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Kan koagiilasyonu ve protrombin zamaninin tayini:
Kan koagiilasyonu :

Venadan alinan kan bir tiipe konulacak olursa 10 dk. dan daha
kisa bir zamanda pihtilagir. 30 dk. sonra koagiiliim biiziilmege basg-
lar, iist tarafinda serum berrak bir gekilde ayrilir. Koagiilasyon ha-
disesi kanda mevcut olan proteolitik enzimlerin istiraki ile olan komp-
leks bir sistemin kontrolu altindadir. Pihtinin tegekkiilii enzimatik
degigikliklerle olmaktadir. Burada bir plazma proteinaz olan trom-
bin’in tesiri ile plazma fibrinojeni insoliibl clan Fibrin’e ¢evrilir. Trom-
bin DFP (Diisopropylfluorophosphite) tarafindan inhibe edilir. Fib-
rinojenin fibrin'e ¢evrilmesinde peptid baglar: proteolitik olarak par-
calanmaktadir. Fibrinojen bir nebati proteinaz olan Papain ile de
fibrin haline cevrilebildigi gibi proteolitik enzimler ihtiva eden yilan
zehirleri ile de fibrin haline cevrilebilir. Burada bazi yilan zehirleri-
nin ihtiva ettikleri proteolitik aktivite ile aldkali oldugunu gosterir.

Normal plazmada trombin seviyesi ¢cok azdir. Inaktif bir prekiir-
sorii olan protrombinden enzimatik olarak meydana gelir. Insan plaz-
mas1 % 10 - 15 mg. protrombin ihtiva eder. Oxalath plazmadan Tri -
kalsiyum - fosfat ve BaSO. gibi adsorbanlar ilavesiyle uzaklagtirildig:
gibi, bu adrosbanlar Sodium Sitrat eliisyonu ile tamamen kandan ali-
nabilirler. Protrombin sentezi icin K vitaminine ihtiyac¢ vardir. K vi-
tamini bir prostetik grup olarak Apoenzimle birlegir ve protrombin’i
emydana getirecek olan enzimi tegkil eder. Gerek apoenzimin ve ge-
rekse, meseld bagirsaklarda K vitamini absorpsiyonunun bozulmasi ile
meydana gelen K vitamini noksanligl protrombini meydana getiren
enzimin ekgilmesine ve dolayisiyle de protrombin azalmasina sebebi-
yet verir,

(*) 'Sisli Cocuk Hastanesi Bilimsel toplantisinda 2.1.1975 giliniin teblig edil-
migtir.

(*#) Sisgli Cocuk Hastanesi Biokimya Laboratuari: Sef muavini. Sef: Dr.
Miirvet Bilen.
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K, Vitamini yagda erir bir vitamindir ve bagirsaklardan absorp-
siyonu icin safra tuzlarina ihtiyac vardir. Safra yollar tikanmasinda
absorpsiyon olamadigindan K vitamin eksikligi meydana gelir. Hipop-
rotrombinemi yapan bir kisim bilesikler bir anti-vitamin K gibi tesir
ederler. Dicumarol gibi Dicumarol, protrombin prodiiksiyonunu, en-
zim sistemlindeki K vitaminin yerine gecmek suretiyle azaltir. Bura-
daki reaksiyon reverzibldir. Dicumarolun bu inhibitor tesiri ortama
fazla K vitamini ilavesiyle kaldirilabilir. Dicumarol ve diger K vita-
mini antagonistlerinin tromboz tehlikesi olan hastaliklarda hipop-
rotrombinemi husule getirerek tedavi maksadiyle kullanilmasinin bio-
kimyasal izahi budur. Protrombinin trombine cevrilmesi Ca*t* iyon-
iarina ihtiyag gésterir. Bu olaya bir ¢ok hayvani nesicler ve bilhassa
Akciger ve beyinden derive edilen, tabiati belli olmayan, maddeler de
tegir ederler. Bu maddelere Howel tarafindan Thromboplastin ve Mo-
rawitz tarafindan da Thrombokinase adi virilmigtir. Kristalin Tryp-
gine direkt olarak Fibrinojen'in pihtilagmasina tesir etmez, fakat prot-
rembinin trombine cevrilmesi ile koagiilasyonu akselere eder. Nesig-
lerden derive edilen tromboplastine iliveten diger tabii protrombin
aktivatorleri kan plaketleri ile plazma proteininden (Plazma AC - glo-
bulin) derive edilirler. Plazma AC-globulin, protrombin aktivatorii ha-
line trombin vasitas ile cevrilir. Protrombinin ufak bir miktar: nesig-
ler ve plaketlerden derive edilen tromboplastik faktorlerle aktive edi-
lir. Tesekkiil eden trombin plazma AC - globulini aktive eder. Bu da
diger mevecut protrombinin biiyiik bir kisminin trombine cevrilmesine
sebebiyet verir. Bu olay fibrinojenin pihtilagmasina sebebiyet veren
trombin miktarim artirir.

