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ABSTRACT 

Coagulation laboratories have an important role in the diagnosis, monitoring and treatment 

of bleeding and thrombophilia disorders. The use of modern coagulation analysers and 

taking the necessary quality assurance measures in coagulation tests may reduce analytical 

errors and increase test reliability. However, inappropriate test results can still be reported 

due to the preanalytical phase of the total testing process. The preanalytical phase starts 

with physicians’ test request and continues with the collection, transport, preparation, and 

storage of the sample before analysis. Preanalytical errors can occur during one of these 

steps. There are some international guidelines and publications about the preanalytical 

phase for coagulation tests. However,  it may not always be possible to comply fully with 

these publications at a national level. This national guideline covers preanalytical processes 

for test request, sampling, handling, processing and storage for some screening and 

diagnostic coagulation tests. This guide describes each processing step in detail and contains 

recommendations. In this connection, blood collection tubes, anticoagulants, interferences 

in coagulation assays, and inappropriate test requesting are also evaluated. In addition, the 

guideline evaluates physiological conditions and drug interactions that may affect 

coagulation tests. 
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1. GİRİŞ

Kanın, damar sistemi içerisinde sağlıklı bir şekilde akması hemostatik sis-
tem tarafından sağlanır. Normal hemostaz, damar duvarındaki hasarı takiben 
pıhtı oluşumu ve doku tamiri ile devam eden süreçleri içerir. Hemostaz sistemi-
nin ana elemanları; damar endotel hücreleri, trombositler, Von Willebrand Fak-
tör (VWF), doku faktörü, pıhtılaşma proteinleri, fibrinolitik sistem ve antikoagü-
lan proteinlerdir. Damar hasarı meydana geldiğinde trombositler hızlı bir şekilde 
fibrin tıkacı oluşturarak kan kaybını önler ve damar bütünlüğünü sağlayacak 
mekanizmalar sırası ile devreye girer. Pıhtılaşma sistemi, doğal antikoagülanlar 
ve fibrinolitik sistemin dengede ilerlemesi, hemostazın esasıdır. Bu dengenin 
bozulması durumunda tromboz ya da kanama ortaya çıkabilir (1-3).

Hemostaz, birincil (primer) ikincil (sekonder) ve üçüncül (tersiyer) olmak 
üzere üç evrede gerçekleşir.Primer hemostaz, damar endoteli trombositler ve 
vWF aracılığı ile gerçekleşen adezyon ve agregasyonu, sekonder hemostaz ise 
plazma pıhtılaşma faktörleri ile gerçekleşen fibrin oluşumunu içerir. Tersiyer 
hemostaz ise fibrinin polimer oluşumu ile sağlamlaşması ve fibrinoliz sürecidir 
(1, 2).

Tıbbi laboratuvarlarda hemostaz bozuklukları bir dizi tarama testi ile de-
ğerlendirilmektedir. Modern hemostaz laboratuvarları bu testleri birçok farklı 
teknik ve yöntem ile çalışmaktadır. 

Primer hemostazın temel testi trombosit sayımıdır. Sekonder hemostaz 
testleri olarak da bilinen protrombin zamanı (PZ), uluslararası normalleştiril-
miş oran (INR), ve aktive parsiyel tromboplastin zamanı (aPTZ) klinik labora-
tuvarlarda sıklıkla çalışılan koagülasyon testlerindendir. Trombin zamanı (TZ) 
diğerleri kadar sık olmasa da çalışılan testler arasındadır (2, 3). PZ/INR, aPTZ 
ve TZ bir veya daha çok prokoagülan faktörün eksikliği ve yokluğuna duyarlı 
testlerdir. PZ/INR testi Faktör(F) I, FII, FV, FVIIve FX’a duyarlı iken, aPTZ testi 
ise FI, FII, FV, FVIII, FIX, FX, FXI ve FXII’ye duyarlıdır. Tek ya da birden fazla fak-
tör eksikliği veya yokluğu, kanamaya eğilim, hemofili A ya da B’ye neden ola-
bilir. Bunun yanında PZ/INR testi, varfarin gibi vitamin K antagonisti olan oral 
antikoagülan izleminde önemlidir. aPTZ ile intrinsik ve ortak yol fonksiyonları 
değerlendirilebilir; bu test yüksek molekül ağırlıklı kininojen, prekallikrein, FVIII, 
FIX, FXI ve FXII düzeylerinden etkilenir. Bununla birlikte bazı prokoagülanların 
(FVIII, FIX ve FXI) fazlalığı trombofiliye yol açabilir. Bu testlerin yanında koagü-
lasyon laboratuvarında faktör düzeyleri, fibrinojen, D-dimer, FII, FV, FVII, FVIII, 
FIX, FX, FXI ve FXII, faktör inhibitörleri, protein S ve protein C, anti-FXa, akti-
ve protein C rezistansı (APCR), lupus antioagülanı (LA) tarama ve doğrulama, 
trombosit fonksiyon testleri ve genetik testler ile bireylerin hemostaz sistemleri 
değerlendirilmektedir (2, 3).  
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1.1. Koagülasyon Testleri İçin Preanalitik Evre Neden Önemlidir?

Modern koagülasyon cihazlarının kullanımı ve koagülasyon testlerinde ge-
rekli kalite güvence önlemlerinin alınması, test güvenilirliğini artırmakta ve ana-
litik hataların azaltılmasını sağlamaktadır. İç kalite kontrol materyalleri ve dış 
kalite değerlendirme protokolleri ile analiz süreci kaliteli bir şekilde yürütülmek-
tedir. Ancak yine de uygun olmayan test sonuçları hala raporlanabilmektedir 
ve bu genellikle analiz evresi dışındaki süreçlerden kaynaklanmaktadır. Tüm 
diğer laboratuvar testlerinde olduğu gibi koagülasyon testlerinde de preana-
litik süreç laboratuvar hatalarının en sık gerçekleştiği evredir. Bunların çoğu 
kontrol edilebilir ve düzeltilebilir hatalardır. Doğru hastadan, doğru zamanda, 
doğru numune alınmaması preanalitik hata kaynaklarının başında gelir. Mey-
dana gelebilecek preanalitik hatalar analiz aşamasını etkileyecek ve hastaya 
ait sonucun hatalı raporlanmasına neden olacaktır. Özellikle oral antikoagülan 
kullanan hastalarda antikoagülan ilaç dozu bu sonuçlara göre ayarlandığı için 
koagülasyon testlerindeki hatalar hayati önem taşımaktadır (3).

Bu ulusal kılavuz, plazma kullanılarak çalışılan tarama amaçlı ve özellikli 
koagülasyon testleri için, test istemi, numune alınması, taşınması, işlenmesi 
ve depolanması ile ilgili preanalitik süreçleri kapsamaktadır. Bu kılavuz koa-
gülasyon testlerindeki her işlem basamağını ayrıntılı olarak tanımlanmakta 
ve öneriler içermektedir. Ayrıca bu kılavuz koagülasyon testleri üzerinde etkili 
olabilecek fizyolojik durumları ve ilaç etkileşimlerini de değerlendirmektedir. 
Hemostaz sisteminin değerlendirilmesinde kullanılan moleküler tanı testleri ve 
trombosit fonksiyon testleri bu kılavuzun kapsamı dışındadır.  

2. TANIMLAMALAR VE KISALTMALAR 

Antitrombin III (AT-III): Trombini aktive ederek koagülasyonu inhibe eden 
bir proteindir. Karaciğerde sentezlenen AT-III, trombinin ve FIX, FX, FXI, FXII 
numaralı koagülasyon faktörlerinin ve aktif formlarının ve prekallikrein gibi serin 
proteazların inhibe edilmesini sağlayan plazma inaktivarörüdür.

Anti-faktör X(Heparin): Heparin çeşitli konumlarında sülfat kökleri içeren 
idorinük asit ve D-glukozaminden oluşmuş bir polisakkarittir. Hem standart 
hem de düşük molekül ağırlıklı heparin antitrombin’e bağlanarak FXa’yı inakti-
ve eder.

Aktive protein C rezistansı (APCR): Başlıca Faktör V Leiden mutasyonu-
nun, seyrek olarak da Faktör V yapısında ortaya çıkan bazı nadir mutasyonlar 
sonucu gelişen APCR’nin araştırılmasında tarama testi olarak kullanılır. APC  
ilavesini  takiben  hasta plazmasının düşük antikoagülan cevabı ile karakteri-
zedir.
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Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamanı (aPTZ, aPTT): İntrensek yolak 
ve ortak yolaktaki faktörlerin fonksiyonunu belirlemede kullanılır. Bu yolaklar-
daki faktörlerin eksiklikleri veya onlara karşı gelişmiş antikor varlığında uzamış 
bulunur. Bu testte plazmaya kalsiyum ve parsiyel tromboplastin (doku faktörü) 
eklenerek, intrensek yoldan fibrin pıhtısı oluşana dek geçen süre ölçülür.

D-dimer: Plazma d-dimerleri, plazminin çapraz bağlı fibrin D fragmanları 
üzerine etkisi ile oluşan fibrin ürünleridir. D-dimer (DD), koagülasyon sisteminin 
herhangi bir nedenle aktivasyonu sonrasında çapraz bağlarla oluşan fibrin pıh-
tısının plazmin tarafından yıkılması sonucu oluşur.

Faktör I (fibrinojen): Fibrinin çözünebilir öncülü olan fibrinojen, karaci-
ğerde sentezlenen, 340 kDa ağırlığında bir proteindir. Fibrinojen, fibrin pıhtısı 
oluşumunda primer substrattır. Karaciğerde sentezlenen bir glikoproteindir. 
Trombin etkisiyle görünür pıhtı olan fibrin haline gelir.

Faktör II (protrombin): Karaciğerde sentezlenir. Sadece K vitamini ile kar-
boksilasyonundan sonra aktif hale gelir, trombine dönüştürülür. Koagülasyon-
kaskadının son aşamasında fibrinojeni fibrine dönüştüren reaksiyonda rol alır.

Faktör III (doku faktörü, tromboplastin): FVIIa’nın kofaktörüdür. Ayrıca 
trombosit doku faktörü, FIII veya CD142 olarak da adlandırılan doku ve lökosit-
lerde bulunan FIII geni tarafından kodlanan bir proteindir. Pıhtılaşma sürecin-
deki rolü, zimojen protrombinden trombin oluşumunun başlatılmasıdır.

Faktör IV (kalsiyum): Koagülasyon faktörlerinin fosfolipitlere bağlanma-
sını sağlar

Faktör V (labil Faktör): Karaciğerde sentezlenir, %20 oranında trombosit-
lerden salınır. FII’nin FIIa’ya dönüşümünde kofaktör görevi yapar. K vitamininin 
aktivitesi üzerine etkisi yoktur. Protein C/S kompleksi ile proteolize uğrar.

