PT icin azalan yénde, aPTT igin
artan ydnde etkilidir. PT igin yatar pozisyondaki hastalarin ayaga kalkmalariyla
elde edilen %3.7’lik bir azalma &zellikle K vitmini kullanan hastalarda gereksiz
ilag dozu degisimine neden olabilir. Fibrinojendeki azalma, dik pozisyonda uzun
silire ayakta dururken meydana gelen plazma kagisi, filtrelenebilir elementlerin
ve suyun interstisyel bosluga diflizyonu, daha blyik ve diflizyona ugramayan
plazma bilesenlerinin kan damarlarinda tutulmasi ile agiklanabilir (62). Bununla
birlikte yatar pozisyondan oturur ya da ayakta pozisyona gecislerde meydana
gelen plazma kagisi ve hemokonsantrasyonun kan kogullasyonunda ekstrin-
sik yolagi aktive ederek PT slrelerinin kisalmasina neden olabilecedi diistnul-
mektedir (61).

10.3. Giinliik Diyet ve Sigara icme

GuUnlUk diyet (gece beslenme, asir yagl gida alimi, kafeinli iceceklerin tu-
ketimi gibi) ve sigara igiminin koagllasyon testleri Uizerine etkisine iliskin lite-
ratirde yeterince kanitlanmis bilgi yoktur. Bununla beraber lipemik drneklerin
bircok testte interferans verdigi bilinmektedir (63).

Sigara iciminden iki saat dnce kan alinmasi 6nerilir. Clnkul sigara igiminin,
trombosit agregasyonunu artirabilecegi bildirilmistir (63).

10.4. Fiziksel Aktivite

Egzersizin yogunluguna ve slresine gore koagilasyon ve fibrinoliz 6lgciim-
leri degisiklik gosterir. Bu etki bireyin yasi ve fiziksel durumuna baghdir (64, 65).
aPTT, maksimum glc dayanikliik egzersizleri (halter kaldirma vb), maraton ve
vucut gelistirme gibi agir direnc egzersizleri sirasinda azalrken PT’de ¢ok az
ya da higbir degisiklik goriilmez (66). aPTT’deki bu azalmanin FVIII'deki artisa
bagh oldugu dustinilmektedir. FVIII, vVWF antijeni ve vVWF ristosetin kofaktor
aktivitesi egzersizle beraber 2,5 kat kadar artar ve artis egzersiz bitiminden
sonra on saat kadar devam eder. FXIl, FV, FVII, Fll ve fibrinojen dlzeylerinde
belirgin degisiklik goértlmez (67). Trombin dlzeyinde gorilen artis, orta derece
egzersizde 30 dakika icinde gergeklesir ancak bu artis, agir egzersizde bile, re-
ferans araliklar icerisinde kalir. D-dimer diizeyinde de artis gorillr ve egzersiz
sonrasl bir saat kadar devam eder (68).
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10.5. Menstriiel Siklus ve Hormon Replasman Tedavisi (HRT)

FlIl, FVII, EX, ATIIl, APCR, plazminojen, D-dimer gibi hemostatik degisken-
lerde menstrielsiklus boyunca cok az degisiklik goralir (69-71). Bununla birlik-
te menstrliasyon déneminde goériilen degisiklikler en cok luteal fazda gergek-
lesir. Folikller fazda; FVII ve FVlla dizeyleri artarken, protein-S dlzeyleri azalrr.
Luteal fazda; FVIIl, vVWF antijeni ve ristosetin kofaktoér dizeyleri ve fibrinojen
dlzeyleri artar (63).

HRT etkileri, tedavinin dstrojen icerigine baghdir. Progesteronlarin tek ba-
sina etkileri konusunda net bilgi bulunmamaktadir. Kombine oral kontrasep-
tiflerle induklenen klasik APCR ve diger hemostatik degisikliklerin derecesi
progestinler tarafindan modifiye edilir (72). Menopozdaki saglikli kadinlarda
FVIII ve fibrinojen gibi koagullasyon faktérlerinde artis oldugu tespit edilmistir.
Bu etkiler yas ve dstrojen dizeyleri ile iliskildir (73). Menopozlu kadinlarda rep-
lasman tedavisine baslamanin, FI ve FIl'yi artirarak, APCR’yive protein S du-
zeylerini azaltarak koagulasyon sistemini aktive ettigi bildirilmistir (74, 75). HRT
tedavisini transdermal olarak alanlarda koagulasyon slreclerindeki degisiklik
oral tedavi alanlara gére daha azdir (76).