Kan kaogiilasyonuna mani olan bir ¢ok faktérler (Antikoagiilan-
lar) vardir. Bunlardan birisi Heparindir. Kanda bulunan heparin, prot-
rombinin trombine ¢evrilmesi clayini bloke eder. Heparinin bu tesi-
rini trombokinaz kaldirir, Normal kan az miktarda Heparin ihtiva
eder. Miktari anafilaktik gokla artar. Karaciger, akciger ve dalak gibi
gibi bazi hayvani nesicler kan koagulasyonunu inhibe etmek kudretinde
olan bir grup mukopolisakkaridleri ihtiva eder. Heparin bunlardan bi-
risidir. Heparin'in tam hidrolize ile Glukuronic acid, glucose amine,
Acétic acid, Sulfuric acid elde edilir. Agirhgi takriben 17.000 dir. Nor-
mal kan Heparinden bagka tabiati 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 siiliiklerin glanduler ifrazlarin-
da bulunur. Ve molekiiler agirligr da 16.000 dir.
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Plazmada fibrin pihtilarinin akiimiillasycnunu &nleyen bagka fak-
torler de vardir, Bu enzim veya enzimlerin bir prekiirsoriidiir. Fibrini
eritir. Kazein'i hidrolize eder. Bu bakimdan protoelitik bir enzim ola-
rak tasavvur edilebilir. Bu enzime plazmin, Fibrinolizin, plazma tryp-
tase gibi bir ¢ok isimler verilmigtir. Bunlarin prekiirsoriinden (Plas-
mincgen, profibrinolysine) tegekkiil mekanizmas1 belli degildir. Fa-
kat bu cevrilme plazmanin kloreferm gibi bir organik solventle cal-
kalanmasi ile veya streptokoklardan hazirlanan bir enzim (Streptoki-
nage) ildvesiyle temin edilebilir. Normal plazmada bir plasmin inhi-
bitérii meveuttur. Biz pihtilagmaya su sekilde mani olabiliriz: a) Kan-
daki calcium’u iyon halinden uzaklagtirmak, bu da kan oxalat ve sit-
ratla muamele ederek miimkiin olur. b) Fibrinojen malekiillerinin fib-
rinlesmesine trombin tegekkiiliinii durdurmakla. Bu da Heparinle ya-
pulir.

Kan phtidagmast omeliyesi: Kan pihtilagmasi cok komplike bir
ameliyedir ve muhtelif plazma protein komponentleri istirak eder.
(Bunlarin biiyiilk bir kismi karacigerde sentez edilir.) Aragtiricilar
pihtilagmanin esas mekanizmas: iizerinde ¢alismaktadirlar ve bir gok
on maddeleri, aktivatorler ve inhibitorler, ortaya atilmigtir. Piir aktif
protein pihtilagtiran faktoriin izolasyonundaki tesadif edilen zorluk-
lar bir cok karigikliklara yol acar. Pihtilagma ameliyesinde esash adim
Howell tarafindan ortaya atilmigtir. Plazmada miinhal halde bulunan
fibrinojen tarafindan kan pirhtis: tegekkiil eder ve ¢dzlinmeyen Fibrin
jeli gekline cevrilir. Howell’e gore fibrinojen kanda bulunan trombin
tarafindan (ki bu da protrombin halinde bulunur) Fibrin'e gevrilir,
Protrombin, Tromboplastin ve Cat+ un tesiriyle trombin’e cevrilir,
Bu yollar agagidaki gekilde olur:

Kademe 1I: Plasma Protrombin tegekkiilii.

Kademe II: Protrombin Tromboplastin + Cat* Trombin.

Kademe III: Fibrinojen Trombin Fibrin.