Faktör VII (stabil faktör): Karaciğerde sentezlenir. Doku faktörü ile komp-
leks oluşturarak aktif hale gelir. Aktif olabilmesi için K vitamini ile karboksilas-
yonu gerekir.

Faktör VIII (antihemofilik Faktör [AHF], antihemofilikglobulin, antihe-
mofilik Faktör A): Karaciğerde ve diğer organların endotel hücrelerinde sen-
tezlenir. Karaciğer yetmezliği ve Kvitamini eksikliğinden etkilenmez. İntrinsek-
koagülasyon yolunda esas faktördür.

Faktör IX (plazma tromboplastin komponenti [PTC], Christmas Fak-
tör, antihemofilik Faktör B): Karaciğerde sentezlenir. Aktif şekle dönüşebilmek 
için K vitaminine ihtiyaç duyar. İntrinsek koagülasyon yolunda esas faktördür.
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Faktör X (Stuart Faktör, Prower Faktör, Stuart-Prower Faktör): Kara-
ciğerde sentezlenir. Aktif şekle dönüşebilmek için K vitaminine ihtiyaç duyar. 
Ortak koagülasyon yolunda esas faktördür. FII’yi aktive eder ve Faktör V ile 
protrombinaz kompleksini oluşturur.

Faktör XI (plazma tromboplastin antecedent [PTA], antihemophilik 
Faktör C): Karaciğerde sentezlenir. İntrinsek koagülasyon yolunda FXII ve 
FIX’u aktif hale getirir.

Faktör XII (Hageman Faktör, yüzey Faktörü, temas/kontact Faktörü): 
Karaciğerde sentezlenir. FXI, FVII ve prekalikrein’i aktive eder.

Faktör XIII (Fibrin stabilize edici faktör): Fibrin monomerlerini fibrin po-
limerlerine dönüştürür.

Uluslararası Normalleştirilmiş Oran (INR): Uzun süreli oral antikoagülan 
tedavi alan hastadan alınan bir plazma veya tam kan örneği için, bilinen bir 
Uluslararası Duyarlılık İndeksi (International Sensitivity Index, ISI) değerine sa-
hip protrombin zamanı reaktifi kullanılarak, protrombin zamanının standardize 
edilmesini sağlayan orandır.

ISI: ISI değeri, protrombin zamanı testinde reaktif olarak kullanılan trom-
boplastinin birincil uluslararası referans materyaline (67/70 kodlu kombine in-
san tromboplastini)  göre kalibrasyonundan elde edilen değerdir. 

Lupus antikoagülan (LA) tarama: Fosfolipit-bağımlı koagülasyon testle-
rini uzatan otoantikorların (LA) varlığını taramada kullanılan testtir.

LA doğrulama: Lupus tarama testinin uzaması durumunda lupus antiko-
agülan varlığını doğrulamak için yapılan testlerdir.

von Willebrand faktör (VWF): vWF düz bir polipeptit olarak endotel hüc-
resi ve megakaryositte sentezlenir. vWF hasar gören damarın endotel altı do-
kusundaki kollajene ve GPIb reseptörüne bağlanarak trombositlerin damar du-
varına yapışmasını (adezyon) sağlar.

Protrombin Zamanı (PT): Pıhtılaşmanın ortak ve ekstrinsik yolunu değer-
lendirmede kullanılan bir testtir. Bu testte plazmaya kalsiyum ve tromboplas-
tin (doku faktörü) eklenerek, ekstrinsik yoldan fibrin pıhtısı oluşana dek geçen 
süre ölçülür.

Protein C (Otoprotrombin IIA ve koagülasyon faktörü XIX): K vitamini-
ne bağımlı olarak karaciğerde üretilen, plazmada bulunan, antikoagülan etkiye 
sahip bir proenzimdir.
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Protein S: Temel olarak karaciğerde sentezlenen, K vitamini ile ilişkili bir 
plazma proteinidir. Koagülasyon sürecinde, APC için kofaktör rolü oynayarak 
temel bir antikoagülan fonksiyonu gösterir.

Trombin Zamanı (TZ): Koagülasyon sisteminin son basamağında fibrino-
jenin, fibrine dönüşüm süresini gösterir.

3. AKILCI KOAGÜLASYON TEST İSTEMİ

Uygunsuz test istemi bir preanalitik hata kaynağıdır. Son zamanlarda koa-
gülasyon laboratuvarları hızla büyüyen ve belki de “aşırı” veya “uygunsuz” test 
istemine neden olan bir araştırma alanı olarak karşımıza çıkmaktadır (5). Testin 
uygun zamanda istenmesi önemlidir, ancak zamanlama, çoğunlukla yeterince 
önemsenmeyen bir konudur (6, 7). Örneğin bir trombotik olayın ardından doğal 
antikoagülanların kaybı (tükenmesi) ortaya çıkabilir; bu nedenle trombozdan 
kısa süre sonra yapılacak olan testler, hatalı değerlendirmeye neden olabilir. 
Tromboz sonrasında FVIII artabilir ve sadece aPTZ temelli bir lupus antikoa-
gülan tarama testi kullanılıyorsa LA tanısının atlanmasına neden olabilir. Bunun 
aksine, heparin tedavisi ATIII ölçümünü, varfarin ise protein C, protein S düzey-
lerini, heparin ve varfarin birlikte kullanımı ise APCR testinde olduğu gibi,  do-
ğal antikoagülan ölçümlerinin düzeylerini etkileyebilecektir. Heparin ve varfarin 
tedavisi uygun LA saptanmasını da etkileyebilir. Yapılan çalışmalarda trombo-
filinin değerlendirilmesi için istenen testlerin 1/3’inin varfarin ve/veya heparin 
tedavisi alan hastalardan istendiğini veya numuneye heparin bulaştığını ve bu 
nedenle bu numunelerin yüksek hatalı tanı potansiyeline sahip olduğunu gös-
termektedir. Başka bir açıdan bakıldığında, anormal trombofili test sonuçları-
nın, %80’inden fazlası, antikoagülan tedavi sırasında istenen uygunsuz testin 
bir yansıması olabilir (7). Dolayısıyla test istemi ile birlikte hastanın tanısı ve 
kullandığı antikoagülanlar konusunda laboratuvarın bilgilendirilmemesi, hatalı 
tanıya ve gereksiz test tekrarlarına neden olabilir (8). 

Öneri:

• Her laboratuvar özellikli koagülasyon testleri için, bir bilgi formu oluşturma-
lıdır. 

• Bu form, test istemiyle birlikte basılı ya da elektronik ortamda laboratu-
vara ulaştırılmalıdır.

• Formda hastanın kimlik ve demografik bilgileri yanında ilgili klinik ve labo-
ratuvar bilgileri, ön tanı, tanı, kullandığı ilaçlar belirtilebilir olmalıdır (4, 8).
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4. KOAGÜLASYON TESTLERİ İÇİN VENÖZ KAN ALMA

4.1. Numune Alma Zamanı

Koagülasyon testlerinde numune alma zamanı önemlidir. Tercih edilen ve 
önerilen sabah erken saatte en az 8-12 saatlik açlık sonrasında numunenin 
alınmasıdır. Venöz kan alımı öncesi hastanın en az 10-15 dk. oturur pozisyonda 
dinlenmesi önerilir. Sabah 07:00 ile 09:00 saatleri arasında ve eğer hasta sigara 
içiyorsa, sigara içiminden en az 30 dk. sonra numune alınmalıdır (9-12). Has-
tada testler koagülasyon ve fibrinoliz takibi için isteniyorsa, mümkünse, günün 
hep aynı zaman diliminde numune alınması önemlidir (13). 

Öneri:
Koagülasyon testleri için venöz kan alma işleminin;

• 8-12 saatlik açlığı takiben sabah 07:00-09:00 saatleri arasında, 

• Birey eğer sigara kullanıyorsa sigara içiminden 30dk. sonra, 

• Tedavi takibi için günün hep aynı saat dilimi içerisinde yapılması önerilir. 

4.2. Kan Alma Tüpleri

Koagülasyon testleri için kullanılan tüpler açık mavi renkli kapak ile tanım-
lanmış olup antikoagülan olarak sitrat içermektedir (13). Pıhtılaşma temelli test-
ler için tüm numuneler, aktivatör içermeyen yüzeye sahip tüplere alınmalıdır (4). 
Plazmada analiz edilen pıhtılaşma testi için venöz numunenin doğrudan uygun 
antikoagülan içeren cam veya plastik tüpe bir kan alma sistemi kullanılarak 
alınması önerilir (4). Ticari olarak pazarda birçok tüp üreticisi vardır. Tüplerin 
içerdiği sitrat konsantrasyonu ile ilgili üreticiler arasındaki benzerliklere rağ-
men, tüpler arasında yapısal olarak önemli farklılıklar (cam, plastik, çift kat-
manlı, tek katmanlı vb.) olduğu ve potansiyel olarak farklı tüplere alınan kandan 
elde edilen plazmalardan yapılan koagülasyon analiz sonuçlarında farklılıklar 
olabileceği akılda tutulmalıdır (14). 

4.2.1 Cam Tüpler

Yüksek kaliteli camdan üretilmiş tüplerin yüzeyi koagülasyon kaskatını aktive 
etme özelliğine sahiptir. Bunu önlemek için cam tüpler silikonize edilirler (4,15).
Koagülasyon testleri için cam tüpler geçmişte daha sıklıkla kullanılırken, cam 
tüplerin kırılabilme özelliği, basınca dayanıklılığının az olması nedeniyle yüksek 
santrifüj hızlarına dayanmaması, laboratuvar çalışanlarının güvenliğini riske atma-
sı gibi nedenlerden dolayı, günümüzde bunların yerini plastik tüpler almıştır (16). 
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4.2.2. Plastik Tüpler

Plastik tüplerin esnekliği, yüksek santrifüj hızına dayanabilmesi, çalışanlar 
için daha güvenli olmalarının yanında, yakılabilme özellikleri nedeniyle tıbbi atık 
miktarında azalma sağlayarak çevreye de daha az zarar vermektedirler (17, 18). 
Bu nedenlere bağlı olarak plastik tüpler günümüzde daha fazla tercih edilmek-
te ve yaygın olarak kullanılmaktadırlar. 

