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Geleneksel (konvansiyonel, standard, rutin)
ve yeni global koagulasyon testlert



Koagulasyonda Otomatizasyon

» Koagulasyon testleri son 50 yilda dramatik olarak degisti.

» 1950, 1960'larda, hatta 1970'lerde testler manuel, test sonuclar
yapan kisiye bagmli iken,



» Daha sonra, testleri standardize ve optimize etmek icin, kUcUk pihti
olusumunu tayin edebilen fotometrik yontemler gelistirildi.

» Z/amanla aletler gelisti, b0yUdu ve genisledi, immunolojik testlerle
birlikte, fotometrik olarak yapilmaya baslandi.



Geleneksel testler

» Ozellikle, infrensek pihtilasma yolaginda yer alan faktdrleri kabaca
degerlendiren “pihtilasma zamani™

Protrombin zamani (PT),
INR (international normalized ratio)
Aktive parsiyel fromboplastin zamani (aPTT)
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Trombin zamani (TT), fibrinojen



Pihtilasma Faktdr Duzeyleri OlcUmO

» Tek asamall (one-stage), iki asamall (two-stage) ya da kromojenik
yontemlerle.

» En cok, tek asamali olcum kullanilr.



Pihtilasma Faktdr Duzeyleri OlcUmO

» Tek asamall “One-stage” pihtilasma testleri: Pihti icin gereken
zamanin faktor aktivitesine bagimli oldugu varsayilarak yapilan
testtir. OlcUlecek faktor tek degiskendir ve “deficient” plazmadaki
tOm diger faktorler normal dUzeylerdedir.

» “Two-stage” kromojenik dlcUmle replase olmustur, cUnku ikisinin de
benzer karakteristikleri vardir. Bu yontemi otomatize etmek zordur,
ticari reaktifleri yoktur.

» Kromojenik dlcUm “One stage” ile karsilastinldiginda kromojenik
dlcum pihtilasmaya- spesifik reaktiflerden etkilenmez ve agrr tip
faktdr eksikliklerini daha dogru olarak saptayabilir.



YENI GLOBAL KOAGULASYON
TESTLERI



» Tromboz ve kanamanin, morbidite ve mortaliteye major etkisi vardir.

» Geleneksel laboratuvar testleri hastalarin zamaninda tani ve tedavisi

icin genellikle yeterli bilgi vermezler, global hemostaz testleri ise bu
durumu duzeltebillir.



Yeni Koagulasyon Testlert

» Pihti olusumunu olcen, fromboelastografi (TEG/ROTEM): Viskoelastik
testler olarak bilinir, transfGzyon gereksinimini ve maliyeti azaltarak
akut kanama tedavisinde iyilesme saglayabilmektedir.

» SUrekli trombin Uretimini dlcen trombin jenerasyon (Uretim) testleri,
trombozicin bir gosterge olarak kullanilabilir, ancak, ayni zamanda
kanama yonetiminde de édnemli rolu olabilir.

» APTT waveform (dalga sekli) analizi: DIC'nin erken tanisinda, hemofili
hastalarnin tanisinda ve tedavi monitorizasyonunda ve sepsis
hastalarnni evrelemede az sayida hastada kullanima girmistir.



KOAQU LASYONUN VISKOELASTIK
OLCUMU/ TEG olcumleri

» Konvansiyonel TEG ve modifiye TEG (ROTEM) analizleri ile
yapillimaktadir.

» Konvansiyonel TEG analizi ile hemostatik sistemin sadece global
olarak degerlendirimesi yapilabilmektedir.

» Modifiye TEG analizi (ROTEM) ise kana bazi reaktif maddelerin
eklenmesiile yapilir



TEG/ROTEM

» Bu testler bir kUvette herhangi bir akim olmadan, statik kosullar
altinda koagulasyonu olcer.

» Bu nedenle, sonuclar klinik durumlarla korele olarak dikkatle
degerlendirimelidir.

» Tromboelastografi (TEG®), rotasyon tromboelastometrisi (ROTEM®)
ve Sonoclot® kardiyak cerrahi, fravma, hepatobiliyer cerrahi ve
obsteftrikte kullanilan baslica viskoelastik testlerdir.



Tromboelastografi (TEG)

» Pihti olusumu, maksimum pihti sertligi ve fibrinolizisi, tam kan
drneginde in vitro degerlendirmeyi saglayan bir metoddur.

» TEG ® pihti olusumu ve rezolUsyonunun tum evreleri boyunca
viskozitede olusan degisiklikleri analiz eder ve grafiksel olarak ortaya
koyar. Bu durum, ilk fibbrin olusum zamanini son nokta olarak alan
diger koagulasyon testlerinden farkhdir.

» Trombosit, fibrinojen ve pihtilasma faktorleri arasindaki etkilesimi
analiz eder ve kanamasi olan hastada hiperfibrinolizin tanisina da
yardimci olur.