Thrombeplestin: Thromboplastin tabiri ilk arastiricilar tarafin-
dan doku ekstrelerinden pihti hizlandirici tesirinden dolay: veril-
migtir. Bu doku preparatlarinin ¢ogu zayif pihti yapan aktiviteye ma-
liktir. Mills Akeciger dokusundan kuvvetli bir ekstraht hazirlamigtir.
Boyle bir preparatla pihtilasmada plazma proteinine ihtiya¢ olmadi-
gin1 anlamistir. Bu preparatlarin aktivitelerinin bir kismi doku ekst-
rahlarinin protrombin ve fibrinojen artiklarindan ileri geldigi bulun-
mustur. Daha sonraki aragtiricilar Cat+ ve doku tromboplastini plaz-
ma protrombinini trombin’e ¢evirmek i¢in liizumlu oldugunu goster-
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miglerdir. Quick ayni kuvvette tromboplastini beyin dokusundan elde
etmigtir. Aktif doku tromboplastini hemofilik plazma ile kullanildig:
zaman normal plazma gibi ayn: hizda pihtilagir. Bu ilk arastiricilarin
miisahedelerine aykiridir, (Mills 1826)

Kanin pihtilagmasi esnasinda plateletlerin, tromboplastin menbai
cldugu meydana cikar. Bu olay iizerinde enteresan bir teori: Plate-
let + Herhangi bir prokcagulan aralarinda reaksiyona girerek pih-
tilasma esnasinda tromboplastini meydana getirdigi goriigiidiir. Doku-
nun pihtiy1 hizlagtirier aktivitesi internasyonal kan pihtilasma komi-
tesi tarafindan Faktor IIT olarak isimlendirilmistir. Doku trombop-
lastini olarak dokunun tuzlu su ile ekstrahi kullamilir. Plazma trom-
boplastinin aktif faktorii cephalin ihtiva eden bir Lipoprotein oldugu
diisiiniilmektedir. Tromboplastin diger ismiyle trombokinaz her doku-
da bilhassa aksiger, beyin ve plasenta da coktur, insan siitiinde de
goktur. Trombositlerin tahribinden meydana c¢ikar. Protrombininin
ufak bir miktar: nesicler ve plateletlerden derive edilen tremboplas-
tik faktorlerle aktive edilir. Bu da diger mevcut protrombinin biiyiik
bir kisminin trombine cevrilmesine sebebiyet verir. Tromboplastin
Cat+ mevcudiyetinde prokonvertini konvertine ¢evirir. Hemofilili ve
diger pihtilasma bozuklugu olan hastalar {izerinde kan pihtilagsma fak-
torleri miinakasalar: yapilmistir. Plazmada pihtilasma ameliyesinin
baglamasinda Antihemofilik Globulin veya AHG (Faktor VIII) doku
veya platelet tromboplastini ile reaksiyona girer. AHG bir globulindir.
Tromboplastin aksivasyonu i¢in lazimdir. Hemofilik hastalarin plaz-
masinda bu komponent eksiktir.

Plazmadaki diger faktorler : Plazma tromboplastin komponent
veya (PTC) — (Faktor IX veya Christmas faktdr), Plazma trombop-
lastin Antesenden veya (PTA) — Faktor XI. Globulin Akselaratori
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 satihla temasa geldigi zaman ayrilir. Her
fakoriin roliinii gosterebilmek icin aktif tromboplastin bir seri reak-
giyon takip ederek tegekkiil eder. PTC (Plazma Tromboplastik Com-
ponent) Hagemon Faktor (Faktor XII) tarafindan aktive edilir. Ve
AHG + PTA - Platelet faktorlerle reaksiyona girer — Reaksiyon
iirtinii meydana gelir.

Uriin + AC-Globulin + Stuart-Prower + Ca®+ = Aktif tromboplastin
(Faktor V)  (Faktor X)

Prothrombin :  Molekiil agirlig: 69000 dir. Proteolitik enzim olan
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Thrombin’in én maddesidir. Buna internasyonal kan pihtilagmasi ko-
mitesi tarafindan Faktor II' diye isim verilmigtir. Protrombin elektro-
foretik mokilitesi Alfa-2 globulinin ayni olan bir plazma glukoproteini-
dir, Takriben % 4 kadar Karbenhidrat ihtiva eder. 58°-60°C de inak-
tive edilir. Insan plazmas1 % 10-15 mg. karacigerde sentez edilir. Bu
gentez icin Vitamin K'ya ihtiyac vardir. Fakat liizumlu miktar: gok
azdir. Kahil bir kdpekte normal protrombin seviyesi temini icin giin-
de Kgr. bagina 0,5 mikregram, takil vitamin K ya ihtiya¢ gosterir.

Insanda da durum aymdir. K vit bir prostetik grup olarak Apo
enzimle birlegir ve protrombin meydana getirecel olan enzimi tegkil
eder.

