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Kan koagtilasyonu ve protrombin zamamnm tayini: 

Kan koagulasyonu : 

Venadan alman kan bir tlipe konulacak olursa 10 dk. dan daha 
k1sa bir zamanda p1htlla§1r. 30 dk. sonra koagtillim bliztilmege ba§­
lar, list tarafmda serum berrak bir §ekilde ayr1hr. Koagtilasyon ha­
disesi kanda mevcut olan proteolitik enzimlerin i§tiraki ile olan komp­
leks bir sistemin kontrolu altmdad1r. P1htmm te§ekklilli enzimatik 
degi§ikliklerle olmaktad1r. Burada bir plazma proteinaz1 olan trom­
bin'in tesiri ile plazma fibrinojeni insollibl olan Fibrin'e <;evrilir. Trom­
bin DFP (Diisopropylfluorophosphiite) tarafmdan inhibe edilir. Fib­
rinojenin fibrin'e <;evrilmesinde peptid baglan proteolitik olarak par­
<;alanmaktadlr. Fibrinojen bir nebati proteinaz olan Papain ile de 
fibrin haline <;evrilebildigi gibi proteolitik enzimler ihtiva eden yllan 
zehirleri ile de fibrin haline <;evrilebilir. Burada baz1 y1Ian zehirleri­
nin ihtiva ettikleri proteolitik aktivite ile alakah oldugunu gosterir. 

Normal plazmada trombin seviyesi <;ok azd1r. 1naktif bir preklir­
sorli olan protrombinden enzimatik olarak meydana gelir. !nsan plaz­
masl o/o 10 -15 mg. protrombin ihtiva eder. Oxalath plazmadan Tri­
kalsiyum- fosfat ve BaS04 gibi adsorbanlar ilavesiyle uzakla§tlnld1g1 
gibi, bu adrosbanlar Sodium Sitrat ellisyonu ile tamamen kandan ah­
nabilirler. Protrombin sentezi i<;in K vitaminine ihtiyag vard1r. K vi­
tamini bir prostetik grup olarak Apoenzimle birle§ir ve protrombin'i 
emydana getirecek olan enzimi te§kil eder. Gerek apoenzimin ve ge­
rekse, mesela bag1rsaklarda K vitamini absorpsiyonunun bozulmas1 ile 
meydana gelen K vitamini noksanhg1 protrombini meydana getiren 
enzimin eksilmesine ve dolay1siyle de protrombin azalmasma sebebi­
yet verir. 

(*) ~i§li <;ocuk Hastanesi Bilimsel toplanttsmda 2.1.1975 glinlin teblig edil­
mi§tir. 

{**) ~i§li <;ocuk Hastanesi Biokimya Laboratuan: ~ef muavini. ~ef: Dr. 
Miirvet Bilen. 



-126-

K1 Vitamini yagda erir bir vitamindir ve bag1rsaklardan absorp­
siyonu igin safra tuzlarma ihtiyag vard1r. Safra yollan tlkanmasmda 
absorpsiyon olamad1gmdan K vitamin eksikligi meydana gelir. Hipop­
rotrombinemi yapan bir k1s1m bile§ikler bir anti-vitamin K gibi tesir 
ederler. Dicumarol gibi Dicumarol, protrombin prodtiksiyonunu, en­
zim sistemlindeki K vitaminin yerine ge~mek suretiyle azaltir. Bura­
daki reaksiyon reverzibldir. Dicumarolun bu inhibitOr tesiri ortama 
fazla K vitamini ilavesiyle kaldmlabilir. Dicumarol ve diger K vita­
mini antagonistlerinin tromboz tehlikesi olan hastahklarda hipop­
rotrombinemi husule getirerek tedavi maksad1yle kullamlmasmm bio­
kimyasal izah1 budur. Protrombinin trombine gevrilmesi Ca + + iyon­
iarma ihtiyag gosterir. Bu olaya bir gok hayvani nesi~ler ve bilhassa 
Akciger ve beyinden derive edilen, tabiatl belli olmayan, maddeler de 
tesir ederler. Bu maddelere Howel tarafmdan Thromboplastin ve Mo­
rawitz tarafmdan da Thrombokinase ad1 vlrilmi§tir. Kristalin Tryp­
sine direkt olarak Fibrinojen'in pthtlla§masma tesir etmez, fakat prot­
rombinin trombine gevrilmesi ile koagtilasyonu aks·elere eder. Nesi~­

lerden derive edilen tromboplastine ilaveten diger tabii protrombin 
aktivatorleri kan plaketleri ile plazma proteininden (Plazma AC - glo­
bulin) derive edilirler. Plazma AC-globulin, protrombin aktivatorti ha­
line trombin vas1tas1 ile ~evrilir. Protrombinin ufak bir miktan nesi~­
ler ve plaketlerden derive edilen tromboplastik faktorlerle aktive edi­
lir. Te§ekktil eden trombin plazma AC- globulini aktiv·e eder. Bu da 
diger mevcut protrombinin btiy tik bir k1sm1mn trombine gevrilmesine 
sebebiyet verir. Bu olay fibrinojenin pthbla§masma sebebiyet veren 
trombin miktarm1 arbnr. 