Plastik tüpler, polietilen tetrafitalat (PET) gibi poliesterler, polietilen ve po-
lipropilen (PP) gibi poliolefinler, poliakrilik, politetrafloroetan, polisiloksan, poli-
vinil klorid, poliakrilonitril ve polistrenden üretilirler (19). Bununla birlikte plastik 
tüplerin cam tüplere göre gaz geçirgenliği daha fazladır. Kırılmaz ve daha uzun 
süre vakum sağlama özelliği olan PET, kan alma tüplerinin üretiminde yaygın 
olarak kullanılmaktadır. PP ise, daha az su geçirgenliğine sahip olması nede-
niyle, sıvı antikoagülan hacminin ve konsantrasyonunun korunmasını sağladığı 
için tercih edilen diğer bir plastik materyaldir. Bu nedenle bazı plastik tüpler 
koagülasyon testleri için, buharlaşmayı engelleyici çift katmanlı yapıya sahip-
tir; iç PP katman sitrat çözeltisinin buharlaşmasını en aza indirgerken, dıştaki 
PET, tüp dolumunun daha kolay gözlenmesini sağlar. PP ve PET bileşimli çift 
katman tüplerin raf ömrünü uzatırken aynı zamanda antikoagülan haciminin 
korunmasını da sağlar (20). 

Öneri:

• Koagülasyon testleri için plastik kan alma tüpleri kullanılabilir.

• Plastik kan alma tüplerinin çift katmanlı olması önerilir. 

4.2.3 Kullanılacak Tüp Hacmi Ve Sayısı

Koagülasyon testlerinde kullanılmak üzere ulusal ve uluslararası birçok 
tüp üreticisi, gerek cam gerekse plastik (tek veya çift cidarlı), farklı hacimlerde 
ürünler sunmaktadır. (örneğin 2.7mL, 2.8 mL, 1.8 mL, 4.5mL cam v.b.). Her 
laboratuvar çalıştığı pıhtılaşma temelli test paneline göre kişiden alınacak tüp 
sayısını ve kullanılacak tüpün hacmini belirlemelidir. Bu konu özellikle yatan ve 
yenidoğan hastalarında oluşabilecek iyatrojenik anemi için son derece önem-
lidir. Tüp boyutu için en iyi uygulama en küçük tüpü kullanmaktır. Ancak bu, 
istemi yapılan tüm testler için yeterli plazma sağlamalı ve elde edilen plazmanın 
yaklaşık %50’sinin gerektiğinde ek testler için depolanmasına olanak sağlama-
lıdır (14).
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Öneri: 

Her laboratuvar çalıştığı koagülasyon test paneline göre kişiden alınacak 
tüp sayısını ve kullanılacak tüpün çeşidi ve hacmini kendi koşullarına göre 
belirlemelidir. 

4.3. Tüp Katkı Maddeleri: Antikoagülanlar

Koagülasyon testlerinin çalışılmasında en sık kullanılan antikoagülan sit-
rattır. Tüp içindeki sitrat, çözünür bir kompleks oluşturmak için plazmada var 
olan kalsiyumu hızla bağlayarak pıhtı oluşumunu engeller. Pıhtılaşma temelli 
testlerde, reaksiyon ortamına kalsiyum eklenmesinin ardından, pıhtı oluşumu 
için geçen süre takip edilerek raporlanır. Bu nedenle koagülasyon testleri için 
kullanılan tüplerdeki sitrat konsantrasyonu, pıhtılaşma temelli testlerin sonucu-
nu etkileyebilecek ana değişkenlerden birisini oluşturur (21, 22). 

Koagülasyon testleri için önerilen antikoagülan 105-109 mmol/L’lik (%3.1-
%3.2, genellikle %3.2 olarak ifade edilen), tamponlu veya tamponsuz trisodyum 
sitratın dihidrate formudur (Na3C6H5O7.2H2O). Bunun yanında, 129 mmol/L’lik 
(%3.8’lik) trisodyum sitratın trihidrate formu da kullanılabilir (4). Laboratuvarlar, 
bu farklı sitrat konsantrasyonları arasında normal değerler açısından değişken-
likler gösterebileceği için sodyum sitrat konsantrasyonlarını (%3.2 ya da %3.8) 
standardize etmelidirler. Özellikle referans aralık dışındaki aPTZ ve PZ sonuç-
ları farklı sitrat konsantrasyonlarında değişkenlik gösterir. %3.8’lik sodyum sit-
rat %3.2’likten, test sırasında eklenen kalsiyumu daha fazla bağlayacağından, 
pıhtılaşma süresi bu konsantrasyonda daha uzun olma eğilimi gösterir (23, 24). 
Örneğin, PZ, aPTZ ve fibrinojen için referans aralıklar %3.2’lik sodyum sitrat 
içeren tüplere göre belirlenmişse, %3.8’lik tüplere alınan numunelerde PZ ve 
aPTZ sonuçları yüksek, fibrinojen ise düşük tespit edilebilir (23, 25). Trombosit 
aktivasyonunu azaltmak için kullanılan teofilin, adenozin ve dipiridamol (CTAD) 
içeren 109 mmol/L’lik tamponlu sodyum sitratlı tüpler de koagülasyon testle-
rinde kullanılabilir. Diğer antikoagülanlar (okzalat, heparin veya EDTA) hiçbir 
şekilde kullanılamaz (4).

Laboratuvarların, koagülasyon testleri için kullandıkları tüpleri değiştirme zo-
runluluğu doğduğu zaman, farklı tüp veya üreticilerinin plazma temelli koagülas-
yon testleri üzerine etkilerini değerlendirmesi için paralel bir çalışma yapılması ye-
rinde olur.  Tüp kapları veya üreticilere bağlı farklılıklar veya değişkenliklerin etkisi 
koagülasyon test sonuçları referans aralığı içerisindeyse görülmeyebilir. Bununla 
birlikte uzamış değerlere sahip numunelerde test sonuçları anlamlı farklılıklar gös-
terebilir (4, 26). Bu nedenle karşılaştırma çalışmaları sadece referans aralığı içinde-
ki normal numuneler ile değil, patolojik değere sahip numuneler ile de yapılmalıdır. 
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Öneri:

• Koagülasyon testleri için sitrat konsantrasyonu 105-109 mmol/L (%3.2) 
olan tüpler önerilmektedir.

• Laboratuvar uzmanları, aynı metodda sitrat konsantrasyonuna bağlı re-
ferans aralık farklılığı olabileceğini akılda tutmalı ve buna bağlı olarak 
referans aralıklarını düzeltmelidir.

• Tüp değişikliğinin söz konusu olduğu durumlarda laboratuvar karşılaş-
tırma çalışmaları yapmalı ve bu çalışmalar normal ve patolojik değerlere 
sahip numuneler ile yapılmalıdır.

4.3.1 Kan /Antikoagülan Oranı

Koagülasyon testleri için kan/antikoagülan sitrat oranı 9:1’dir. Kan alma 
tüplerinin yetersiz veya aşırı dolumu, bu oranı değiştireceğinden doğru olma-
yan test sonuçlarının alınmasına neden olabilir (27-29).Tüpe alınan kan hacmi 
azaldığında, kan/antikoagülan oranı 9:1’in altına düşeceğinden, testlerin pıh-
tılaşma süresi uzayacaktır.  Bu etki %3.2’lik sodyum sitratlı tüplerle %3.8’lik 
tüplerde benzerdir (23). Doğru test sonuçları için gerekli olan kan/antikoagülan 
oranının sağlanması için, üretici firma tarafından belirlenmiş kan miktarının (do-
lum çizgisinde) alınmasına dikkat edilmelidir. Genel yaklaşım tüp dolum çiz-
gisinin ±%10’una kadar (%90-%110) kan ile doldurulabileceği yönündedir (4). 
Pediyatrik (yani 2 mL veya daha az hacimli) vakumlu kan alma tüpleri standart 
5 mL’lik tüplerden dolum hacmindeki değişkenlere göre daha duyarlıdır, öyle 
ki, %90’dan az dolum hacminde yanlış ve klinik olarak anlamlı, yüksek INR so-
nuçları bildirilmiştir (30). Farklı üreticilerin tüplerinde, uygun olan dolum hacmi 
tüpün yalnızca “yarısının dolu olduğu”  noktaya denk gelebilir (Şekil 1). Bu, ge-
nellikle flebotomistler için tüpü “tamamen” doldurmaları talimatı verildiğinden, 
flebotomist tarafından kabul edilebilir dolum hacminden fazla kan alınması du-
rumunda bir sorun olarak karşımıza çıkabilir. Önemli olan tüp üzerindeki dolum 
noktası işaretidir. Aşırı doldurulmuş veya yetersiz doldurulmuş tüpler test için 
kabul edilemez ve reddedilmelidir (Şekil 2).

Öneri:

• Doğru kan/antikoagülan oranının sağlanmasında, kan miktarının tüp 
üreticisi tarafından belirlenmiş tüp dolum çizgisine denk gelecek şekil-
de alınmasına dikkat edilmelidir.

• Tüp dolum çizgisinin, sitratlı tüpün hacmine göre değil, doğru kan sitrat 
oranını (9:1) sağlayacak şekilde belirlendiğine dikkat edilmelidir (Şekil 1).
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Şekil 1. Dolum çizgisi, üretici firma tarafından sitratlı tüpün hacmine göre de-
ğil, doğru kan/sitrat oranını sağlayacak şekilde belirlenir.

Şekil 2. Dolum çizgisine göre doğru (tüp dolum çizgisinin ±%10’una kadar) ve 
hatalı alınmış numuneler.
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4.4. Kan Alma İğnesi

Kan alma seti üreticileri iğneleri de kan tüpleri ile birlikte üretmektedirler. 
İğnelerde hemolize ve in vitro pıhtılaşmanın aktivasyonuna neden olabilecek 
iğne iç yüzeyindeki pürüzleri ortadan kaldımak için yeni üretim teknikleri geliş-
tirmektedirler. Venöz kan alırken, kan alma iğnesinin büyüklüğü alınacak kan 
miktarına, hastanın yaşına ve hastanın ven çapına göre belirlenmelidir. Ante-
kübital venden kan almak için 19-21 (gauge, G)  ölçü numaralı iğneler idealdir, 
yenidoğan ve çocuklarda ve ince vene sahip yetişkinlerde daha küçük ölçülü 
iğneler (21 G ve üzeri) kullanılabilir (4). Büyük G ölçü numarasının küçük çaplı 
iğneleri, küçük G ölçü numarasının ise büyük çaplı iğneleri ifade ettiği unutul-
mamalıdır. >25G ölçü numaralı iğneler koagülasyon testlerinde hatalı sonuçla-
rın alınmasına neden olabilecek hemolize veya trombosit aktivasyonuna neden 
olabileceğinden tercih edilmemelidirler (31). Büyük ölçü numaralı iğnelerde ise 
tam kan numunelerinde türbülansa bağlı hemoliz gelişebilmektedir (4).

Öneri:

• Kan alma elemanı venöz kan alırken kan alma iğnesinin ölçü numarasını 
hastadan alınacak kan miktarı, hastanın yaşı ve hastanın ven çapına 
göre belirlemelidir.