Geleneksel Test-TEG lliskisi

» Konvansiyonel koagulasyon testlerin yine de TEG parametreleri ile
birebir karsilastinimalarnnin dogru olmadigr dusunulmektedir.

» Arteriyel ve vendz TEG oOlcUmleri arasinda fark vardir.
» Cocukluk caginda ve yaslanma ile beraber normal TEG araliklarnin
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degistigi gosterilmistir.
» Cinsiyet farki



KLINIK UYGULAMALAR
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Karaciger transplantasyonu
Kardiyovaskuler cerrahi
Obstetrik

Travma iliskili koagUlopati (TIK)
Protrombotik durumlar

Hemofilide tedavi monitorizasyonu



Trombin jenerasyon (Uretim) testleri
(TGA)

» TGA testiile bireyin trombin kapasitesi dlculerek, hem yUksek frombin
Uretimi olan trombotik durumlar, hem de dustk trombin Uretimi olan
kanamaya egilimli durumlar degerlendirilebilmektedir.



TGA

» TGA kullanimi ilk kez 1953'te tanimlanmustir.

» PTve aPTT frombin aktivitesini indirekt olarak dlcer ve total trombin
Uretiminin kOcUk bir kismini saptar. Buna karsilik, TGA total frombin
Uretimini dlcer, genellikle floresans problar kullanir, trombositlerin

katkisini degerlendirmek icin de PRP'de (trombositten zengin
plazma) yapilabilir.



TGA

» GUnUmuzde, hemofili, inflamatuvar durumlar, vendz fromboemboli
(VTE), preeklampsi ve kalp hastaliklar gibi bircok kanama hastaligi
ya da protrombotik durumda kullanilabilmektedir.

» HenuUz standardize olmamasi, genis inter- ve intra-laboratuvar
degiskenligi major kisithhigidir.



TGA

» TGA testiile bakilan
parametrelerden grafigin
altinda kalan alanin karsilik
geldigi deger ETP olarak ifade
edilmektedir. Tromboz riski,
ETP'nin dlculmesiyle
degerlendirimektedir.

» Duraklama zamani ise pihtilasma
zamanini gosterir ve hemofili,
heparin kullanimi gibi kanamaya
egilimin arttigr durumlarda
uzamaktadir.

20 30
Zaman (dakika)

TGA testi sonucunda elde edilen trombogram.
A. Duraklama zamani (lag zamani): Trombin formasyonunun bagladigi zaman, birimi
dakikadir.
B. Pik yUksekligi: Trombinin maksimum konsantrasyonu, birimi nanomolar trombindir.
C. Endojen trombin potansiyeli (ETP): Trombogram egrisinin altinda kalan alan, birimi
nanomolar trombin X dakikadir (nMxdk).
D. Pik zaman:: Pik olmasi igin gereken sire, birimi dakikadir.
E. Kuyruk baglangici (start tail [ST]): Trombin Gretiminin sona erdidi zaman, birimi
dakikadir.



Geleneksel ve Yeni Koagulasyon
Testlerinin Karsilastirnimasi

» PT ve aPTT, plazmaya dayall, siklikla koagUlasyon kaskadindaki
bozukluklarn saptamak icin kullanilan, altin standard testlerdir. PT ve
aPTT testleri pihtl olusumunun sadece baslangicini degerlendirir,
ancak pihti olusumu surekli bir procestir.

» TGA, TEG ve aPTT waveform analizi, pihtl olusumunun kinetigini dlcer
ve hastanin in vivo hemostatik durumunu ve tedavi cevabini daha
Iyl yansitabilir. Bu testlerin bazilan kan hicrelerinin hemostaza katkisini
da degerlendirebilir.



Geleneksel ve Yeni Koagulasyon
Testlerinin Karsilastirnimasi

» Merkez lab.'da konvansiyonel koagulasyon testleri ile sonu¢ alinma
zamani 45-90 dakika iken (hedeflenmis hemostatik tedavi
sonuclarini degerlendirmek icin cok uzun bir sure),

» Tromboelastografi kullanildiginda bu stre 15-25 dakikaya inebilir,
boylece zamaninda ve hedefli koagUlasyon tedavisi yapilabilir.




Ge

Tes

eneksel ve Yeni Koagulasyon
lerinin Karsilastinimasi

PT ve aPTT, pretest degiskenler tarafindan siklikla etkilenir
Kan alimiile testin calisiimasi arasinda gecen stre de sonuclari
etkileyebilir.

Ayricqa, faktor aktiviteleri genellikle %30-40'in altina dusmedikce,
PT/aPTT'de uzama saptanamamaktadir.