Kan kaogtilasyonuna mani olan bir ~ok faktorler (Antikoagtilan­
lar) vard1r. Bunlardan birisi Heparindir. Kanda bulunan heparin, prot­
rombinin trombine gevrilmesi olaym1 bloke eder. Heparinin bu tesi­
rini trombokinaz kaldtnr. Normal kan az miktarda Heparin ihtiva 
eder. Miktan anafilaktik §Okla artar. Karaciger, akciger ve dalak gibi 
gibi baz1 hayvani nesigler kan koagulasyonunu inhibe etmek kudretinde 
olan bir grup mukopolisakkaridleri ihtiva eder. Heparin bunlardan bi­
risidir. Heparin'in tam hidrolize ile Glukuronic acid, glucose amine, 
Acetic acid, Sulfuric acid elde edilir. Agtrhgt takriben 17.000 dir. Nor­
mal kan Heparinden ba§ka tabiat1 belli olmayan ve trombin ile trom­
boplastini inaktive eden maddeler de ihtiva etmektedir. Bu madde­
lere Antitrombin ve Antitromboplasitn denilmektedir. Trombin Hiru­
din ile de inhibe edilmektedir. Hirudin stiH.iklerin glanduler ifrazlarm­
da bulunur. Ve molektiler agtrhgi da 16.000 dir. 
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Plazmada fibrin p1htllarmm aklimtilasycnunu onleyen ba§ka fak­
torler de vard1r. Bu enzim veya enzimlerin bir preklirsorlidlir. Fibrini 
eritir. Kazein'i hidrolize eder. Bu baklmdan protoelitik bir ·enzim ola­
rak tasavvur edilebilir. Bu enzime plazmin, Fibrinolizin, plazma tryp­
tase gibi bir ~ok isimler verilmi§tir. Bunlarm preklirsorlinden (Plas­
minogen, profibrinolysine) te§ekklil mekanizmas1 belli degildir. Fa­
kat bu ~evrilme plazmamn kloroform gibi bir organik solventle ~al­

kalanmasi ile veya streptokoklardan haz1rlanan bir enzim (Streptoki­
nase) ilavesiyle temin ·edilebilir. Normal plazmada bir plasmin inhi­
bitorli mevcuttur. Biz p1ht1la§maya §U §ekilde mani olabiliriz: a) Kan­
daki calcium'u iyon halinden uzakla§tlrmak, bu da kam oxalat ve sit ­
ratla muamele ederek mlimklin olur. b) Fibrinojen maleklillerinin fib­
rinle§mesine trombin te§ekklillinli durdurmakla. Bu da Heparinle ya­
plhr. 

Kan p~ht~la§mas~ ameliyesi: Kan p1hbla§mas1 ~ok komplike bir 
ameliyedir ve muhtelif plazma protein komponentleri i§tirak eder. 
(Bunlarm bliylik bir k1sm1 karacigerde sentez edilir.) Ara§tlricilar 
pthtlla§manm esas mekanizmas1 lizerinde ~ah§maktad1rlar ve bir ~ok 
on maddeleri, aktivatorler ve inhibitorler, ortaya atilmi§hr. Plir aktif 
protein pthtlla§tlran faktOrlin izolasyonundaki tesadlif edilen zorluk­
lar bir ~ok kart§lkhklara yol a~ar. P1hbla§ma ameliyesinde esash ad1m 
Howell tarafmdan ortaya atllmi§hr. Plazmada mlinhal halde bulunan 
fibrinojen tarafmdan kan p1hhs1 te§ekklil eder ve ~ozlinmeyen Fibrin 
jeli §ekline ~evrilir. Howell'e gore fibrinojen kanda bulunan trombin 
tarafmdan (ki bu da protrombin halinde bulunur) Fibrin'e ~evrilir. 
Protrombin, Tromboplastin ve Ca + + un tesiriyle trombin'e gevrilir. 
Bu yollar a§ag1daki §ekilde olur: 

Kademe I: Plasma Protrombin te§ekklilli. 
Kademe II: Protrombin Tromboplastin + Ca + + Trombin. 
Kademe III: Fibrinojen Trombin Fibrin. 