• Koagülasyon testleri için 19-21G ölçü numaralı kan alma iğneleri kul-
lanılmalıdır. Çocuklar ve ince vene sahip bireyler için daha küçük ölçü 
numaralı ( >21G) iğneler kullanılabilir.

4.5. Koagülasyon Testleri İçin Venöz Kan Alma

Koagülasyon testleri için numunenin periferal venlerden mümkün olan en 
az hasar ile ve eğer hastada intravenöz katater varsa bu katatere en uzak böl-
geden alınması son derece önemlidir. Hastanın kimliğinin doğrulanması, turni-
ke zamanı, koagülasyon testleri için tüpün hangi sırada doldurulacağı ve ka-
rıştırılması ile ilgili işlemlerin gerçekleştirilmesi için izlenecek basamaklar “Türk 
Biyokimya Derneği (TBD) Venöz Kan Alma Kılavuzu”’nda ayrıntılı bir şekilde 
belirtilmiştir (32). 

4.5.1. Venöz Kan Almada Özel Durumlar

Kan almak için venleri uygun olmayan hastalar için, kan numuneleri intra-
venöz kateterden (santral veya periferal) alınabilir. Ancak laboratuvar bu konu-
da, test istem formuna eklenen bilgi ile mutlaka bilgilendirilmelidir. Sonuçlar 
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yorumlanırken heparin bulaşması veya numune dilüsyonu olabileceği akılda 
tutulmalıdır.

Heparin uygulanmış kateterden numune almaktan kaçınılmalıdır. Bununla 
birlikte başka bir alternatif yoksa, koagülasyon testleri için kan alınmadan önce, 
kateter serum fizyolojik ile yıkandıktan sonra ilk 5 mL’lik kanın veya kateter hattı 
hacminin altı katına denk gelen kateter ölü hacminin atılması önerilir (4, 33). 

4.5.2. Kan Alma Personeli 

Özellikli koagülasyon testleri için venöz kan almanın, eğitim almış hemşi-
reler ve flebotomistler tarafından gerçekleştirilmesi önerilmektedir. Kan alma 
personelinin özellikle sitratlı tüp alım sırası, kullanılacak ekipmanların özellikleri 
ve tüp dolum hacmi konusunda eğitim almış olması gerekmektedir.

Öneri: 

• Kan alma elemanlarına özellikli koagülasyon testleri için belirli aralıklarla 
(6 ayda bir) eğitim verilmelidir.

4.5.3. Sitratlı Tüpe Kan Alma Sırası 

Diğer laboratuvar testleri ile birlikte koagülasyon test istemi yapılan has-
talarda farklı özellikteki tüplere kan alma sırası son derece önemlidir. Damara 
girdikten sonra, koagülasyon testlerini etkileyecek olan pıhtı aktivasyonu ile 
oluşacak mikro pıhtılardan ve diğer katkı maddesi içeren tüplerden bulaşma 
olasılığını en aza indirmek için, sitratlı tüplere kan numunesi, Venöz Kan Alma 
Kılavuzu’nda da belirtildiği gibi ilk sırada alınmalıdır. Eğer hastadan kan kültür 
istemi de yapılmışsa, bu kültür numunesi alındıktan sonra ikinci sırada sitratlı 
numune alınmalıdır (32). 

Yapılan çalışmalarda rutin koagülasyon testleri ve D-dimer için ıskarta tüp 
uygulamasına (bir miktar kanın başka bir tüpe alınarak atılması) ihtiyaç olmadı-
ğı gösterilmiştir (4, 13). Koagülasyon testleri için ıskarta tüpün kullanımı sadece 
kelebek set kullanılarak gerçekleştirilen kan alma işlemleri için kelebek set içe-
risindeki havanın oluşturacağı hacim farkını ortadan kaldırmak için kullanılma-
lıdır (4, 34).
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Öneri:

• Diğer laboratuvar testleri ile birlikte koagülasyon test istemi yapılan 
hastalarda kan sitratlı tüpe ilk sırada alınmalıdır. 

4.5.4. Sitratlı Tüpün Alt Üst Edilmesi 

Numune almak için kullanılan tüpe bakılmaksızın, antikoagülan içeren tüm 
tüpler numunenin antikoagülan ile iyice karışmasını sağlamak için, üretici ta-
rafından farklı bir prosedür önerilmediği sürece, kan alındıktan hemen son-
ra 3-6 kez alt-üst edilerek, karıştırılmalıdır. Tüpler sallanmamalı veya şiddetle 
çalkalanmamalıdır. Aşırı karıştırma hemoliz ve/veya trombosit kümeleşmesine 
ve aktivasyonuna neden olarak koagülasyon testlerinde hatalı sonuçlara yol 
açabilir (4).

Öneri:

• Üretici firma tarafından farklı bir prosedür belirtilmediği sürece antiko-
agülan içeren tüpler kan alındıktan sonra 3-6 kez alt üst edilerek karış-
tırılmalıdır. 

4.5.5. Hematokrit Değerine Göre Sitrat Konsantrasyonunun Düzeltilmesi

Hematokrit değeri yüksek olan numunelerde, koagülasyon testleri için ge-
rekli olan 9:1 kan/antikoagülan (ya da plazma/antikoagülan) oranı azalır. Bu du-
rumda elde edilen plazmada sitrat nispi olarak fazla miktarda bulunur. Plazma 
içerisindeki yüksek sitrat konsantrasyonu pıhtılaşma temelli ölçümlerde, fazla 
kalsiyumun bağlanmasına ve var olan sıvı antikoagülan nedeniyle dilüsyon et-
kisine neden olarak pıhtılaşma süresinin uzamasına neden olur (4). 

Hematokrit değeri >%55 olan hastalarda, numune tüpündeki sıvı sitratın 
belirli bir hacminin uzaklaştırılması ile düzeltme yapılmalıdır. Kan alma tüpünde 
ihtiyaç duyulan sitrat miktarını hesaplamak için aşağıdaki formül kullanılır (4, 
35).

Tüpte kalması gereken sitrat hacmi= (1.85 x 10-3)(100-Hct)(VKan), 

• Hct= Hastanın hematokrit değerini;

• V= Alınacak kan hacmini (eğer 3 mL’lik tüp kullanılıyorsa, hacim 2.7 mL); 
ve

• 1.85 x 10-3,sitrat hacmi, kan hacmi ve sitrat konsantrasyonu dikkate alı-
narak belirlenmiş sabiti ifade etmektedir. 
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Kan uygun sitrat hacmi üzerine alındıktan sonra numune karıştırılır ve plaz-
ma ayrılır. Hematokrit değerleri <%25 olduğunda koagülasyon testlerinin etki-
lenmediği dolayısıyla sitrat konsantrasyonunun düzeltilmesine ihtiyaç olmadığı 
bildirilmiştir (36). 

• Örneğin, 0.3 mL sodyum sitrat içeren, 2.7 mL kan alınan, 3 mL’lik bir ko-
agülasyon numune tüpünde %55, %60, %65, %70 hematokrit değerleri 
için, olması gereken düzeltilmiş sodyum sitrat hacmi Tablo 1’de verilmiştir.

%Hct
Tüpte kalması gereken sitrat 

hacmi (mL)

Olması
gereken 

sitrat hacmi 
(mL)

Uzaklaştırılması 
gereken sitrat 

hacmi (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 değerine göre düzeltilmiş sitrat konsantrasyonları.

Öneri:

• Hematokrit değeri >%55 olan hastalar için koagülasyon test sonucu 
verilmemeli ve rapora; “Yüksek hematokrit (%XX ) değeri nedeniyle, ko-
agülasyon testleri için gerekli olan antikoagülan (sitrat)/kan oranı sağ-
lanamamıştır. Uygun olmayan antikoagülan/kan oranı test sonuçlarında 
değişkenliğe neden olur. Laboratuvar uzmanı ile iletişime geçilerek tes-
tin yeni numuneden çalışılması uygundur” şeklinde bir yorum eklenme-
lidir.

• Koagülasyon testleri çalışıldıktan sonra sonuç raporunda; “Koagülas-
yon testleri, hastadaki yüksek hematokrit değeri nedeniyle (%XX), dü-
zeltilmiş sitrat konsantrasyonuna sahip plazmadan çalışılmıştır.”şeklin-
de bir yorum yer almalıdır.
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5. NUMUNELERİN TAŞINMASI

5.1. Koagülasyon Testleri İçin Numunelerin Taşınması

Koagülasyon testleri için venöz kan alımından sonra, numuneler mümkün 
olan en kısa sürede ( <4saat) oda sıcaklığında laboratuvara ulaştırılmalıdır. Taşın-
ma öncesinde numuneler kimlik doğrulama, hasta ve çalışan güvenlik koşulları ve 
taşıma sürecindeki stabiliteleri açısından kontrol edilmelidirler (4). Yapılan çalışma-
lar süre açısından bu kuralın PZ ve D-dimer testi hariç diğer koagülasyon testleri 
için geçerli olabileceğini göstermiştir. Bu testler için, numune santrifüj edilmeden 
veya edildikten sonra oda sıcaklığında 24 saat stabildir (4, 37). Tüm koagülas-
yon testleri için, numuneler alındıktan sonra tüplerin kapakları açılmamalıdır. Bu, 
numunelerde taşıma güvenliğini sağladığı gibi, pH artışına ve dolayısıyla PZ ve 
aPTZ sonuçlarında uzamaya neden olabilen CO2 kaybını azaltır. Numuneler kan 
tüplerini sabit ve dikey pozisyonda tutan bir taşıma çantası ile taşınmalı, taşırken 
numunelerin sarsılmamalarına özen gösterilmelidir (Şekil 3) (38, 39). 

Şekil 3. Kan tüplerinin doğru ve yanlış taşıma şekilleri 
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Numuneler pnömatik sistem ile taşınırken, trombosit aktivasyonu ve pro-
tein denatürasyonunu önlemek için, numune tüpleri titreşimden ve hızlı, keskin 
dönüşlerden korunmalıdır (4). 

5.2. Taşıma Sırasında Sıcaklık

Numune transferi sırasında aşırı sıcaklıklardan (yüksek ve düşük) kaçınıl-
malıdır. Koagülasyon testlerinin tamamı için tam kan numuneleri oda sıcaklı-
ğında (18-25°C) taşınmalıdır. FVII’nin soğuk aktivasyonu, VWF kaybı ve trom-
bosit bütünlüğünün bozulması nedeniyle soğukta taşıma (2-8°C) önerilmez (4, 
37, 40, 41). 

