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Normal Hemostaz

* Normal hemostaz damar duvarindaki yaralanmayi takiben pihti
olusumu ve doku tamiri ile sonucglanan surecleri icerir.

 Damar endotel hiicreleri,
 Trombositler,
e von Willebrand Faktor,
* Doku faktord,
* Pithtilasma faktorleri,
* Fibrinolitik sistem,
* Antikoagulan proteinler
hemostaz sisteminin elemanlarini olusturur.



Plateletler

Hemostasis
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Koagulasyon Faktorleri




* Hemostatik stirec bir batin olmasina ragmen primer ve
sekonder hemostaz olarak alt asamalarda incelenebilir.

* Trombositler hasarli bolgeye gelerek: Adhezyon
e Granul iceriklerini ortama salarak: Sekresyon

* Kimelesme fonksiyonlarini yaparak: Agregasyon

fonksiyonlarini yerine getirirler.



* Primer hemostaz, trombositlerin ve endotel hiicresinin
aktivasyonu ile gerceklesir.

* Trombositler hasar sonucu aciga cikan vaskuler endotelyal
bolgedeki kollajene direkt;

Glikoprotein la/lla reseptori araciligl ile veya

Glikoprotein Ib-IX/V reseptori ile endoteldeki vVWF
baglanarak yapisirlar.

* Takiben Trombositler graniil iceriklerini salgilar.

 Aktive olmus trombositler glikoprotein llb/llla reseptorleri ve
fibrinojen araciligi ile kimeleserek primer hemostatik tikaci
olustururlar.
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e Eger endotel hasari klictk ise olusan trombosit
tikaci kanamayi durdurmakta yeterli olabilir.

* Ancak daha buylk yaralanmalarda koagulasyon
proteinlerininde aktive olarak sekonder hemostazi
baslatmasi gerekir.
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* Austen DEG & Rhymes. A laboratory manual of blood coagulation. 1975.



Yil 2000:
Doku faktori yolu
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Koagulasyon Sisteminin Dogal inhibitérleri
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Hangi testleri kullanmaliyim ?

* Trombosit sayimi

e Kanama zamani (KZ),

* Protrombin zamani (PT),

* aktive Parsiyel tromboplastin zamani (aPTT)
* Trombin Zamani (TT)

En iyi hemostaz testinin anamnez oldugu
unutulmamalidir.
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Trombosit sayimi

* Trombosit sayimi icin otomatik sayicilar kullanilabilir.
* Giemsa ile boyanmis periferik yayma

 Bazi kisilerin kaninda bulunan (%0.1) trombosit otoantikorlari EDTA’li
ortamda trombositlerin kiimelesmesine yol acar.

* Bu kiimeler otomatik sayici cihaz tarafindan buyuklikleri nedeni ile
trombosit olarak algilanmadigindan trombosit sayisi distik ¢ikar
(pseudotrombositoeni).

* Normal trombosit degeri 150.000-400.000/mm3 diir.

* Hastalarda trombosit sayisi genellikle <50.000/mm3 oluncaya kadar klinik
bulguya rastlanmaz. Ancak travma sonrasi ekimozlar goérulebilir.

* Klinik pratikte en sik idyopatik trombositopenik purpurada (ITP)
trombositopeni izlenmektedir.



* Tum ilaclarin trombositopeni yapabilecegi akilda tutulmakla
birlikte en sik trombositopeni yapabilen ilaclar :

* kinin

* Kinididin

* Aspirin

* heparin

* sulfonamidler

* nonsteroid antinflamatuar ilaclar
 altin tarevleri



Trombosit sayisi ile kanama riski iliskisi

* Trombosit sayisi: 100.000 kanama riski yok

*50.000-100.000 ==)travma veya cerrahide kanama
*20.000-50.000 mmm) mindr spontan kanamalar

*10.000-20.000 mm=) major spontan kanamalar
m=) < 10.000 hayati tehdit edici kanamalar






Trombosit fonksiyon bozukluklarinin laboratuar tanisi

Aspirin

* Trombosit sayisi

e Kanama zamani

aPTT

ADP cevabi

Ristosetin cevabi

Kullanimi
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Template kanama zamani

e Klicuk ve yuzeyel kesilerde pihtilasmanin saglanmasi bir
trombosit tikacinin olusmasina baghdir.

* Kanama zamani bakilirken kiguk ve yluzeyel bir kesi
olusturulup, pthtilasmanin ne kadar strede gerceklestigi
saptanir.

* pthtilasmanin vaskller ve trombositlerle ilgili asamalarini
degerlendirilmesinde yardimci olur.



* Trombosit fonksiyon bozukluklari

* Von Willebrand hastaligi

* Aspirin kullanimi

* Trombosit sayisi < 100.000 oldugunda
kanama zamani uzar



Invitro kanama zamani (PFA-100)

* Primer hemostazin gerceklestigi kosullari taklit eden platelet
function analizer adli cihaz ile in vitro kanama zamani élcimu
mumkun olmaktadir.