Thromboplastin: Thromboplastin tabiri ilk ara§bnc1lar tarafm­
dan doku ekstrelerinden p1hh hizlandinci t esirinden dolay1 veril­
miSltir. Bu doku preparatlarmm gogu zay1f p1hb yapan aktiviteye ma­
liktir. Mills Akciger dokusundan kuvvetli bir ekstraht hazirlami§br. 
Boyle bir pr·eparatla plhtlla§mada plazma proteinine ihtiya~ olmadi­
gmi anlami§br. Bu preparatlarm aktivitelerinin bir k1sm1 doku eks t­
rahlarmm protrombin ve fibrinojen arbklarmdan ileri geldigi bulun­
mU§tur. Daha sonraki ara§bricilar Ca + + ve doku tromboplastini plaz­
ma protrombinini trombin'e gevirmek igin llizumlu oldugunu goster-
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mi§llerdir. Quick aym kuvvette tromboplastini beyin dokusundan elde 
etmi§ltir. Aktif doku tromboplastini hemofilik plazma ile kullamld1g1 
zaman normal plazma gibi aym h1zda p1htlla§J1r. Bu ilk ara§tlnc1larm 
mti§ahedelerine aykmd1r. (Mills 1926) 

Kanm p1htila§mas1 esnasmda plateletlerin, tromboplastin menba1 
cldugu meydana ~1kar. Bu olay tizerinde enteresan bir teori : Plate­
let + Herhangi bir prokoagulan aralarmda reaksiyona girerek pih­
tila§lma esnasmda tromboplastini meydana getirdigi gorli§lidtir. Doku­
nun p1ht1y1 h1zla§tlric1 aktivitesi internasyonal kan p1ht1la§ma komi­
tesi tarafmdan Faktor III olarak isimlendirilmi§tir. Doku trombop­
lastini olarak dokunun tuzlu. su ile ekstrah1 kullamhr. Plazma trom­
boplastinin aktif faktorii cephalin ihtiva eden bir Lipoprotein oldugu 
dli§tiniilmektedir. Tromboplastin diger ismiyle trombokinaz her doku­
da bilhassa aksiger, beyin ve plasenta da ~oktur, insan stittinde de 
~oktur. Trombositlerin tahribinden meydana ~Ikar. Protrombininin 
ufak bir miktan nesi~ler ve plateletlerden derive edilen tromboplas­
tik faktorlerle aktive edilir. Bu da diger mevcut protrombinin biiyiik 
bir k1smmm trombine gevrilmesine sebebiyet verir. Tromboplastin 
Ca + + mevcudiyetinde prokonvertini konvertine ~evirir. Hemofilili ve 
diger p1hbla§ma bozuklugu olan hastalar tizerinde kan p1hbla§rna fak­
torleri miinaka§alan yap1lm1§br. Plazmada p1htlla§Jma ameliyesinin 
ba§lamasmda Antihemofilik Globulin veya AHG (Faktor VIII) doku 
veya platelet tromboplastini ile reaksiyona girer . AHG bir globulindir. 
Tromboplastin aksivasyonu i~in lazrmd1r . Hemofilik hastalarm plaz­
masmda bu komponent eksiktir. 

Plazmadaki diger jaktorler : Plazma tromboplastin komponent 
veya (PTC) = (Faktor IX veya Christmas faktor), Plazma trombop­
lastin Antesenden veya (PTA) = Faktor XI. Globulin AkselaratOrti 
denilen labil bir faktor veya AC- Globulin (Faktor V), Hagemon fak­
tor (Faktor XII) ve Stuart- Prower (Faktor X). Platelet tromoplas­
tik faktor, platelet sert bir sabhla temasa geldigi zaman aynhr. Her 
fakortin roltinti gosterebilmek igin aktif tromboplastin bir seri reak­
siyon takip ederek te§lekktil eder. PTC (Plazma Tromboplastik Com­
ponent) Hagemon Faktor (FaktOr XII) tarafmdan aktive edilir. Ve 
AHG + PTA + Platelet faktorlerle reaksiyona girer = Reaksiyon 
iirtinti meydana gelir. 
Uriin + AC-Globulin + Stuart-Prower + Ca + + = Aktif tromboplastin 

(Faktor V) (Faktor X) 

Prothrombin : Molekiil ag1rh g1 69000 dir. Proteolitik enzim olan 
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Thrombin'in on maddesidir. Buna internasyonal kan p1htila§mas1 ko­
mitesi tarafmdan Faktor II' diye isim verilmi§tir. Protrombin elektro­
foi'etik mobilitesi Alfa-2 globulinin aym olan bir plazma glukoproteini­
dir. Takriben % 4 kadar Karbonhidrat ihtiva eder. 58°-60°C de inak­
tive edilir. insan plazmas1 % 10-15 mg. karacigerde sentez edilir. Bu 
~entez i~in Vitamin K'ya ihtiya~ var::hr. Fakat ltizumlu miktan ~ok 
azd1r. Kahil bir kopekte normal protrombin seviyesi temini i~in gUn­
de Kgr. ba§ma 0,5 mikrcgram, tabii vitamin K ya ihtiya~ gosterir. 

insanda da durum aymd1r. K vit bi.r prostetik grup olarak Apo 
enzimle birle§ir ve protrombin meydana getirece~~ olan enzimi te§kil 
eder. 