10.6. Gebelik ve Koagiilasyon

Hemostazin karmasik slreci, gebelikte, dogum sirasinda kanamayi engel-
lemek nedeniyle gerceklesen fizyolojik degdisiklikler nedeniyle daha da karma-
siklasir. Gebelik sirecinde koagilasyon sisteminde ¢oklu degisiklikler olusur
(77). Trombositlerdeki ve koagtlasyon faktorlerindeki azalma uteroplasental
tiiketim ve diliisyonel etkilerden kaynaklanir. Ozellikle 3. trimester siirecinde yi-
kimin ve hemodillisyonun artmasi nedeniyle bu azalis daha da belirginlesir. Bu
degisikliklere ragmen rutin koagilasyon testlerinin sonuglarinda (PZ ve aPTZ)
degisiklik gézlenmez veya hafifce azalma gézlenir. Gebelikte, fibrinoliz sireci
belirgin sekilde azalr. Fibrinojen dlizeyi gebelik dncesine gore,%200’e kadar
yikselir. Plasentadan salinan, plazminojen aktivatér inhibitér 1 ve 2 (PAI-1 ve
2) dlzeyleri artar ve doku plazminojen aktivatorl dizeyi azalir. Ayrica trom-
bin-aktive edilebilir fibrinoliz inhibitdrdlizeyi 3. trimesterde belirgin artar. D-Di-
mer dlzeyi gebelikte artar ancak bu artis, intravaskuiler koagilasyon artisindan
kaynakl degildir (78). Gebelikte koagulasyon sistemindeki degisiklikler Tablo
3’te belirtilmistir.
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Gebelik siirecindeki

Hemostaz parametreleri

degisimler
Fll ve FV Genellikle stabil
FVII %1000 artis
FVII, FIX, EXILVWF,RCOA (ristosetin kofaktor) %100°den fazla artis
FXI Degisken(stabil yada artma)
FXIl %50 artis
Protein-C Genellikle stabil
Protein-S %50 azalma
Fibrinojen %100’den fazla artis
D-Dimer %400 artis
t-PA aktivitesi Azalma
PAI-1 ve 2 Artma
Trombosit sayisi %20 azalma

Tablo 3. Gebelikte izlenen koagulasyon testlerindeki degisimler.
Oneriler:
e Kan alimindan 24 saat dnce yogun fiziksel egzersizden kaginiimalidir.
e Kan allmadan 6nce 8-12 saatlik aclik onerilir.

e Koagtulasyon testleri icin kan alinmadan 6nce en az 2 saat sigara igil-
memesi dnerilir.

e Kombine oral kontraseptif ve HRT alan kadinlarda protein-S, protein-C
ve APCR degerlendirilmesi igin bu tedavilerin iki ay éncesinde birakil-
masi énerilir.

e vWF, FVIII eksikligi, protein S eksikligi gibi kalitsal hastaliklar icin numu-
ne alimi gerektiginde, normal adet dongtileri basladiginda ya da dogum
sonrasi en az iki ay icerisinde numuneler alinmalidir. Gebelikle baglantil
antifosfolipit antikorlarda dahil olmak tzere tim anormal degerler tekrar
kan alinarak dogrulanmalidir.

10.7. ilag, Gida Takviyesi, Bitkisel ilag Etkilesimleri

Koagtlasyon test sonugclarini degerlendirirken bireyin kullanildidi ilaglarin
laboatuvar uzmanina bildiriimesi gerekliligi bu kilavuzun 3. ve 4.1 maddelerinde
belirtiimistir. Bireyin kullandidi ilag, gida takviyesi ve bitkisel ilaglarin rutin biyo-
kimyasal testler Uizerine olasi etkileri asagida Tablo 4’te verilmistir.
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aPTT

PT/INR (FI, Fll, FV,
(F1, Fll, FV, FVIII, FIX,
FVII, FX FX, FXI,
eksikligine FXII ek-
Etkenler duyarh ve sikligine Fibrinojen Aciklama
replasman  sensitif ve
takibinde replasman
kullanilabi-  takibinde
lir) (79) kullanilabi-
lir) (79)