* Hizli, objektif olarak ve invaziv olmayan bir sekilde trombosit
fonksiyon bozukluklari saptayabilmektedir.

* Membran kollajen/epinefrin veya ADP kaplidir.

* %75 vakada KZ ile uyumlu, aspirin vb ila¢ kullanimina daha
duyarli
 CEPi<164sn = Normal
* CEPi>164sn, CADP<116sn = Aspirin etkisi
« CEPi>164sn, CADP>116sn>
Trombosit fonksiyon bozuklugu



Trombosit Agregasyon
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Von Willebrant hastaligi

* Tip 1, VWH’da, von Willebrand faktoriunuz dusitk dizeydedir ve Faktor VI
diizeyiniz normalden dustk olabilir. Bu en hafif ve en yaygin VWD
bicimidir. VWD hastalarinin dortte G¢linde tip 1 hastaligi vardir.

* Tip 2; VWH’da, von Willebrand faktori olmasi gerektigi gibi is gobrmez. Tip
2 alt tiplere ayrilir: 2A, 2B, 2M ve 2N. Her tipin nedeni farkl bir gen
mutasyonudur (degisikligi) ve her biri farkh tedavi edilir. Bu nedenle tam
olarak hangi tip VWD oldugunuzu bilmeniz 6nemlidir.

* Tip 3; VWH’da, genellikle von Willebrand faktoriintz yoktur ve Faktor VIli
duzeyiniz disuktir. Tip 3 en ciddi VWD bicimidir fakat cok nadir gorular.



Tablo 1 = von Willebrand Hastaligi Tipleri ve Tanisal ve Siniflandirma Laboratuvar Bulgulari

Trom-

VWF:Ag VWF:RCo VIl VWF:RCo / RIPA Diisuk bosit VWF

(lu/dL) (lu/dL) VWF:Ag Orani doz RIPA — multimerleri

Tip Tani

. VWFnin kls.mlwk_antltatlf <30 <30 UN >0.5-0.7 N Yok N N
eksikligi

Azalmis VWF-trombosit

2 adezyonu; HMW <30 <30 LN <0.5-0.7 ! Yok y MW multimeri
. — eksik
multimer eksikligi
. BazI HMW
g AmistrombositGPIE - oo 4 N GEmelde<OS-  UN multimerler
afinitesi 0.7 .
eksik
Azalmis VWF-trombosit
2M adezyonu; normal <30 <30 LIN <0.5-0.7 ! Yok N N
multimerler
gy Azalmis PVIbaglanma o 500 20000 1 >0.5-0.7 N Yok N N
afinitesi
3 VWEnin siddetli 3 1L(<10%  Gecersiz Yok Yok N Yok
kantitatif eksikligi
Kismi VWF kantitatif
Disik VWF  eksikligi ile birlikte ~ 30-50  30-50 N >0.5-0.7 N Yok N N
olasi vWD
Normal 50-200 50-200 N >0.5-0.7 N Yok  150-400 N

N = normal; N/A = gecersiz; Diigiik doz RIPA = ristosetin <0,6 mg/mL konsantrasyon ile ristosetin tarafindan indaklenen trombosit agregasyonu
Suradan uyarlanmistir: National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI) (Ulusal Kalp, Akciger ve Kan Enstitusi (NHLBI). The diagnosis, evaluation, and management-of von Willebrand
disease. (von Willebrand hastaligitanisi, dedierlendivmesi ve takibi.) Bethesda, MD: National Institutes of Health (Ulusal Saglik Enstitiileri).






Aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT)

* Kalitsal veya edinsel  FVIII, FIX ve FXI eksiklikleri veya inhibitorleri
taramak icin kullanilan bir testtir.

* Bu test sirasinda plazmaya fosfolipit, kalsiyum ve bir aktivator
eklenerek intrensek yoldan pihti olusana kadar gecen stire olctlur.

* Heparin tedavisinin monitorizasyonunda aPTT kullanilir.

e Kanama egilimi olan bir hastada aPTT uzun oldugunda bu bozuklugun
faktor eksiklginden mi

yoksa koagulasyonu yavaslatan dolasan antikoagilan
varligindan mi kaynaklandiginin anlasiimasi gerekir.

Bu amacla mixing testi yapilir.



* Esit miktarda hasta plazmasi + havuzlanmis normal plazma
Eger aPTT duzelirse ........ Koagulasyon faktor eksikligi
Eger aPTT dluzelmezse ve hala uzun kalirsa ..........
Koagulasyon faktorlerine karsi antikor
Heparin
Lupus antikoagilani

Kliniginde kanama egilimi degil de trombozu olan hastalarda lupus antikoagilani
akla gelmeli, ortama fosfolipit ilave edildiginde test dizelir.

Kanama oykisu olmayip aPTT uzun bulunan kisilerde nadir gérilen FXII,
prekallikrein, yiksek molekul agirhkli kininojen distinalmelidir.



Protrombin zamani (PT)

e Sitratl plazma ornegine kalsiyum ve tromboplastin (Fosfolipit ve
doku faktori kaynagi) eklenerek ekstrinsik yoldan fibrin pihtisi
olusana kadar gecen zaman tayin edilir.