Prothrombin'in klinik degeri : Eskiden beri malum oldugu gibi 
ikterli hastalarda kan p1htila§mas1 gecikir. Bu hem tlkanma hem de 
hepatik ikterde goriiltir. Safra kanalmm tikanmasmda K vitamini ab­
sorpsiyonu bozuldugundan bu vitaminin enjeksiyonu protrombin kon­
santrasyonunu artmr. Enjeksiyondan 24 saat sonra protrombin art­
mas! komplike olmayan bir bkanma ikterir.i ve karaciger fonksiyon­
larmm kafi oldugunu gosterir. Vitamin K vermekle plazma protrom­
bin seviyesinde bir degi§iklik olmazsa karaciger hlicrelerinde bir hara­
biyet cldugu dii§iiniiltir. Cerrahi miidahalede goz onlinde bulundurul­
mahdir. Protrombin seviyesi normalin % 10 una dii§tiigii zaman ka­
namaya meyil meydana gelir. Bundan dolay1 hkanma ikterinde veya 
hepatitte protrombin seviyesi kendiliginden kanamaya sebep olacak 
f;ekilde nadiren dii§er. Mamafih protr·ombin eksikligine nadiren rast­
lamr. Diger plhbla§ma faktorleri daima meydana gelir. Dicumarol te­
davisinde bulunan hastalarda protrombin konsantrasyonu, protrombin 
zamam olarak tayin etmek zaruridir. Dicumarol tromboflebitik veya 
koroner amboli ve perifer artritis t e geni§1 bir §ekilde kullamhyor. ila~ 
ag1zdan verilir. Dozaj: Protrombin zamam normalin % 20 si olacak 
§ekilde ayarlamr. Bu s·eviye protrombin zamam 30" saniyeye (Normal 
seviye 13" saniye oldugu zaman) tekabiil eder. Dicumarol tedavisinde 
s1k s1k protrombin zamam tayin etmek laz1md1r. (::linkii seviye % 10 
veya altma dii§erse kanamaya meyil ba§lar. Ca + + , tromboplastin, AC -
Globulin Convertin ve platelet faktorler muvacehesinde trombine ~ev­
rilir. Normali 12 - 15 saniyedir. 20 saniyeden fazla uzamas1 anormal 
say1hr. 

Kariciger hastahklarmda p1ht1la§ma mekanizmas1 ile protrom­
bin arasmdaki miinasebeUerde geli§meler: Hypoprothrombinhemie 
hali olduk~a s1khr. Yalmz bu hal karaciger ~ok fazla harap olmu§ ise 
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protrombin sentezinde ehemmiyetli azalmalar olur. Ttkanrna ikterin­
de K vitaminin absorpsiyonunda bozukluk oldugundan hipoprotrom­
binemi meydana gelir. 

Karacigerde AC-globulin ve SPCA meydana gelir. Bunlarm sen­
tezi igin K vitaminine ihtiyag vardtr. Bu faktorlerin, vitamin K nm 
veya Stuart-Prower faktorli eksikligi protrombin zamamnm uzama­
sma sebep olur. Akut karaciger harabiy.etlerinde SPCA (Faktor VII) 
evvela azahr. Sonra protrombin ve Stuart-Prower (Faktor X) azahr. 

Thrombin : Protrombin-Cephalin-Calcium komplexinden 2 inci 
kademede meydana gelen bir glukoproteindir. Trombinin saf preparat­
lan bir proteolitik enzimin blittin ozelliklerini gosterir. Normal bir 
kana ilave edilecek olursa derhal pthbla§ma meydana gelir. Ptht lla§­
manm ilk kademelerinde katalitik bir rolli oldugu dli§linlilmektedir. 
Aym zamanda, trombin plateletlerin desentegrasyonu nispetinde artar 
ve trombin aktivasyonu otokatalitik bir ameliyedir. 

F~brinojen : Pthbyt te§kil eden Fibrin'in c;ozlinen on maddesi­
dir. Bu madde internasyonal kan pthtlla§mast komitesi tarafmdan 
Faktor I olarak isimlendirilmi§tir. III eli kademede, bir plazma proteini 
olan fibrinojen trombin tesirlyle fibrin'e donli§lir. Trombin tesiriyle 
fibrinojen moleklillinden peptidler aynhr. Bu peptidlere Fibrinopep­
tid Ave Fibrinopeptid B denir. Geri kalan moleklile Fibrin monomeri 
denir. Adi §artlar altmda monomerler polimerize olarak fibrin pthtl­
s tm te§kil ederler. Polimerize olmu§ fibrin iki §ekilde mevcuttur. Fak­
tor XIII (Fibrin stabilize faktor) tin mevcudiyetinde trombin ve Cal­
cium, fibrin polimeri yumak te§kil eder ve neticede pthtl tirede c;o­
zlinmez. Faktor XIII tin eksikliginde fibrin yumag1 te~ekklil edemez, 
pthb tirede ve zaytf asitlerde c;ozli.ntir. 