Prothrombin’in klinik degeri : HEskiden beri maliim oldugu gibi
ikterli hastalarda kan pihtilagmasi gecikir. Bu hem tikanma hem de
hepatik ikterde goriiliir. Safra kanalinin tikanmasinda K vitamini ab-
sorpsiyonu bozuldugundan bu vitaminin enjeksiyonu protrombin kon-
gantrasyonunu artirir, Enjeksiyondan 24 gaat sonra protrombin art-
mag1 komplike olmayan bir tikanma ikteriri ve karaciger fonksiyon-
larim kafi oldugunu gosterir. Vitamin K vermekle plazma protrom-
bin seviyesinde bir degigiklik olmazsa karaciger hiicrelerinde bir hara-
biyet cldugu diigiiniiliir. Cerrahi miidahalede géz 6niinde bulundurul-
malidir. Protrombin seviyesi normalin % 10 una diistiigii zaman ka-
namaya meyil meydana gelir. Bundan dolay: tikanma ikterinde veya
hepatitte protrombin seviyesi kendiliginden kanamaya sebep olacak
gekilde nadiren diiger. Mamafih protrombin ekeikligine nadiren rast-
lanir. Diger pihtilagsma faktérleri daima meydana gelir. Dicumarol te-
davisinde bulunan hastalarda protrombin konsantrasyonu, protrombin
zamani clarak tayin etmek zaruridir. Dicumarol tromboflebitik veya
kcroner amhboli ve perifer artritis te genig bir sekilde kullaniliyor. 1lag
agizdan verilir. Dozaj: Protrombin zamani normalin % 20 si olacak
gekilde ayarlanir. Bu seviye protrombin zamanm 30" ganiyeye (Normal
geviye 13” saniye oldugu zaman) tekabiil eder. Dicumarol tedavisinde
sik sik protrombin zamam tayin etmek ldzimdir. Ciinkil seviye % 10
veya altina diigerse kanamaya meyil baglar. Ca* *, tromboplastin, AC -
Globulin Convertin ve platelet faktorler muvacehesinde trombine cev-
rilir. Normali 12 - 15 saniyedir. 20 saniyeden fazla uzamas1 anormal
gayilir.

Kariciger hastaliklarinda pihtilagma mekanizmasi ile protrom-
bin arasindaki miinasebetlerde gelismeler: Hypoprothrombinhemie
hali oldukca siktir. Yalniz bu hal karaciger cok fazla harap olmus ise
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protrombin sentezinde ehemmiyetli azalmalar olur. Tikanma ikterin-
de K vitaminin absorpsiyonunda bozukluk oldugundan hipoprotrom-
binemi meydana gelir.

Karacigerde AC-globulin ve SPCA meydana gelir. Bunlarin sen-
tezi icin K vitaminine ihtiya¢ vardir. Bu faktorlerin, vitamin K nin
veya Stuart-Prower faktorii eksikligi protrombin zamaninin uzama-
sina sebep olur. Akut karaciger harabiyetlerinde SPCA (Faktor VII)
evveld azalir. Sonra protrombin ve Stuart-Prower (Faktor X) azalir.

Thrombin : Protrombin-Cephalin-Calcium komplexinden 2 inci
kademede meydana gelen bir glukoproteindir. Trombinin saf preparat-
lar1 bir proteolitik enzimin biitiin dzelliklerini gosterir, Normal bir
kana ilave edilecek olursa derhal pihtilagma meydana gelir. Pihtilag-
manmn ilk kademelerinde katalitik bir rolii cldugu diisiiniilmektedir.
Ayn1 zamanda, trombin plateletlerin desentegrasyonu nispetinde artar
ve trombin aktivasyonu otokatalitik bir ameliyedir.

Fibrinojen : Pihtiy1r tegkil eden Fibrin'in c¢oziinen 6n maddesi-
dir. Bu madde internasyonal kan pihtilagsmasi komitesi tarafindan
Faktor I olarak isimlendirilmistir. ITI cii kademede, bir plazma proteini
clan fibrinojen trombin tesiriyle fibrin'e déniigiir. Trombin tesiriyle
fibrinojen molekiiliinden peptidler ayrilir. Bu peptidlere Fibrinopep-
tid A ve Fibrinopeptid B denir. Geri kalan molekiile Fibrin monomeri
denir. Adi sartlar altinda monomerler polimerize olarak fibrin pihti-
gin1 tegkil ederler. Polimerize olmus fibrin iki gsekilde meveuttur. Fak-
tor XIII (Fibrin stabilize faktor) iin mevcudiyetinde trombin ve Cal-
cium, fibrin polimeri yumak tegkil eder ve neticede piht1 iirede ¢o-
ziinmez. Faktor XIII iin eksikliginde fibrin yumag: tegekkiil edemez,
piht1 tirede ve zayif asitlerde ¢oziiniir.