Geleneksel ve Yeni Koagulasyon
Testlerinin Karsilastirnimasi

» Yeni koaagulasyon testlerinin daha uzun gecmise, standardizasyona
ve yaygin klinik kullanima girmeden dnce daha fazla kabul
edilebillirlige ihtiyaci vardir



Hemostaz Laboratuvar ve Hemofili
Guncel gelismler

» Geleneksel baypass edici ajanlarin izlenmesi (aPCC-akfive
protrombin kompleks konsantrasyonu, rkVila)

» Uzun etkili FVIII / IX konsantrasyonlarnnin izienmesi

» Yerine koyma tedavisinden ziyade, yeni ilaclarnn izienmesi



Geleneksel baypass ajanlarinin
laboratuar takibil

» aPCC, FVIII/IX'In plazma seviyelerini degistirmeden hemostatik
etkinligi elde eder

» Bu nedenle, infUzyon sonrasi dlcumu FVIII / IX, aPCC etkinligini
izlemek icin uygun degildir

» InfUzyon sonrasi FVII dlcUmU, rEVIla'yr iziemek icin uygun olup
olmadigi bilinmiyorsa:

» Global pihtlasma deneyleri:
» Tromboelastografi (tfam kan)

» Trombin jenerasyon (frombosit bakimindan fakir veya trombosit bakimindan
zengin plazma)



Bypassing Ajanlarnin Izienmesi (Tran
ve ark., 2015'e})

» Trombin Uretimi, aPCC'ye, rEViIla'dan daha fazla tepki verir.
» Tromboelastografi, hem aPCC'ye hem de rFVlla'ya karsi duyarldir.
» Tromboelastografi, basucu cihazi olarak nispeten basittir



FVIII / FIX aktivitesini dlcmek icin
guncel yontemler

» Tek asamal pihtilasma testi -

» Hasta plazmasindaki FVII/ FIX'in, FVII / IX eksikligi olan plazmanin aPTT'yi
kisaltma kabiliyetine dayanir

» [ki asamall pihtilasma testi (artik kullanilmamaktadir) —

» Bazal Plazmada FVIII / IX'in, pihtilasma teknikleriyle dlcUlen FXa Uretme
kabiliyeti Uzerine dayanir

» Kromojenik tahlil

» Sirasiyla, kromojenik tekniklerle dlculen FXa'yli hasta plazmasinda FVIIl /
IX'in Uretme kabiliyetine dayanir



Uzun Etkili Faktorlerin IzZlenmesi

» InfUzyon sonrasi dlcimlerde tek asamali pihtilasma veya kromojenik
analizlerin kullaniimasina bagll olarak sonuclarda tutarsizliklar
bildirilmistir.

» Tek asamall pihtilasma deneyleri, kullanilan APTT reaktifinin tipine
goOre farkl postinfGzyon sonuclar verebilir.



Replasman tedavisine dayanmayan
ilaclar

» Emicizumab - Rekombinant, humanize edilmis iki spesifik antikor
FIXa'yl FX'e baglar, boylece FVIII atlanir

» Fitusiran - antitrombin ekspresyonunu azaltan ve boylece trombin
olusumunu arfiran RNA girisim molekulU

» Concizumab - Humanize monoklonal anti-TFPI (anti doku faktor
pathway inhibitdrd), trombin olusumunu arttinr



Emicizumab'in Laboratuvar Izlemesi

» Bu ilac icin laboratuvar izleme (yani doz ayarlamasi) gerekli degildir

» Bununla birlikte, aktivitesinin degerlendiriimesi (konsantrasyon) ozel
durumlarda yararl olabilir



Emicizumab'in Etkisinin OlcUimesi

» APTT
» FVIII aktivitesinin dlcUmu:
» Tek asamall pihtilasma deneyleri
» Emicizumab konsantrasyonunun olcumu:

» Modifiye tek asamall pihtilasma veya kromojenik analizler ve plazma
kalibratorleri

» Global analizler
» Trombin Uretimi

» Tromboelastografi



Sonuclar

Konvansiyonel bypass yapan ajanlar izlemek hala zorlu bir istir.
Global pihtilasma deneyleri model deneylerdir.
Klinik deneyim gereklidir

vV v v Vv

Uzun etkili faktorlerin izlenmesi, Urun ve laboratuvar yontemlerinin
tipine dikkatle bakilmasini gerektirir.

» Kromojenik analizlere gecmek pragmaitik bir c6zum olabilir



Sonuclar

» Emicizumab plazma konsantrasyonu, emicizumab kalibratorleri ile
kombinasyon halinde modifiye edilmis bir asamall veya kromojenik
analizler (insan reakfifleri) ile dlcUlebilir

» Emicizumab hastalarinda FVIIl inhibitdru, sigir reaktifleri kullanan
modifiye kromojenik test ile olcUlebilir



» INR
» Fibrinojen ¢
» Protein C




Emicizumab

» Trombin zamani

» Anti-trombin aktivitesi

» D-dimer

» VWEF akfivitesini degistirmez



Tesekkur ederim