5.3. Taşıma Süresi 

Numune almadan analize kadar geçen sürede koagülasyon proteinleri 
(özellikle FV ve FVIII) in vitro olarak yıkılabilir (39). Bu faktörlerin kaybı, sıcak-
lık artışıyla hızlanır ve numune alımından analizine kadar geçen zamanda ge-
cikmeler olduğunda, çoğu hastada PZ ve aPTZ’nin yalancı uzamasına neden 
olur. Heparinize olmamış hastalarda aPTZ ve diğer koagülasyon testleri için 
santrifüj edilmemiş veya edilmiş numuneler, numune alındıktan sonraki 4 saat 
içinde test edilmelidir. Santrifügasyondan sonra uzağa transfer söz konusuysa, 
plazma ayrılmalı ve 4 saat içinde ilgili laboratuvara transferi gerçekleştirilerek 
çalışılmalıdır (42).

6. NUMUNE RET KRİTERLERİ

Zorunlu olarak reddilmesi gereken numuneler:

- Hatalı tüpe alınmış numuneler (uygun olmayan antikoagülan içeren veya 
antikoagülan içermeyen numuneler)

- Miadı geçmiş tüplere alınmış numuneler

- Gerekli kan/antikoagülan oranının bozulduğu yetersiz/fazla hacimde alın-
mış numuneler

- Pıhtılı numuneler (39). 

Öneri:

• Yukarıdaki öneriler koagülasyon testleri için zorunlu ret kriterlerini içer-
mektedir. Her laboratuvarın, kendi koşullarına göre ek ret kriterlerini be-
lirlemesi önerilir. 
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Hangi tip tüpe alındığı bilinmeden elde edilen, hücrelerinden ayrılmış 
numuneler (serum, plazma, diğer), görüntü olarak benzer olduğundan red-
dedilmelidir. Reddedilen numuneler, hastanın tanı veya tedavisinin takibinde 
gecikmelere neden olacağından kan alma elemanları, numune ret nedenleri 
konusunda mutlaka bilgilendirilmeli ve eğitilmelidirler. 

7. NUMUNENİN İŞLENMESİ

Koagülasyon testleri için numuneler santrifüj edilmeden önce, barkodun 
doğruluğu, tüpün son kullanma tarihi, numune miktarı ve pıhtı varlığı açısından 
kontrol edilmelidir. Bu kontrol noktalarının birindeki olumsuzluk, numunenin 
reddedilmesini gerektirir (13, 29). Her numunenin pıhtı varlığı açısından kontrol 
edilmesi zor olabilir. Hatta bazen, koagülasyon test sonuçlarını etkileyebilen 
mikro pıhtı varlığı gözden kaçabilir. Bu nedenle beklenmeyen PZ ve/veya aPTZ 
sonuçları elde edildiğinde tüplerde pıhtı olabileceği akılda tutulmalıdır (37).

Öneri:

• Numune kabul bölümündeki elemanlar, santrifüj işleminden önce, ge-
len numuneyi, barkodun doğruluğu, tüpün son kullanma tarihi, numune 
miktarı ve pıhtı açısından kontrol etmelidir.

• Bu konularda numune kabul elemanlarına belirli aralıklarla (6 ayda bir) 
düzenli eğitimler verilmelidir.

7.1. Koagülasyon Numunelerinin Santrifüj Edilmesi

PZ, aPTZ, TZ, fibrinojen ve D-dimer gibi koagülasyon ölçümleri, sitratlı 
tam kan numunesinin oda sıcaklığında (18-25°C), 1500 g’de 15 dakika santrifüj 
edilmesiyle elde edilen plateletten fakir plazmada (PFP) gerçekleştirilir. Genel-
likle elde edilen numunede, trombosit sayısı <10 x 109/L (10 000/μL) olmalı-
dır (4). PFP hazırlamada santrifüj işleminin yeterliliği, kalite güvence sürecinin 
bir parçası olarak, yılda bir kez plazma numunesinde trombositlerin rutin kan 
sayım cihazlarında sayılıp, belgelendirilmesiyle kanıtlanabilir. Plazma numune-
sine, trombositlerin ve diğer hücrelerin bulaşmasını engellemek için sıcaklık 
kontrollü, açılır başlıklı ve frensiz santrifüj cihazı kullanılmalıdır. Santrifüjün, ilk 
kurulumda ve her altı ayda veya bakımlardan sonra, PFP elde edilmesi için 
yeterli olduğu plazma trombosit sayısı ölçülerek doğrulanmalıdır (4). Santrifüj 
bakımları düzenli yapılmalı ve bakım eksikliğine bağlı titreşim olmadığı (hızlan-
ma ve/veya yavaşlama sırasında) kontrol edilmelidir (43).

Özellikle acil rutin koagülasyon testleri için, daha yüksek hızda (>1500 g) 
ve daha kısa sürede (<10 dakika) santrifüj işlemiyle elde edilen plazmanın kul-
lanılabileceği söylenmektedir (44). Ancak yüksek santrifüj hızının eritrositlerde 
hemolize, trombositlerde ise aktivasyona neden olarak, koagülasyon testlerini 



25

etkileyebileceği akılda tutulmalıdır (4, 39). Taze plazma numunesinden çalışılan 
aPTZ, PZ/INR, fibrinojen ve D-Dimer testlerinin >200x109/L (200 000/μL)’ye 
kadar trombosit sayısından etkilenmediği de bildirilmiştir (45, 46).Ancak bu nu-
muneler daha sonraki analizler için dondurularak saklanmamalıdır (47).

Özellikle dondurulduktan sonra analiz edilecek özellikli koagülasyon test-
leri(protein S ve C, APCR, LA tarama ve doğrulama, antifosfolipit antikor testi, 
VWF, koagülasyon faktörleri gibi) için trombosit sayısının <10x109/L (10 000/μL) 
olması önemlidir (42).

Öneri: 

• Plazma numunesinin hazırlanmasında, sıcaklık kontrollü, açılır başlıklı 
ve frensiz santrifüj kullanılmalıdır.

• Santrifüjün, ilk kurulumda ve her altı ayda veya bakımlardan sonra PFP 
eldesinde yeterli olduğu doğrulanmalı ve kayıt altına alınmalıdır.

• Santrifüj bakımları düzenli yapılmalı ve bakım eksikliğine bağlı titreşim 
olmadığı (hızlanma ve/veya yavaşlama sırasında) kontrol edilmelidir. 

• Koagülasyon testleri için alınan sitratlı tam kan örneğinin oda sıcaklığın-
da (18-25°C), 1500 g’de ≥15 dakika santrifüj edilmesi önerilir. 

• Acil PZ, aPTZ ve fibrinojen testleri için daha yüksek santrifüj hızı (>1500 
g) ve daha kısa süre (<10 dakika) kullanılabilir. 

• Kalıntı trombosit sayısı ≤10x109/L olan PFP hazırlamak için çift santrifüj 
prosedürü önerilir.

7.2. Numune Saklama

Saklanacak olan numune, başka bir tüpe aktarılırken, dipteki trombosit 
kalıntılarının alınmamasına dikkat edilmelidir. Tek bir dondurma çözme işlemi 
santrifüj edilerek ayrılmış plazma numunelerindeki trombositlerin parçalanma-
sına neden olur. Bu parçalanma özellikle trombositlerde bulunan plazminojen 
aktivatör inhibitör-1 gibi analitlerin artmasına neden olur. Bunun yanında plazma 
numunesindeki kalıntı trombositlerin membranlarında bulunan anyonik fosfoli-
pitler, fosfolipitlere dayalı koagülasyon testlerini etkilerler. Numunenin donduru-
lup çözülmesi sırasında trombositlerden salınan fosfolipitler, bazı lupus antiko-
agülanları maskeleyebilir ve yalancı negatif sonuçların alınmasına neden olabilir.

Öneri:
• Eğer koagülasyon testleri hemen çalışılmayıp saklanacaksa, numune-

nin porsiyonlanması sırasında dipteki trombosit kalıntılarının alınmama-
sına dikkat edilmelidir.
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8. NUMUNENİN DEPOLANMASI

Koagülasyon testleri için numunenin alınması ve analiz edilmesi arasındaki 
izin verilen zaman aralığı, yapılacak olan teste ve hem numunenin taşınması 
hem de saklanması sırasındaki sıcaklığa bağlıdır. Eğer sitratlı tam kan örneği 
alındıktan sonra kısa süre içerisinde (<30dk.) kullanılmayacaksa kapağı kapalı 
tutulmalıdır (4). Koagülasyon testleri için numune mümkün olduğunca hızlı iş-
lenmeli ve uygun koşullarda saklanmalıdır. Bu testler için numunenin kısa ve 
uzun süreli saklama koşulları farklılık göstermektedir. Laboratuvarlar, numune 
saklama koşullarını kendileri belirleyebilirler, ancak bu koşullar test edilmeli ve 
doğruluğu kanıtlanmalıdır.

8.1. Analize Kadar Kısa Süreli Depolama
Sitratlı tam kan numunesinde, farklı koagülasyon testlerinin numune alın-

dıktan sonra santrifüj edilene kadar geçen süreçte kararlılıkları ile ilgili CLSI 
H21 A5 kılavuzu ile yapılan kararlılık çalışmalarında farklı bilgiler bulunmaktadır 
(Tablo 2).

Tam kan numunesinin kararlılığı

Test adı CLSI (4) Diğer kaynaklar (50-55)

PZ 24 saat 24-72 saat

aPTZ 4 saat 18-24 saat

Fibrinojen 4 saat 48 saat- 7 gün

D-dimer 4 saat 48 saat

Faktör II, VII, IX, X ve XI 4 saat 48 saat

Faktör V ve VIII 4 saat 24 saat

von Willebrand faktör antijeni, ve von 
Willebrand faktör ristosetin kofaktör

4 saat 24-48 saat

Antitrombin aktivitesi 4 saat 48 saat-7 gün

Protein C aktivitesi 4 saat 48 saat

Protein S aktivitesi 4 saat 4-6 saat

Serbest protein S 4 saat 24 saat

Anfraksiyone heparin içeren numunede
aPTZ veya anti-Xa

1 saat -

Düşük molekül ağırlıklı heparin içeren 
numunede aPTZ veya anti-Xa

4 saat 24 saat

Tablo 2. Koagülasyon testlerinde sitratlı tam kan numunesinin kararlılığı.
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Kan alındıktan sonra kapağı kapalı, dik pozisyonda ve oda sıcaklığında 
tutulmalıdır (37). Buzdolabında (2-8°C’de) saklama önerilmemektedir. Çünkü 
soğuk,  FVII’nin aktivasyonuna ve FVIII’in kaybına neden olur. Buna bağlı olarak 
PZ ve aPTZ test sonuçları etkilenir (37, 41).