INR ilag dizeyi
takibinde kulla-
nilir. (azitromisin,

siprofloksasin,

klaritromisin, fluka-
Varfarin (VKA) Hafif nazol ve diger azol
(80) (81) ! uzama antifungaller, levof-
loksasin, metroni-
dazol, trimetoprim/
sulfametoksazol
ile birlikte PT’de
ylkselme artar)
Trombin zamaninda
. uzama ile birlikte
Hepa”&&MWH) ; dT a2 kullanilabilir. ilag
uyarl diizeyi takibinde
yetersiz
PT, Trombin zama-
. . ninda uzama ¢ok
Hepa(gggUFH) 7/ ha:r':auza' dTuflg'r‘“ sensitif. Anti-FXa ile
birlikte ilag duzeyi
takibinde kullanilir
. INR ilag dizeyi
UG () f f takibinde kullanilir
. PT’de cihaz ve
(Faﬁfé;lr(i%zai:hi- y _reakiif bagiml
bitrii) DOAK degisken ) llag du;eyl tak_!bm-.
(81, 82) de Anti-FXa dizeyi
’ kullanilir
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Dabigatran

Anti Flla ilag dUzeyi
takibinde kullanihr
(80). Trombin za-

T 1 hafif, mani ile fibrinojen
(Trombin inhibitd- - . <. N gy
rii) DOAK (83) Lineer degil yL.J.kseI_<I_|g| _blrl|kfte
guvenilir bir takip
yontemi olabilir
(83).
1 doz ba- ; i
Rivaroksaban 1 (bazi reak- | gmli, PTden gﬁiﬁiﬁiﬂg?i
(Faktor 10ainhi- | tiflerde) daha az cllanr y
bitéri)DOAK (80) duyarl
Lo Trombin zamaninda
AT (4] - f - da degisiklik yok
s Trombin zamaninda
Gentamisin (84) - f - da degisiklik yok
- Siklik lipopeptit
RelplemIE (24, f sinifi antibiyotik
Genis spektrum-
L lu (iv) antibiyotik.
Tigesiklin (86) f f ! Trombin zamaninda
uzama
N-metiltiyotet- ES,
L Jenerasyon sefa-
razol yan zincir )
: . 1 losporinler (Mok-
lecicETilli oo salaktam, sefape-
tikler (87, 88) ’
razon)
Lipoglikopeptit
antibiyotik
Oritavansin (89) 1 1 Fosfolipit icerikli
reaktiflerde uzama
doz bagimli izlenir
Teikoplanin (90) - -
Fenofibrat ile kom-
Metformin (91) - - /hafif | | Pinasyonda fibri-

nojen disuklaga
belirgin (92).
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PCOS tedavisin-
de/antiandrojenik

OKS+metformin it gl f
(93)
Dusuk
. doz- o .
Glukokortikoid da |/ Doza bagiml bifa-
(94) yilksek zik cevap
dozda ¢
Arjininemi (ire Dusuk FVII ve FIX,
siklusu bzk) (95) () 1 normal Fll ve FX ile
seyreder
Eikosapentatonika-
sit+dokohekzaeno-
ik asit (EPA-DHA)
52 hafta 1.5g/gln
Balik yagi (PUFA) _ ) dozunda kullanim
(96) (8) trombosit ag-
regasyonunu EPA
erkeklerde, DHA
kadinlarda daha
etkili azaltir (11).
12 hafta 1000 mg/
gun kullanimdan
L-karnitin gida ! sonra FV, FVII, FIX

destegi (97)

ve protein C akti-
vitesinde degisim
yok

Gida destekleri
(98)

Klinik calisma yok

Trombosit fonksi-
yonunu ve koagu-
lasyonu etkiledigi
bilinmekte olan
sarimsak, ekinezya,
zencefil, yesil cay,
balik yaginin kana-
ma riskini arttirdi-
gina dair bulgular
var (11).
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Kurt GzOma (Ly-
ciumbarbarum)/
quilinggao/ bol-
do-cemen tohumu
(boldo/fenugreek)
karisiminin varfarin
ile birlikteliginde
goralar

Bitkisel ilagc+var-
farin etkilesimi 1
(99"

Tedaviye basla-
Valproik asit (100) J diktan sonra 6 ay
icinde gorulir

Tablo 4. ilag, gida takviyesi, bitkisel ilaglara bagl olusabilecek etkilesimler.

DOAK: direkt oral antkoagulanlar VKA: Vitamin K antagonistleri OKS: Oral
kontraseptifler

* Bazi vaka raporlarinda varfarin ile etkilestigi disintlen bitkisel Grtnler:
Cin geveni (astragalus), gemen tohumu (boldo/fenugreek), tatli su yosunu (klo-
rella), kondroitin silfat, melatonin, ko-enzim Q10,papain, kizilcik, yaban mer-
sini, avokado, ginseng, gingkoblabo, sari kantaron, kirmizi adacayi, greyfurt
suyu, yesil cay, kurt Gzimdi (lyciumbarbarum), soya, clice palmiye 6zutl (pal-
metto/ serenoarepens) (99).
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