Fibrinojen molekiil agirhigi 350.000 olan bir grobulindir. Yar1 doy-
mus NaCL 1/4 doymus (% 25) Amonyum Sulfat veya % 12,5 Na:S0:
ve elektroforezle diger plazma globulinlerinden ayrilir. Kantitatif ta-
vini maksadi ile oxalatli plazmadan bir fazla CaCl: ile rusuplastirilir.
Yikanir, kurutulur ve tartilir. Elektroforezde fibrinojen 2 fraksiyon
seklinde goriiliir. Fibrinojen molekiilleri, albumin ve globulinin ak-
gine uzun fibréz lifleri geklindedir. Fibrinojenin fibrine déniigii bir
proteolizis olay1 ile olur. Fibrinin molekiil agirligi fibrinojene naza-
ran daha azdir. (Asidik gruplarinin kaybolmasindan dolayl) molekii-
liin polimerizasyonundan dolayi, fibrin molekiilleri ¢éziinmez hale ge-
cer. Fibrinin agregat molekiilleri uzun lifler halindedir. Serumla ve
gekille elementlerle ortiilmiistiir. Bu geller durmakla serumdan ayri-
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lir. Sert ve kati kitleler teskil ederler. Sinerezis denilen bu ameliyenin
tabiati heniiz aydinlatilmamigtir. Muhtemelen protein molekiillerinin
iginde bulunan polar gruplar, bilyiik agregatlar teskil ederler. Tempe-
ratiir pH, tuz konsantrasyenu ve spesifik kolloidal maddelerin mev-
cudiyeti Sinerezis'in olmamasi veya uzamasi pihtilasmada biiyiik ro-
lii olan plateletlerin ¢ok az olmasindandir. Pihtilasmada veya sonra
tesekkiil eden trombin'i fibrin pihtis1 adsorbe eder. Fibrinin adsorp-
tif fonksiynu viicutta kan pihtilagsmasinda birinei vazifesidir. Ve He-
mcstaz 2 inci derecededir., Ve bagka bir mekanizma ile olur. Bir kacg
cc kan kafi derece trombin meydana getirmek i¢in kafidir. Bu kadar
kiitiin kami pihtilagtirir. Fibrinin baglangic tegekkiilii esnasinda yal-
nmz kiigiik bir kisim protrombin, trombin'e gevrilir, geri kalan kismi
pihtinin biiziilmesi esnasinda veya daha sonra meydara gelir, Trom-
Einin bir kismi Antitrombin tarafindan inaktive olur. Geri kalan kis-
mi1 fibrin tarafindan adsorbe olur. Ve kan sirkiilasyonuna dagilmasina
mani olur.

Fibrinojen yalniz karacigerde tegekkiil eder, fakat karaciger ha-
rabiyeti, hepatitte oldugu gibi, fibrinojen tesekkiiliine tesir etmez.
Fibrincjenin plazma konsantrasyonu % 0,2-0,4 gr. arasindadir. Orta-
lama % 0,3 gr. dir. Bakteriyel enfeksiyonlarda bilhassa pnémoni (Pnd-
mokoksik) ve septisemide artar. Tifo hari¢ olmak iizere biitiin enfek-
siyon hastaliklarinda fibrinojen miktar: artar (% 1000 mg. 1 asan
miktarlar bulunur.) Gebelik ve menstruasyon zamanlarinda % 400 -
500 mg. artig gosterir.

Rentgen sualar ile sualandiktan sonra da plazma fibrinojen mik-
tar: artar. Siniizit, tonsillit ve kolesistit gibi enfeksiyonlarda fibrino-
jen miktar: artar. Nefrozlarda plazma fibrinojen miktar: %1000 mg. a
kadar yiikselebilir. Bu ¢ogalis belki de nefrozlarda azalan plazma pro-
teinini kompanse igindir. Fibrinojen miktarinin cogalmasi, aku1 en-
feksiyoz hastaliklarda oldugu gibi hiicre permeabilitesinin artmasina
sebebiyet verir ve bilyilik fibrinojen molekiillerinin daha 6nceden kan
delagimina girmelerini saglar.