PZ ve D-dimer testleri için, kan alındıktan sonra santrifüj edilmiş veya edil-
memiş numunelerde bu süre yayınlarda her ne kadar 24 saate kadar uzasa da 
numune kararlılığı, kan alma tüpü, koagülometre, tromboplastin reaktifi veya 
bunların birleşimi ile ilişkili olduğundan laboratuvarların bu süreyi kendi sistem-
leri için kontrol etmeleri önemlidir. Oda sıcaklığında santrifüj edilmeden bekle-
tilen tam kan numunelerinde mekanik ajitasyon, PZ/INR testlerinde bilinmeyen 
bir mekanizmayla yalancı yüksekliklere neden olabileceğinden dikkatli olunma-
lıdır (4, 38). Buzdolabında saklama (2-8°C’de) FVII’nin soğuk ile aktivasyonuna 
ve PZ sonuçlarında değişikliklere neden olabileceğinden önerilmemektedir. 
Eğer hasta hem heparin hem de kumarin antikoagülan tedavisini birlikte alı-
yorsa, PZ için kullanılan reaktif eğer heparin nötralize edici içermiyorsa PZ, 
numunenin depolanma süresi ile değişkenlik gösterebilir (4).

Standart (anfraksiyone) heparin kullanmayan hastalarda aPTZve çoğu 
özellikli koagülasyon testi (faktör ölçümleri, LA ve VWF ölçümü gibi) için numu-
neler, alındıktan sonra santrifüj edilmemiş olarak veya santrifüj edilip plazması 
hücrelerle birlikte, kapakları açılmadan oda sıcaklığında 4 saat depolanabilir 
(48-50). Eğer aPTZ çalışma süresi 4 saati geçecek olursa laboratuvar tarafın-
dan, normal ve patolojik aPTZ numunelerini içeren hasta serisinde, bu sürenin 
test sonuçlarına olan etkisi açısından doğrulanması gerekir. Aynı doğrulama 
çalışmasında FV ve FVIII aktivitelerinin çalışılması da gerekmektedir. aPTZ testi 
standart heparin kullanımı takibi için istenmişse olası heparin nötralizasyonu-
nu azaltmak için kan numunesinin santrifüj edilerek plazmanın farklı bir tüpe 
ayrılması son derece önemlidir (4, 38). Standart heparin kullanan hastaların 
izleminde, aPTZ testi için alınan numuneler oda sıcaklığında tutulmalı, 1 saat 
içinde santrifüj edilmeli ve 4 saat içinde çalışılmalıdır. 

Öneri:
• Kan alındıktan sonra koagülasyon tüpü kapağı kapalı, dik pozisyonda 

ve oda sıcaklığında (18-25°C) tutulmalıdır.

• Tüm koagülasyon ölçümleri, kan numunesi alındıktan sonra ilk 4 saat 
içinde gerçekleştirilmelidir. 

• PZ ve D-dimer testleri 24 saat içinde çalışılabilir. Ancak laboratuvarlar, 
numune kararlılığını kendi sistemleri için değerlendirmelidirler.

• Eğer aPTZ testi standart heparin izlemi için istenmişse tam kan numu-
nesi, numune alındıktan sonra 1 saat içinde santrifüj edilerek plazma 
ayrılmalıdır. 
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8.2. Analize Kadar Uzun Süreli Depolama

Eğer numuneler PZ ve D-dimer için 24 saat, aPTZ ve diğer rutin ve özel-
likli koagülasyon testleri için 4 saatten daha kısa sürede çalışılamayacaksa, 
plazma numuneleri dikkatli bir şekilde, altta kalan hücreler ile bulaşma olma-
dan ayrılarak, porsiyone edilmeli ve dondurularak saklanmalıdır (4). Numuneler 
eğer 2 hafta içerisinde çalışılacaksa -20°C’lik dondurucuda saklanabilir. Ancak 
dondurucunun otomatik dondurma-çözme özelliğinin olmaması gerekir. Çün-
kü bu otomatik dondurma-çözme döngüleri FVII’nin soğuk ile aktivasyonuna, 
diğer faktörlerin ise yıkılmalarına neden olabilir (4). Daha uzun süreli saklamalar 
(2 haftadan uzun) -70°C veya daha soğuk dondurucularda yapılmalıdır (51).

Öneri: 

• Eğer testlerin çalışılması yukarıda belirtilen süreleri geçecekse, plaz-
ma numunesi ayrıldıktan sonra <2 hafta depolama için -20°C’da, daha 
uzun depolamalar için <- 70°C’da saklanmalıdır. 

8.3. Dondurma - Çözme İşlemleri

Genellikle, koagülasyon testleri için numunenin bir kez dondurulup çözü-
lerek kullanılması önerilmektedir. Çoklu dondurma-çözme döngülerinden kaçı-
nılmalıdır. Bununla birlikte FII, FVII, FX, FIX, FXI aktivitelerinin ve ATIII, protein 
C, VWF ve plazminojenin çoklu dondurma çözme döngülerinden etkilenmediği 
söylenmektedir (37).

Öneri: 

• Her laboratuvar kendi koşullarına göre, çalışılan özellikli koagülasyon 
testleri ve çalışma zamanları için porsiyonlayacağı numune sayısını be-
lirlemelidir.

8.4. Dondurulan Numunenin Çözülmesi 

Dondurulmuş plazma numunelerinin çözülmesi inkübatör, kuru sıcak blok 
veya su banyosunda 37°C’de, 5-10 dakikada gerçekleştirilmelidir (3, 4, 37). 
Analitik aşamadan önce numune bütünlüğünün sağlanması için çözünmüş nu-
muneler yeterince karıştırılmalıdır. En uygun karıştırma şekli 6 kez, 180°’lik açı 
ile alt üstetmektir. Eğer numuneler tamamen çözünmemiş veya 37°C’de çok 
uzun süre bekletilmişse koagülasyon faktör aktivitelerinin değişmesi ve numu-
ne bütünlüğünün bozulması hatalı test sonuçlarının alınmasına neden olur (3, 
37, 52). Eğer çözdürme işlemi sırasında su banyosu kullanılıyorsa hasta bilgi-
lerinin yazılı olduğu barkod bütünlüğünün bozulmamasına dikkat edilmelidir.
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Öneri:

• Koagülasyon testleri için dondurulmuş numuneler kuru sıcak blok veya 
su banyosunda 37°C’de, 5-10 dakikada çözülmelidir.

• Çözünen numuneler çalışmadan önce alt üst edilerek yeterince karış-
tırılmalıdır. 

9. KOAGÜLASYON TESTLERİNDE HEMOLİZ, İKTER, LİPEMİ 
İNTERFERANSI

Hemoliz, ikter ve lipemi tam kandaki plazma içeriğine,  test prensibine ve 
cihaz özelliğine göre ışık geçişini interfere ederek koagülasyon testleri sonuç-
larında değişikliklere sebep olur (4). 

9.1. Hemoliz

Hemoliz, tam kandaki parçalanmış eritrosit içeriği ile ortaya çıkan serbest 
hemoglobin ve eritrosit lizis ürünlerinin oluşturduğu durumdur. Plazmadaki 
serbest hemoglobinin 0.2 g/L üzerinde ölçülmesiyle değerlendirilebilir (52). 
Hemoliz, eritrosit lizisi ile seyreden kalıtsal, kazanılmış veya iyatrojenik klinik 
durumlarda (hemolitik anemiler, ciddi enfeksiyonlar, damariçi yaygın koagü-
lasyon, transfüzyon reaksiyonları gibi) in vivo ve kan alınması ve sonrasındaki 
aşamalarda in vitro koşullarda oluşabilir. Genellikle in vitro olarak değerlendirilir 
ve preanalitik evrede örnek kalitesinin izlenmesinde gösterge olarak kullanılır 
(53). Her koagülasyon testi elde edilen plazma örneğinin kalitesine son derece 
bağımlıdır (13).

 Hemoliz ile eritrosit içi veya zar bileşenlerinin salınması (fosfolipitler, 
enzimler, proteinler, ADP vb), in vitro primer ve sekonder hemostazı aktive veya 
inhibe edebilir. Ayrıca serbest hemoglobin, spektofotometrik olarak veya yalan-
cı peroksidaz aktivitesine bağlı olarak interferans yaratabilir. Klinik ve Labora-
tuvar Standartları Enstitüsü yönergeleri (CLSI) görünür hemolizli tüm örneklerin 
olası pıhtılaşma faktörlerinin aktivasyonu ve son nokta ölçüm interferansları 
nedeniyle çalışılmamasını tavsiye eder (13). Hemolizin yarattığı interferans için 
birden fazla teori vardır. Hemolizin pıhtılaşma faktörlerini aktive etmesine ve 
sonuçları kısaltmasına neden olabilecek bir doku faktörü kaynağı sağladığı öne 
sürülür. Diğer bir teori de hemoliz sürecinin koagülasyon reaktifleriyle rekabet 
etmesi ve pıhtılaşma sonuçlarının uzamasına neden olmasıdır (52). Bu etkile-
şimler ister fotooptik ister elektromekanik son nokta ölçüm yöntemi kullanılsın, 
koagülasyon test sonuçlarında geniş bir aralıkta değişkenlik yaratabilir. Yani, 
sonuçlar yanlış yüksek veya dilüsyonel etkiler ile düşük çıkabilir. Hemoliz ile net 
olarak gözlenen etkiler;
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• Hemoliz artışı ile fibrinojen seviyelerinde azalma,

• D-dimer seviyesinde artma,

• Anti-trombin seviyesinde azalmadır (38, 52).

 Literatürde hemolizli örneklerle yapılan PZ ve aPTZ çalışma sonuçlarının 
değerlendirmesinin farklılık gösterdiği aktarılmaktadır (3, 13, 39).  Hemoliz nede-
niyle koagülasyon test sonuçlarının uzadığı veya kısaldığı varsayılamaz (52). Test 
yöntemi, reaktif ve cihazların farklı kombinasyonları ile yapılan farklı çalışmalar 
arasında karşılaştırma yapmak çok zordur. Ayrıca hemolizat ile yapılan interfe-
rans çalışmalarında hemolizat oluşturma tekniklerindeki farklılıkların da sonuç-
ların üzerinde etkili olduğu, bunun da yorumlamayı zorlaştırdığı tartışılmaktadır. 
Bu nedenle laboratuvarların test prensibi ve cihaz özelliklerini lokal değerlendir-
meleri, etkileşim hakkında önfikir edinmeleri tavsiye edilebilir (Şekil 4) (54).