Fibrinojen moleklil agtrhgt 350.000 olan bir grobulindir . Yan doy­
mu§ NaCL 1/ 4 doymu§ ( o/o 25) Amonyum Sulfat veya o/o 12,5 Na2SOJ 
ve elektroforezle diger plazma globulinlerinden aynhr. Kantitatif ta­
yini maksadt ile oxalath plazmadan bir fazla CaCb ile rusupla§tmhr. 
Ytkamr, kurutulur ve tarbhr. Elektroforezde fibrinojen 2 fraksiyon 
§eklinde gortillir. Fibrinojen moleklilleri, albumin ve globulinin ak­
sine uzun fibroz lifleri §eklindedir. Fibrinojenin fibrine donli§li bir 
proteolizis olay1 ile olur. Fibrinin moleklil agrrhg1 fibrinojene naza­
ran daha azdtr. (Asidik gruplarmm kaybolmasmdan dolayt) molekli­
ltin polimerizasyonundan dolayt, fibrin moleklilleri c;ozli.nmez hale ge­
~er. Fibrinin agregat molektilleri uzun lifler halindedir. Serumla ve 
~ekille elementlerle ortlilmti§ttir. Bu g.eller durmakla serumdan ayn-
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hr. Sert ve kat! kitleler te§kil ederler. Sinerezis denilen bu ameliyenin 
tabiah henliz aydmlatilmami§hr. Muhtemelen protein molektillerinin 
ic;inde bulunan polar gruplar, bliylik agregatlar te§kil ederler. Tempe­
rattir pH, tuz konsantrasyonu ve spesifik kolloidal maddelerin mev­
cudiyeti Sinerezis'in olmamasi veya uzamas1 pihtila§mada btiytik ro­
lti alan plateletlerin c;ok az olmasmdandir. Pihtila§mada veya sonra 
te§ekktil eden trombin'i fibrin p1htlsi adcorbe eder. Fibrinin adsorp­
tif fonksiynu vticutta kan pihtila§masmda birinci vazifesidir. Ve He­
mostaz 2 inci derecededir. Ve ba§ka bir mekanizma ile olur. Bir kac; 
cc kan kafi derece trombin meydana getirmek ic;in kafidir. Bu kadan 
tlitlin kam phtila§tmr. Fibrinin ba§langiQ te§ekklilti esnasmda yal­
mz ktic;tik bir k1s1m protrombin, trombin'e 9evrilir, geri kalan k1sm1 
p1htmm btizlilmesi esnasmda veya daha sonra meydana gelir. Trom­
binin bir k1sm1 Antitrombin tarafmdan inaktive olur. Geri kalan kis­
mi fibrin tarafmdan adsorbe olur. Ve kan sirklilasyonuna dag1lmasma 
mani olur. 

Fibrinojen yalmz karacigerde te§ekktil eder, fakat karaciger ha­
rabiyeti, hepatitte oldugu gibi, fibrinojen te§ekktiltine tesir etmez. 
Fibrinojenin plazma konsantrasyonu o/o 0,2-0,4 gr. arasmdad1r. Orta­
lama o/o 0,3 gr. d1r. Bakteriyel enfeksiyonlarda bilhassa pnomoni (Pno­
mokoksik) ve septisemide artar. Tifo baric; olmak tizere btittin enfek­
siyon hastahklarmda fibrinojen miktan artar ( o/o 1000 mg. 1 a§an 
miktarlar bulunur.) Gebelik ve menstruasyon zamanlarmda o/o 400 -
500 mg. arb§ gosterir. 

Rontgen §Ualan ile §Ualandiktan sonra da plazma fibrinojen mik­
tan artar. Sintizit, tonsillit ve kolesistit gibi enfeksiyonlarda fibrino­
jen miktan artar. Nefrozlarda plazma fibrinojen miktan %1000 mg. a 
kadar ytikselebilir. Bu c;ogah§ belki de nefrozlarda azalan plazma pro­
teinini kompanse igindir. Fibrinojen miktarmm c;ogalmasi, akm en­
feksiyoz ha~tahklarda oldugu gibi hticre permeabilitesinin artmasma 
sebebiyet verir ve bliylik fibrinojen molektillerinin daha onceden kan 
dola~pmma girmelerini saglar. 

Multipl myeloma ve lenfopatia venerum da fibrinojen miktan go­
f.ahr. Sedimantasyonun h1z1 fibrinojen artl§I Ue paraleldir. 