Multipl myeloma ve lenfopatia venerum da fibrinojen miktari ¢o-
galir. Sedimantasyonun hizi fibrinojen artigi ile paraleldir.

Plazma fibrincjen miktarim azaltan hastaliklar :

Karaciger yetmezligi: Fibrincjen karacigerde tesekkiil ettigin-
den karaciger fonksiyonlarimi hozan hastaliklarda plazma fibrinojen
miktar: azalir. Karaciger fonksiyonlarinda akut bir yetmezlik husule
getiren Arsenomin hepatitlerinde, kloroform, fosfor, karbon tetrak-
lorid zehirlenmelerinde ve aku sar1 karaciger atrofisi gibi hastalik
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ve zehirlenmelerde plazma fibrinojen miktar1 azalir. Bu gibi hasta-
liklarda hipoproteineminin sebebi karaciger yetmezligi sebebi ile pro-
teinlerin rejenere edilememesidir. Plazma fibrinojen konsantrasyonu-
nun azalmasi nadirdir. Kanama ekseriya 100 mg. n altindaki seviye-
lerde meydaan gelir.

Konjenital hipofibrinojenemi nadir bir hastaliktir ki burada fib-
rincjen miistesna, biitiin pthtilagma faktérleri meveuttur. Hemorajiyz
hafif bir temayiil vardir. Ciinkii fazla miktarda tegekkiil eden trom-
kin fibrin pihtisinin icinde kalir ve plateletlere tesir ederek azami he-
mostatik tesir meydana getirir.

Fibrinojen’in konjenital eksiklikleri 3 tipte olabilir:

1 — Fiziko kimyasal metodlarla fibrinojeni olclilemeyen afibri-
nojenemi

2 — 9 100 mg. mn altinda fibrinojen tespit edilen hipofibrino-
jenemi

3 — Immunolojik tayinde normal bulunan fakat trombin reak-
giyonu ile 6lciildiigili zaman fibrinojen miktarimin azaldig: disfibrino-
jenemi.

Fibrinojen eksikliginin genetik yem : Fibrinojen bir otosomal
gen tarafindan kontrol edilir. Konjenital afibrinojenemili bir hastanin
aile calismalari, bozukluklarin bir otosomal resessif gen tarafindan
nakledildigini géstermigtir. Agir sekilde hasta sahislarin homozigot
oldugu goriilmiigtiir. Diigiik fibrinojen seviyelerinin heterozigot sa-
hislarda gdériilmesi istisnadir. Disfibrinojenemi anormal dominant gen
tarafindan tayin edilir.

Fibrim : Ik tesekkiil ettigi zaman molekiil agirhg: fibrinojen-
den daha kiiciik clmasina ragmen daha sonra polimerizasyon reak-
siyonu biiyiik ¢oziinmeyen Fibrin pihtisini meydana getirir. Bu pih-
tilagma mekanizmasinda ayni zamanda pihti eritme reaksiyonu da
vardir. Bu sistemde profibrinolizin gibi én maddeler mevcuttur. Bu
ameliye intravaskiiler pihtinin ¢dziinmesinde ¢ok mithimdir. Normal-
de kan pihtilagmasi ve piht1 erimesi olan iki sistem iyi balanse edilmig
bir kontrol altindadir.

Calcium : Calcium'un pihtilagsmada hakiki rolii heniiz maliim
degildir. Hipokalseminin klinik kanamalara sebep oldugu maltimdur.
Biitiin antikoagillanlar ayni sekilde tesir etmezler. Miinhal Na ve NHa
oxalat tuzlar1 calcium oxalat tegkil ettiklerinden antikoagiilan ola-
rak tesir ederler. Sitrat tuzlari tesirli bir antikoagiilandir. Cinkii ¢o-
ziinen Calcium-Citrat kompleksi tegkil ederler. Internasyonal komite
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tarafindan, pithtilasma reaksiyonunda rolii oldugundan Faktor IV ismi
verilmisgtir.

Faktor V : Kanin pihtilagmas) esnasinda protrombinin trombi-
ne cevrilmesinde zaruri bir maddedir. Eksikliginde protrombin zama-
ni, parsiyel tromboplastin zamani, kan pihtilagsma zamani, protrom-
bin utilizasyonu ve tromboplastin jenerasyonunda anormal neticeler
meydana, gelir., Karacigerde tegekkiil ettigi tahmin edilmektedir. Ka-
raciger hastaliklarinda ekeiklik meydana gelir. Faktor V plazmada bu-
Junan fakat serumda noksan olan bir prokoagulandir. Ca*+ den yok-
sun plazmada aktivitesini hizla yitirir (Labil Faktor).