 

Şekil 4. Laboratuarlarda kullanılan optik ve fotometrik koagulasyon  
cihazlarına örnekler. 
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Potansiyel interferans nedeniyle, aşırı derecede hemolizli numuneler kulla-
nılmamalı, yeniden numune alınmalıdır. Farklı cihazlardaki serbest hemoglobin 
miktarı farklı hemoliz indeksi derecesine denk gelmektedir. Hemoliz indeksinin 
sisteme entegre edildiği durumlarda test/cihaz üreticisinin hemoliz interferansı 
ile ilgili kesim değerleri bilinmelidir (52).  Görsel olarak saptanabilecek düzey-
deki (pembe -kırmızı renkli) plazma örnekleri, ışık geçirgenliği ile etkileşime 
girmesi nedeniyle optik sistem ile ölçüm yapan analizörlerde kullanılmamalıdır. 
Hemolizli plazmanın reddedilmesi yerine ideal olanı mekanik son nokta ölçüm 
yöntemi kullanılmasıdır. Endotel hasarını takiben tromboplastin benzeri proko-
agülanların salınması sonucuaktive olan koagülasyon mekanizması numune-
nin kalitesini değiştirebilir. Bu hem fotooptik hem elektromekanik cihazlarda 
etkili olacaktır, çünkü analitik etkileri az olsa bile, biyolojik etkileri önemlidir. Bu 
görüş sebebiyle hemolizli numunenin sonuçlarının raporlanmaması da tavsiye 
edilmektedir (54).

9.2. İkter 

Bilirubin konsantrasyonunun >1.5 mg/dL üzerinde olması ile tanımlanan 
hiperbilirubinemi, koagülasyon testlerinde spektral örtüşmeden kaynaklanan 
interferans oluşturur. Bilirubin 400 - 520 nm arasında yüksek bir absorbsiyona 
sahiptir (54). 570 nm’den daha yüksek dalga boyları kullanan optik sistemle öl-
çüldüğünde ikterik numunelerdeki test sonuçlarının, elektromekanik yöntemle 
uyumlu olduğu tespit edilmiştir (55). İkterik numunelerde farklı ikinci bir dalga 
boyu (650nm ve üzerinde) seçilmesi kaydıyla, koagülasyon test sonuçlarında 
bilirubin konsantrasyonu <20mg/dL ise interferans beklenmez (54). 

9.3. Lipemi 

 Lipemik numunelerde temel olarak, bulanıklık büyük lipit parçacıklarından 
kaynaklanır, genellikle trigliserit konsantrasyonu 500 mg/dL’nin üzerindedir. Lipe-
mi, toklukta alınan numunelerde, intravenöz lipitlerin uygulanmasında, diyabet, 
kronik alkol kullanımı, bozulmuş böbrek fonksiyonu, tiroithastalıkları, akut pank-
reatit, miyelom, primer biliyer siroz, sistemik lupus eritematöz gibi hastalıklarda, 
östrojen, streoit, proteaz inhibitörleri gibi ilaç kullanımında görülebilir (54).  Lipe-
mik örneklerde gözlenen interferans hem optik hem de biyolojik kökenlidir. Biyo-
lojik etki farklı kaynaklardan gelişir. FVII’nin aktivitesinin akut yükselmesi çok yağlı 
öğünden sonra gözlenir, çoğunlukla FVIIa’nın konsantrasyon artışı da birlikte eşlik 
eder. Çok yağlı öğünler platelet fonksiyonu üzerinde akut etkisi ile bazı pıhtılaş-
ma faktörlerinin aktivitesinde düşmeye sebep olur (FII, FIX, FX, FVII, FVIIa, FXIIa 
gibi) (3). Yağdan zengin diyeti takiben lipemi periyodunda FIX aktivitesinde artış 
olduğu, tromboplastin zamanının öğün içeriğindeki farklılıklarla (az yağlı, bitkisel 
yağlı yiyecekler vb) değişkenliği gösterilmiştir (56). Yağlı bir yemekten sonra post-
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prandiyal lipeminin trombosit ve monosit aktivasyonunu araştıran bir çalışmada 
monoklonal antikorlar kullanılarak, yüzey p-selektini eksprese eden trombositle-
rin yüzdesinin ve GPIIb-IIIa reseptörünün aktive edilmiş konformasyonunun artışı 
gösterilmiştir (57). Belirgin lipemi özellikle 500 nm’den kısa dalga boylarında optik 
absorbansı veya ışık transmitansını bozarak veya ışık saçılımı nedeniyle interfe-
rans yaratabilir. Bu interferans özel bir dalga boyu (650 nm ve üzerinde) kullanı-
larak önlenebilir. Analitik interferans özellikle optik pıhtı belirleme temelinde çalı-
şan testlerde oluşur. Bu etkiyi en aza indirmek için elektromekanik bazlı çalışan 
veya koagülasyon testlerini alternatif dalga boylarında çalışan cihazlar kullanılma-
sı önerilir. Bununla birlikte, en iyi yaklaşım dislipidemi gibi bir metabolik hastalık 
yoksa, açlık durumunda kan örneğini yeniden almaktır (3). Lipemi interferansını 
azaltmak için lipidi uzaklaştırmanın farklı yöntemleri (ultrasantrifüj, lipit temizleyi-
ci kimyasal uygulamalar veya dilüsyon) olmasına rağmen, güvenilir sonuçlar için 
henüz tek bir yöntem tavsiye edilememektedir. Ultrasantrifüj fibrinojen veya FVII/
vWF kompleksi gibi büyük protein kütlelerinin çökmesiyle sonuçlanabilir, dolayısı 
ile hatalı sonuçlara yol açabilir. Lipitleri uzaklaştırmak için n-hekzan gibi organik 
çözücüler uygulanabilir, ancak ölçülen analitin etkilenip etkilenmediğinin doğru-
lanması gereklidir. Kantitatif D-dimer ve vWF aktivitesi/antijeni gibi türbidimetrik 
olarak ölçülüyorsa plazma dilüe edilerek lipeminin etkisi azaltılabilir. Doğal olarak, 
seyreltme yöntemi PZ, aPTZ testleri için kullanılamaz (3, 53). 

Öneri:
• Laboratuvarlar koagülasyon testlerinin hemoliz, lipemi ve ikterden et-

kilenme düzeylerini kendi laboratuvar koşullarına göre belirlemelidirler.  

• Analiz öncesi numunenin bu interferanslar açısından değerlendirmesi 
mutlaka yapılmalıdır.

10. KOAGÜLASYON TEST SONUCUNU ETKİLEYEN FAKTÖRLER 

10.1. Sirkadiyen Ritm
Koagülasyon sisteminin en önemli faktörlerinden biri olan trombositler, sa-

yısal olarak öğleden sonra, aktivite olarak da sabah saatlerinde en yüksek dü-
zeye ulaşmaktadırlar (58). Hem aPTT hem de PT testlerinin sabah saatlerinde 
daha kısa ölçüldüğü yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (24 saat içerisinde en 
uzun ve en kısa süreler arasındaki fark PT için 0.95 sn iken aPTT için 3.27 sn. 
olarak hesaplanmıştır. Bununla birlikte bu değişkenliğin klinik olarak anlamlı ol-
madığı belirtilmektedir (59). Endojen koagülasyon inhibitörleri protein S ve C ile 
ATIII’ün sabah saatlerinde (6:00) en yüksek konsantrasyonlarda, öğle saatlerinde 
ise düşük düzeylerde oldukları yapılan çalışmalarla gösterilmiştir (58). Fibrinojen 
ise sentezini uyaran interlökin 6’nın sirkadiyen ritmine (gece saatlerinde yüksek 
konsantrasyonlarda) bağlı olarak sabah saatlerinde yüksek konsantrasyonlarda 
ölçülmektedir (60). 



33

10.2. Postür

Postür değişikliklerinin hem tanı hem de tedavi izleminde kullanılan rutin 
koagülasyon testleri üzerine anlamlı etkisi olduğu yapılan çalışmalarla gösteril-
miştir (61). Bu değişim özellikle yatar pozisyondan oturur pozisyona geçen veya 
ayağa kalkan hastalarda özellikle fibrinojen ve PT için azalan yönde, aPTT için 
artan yönde etkilidir. PT için yatar pozisyondaki hastaların ayağa kalkmalarıyla 
elde edilen %3.7’lik bir azalma özellikle K vitmini kullanan hastalarda gereksiz 
ilaç dozu değişimine neden olabilir. Fibrinojendeki azalma, dik pozisyonda uzun 
süre ayakta dururken meydana gelen plazma kaçışı, filtrelenebilir elementlerin 
ve suyun interstisyel boşluğa difüzyonu, daha büyük ve difüzyona uğramayan 
plazma bileşenlerinin kan damarlarında tutulması ile açıklanabilir (62). Bununla 
birlikte yatar pozisyondan oturur ya da ayakta pozisyona geçişlerde meydana 
gelen plazma kaçışı ve hemokonsantrasyonun kan kogülasyonunda ekstrin-
sik yolağı aktive ederek PT sürelerinin kısalmasına neden olabileceği düşünül-
mektedir (61). 

10.3. Günlük Diyet ve Sigara İçme

Günlük diyet (gece beslenme, aşırı yağlı gıda alımı, kafeinli içeceklerin tü-
ketimi gibi) ve sigara içiminin koagülasyon testleri üzerine etkisine ilişkin lite-
ratürde yeterince kanıtlanmış bilgi yoktur. Bununla beraber lipemik örneklerin 
birçok testte interferans verdiği bilinmektedir (63). 

Sigara içiminden iki saat önce kan alınması önerilir. Çünkü sigara içiminin, 
trombosit agregasyonunu artırabileceği bildirilmiştir (63). 

10.4. Fiziksel Aktivite 

Egzersizin yoğunluğuna ve süresine göre koagülasyon ve fibrinoliz ölçüm-
leri değişiklik gösterir. Bu etki bireyin yaşı ve fiziksel durumuna bağlıdır (64, 65). 
aPTT, maksimum güç dayanıklılık egzersizleri (halter kaldırma vb), maraton ve 
vücut geliştirme gibi ağır direnç egzersizleri sırasında azalırken PT’de çok az 
ya da hiçbir değişiklik görülmez (66). aPTT’deki bu azalmanın FVIII’deki artışa 
bağlı olduğu düşünülmektedir. FVIII, vWF antijeni ve vWF ristosetin kofaktör 
aktivitesi egzersizle beraber 2,5 kat kadar artar ve artış egzersiz bitiminden 
sonra on saat kadar devam eder. FXII, FV, FVII, FII ve fibrinojen düzeylerinde 
belirgin değişiklik görülmez (67). Trombin düzeyinde görülen artış, orta derece 
egzersizde 30 dakika içinde gerçekleşir ancak bu artış, ağır egzersizde bile, re-
ferans aralıklar içerisinde kalır. D-dimer düzeyinde de artış görülür ve egzersiz 
sonrası bir saat kadar devam eder (68). 
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10.5. Menstrüel Siklus ve Hormon Replasman Tedavisi (HRT)

FII, FVII, FX, ATIII, APCR, plazminojen, D-dimer gibi hemostatik değişken-
lerde menstrüelsiklus boyunca çok az değişiklik görülür (69-71). Bununla birlik-
te menstrüasyon döneminde görülen değişiklikler en çok luteal fazda gerçek-
leşir. Foliküler fazda; FVII ve FVIIa düzeyleri artarken, protein-S düzeyleri azalır. 
Luteal fazda; FVIII, vWF antijeni ve ristosetin kofaktör düzeyleri ve fibrinojen 
düzeyleri artar (63). 