Pla.zm.x fibrinojen miktannt azaltan hastaltklar : 
Karaciger yetmezligi : Fibrinojen karacigerde te§ekklil ettigin­

den karaciger fonksiyonlanm bozan hastahklarda plazma fibrinojen 
miktan azahr. Karaciger fonksiyonlarmda akut bir yetmezlik husule 
getiren Arsenomin hepatitlerinde, kloroform, fosfor, karbon tetrak­
lorid zehirlenmeJ.erinde ve akm san karaciger atrofisi gibi hastahk 
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ve zehirlenmelerde plazma fibrinojen miktan azahr. Bu gibi hasta­
hklarda hipoproteineminin sebebi karaciger yetmezligi sebebi ile pro­
teinlerin rejenere edilememesidir. Plazma fibrinojen konsantrasyonu­
nun azalmas1 nadirdir. Kanama ekseriya 100 mg. m altmdaki seviye­
lerde meydaan gelir. 

Konjenital hipofibrinojenemi nadir bir hastahktir ki burada fib­
rinojen mtistesna, btitlin p1htila§ma faktorleri mevcuttur. Hemorajiy3 
hafif bir temaytil vard1r. gunkti fazla miktarda te§ekktil eden tram­
tin fibrin p1htismm i~inde kahr ve plateletlere tesir ederek azami he­
mostatik tesir meydana getirir. 

Fibrinojen'in konjenital eksiklikleri 3 tipte olabilir: 
1 - Fiziko kimyasal metodlarla fibrinojeni ol~tilemeyen afibri­

nojenemi 
2 - o/o 100 mg. m altmda fibrinojen tespit edilen hipofibrino­

jenemi 
3 - !mmunolojik tayinde normal bulunan fakat trombin reak­

siyonu ile ol~tildtigti zaman fibrinojen miktarmm azald1g1 disfibrino­
jenemi. 

Fibrinojen eksikliginin genetik yam : F ibrinojen bir otosomal 
gen tarafmdan kontrol edilir. Konjenital afibrinojenemili bir hastamn 
aile ~ah§malan , bozukluklarm bir otosomal resessif gen tarafmdan 
nakledildigini gostermi§tir. Ag1r §ekilde basta §ah1slarm homozigot 
oldugu gorillmli§tlir. Dli§tik fibrinojen seviyelerinin heterozigot §a­
h islarda gortilmesi istisnad1r. Disfibrinojenemi anormal dominant gen 
tarafmdan tayin edilir. 

Fibr:n : !lk te§ekktil ettigi zaman moJ.ektil ag1rhg1 fibrinojen­
den daha kti~tik olmasma ragmen daha £onra polimerizasyon reak­
siyonu btiylik ~oziinmeyen Fibrin p1htismi meydana getirir. Bu plh­
tila~ma mekanizmasmda aym zamanda p1hti eritme reaksiyonu da 
vardir. Bu sistemde profibrinolizin gibi on ma:ldeler mevcuttur. Bu 
ameliye intravasktiler p1htmm ~ozlinmesinde ~ok mtihimdir. Normal­
de kan pihtila§masi ve p1hti erimesi olan iki sistem iyi balanse edilmi§ 
bir kontrol altmdad1r. 

Calcium : Calcium'un pihtila§mada hakiki rolti hentiz malum 
degildir. Hipokalseminin klinik kanamalara sebep oldugu malumdur. 
Btittin antikoagiilanlar aym §ekilde tesir etmezler. Mlinhal Nave NIL 
oxalat tuzlan calcium oxalat te§kil ettiklerinden antikoagtilan ola­
rak tesir ederler. Sitrat tuzlan tesirli bir antikoagiiland1r. Qtinkti ~6-
ztinen Calcium-Citrat kompleksi te§kil ederler. internasyonal komite 
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tarafmdan, pthtlla§ma reaksiyonunda rolli oldugundan Faktor IV ismi 
verilmi§tir. 

Faktor V: Kanm p1httla§mas1 esnasmda protrombinin trombi­
ne c;evrilmesinde zaruri bir maddedir. Eksikliginde protrombin zama­
m, parsiyel tromboplastin zamam, kan phtlla§ma zamam, protrom­
bin utilizasyonu ve tromboplastin jenerasyonunda anormal neticeler 
meydana gelir. Karacigerde te§ekklil ettigi tahmin edilmektedir. Ka­
l'acig·er hastahklarmda eksiklik meydana gelir. Faktor V plazmada bu­
lunan fakat serumda noksan olan bir prokoaguland1r. Ca + + den yok­
sun plazmada aktivitesini h1zla yitirir (Labil Faktor). 

Metod: 

Prothrombin zamam tayini : 
lPazmada prctrombin konsantrasyonu aym zamanda faktOr V, 

Vll ve X protrombin zamam tayini ile bulunur. iki tip metod var­
dir: I Kademeli II Kademeli. Bir kademeli metod Quick tarafmdan 
bulunmu§tur. Basit ve emin oldugundan Laboratuarlarda umumiyetle 
lmllamllr. 