Metod :

Prothrombin zamani tayini :

IPazmada protrombin konsantrasyonu ayni zamanda faktor V,
VII ve X protrombin zamani tayini ile bulunur. iki tip metod var-
dir: I Kademeli IT Kademeli. Bir kademeli metod Quick tarafindan
bulunmustur. Basit ve emin oldugundan Laboratuarlarda umumiyetle
kullanilir.

Numune : Bu test icin taze plazma lizumludur. 9 Hacim kan
0,1 M Na-Oxalat ihtiva eden kir siringaya alinir, karigtirilip bir sant-
rifuj tiibiinde 2000 devirde 5 dk. santrifuj edilir. Kanin hemolize ol-
mamasina dikkat edilmelidir. 10 dk. icinde test yapilmalidir. Eger
test gecikecekse dondurmali ve sonra 37°C de eritilmelidir. Plazma
G - 8 saat buz dolabinda 4°C de saklanabilir. Gece kalirsa protrombin
zamani azalir,

Prensip ;: Cxalath plazma fazla miktarda tromboplastinle ve op-
timum Ca konsantrasyonunda reaksiyona birakilir. Pihtilagma zama-
n1 tayin edilerek plazma pretrombin zamani olarak ifade edilir. Numu-
nenin pihtilasma zamaninin kontrol pihtilagma zamanina nispeti, nu-
munenin pretrombin aktivitesi icin bir 6l¢li elde etmekte kullanilhr.
Veya prcotrembin normal aktivite miinhanisinden % olarak ifade
edilir.

Mlyarlar :

0,1M.Na - Oxalate : 1,34 gr. Na - Oxalate (Susuz) 100 cc. liik
l:ir balen jojede c¢oziiliir ve 100 cc. ye tamamlanir.

CcOl solitsyonu ;06,0125 (0,0125 M.) 100 cc. liik bir balon jojeye
138,8 mg. CaCl; konarak tamamlanir, (Distile su ile)

Thrcmboplastin :  En iyl menba kurutulmus tavgan beyni Aseton
ekstrahidir.
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Normal kontrol plazma.
Ameliye :

1) Biitiin miyarlar ve plazma numunesi 37°C de deneyden evvel
ve deney esnasinda 1sitilir.

2) Kiigiik test tiiplerine 0,I cc plazma konur,

3) I Kisim ticari thromboplastin soliisyonu I Kisim 0,0125 M
CaCl; soliisyonu ile kargtirilir. (kiiciik bir test tiipte) soliisyon 37°C
de tutulur.

4) 0,2 cc. liikk mikropipetle 0,2 cc Thromboplastin - CaCl: kari-
gim {izerine 0,1 ce (37°C deki plazma numunesi konur hemen karis-
tirilir. Kronomatre de caligtirilir.

5) Piht1 tegekkiil edince kronometre durdurulur. Son nokta
muhtelif vasitalarla isaretlenir. Piht1 tiip sallaninca goriiliir.

Hesap : Hasta plazmasinda protrombin seviyesi, bulunan pih-
tilasma zamani normal kontrolun ki ile mukayese edilir. Sonug ya sa-
niye veya 9% aktivite olarak ifade edilir.

Fibrinojen (Wu - Ling) metodu ile tayin edildi.

Oxalatli bir tiipe kan alinir. Alt iist edilir, kiiciik bir santrifiij
tiipiinde santrifiije edilir.

Miyarlar :

1) Doymus Amonyum Sulfat soliisyonu.
2) Doymus Sodium Karbonat soliisyonu.
3) % 5 NaOH soliisyonu.

4) Phenol reaktifi (Folin - Ciocalteu).
5) % 0,02 Tyrosine soliisyonu.

Yepuuse :

0,5 ml. plazma dereceli bir santrifiij tiipiine konur, {izerine 2 ml.
digtile Su + I ml. Doymus Amonyum Sulfat ilave edilerek karigtirilir.
5 dk. bekletilerek sanrifiije edilir. Ustteki mayi atilir. Altta kalan c¢6-
kelti tizerine 0,5 ml. % 5 lik NaOH konur, kaynar su banyosunda eri-
tilir. 5 ml. distile su ilave edilir + 1 ml. Folin — Ciocalteu miyari ko-
nur. + 2 ml. Doymus Na,CO; ilave edilerek, distile su ile 10 ml. ye
iblag edilir. 30 dk. bekletilir. 550 dalga boyunda suya karsi okunur.