HRT etkileri, tedavinin östrojen içeriğine bağlıdır. Progesteronların tek ba-
şına etkileri konusunda net bilgi bulunmamaktadır. Kombine oral kontrasep-
tiflerle indüklenen klasik APCR ve diğer hemostatik değişikliklerin derecesi 
progestinler tarafından modifiye edilir (72). Menopozdaki sağlıklı kadınlarda 
FVIII ve fibrinojen gibi koagülasyon faktörlerinde artış olduğu tespit edilmiştir. 
Bu etkiler yaş ve östrojen düzeyleri ile ilişkildir (73). Menopozlu kadınlarda rep-
lasman tedavisine başlamanın, FI ve FII’yi artırarak, APCR’yive protein S dü-
zeylerini azaltarak koagülasyon sistemini aktive ettiği bildirilmiştir (74, 75). HRT 
tedavisini transdermal olarak alanlarda koagülasyon süreçlerindeki değişiklik 
oral tedavi alanlara göre daha azdır (76). 

10.6. Gebelik ve Koagülasyon

Hemostazın karmaşık süreci, gebelikte, doğum sırasında kanamayı engel-
lemek nedeniyle gerçekleşen fizyolojik değişiklikler nedeniyle daha da karma-
şıklaşır. Gebelik sürecinde koagülasyon sisteminde çoklu değişiklikler oluşur 
(77). Trombositlerdeki ve koagülasyon faktörlerindeki azalma uteroplasental 
tüketim ve dilüsyonel etkilerden kaynaklanır. Özellikle 3. trimester sürecinde yı-
kımın ve hemodilüsyonun artması nedeniyle bu azalış daha da belirginleşir. Bu 
değişikliklere rağmen rutin koagülasyon testlerinin sonuçlarında (PZ ve aPTZ) 
değişiklik gözlenmez veya hafifçe azalma gözlenir. Gebelikte, fibrinoliz süreci 
belirgin şekilde azalır. Fibrinojen düzeyi gebelik öncesine göre,%200’e kadar 
yükselir. Plasentadan salınan, plazminojen aktivatör inhibitör 1 ve 2 (PAI-1 ve 
2) düzeyleri artar ve doku plazminojen aktivatörü düzeyi azalır. Ayrıca trom-
bin-aktive edilebilir fibrinoliz inhibitördüzeyi 3. trimesterde belirgin artar. D-Di-
mer düzeyi gebelikte artar ancak bu artış, intravasküler koagülasyon artışından 
kaynaklı değildir (78). Gebelikte koagülasyon sistemindeki değişiklikler Tablo 
3’te belirtilmiştir.
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Hemostaz parametreleri
Gebelik sürecindeki

değişimler

FII ve FV Genellikle stabil

FVII %1000 artış

FVIII, FIX, FXII,VWF,RCOA (ristosetin kofaktör) %100’den fazla artış

FXI Değişken(stabil yada artma)

FXIII %50 artış

Protein-C Genellikle stabil

Protein-S %50 azalma

Fibrinojen %100’den fazla artış

D-Dimer %400 artış

t-PA aktivitesi Azalma

PAI-1  ve 2 Artma

Trombosit sayısı %20 azalma

Tablo 3. Gebelikte izlenen koagülasyon testlerindeki değişimler.

Öneriler:

• Kan alımından 24 saat önce yoğun fiziksel egzersizden kaçınılmalıdır.

• Kan alımadan önce 8-12 saatlik açlık önerilir.

• Koagülasyon testleri için kan alınmadan önce en az 2 saat sigara içil-
memesi önerilir. 

• Kombine oral kontraseptif ve HRT alan kadınlarda protein-S, protein-C 
ve APCR değerlendirilmesi için bu tedavilerin iki ay öncesinde bırakıl-
ması önerilir.

• vWF, FVIII eksikliği, protein S eksikliği gibi kalıtsal hastalıklar için numu-
ne alımı gerektiğinde, normal adet döngüleri başladığında ya da doğum 
sonrası en az iki ay içerisinde numuneler alınmalıdır. Gebelikle bağlantılı 
antifosfolipit antikorlarda dahil olmak üzere tüm anormal değerler tekrar 
kan alınarak doğrulanmalıdır.

10.7. İlaç, Gıda Takviyesi, Bitkisel İlaç Etkileşimleri

Koagülasyon test sonuçlarını değerlendirirken bireyin kullanıldığı ilaçların 
laboatuvar uzmanına bildirilmesi gerekliliği bu kılavuzun 3. ve 4.1 maddelerinde 
belirtilmiştir. Bireyin kullandığı ilaç, gıda takviyesi ve bitkisel ilaçların rutin biyo-
kimyasal testler üzerine olası etkileri aşağıda Tablo 4’te verilmiştir. 
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Etkenler

PT/INR
(FI, FII, FV, 

FVII, FX 
eksikliğine 
duyarlı ve 
replasman 
takibinde 

kullanılabi-
lir) (79)

aPTT
(FI, FII, FV, 
FVIII, FIX, 
FX, FXI, 
FXII ek-
sikliğine 

sensitif ve 
replasman 
takibinde 

kullanılabi-
lir) (79)

Fibrinojen Açıklama

Varfarin (VKA)
(80) (81)

↑
Hafif

uzama

INR ilaç düzeyi 
takibinde kulla-

nılır. (azitromisin, 
siprofloksasin, 

klaritromisin, fluka-
nazol ve diğer azol 
antifungaller, levof-
loksasin, metroni-
dazol, trimetoprim/

sulfametoksazol 
ile birlikte PT’de 
yükselme artar)

Heparin (LMWH)
(80)

-
↑ az 

duyarlı

Trombin zamanında 
uzama ile birlikte 
kullanılabilir. İlaç 
düzeyi takibinde 

yetersiz

Heparin(UFH) 
(80)

-/hafif uza-
ma

↑ çok 
duyarlı

PT, Trombin zama-
nında uzama çok 

sensitif. Anti-FXa ile 
birlikte ilaç düzeyi 
takibinde kullanılır

Kumarin (80) ↑ ↑
INR ilaç düzeyi 

takibinde kullanılır

Apiksaban
(Faktör 10a inhi-

bitörü) DOAK
(81, 82)

değişken ↑

PT’de cihaz ve 
reaktif bağımlı

İlaç düzeyi takibin-
de Anti-FXa düzeyi 

kullanılır
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Dabigatran 
(Trombin inhibitö-

rü) DOAK (83)
-

↑ hafif,
Lineer değil

Anti FIIa ilaç düzeyi 
takibinde kullanılır 
(80). Trombin za-
manı ile fibrinojen 
yüksekliği birlikte 
güvenilir bir takip 
yöntemi olabilir 

(83).

Rivaroksaban
(Faktör 10a inhi-
bitörü)DOAK (80)

↑ (bazı reak-
tiflerde)

↑ doz ba-
ğımlı, PTden 

daha az 
duyarlı

İlaç düzeyi takibin-
de Anti-FXa düzeyi 

kullanılır

Amikasin (84) - ↑ -
Trombin zamanında 

da değişiklik yok

Gentamisin (84) - ↑ -
Trombin zamanında 

da değişiklik yok

Daptomisin (85) ↑
Siklik lipopeptit 
sınıfı antibiyotik

Tigesiklin (86) ↑ ↑ ↓

Geniş spektrum-
lu (iv) antibiyotik. 

Trombin zamanında 
uzama

N-metiltiyotet-
razol yan zincir 
içeren antibiyo-

tikler (87, 88)

↑

2. ve 3. 
Jenerasyon sefa-
losporinler (Mok-
salaktam, sefape-

razon)

Oritavansin (89) ↑ ↑

Lipoglikopeptit 
antibiyotik

Fosfolipit içerikli 
reaktiflerde uzama 
doz bağımlı izlenir

Teikoplanin (90) - -

Metformin (91) - - -/hafif ↓

Fenofibrat ile kom-
binasyonda fibri-
nojen düşüklüğü 

belirgin (92).
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PCOS tedavisin-
de/antiandrojenik 
OKS+metformin 

(93)

↓/↑ -/↓ ↑

Glukokortikoid 
(94)

Düşük 
doz-
da ↓/ 

yüksek 
dozda ↑

Doza bağımlı bifa-
zik cevap

Arjininemi (üre 
siklusu bzk) (95)

↑ ↑
Düşük FVII ve FIX,  
normal FII ve FX ile 

seyreder

Balık yağı (PUFA)
(96)

- -

Eikosapentatonika-
sit+dokohekzaeno-
ik asit (EPA-DHA) 
52 hafta 1.5g/gün 
dozunda kullanım 
(8) trombosit ag-
regasyonunu EPA 
erkeklerde, DHA 
kadınlarda daha 
etkili azaltır (11).

L-karnitin gıda 
desteği (97)

↓

12 hafta 1000 mg/
gün kullanımdan 

sonra FV, FVII, FIX 
ve protein C akti-
vitesinde değişim 

yok

Gıda destekleri 
(98)

Klinik çalışma yok

Trombosit fonksi-
yonunu ve koagü-
lasyonu etkilediği 
bilinmekte olan 

sarımsak, ekinezya, 
zencefil, yeşil çay, 
balık yağının kana-
ma riskini arttırdı-
ğına dair bulgular 

var (11).
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Bitkisel ilaç+var-
farin etkileşimi 

(99)*
↑

Kurt üzümü (Ly-
ciumbarbarum)/ 
quilinggao/ bol-

do-çemen tohumu 
(boldo/fenugreek) 
karışımının varfarin 

ile birlikteliğinde 
görülür

Valproik asit (100) ↓
Tedaviye başla-

dıktan sonra 6 ay 
içinde görülür

Tablo 4. İlaç, gıda takviyesi, bitkisel ilaçlara bağlı oluşabilecek etkileşimler.

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

* Bazı vaka raporlarında varfarin ile etkileştiği düşünülen bitkisel ürünler: 
Çin geveni (astragalus), çemen tohumu (boldo/fenugreek), tatlı su yosunu (klo-
rella), kondroitin sülfat,  melatonin, ko-enzim Q10,papain,  kızılcık, yaban mer-
sini, avokado, ginseng, gingkoblabo, sarı kantaron, kırmızı adaçayı, greyfurt 
suyu, yeşil çay, kurt üzümü (lyciumbarbarum), soya,  cüce palmiye özütü (pal-
metto/ serenoarepens) (99).
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