Numune : Bu t est ic;in taze plazma llizumludur. 9 Hacim kan 
0,1 M Na-Oxalat ihtiva eden J:::ir §Irmgaya ahmr, kan§tlnhp bir sant­
rifuj tliblinde 2000 devirde 5 dk. santrifuj edilir. Kanm hemolize ol­
mamamna dikkat edilmelidir. 10 dk. ic;inde test yapilmalldir. Eger 
test gecikecekse clondurmah ve sonra 37°C de eritilmelidir. Plazma 
6- 8 saat buz dolabmda 4°C de saklanabilir. Gec;e kahrsa protrombin 
zamam azahr. 

Prensip : Oxalath plazma fazla miktarda tromboplastinle ve op­
timum Ca konsantrasyonunda reaksiyona b1rakihr. Pihtlla§ma zama­
m tayin edilerek plazma FOtrombin zamam olarak ifade edilir. Numu­
nenin p1htlla§ma zamanmm kontrol pihhla§ma zamamna nispeti, nu­
munenin protrombin aktivitesi igin bir olgli elde etmekte kullamhr. 
Veya protrombin normal aktivite mlinhanisinden % olarak ifade 
edilir. 

M .'yarlar: 

0)1M.Na- Oxalate : 1,34 gr. Na- Oxalate (Su.suz) 100 cc. llik 
bir halon jojede gozlillir ve 100 cc. ye tamamlamr. 

Cc:Cl2 solusyonu : 0,0125 (0,0125 M.) 100 cc. llik bir halon jojeye 
138,8 mg. CaCb konarak tamamlamr. (Distile su ile) 

Thromboplastin : En iyi menba kurutulmu§ tavf;an beyni Aseton 
ekstrah1d1r. 
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1) BtitUn miyarlar ve plazma numunesi 37°C de deneyden evvel 
ve deney esnasmda lSitlllr. 

2) Kti~tik test ttiplerine O,I cc plazma konur. 
3) I K1slm ticari thromboplastin soltisyonu I K1s1m 0,0125 M 

CaCb soltisyonu ile kari§tmllr. (kti~tik bir test ttipte) soltisyon 37°C 
de tutulur. 

4) 0,2 cc. ltik mikropipetle 0,2 cc Thromboplastin - CaCb kan­
§lml tizerine O,I cc (37°C deki plazma numunesi konur hemen kanr;;­
tlnhr. Kronomztre de ~ah§bnhr. 

5) P1hb te§ekktil edince kronometre durdurulur. Son nokta 
muhtelif vas1talarla. i§aretlenir. P1hb ttip sallanmca gortiltir. 

Hesap : Hasta plazmasmda protrombin seviyesi, bulunan plh­
tlla§ma zamam normal kontrolun ki ile mukayese edilir. Sonu~ ya sa­
niye veya o/o aktivite olarak ifade edilir. 

Fibrinojen (Wu - Ling) metodu ile tayin edildi. 
Oxalath bir ttipe kan ahmr. Alt list edilir, kti~tik bir santriftij 

ttiptinde santriftije edilir. 

M'lyarlar: 

1) Doymu§ Amonyum Sulfat soltisyonu. 
2) Doymu§ Sodium Karbonat soltisyonu. 
3) o/o 5 NaOH soltisyonu. 
4) Phenol reaktifi (Folin - Ciocalteu). 
5) o/o 0,02 Tyrosine soltisyonu. 

Yaptlt§t: 

0,5 ml. plazma dereceli bir santriftij tti.ptine konur, tizerine 2 mi. 
distile Su + I ml. Doymu§ Amonyum Su1fat ilave edilerek kan§tlnhr. 
5 dk. bekletilerek sanriftije edilir. Ustteki mayi atlhr. Altta kalan ~o­
kelti tizerine 0,5 ml. % 5 lik NaOH konur, kaynar su banyosunda eri­
tilir. 5 ml. distile su ilave edilir + 1 ml. Folin - Ciocalteu miyan ko­
nur. + 2 ml. Doymu§ Na2C03 ilave edHerek, distile su ile 10 ml. ye 
iblag edilir. 30 dk. bekletilir. 550 dalga boyunda suya kar§I okunur. 

Deney 
Hesap = ----X 0,52 = o/o mg. Fibrinojen. (Normali o/o 200-

St. 
400 mg. d1r) Tyrosine soltisyonu: 20 mg. Tyrosine hassas tartlhr. 
N/HCI ile 100 e iblag edilir. Standart haz1rlamr. 
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Materyel: Vak'alanm1zm 26 s1 hastanemiz dahiliye servislerin-
de Miyokard infarktlis'li te§hisi konmu§ vak'alard1r. Bunlarm 12 si 
kadm ve 14 li erkek olup ya§lan 40- 60 arasmda idi. Normal 4 vak'a-
m1zm 2 si kadm 2 side erkek. Ya§lan 35-45 arasmda bulunuyordu. 