Deney
Hesap — ———— X 0,52 — % mg. Fibrinojen. (Normali % 200 -
St.
400 mg. dir) Tyrosine solilsyonu: 20 mg. Tyrosine hassas tartilir.
N/HCI ile 100 e iblag edilir. Standart hazirlanir,
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Materyel : Val’alarimizin 26 s1 hastanemiz dahiliye servislerin-
de Miyokard infarktiis'i teshisi konmus vak’alardir. Bunlarin 12 si
kadin ve 14 i erkek olup yaslar1 40 - 60 arasinda idi. Normal 4 vak’a-
mizin 2 si kadin 2 si de erkek. Yaglar1 35 - 45 arasinda bulunuyordu.

Hepsinde plazmada Fibrinojen, Protrombin zamani ve aktivitesi
tayin edildi. Tabloda durum belirtilmistir:

Protrombin
Vak’alar Fibrinojen % mg. Z (Saniye) Aktivite
Hasta Sahit %
V: 1 FAEK) 360 13 » 13 » % 100
V: 2 1LA.(E) 470 14 » 13 » % 81
V: 3 HKI(E) 720 40 » 13 » % 14
V: 4 HY(K) 660 17 » 13 » % 52
V: 5 HK(E) 590 22 » 13 » % 32
V: 6 S.VI(E) 660 20 » 13 » % 38
V: 7 HA(K) 640 14 » 13 » % 81
V: 8 M.E(E) 600 16 » 13 » % 59
V: 9 SDI(E) 720 13 » 13 » % 100
V: 10 T.S(E) 600 17 » 13 » % 52
V: 11 HT(E) 550 15 » 13 » % 68
V: 12 V.D(E) 600 15 » 13 » % 84
V: 13 N.C(K) 700 13 » 13 » % 100
V: 14 FX(K) 660 17 » 13 » % 52
V: 15 H.A(E) 650 15 » 14 » % 84
V: 16 M.A(E) 600 17 » 13 » % 52
V: 17 G.H(K) 660 14 » 13 » % 81
V: 18 A.A(K) 400 14 » 13 » % 81
V: 19 S.C(K) 480 14 » 12 » % 62
V: 20 Y.Y(K) 570 14 » 13 » % 81
V21 HY (K] 660 17 » 13 » % 52
V: 22 G.G(K) 443 13 » 13 » % 100
V: 23 H.Y (K) 660 13 » 13 » % 100
V: 24 HKI(E) 720 15 » 13 » % 68
V: 25 M.A(E) 700 15 » 13 » % 68
V: 26 TK(K) 700 14 » 13 » % 81
V: 27 M.B(K) (Normal) 300 13 » 13 » % 100
V:28 IOMK) ( » ) 350 13 » 14 » % 81
V:20 EAE) ( » ) 250 13 » 13 » % 100
V:30 LAE) ( » ) 360 13 » 13 » % 100
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Tartisma :

Tablonun tetkikinden anlagilacagi iizere Miyokard infarktiis’lii
vak’alarimizda plazma Fibrinojen miktar: normal degerler iizerinde
bulunmustur. % 350 - 720 mg. ortalama % 540 mg. dir. Prothrombin
zaman1 aktivitesi tedaviye baslanmamiglarda normal, tedaviye bag-
lanmig olanlarda azalmig bulunmustur.

Sonug :

26 Miyocard infarktiis'lii vak’amizda plazmada Fibrinojen ve
Prothrombin zamani ve aktivitesini tayin ettik: a) Fibrinojen deger-
leri normalin iistiinde bulunmustur. Bu da literatiire uymaktadir. b)
Prothrombin zamani ve Aktivitesi tedavi ile degistigi halde Fibrino-
jen degerleri yiiksek kalmigtir. ¢) Miyocard infarktiis’ii, siiphesi bu-
lunan hastalarda plazmada Fibrinojen tayininin teshise yardimei ola-
cag1 kanaatinn varildi.

Ozet

1) Miyokard infarktiis’lii 26 vak’ada Plazmada Fibrinojen ve
Protrombin Z Aktivitesi tayin edildi.

2) Fibrinojen degerlerinin normalin iistiinde, artmig oldugu go-
riildii.

3) Prothrombin aktivitesi tedavi ile degistigi halde Fibrinojen
degerleri yiiksek kalmigtir.

4) Infarktiis siiphesi hastalarda Fibrinojen tayini teghise yar-
dime1 olabilecegi kanaatine varildi.

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 varied 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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