* Test sirasinda kullanilan tromboplastinin pihtilasmayi aktive
etme Ozelligine gore test sonuclari laboratuarlar arasi degiskenlik
gosterebilir.

* Bu degiskenligi ortadan kaldirmak icin INR hesaplamasi
Onerilmektedir.

* Oral antikoagulan tedavinin monitorizasyonu icin INR kullanilir.



Protrombin zamani (PT) uzamasina neden
olan durumlar

* Fibrinojen

* Protrombin

* FVII

* FX’ un aktivitelerinin degerlendirildigi bir tarama testidir.

* PT uzun, aPTT normal ise kalitsal nedenlerden yalnizca
FVII eksikliginde goralur.

Karaciger hastaliklari,
Vit K eksiklgi
DIK aPT uzamasina neden olabilir.



Trombin zamani

e Sitrath plazma ornegine trombin eklenerek pihti olusum zamani
Olcalur.

Trombin zamani uzun 6lculdiginde

e afibrinojenemi
* Hipofbrinojenemi
e disfibrinojenemi

* Heparin trombin zamanini uzatir.

* Trombinin aksine bir cesit yilan zehiri olan reptilaz kullanilarak
Olculen reptilaz zamani 6lcimuinde reptilaz heparin tarafindan
inhibe edilemeyecegi icin reptilaz zamani normal olarak bulunur



Thrombin Zamani
(TT) N: 9-35sn
Dusiik Fibrinojen

(<200 mg%),
* Disfibrinogenemi
* fibrin yikim trinleri
* Heparin tedavisi

uzatir

Reptilaz Zamani
(RT) N: 9-35sn

Dusuk Fibrinojen
(<200 mg%),
m Disfibrinogenemi

= fibrin yikim urunleri
uzatir

= Heparin tedavisi
uzatmaz

Uzamis TT+Normal RT= HEPARIN TEDAVISI
Lupus AK veya Bazal aPTT yuksek vakalarda

Heparin Tedavisi TT ile montorize edilmelidir.



Faktor dizey tayini

* Tarama testleri sonucunda hangi faktor ya da faktorlerde
eksiklik oldugu dustnuliyorsa o faktorlerin plazma duzeyi
saptanir.
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Fibrinojen........coeeevnnenes N
Trombosit sayiSl......ccceeeeeennes N

Hasta travma veya cerrahiye bagli kanama dykusu veriyor.

* Trombosit hastaliklari (konjenital veya akkiz)

* VWH

* FVIII aPTT’nin uzamasina neden olacak kadar dusuk degil (normalin %30’ u).
* FXIII eksiklgi

 Vaskuler hastalik

e Agir bir vaskller travma nedeni ile kanama

* Fibrinolizis bozuklugu; 6rnegin antiplazmin veya PAI-1 eksikligi



APTT e e N
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Fibrinojen......vvvnninnnnccnne, N
TrombOsit SAYISI.....ccvevvevererererreneene. N

* FVII eksikligi: konjenital veya Vit K veya KC hastaligina sekonder
* Oral antikoagulan tedavi

 Lupus antikoagutlanlari (Bazi tromboplastinler lupus benzeri
antikoagulanlara duyarli)

 Hafif faktor Il, V ve X eksikligi
* Yiksek doz heparin kullanimi



aPTT............ Uzun
L I N
Fibrinojen.......cveeeeenennene. N
TrombOSit......coeevevevvveenenenns N

* FVIII, FIX, XI, XlI, prekallikrein, HMWK eksikligi
* Von Willebrand Hastaligi

* Lupus antikoagulani

 Hafif FlI, V, X eksikligi

* Heparin etkisi



aPTT.....oeeneee. Uzun

T e N
Fibrinojen........ccvevevevcncneccninnenes N

Trombosit SayISl.....ccccveereereerennne. N

* Vit K eksikligi

* Fll, V, X eksikligi

* Multipl faktor eksikligi  orn: KC yetmezligi
* Kombine FV +FVIII eksikligi

* Yiksek doz heparin veya kumadin kullanimi



-1 o [ [ Uzun
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Fibrinojen.......coveverivenenes N/anormal
e 1 (=] (=] S N

* Heparin (asiri dozda)

» KC hastaligi

 Afibrinojenami, hipofibrinojenemi, disfibrinojenemi
* Fibrin polimerizasyonunun inhibisyonu

* Hyperfibrinolizis

* Faktor X.\V.II, eksikligi



P ettt ere e sae s N
APT T N
T et e e e e e eresrestenen N
Fibrinojen.....ccveveveveeecrccieeenes N

Trombosit sayisi............ disik

* Trombositopeni etyolojisi arastiriimahidir.



APTT e Uzun
I N
Fibrinojen........... N/anormal
Trombosit sayisi.......... dusuk

* Massif transflizyon (depo kan)

* Kronik KC hastaligi (6zellikle siroz)
e Akut DIK

* DIK ile birlikte akut KC nekrozu
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