Hepsinde plazmada Fibrinojen, Protrombin zamam ve aktivitesi 
tayin edildi. Tabloda durum belirtilmi§tir: 

Protrombin 
Vak'alar Fibrinojen% mg. Z CSaniye) Aktivite 

Hast a Sahit % 
V: 1 F.ACKJ 360 13 " 13 » % 100 
V: 2 i.A. (E) 470 14 • 13 » % 81 
V: 3 H.KCEJ 720 40 » 13 ,. % 14 
V: 4 H.YCKJ 660 17 » 13 " % 52 

V: 5 H.KCEJ 590 22 " 13 » % 32 
V: 6 S.VCEJ 660 20 » 13 " % 38 
V: 7 H.ACK) 640 14 » 13 >> % 81 
V: 8 M.ECEJ 600 16 » 13 » % 59 
V: 9 S.DCEJ 720 13 » 13 » % 100 
V: 10 T.SCEJ 600 17 » 13 » % 52 
V: 11 H .TCEJ 550 15 " 13 ,. % 68 
V: 12 V .DCEJ 600 15 » 13 ,. % 84 
V: 13 N.<;CKJ 700 13 » 13 » % 100 
V: 14 F.KCK) 660 17 » 13 » % 52 
V: 15 H.ACEJ 650 15 ,. 14 " % 84 
V: 16 M.ACEJ 600 17 .. 13 " % 52 
V: 17 G.HCKJ 660 14 " 13 " % 81 
V: 18 A.ACKJ 400 14 " 13 " % 81 
V : 19 S .<;CK) 480 14 » 12 " % 62 
V: 20 Y.YCKJ 570 14 » 13 ,. % 81 
V: 21 H.YCKJ 660 17 » 13 » % 52 
V: 22 G.GCKJ 443 13 » 13 " % 100 
V: 23 H .YCK) 660 13 » 13 » % 100 
V: 24 H .KCEJ 720 15 » 13 .. % 68 
V: 25 M .ACEJ 700 15 " 13 " % 68 
V: 26 T.KCK) 700 14 » 13 " % 81 

V: 27 M .BCKJ <Normal) 300 13 )) 13 .. % 100 

V: 28 i.OCKJ ( >> ) 350 13 » 14 " % 81 
V: 29 E.ACEJ ( » ) 250 13 " 13 " % 100 
V: 30 i.ACEJ » 360 13 » 13 » % 100 
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Tart?..Jma: 

Tablonun tetkikinden anla§1lacag1 iizere Miyokard infarktiis'lti 
vak'alar1m1zda plazma Fibrinojen miktan normal degerler tizerinde 
bulunmu§tur. o/o 350- 720 mg. ortalama o/o 540 mg. d1r. Prothrombin 
zamam aktivitesi tedaviye ba§lanmami§larda normal, tedaviye ba§­
lanml§ olanlarda azalml§ bulunmu§tur. 

SonuQ: 

26 Miyoca.rd infarkttis'lii vak'am1zda plazmada Fibrinojen ve 
Prothrombin zamam ve aktivitesini tayin ettik: a) Fibrinojen deger­
leri normalin tistlinde bulunmu§tur. Bu da literatiire uymaktad1r. b) 
Prothrombin zamam vc Aktivitesi tedavi ile degi§tigi halde Fibrino­
jen degerleri ytilcsek kalm1§t1r. c) Miyocard infarkttis'ti, §liphesi bu­
lunan hastalarda plazmada Fibrinojen tayininin te§hise yard1mc1 ola­
cagl kanaatm'l. va.nldt. 

Ozet 

1) Miyokard infarktlis'lli 26 vak'ada Plazmada Fibrinojen ve 
Protrombin Z Aktivitesi tayin edildi. 

2) Fibrinojen degerlerinin normalin tisttinde, artmi§ oldugu go­
riildii. 

3) Prothrombin aktivitesi tedavi ile degi§tigi halde Fibrinojen 
degerleri yliksek kalmi§hr. 

4) !nfarkttis §tiphesi hastalarda Fibrinojen tayini te§hise yar­
dimcl olabilecegi kanaatine vanldt. 

Summary 

1 - in a total of 26 cases of myocardial infarction Fibrinogen 
and Prothrombin time activity were determined in plasma. 

2 - it was observed that Fibrinogen levels increased and were 
higher than normal. 

3 - The results of the Prothrombin activity tests vari·ed depen­
ding on therapy, but no variation observed on the hingh degree Fibri­
nogen levels after therapy. 

4 - These results lead us to conclude that determination of the 
Fibrinogen level in plasma may help us in the diagnosis of myocardial 
infarction. 
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