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ÖZET 
 

Yıllar içerisinde koagulasyon testlerini etkileyen birçok preanalitik değişken tanımlanmıştır. 
Koagulasyon testlerine etki eden preanalitik değişkenler örnek toplama (hasta seçimi dahil), 
örnek transportu ve stabilitesi, örnek hazırlığı ve depolama temel başlıkları altında 
toplanabilir. Bu derlemenin amacı koagulasyon testleri ile ilişkili preanalitik değişkenleri 
tanımlama ve koagulasyon test sonuçlarında kaliteyi ve güvenilirliği arttırmak için laboratuvar 
uygulamalarında öneriler sunmaktır. 
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ABSTRACT 

Numerous preanalytical variables that affect the coagulation testing have been defined over 
the years. The three potential main topics where coagulation testing preanalytical issues may 
arise are specimen collection (including patient selection), specimen transportation and 
stability, specimen processing and storage. The aim of this review is to identify the preanalytical 
variables associated with coagulation testing and provide laboratory practice recommendations 
to improve the quality of coagulation testing and accuracy of the test results.  
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GİRİŞ 

Klinik laboratuvarlar klinik karar sürecinin 
(tanı, hastayı yatırma, tabucu etme, tedaviye 
yön verme gibi) yaklaşık %70’ni etkilemek-
tedir. Doğru ve güvenilir laboratuvar sonuç-
ları hastaların en iyi tedaviyi almalarını sağ-
lamaktadır. Laboratuvar hekimlerinin doğru 
ve güvenilir sonuçlar için analitik evre gibi 
preanalitik ve postanalitik evreleri kapsayan 
toplam test sürecini iyi bilmesi gerekmekte-
dir. Preanalitik evre klinisyenin hasta ile ilgili 
soru sorması ile başlayan pre-preanalitik 
evreyi de kapsayan, testlerin analizine kadar 
ki tüm işlemler olarak tanımlanır. Preanalitik 
evre laboratuvar dışında gerçekleşen birçok 
basamağı içermesi nedeniyle (klinisyenin test 
isteği, örnek alma, transport gibi), hataların 
en fazla olduğu ve kontrol edilmesi de en zor 
olan evredir (1). Laboratuvar sonuçlarının 
doğruluğu ve güvenilirliği için preanalitik 
evrede tüm değişkenlerin tanımlanması ve 
testler üzerine olası kritik etkilerinin bilin-
mesi gerekmektedir.  

Koagulasyon testlerinde preanalitik evre ve 
bu evrede meydana gelebilecek preanalitik 
hatalar, ciddi sonuçlara neden olabilir. Örne-
ğin tarama amaçlı yapılan ve yanlış uzamış 
protrombin zamanı (PZ) ya da aktive parsiyel 
tromboplastin zamanı (APTZ) gereksiz birçok 
maliyetli daha spesifik testler yapılmasına ve 
zaman kaybına neden olur. Yanlış negatif PZ 
veya APTZ çıkan hastalarda ise gerekli faktör 
analizleri yapılmaz. Referans aralığında sap-
tanan APTZ testi nedeniyle şüphelenilmemiş 
olan bir hemofili hastasında, hatalı olarak 
cerrahi girişimsel işlemler uygulanabilir. 
Ayrıca, antikoagulan tedavi gören, ilaç moni-
torizasyonu yapılan bir hastada yanlış düşük 
ya da yanlış yüksek koagulasyon test süreleri 
ve buna bağlı uygunsuz antikoagulan ilaç 
dozları uygulanması ve hatanın yönüne göre 
tromboz ya da kanama komplikasyonları 
görülebilir. Spesifik koagulasyon testlerinin 
çoğu tanısal test olarak kabul edildiği için 
meydana gelebilecek hatalar ciddi sonuçlara 
neden olabilir. Yanlış pozitif ya da yanlış 
negatif spesifik koagulasyon test sonuçları 
hem hastalar hem de sağlık sistemine 
getirdiği maddi ve manevi yükler nedeniyle 
istenmeyen bir durumdur. Örneğin yanlış 

pozitif von Willebrand faktör (vWF) antijeni ve 
Ristosetin kofaktörü (Riscof) ile yanlış von 
Willebrand hastalığı (vWH) tanısı alan bir kişi 
uygun olmayan faktör tedavileri alabilir. Ayrı-
ca hasta kalıtsal bir hastalık tanısı aldığı için 
tüm hayatını etkileyecek durumlarla karşıla-
şabilir. Başka bir örnekte ise yanlış negatif 
antifosfolipid antikor veya lupus antikoagulan 
sonuç olan ancak antifosfolipid sendromlu 
bir hastaya ilerde geçirebileceği tromboz 
komplikasyonlarına karşı önleyici antikoagu-
lan tedavi verilmemiş olur (2). Bu tür hatalara 
birçok örnek verilebilir.  

Bu derlemede rutin ve spesifik koagulasyon 
testlerini etkileyen preanalitik evre ele alına-
caktır. Hasta başı cihazları ile antikoagulanlı 
ya da antikoagulansız tam kanda yapılan 
koagulasyon testlerine daha sınırlı olarak yer 
verilecektir. 

HEMOSTAZ, LABORATUVAR TESTLERİ  

Hemostaz yanlış olarak koagulasyon kaskadı 
olarak anlaşılmakta olup hemostaz yerine 
koagulasyon terimi sıklıkla kullanılmaktadır. 
Ancak hemostaz aslında Virchow triadı olarak 
adlandırılan primer hemostaz (vWF, trombo-
sit ve subendoteliyal bileşenler ile oluşan 
trombosit tıkacı), sekonder hemostaz (fibrin 
tıkacı, prokoagulan “koagulasyon” faktörleri 
ve doğal antikoagulanlar) ve fibrinolitik yo-
lakların tümünü kapsamaktadır (3). Günü-
müz laboratuvarlarında hemostazı değerlen-
diren çok çeşitli testler yapılabilmektedir. 
Rutin koagulasyon testleri denilince ilk akla 
gelenler PZ, INR (international normalized 
ratio), APTZ, trombin zamanı (TZ), fibrinojen 
ve D-dimerdir. Spesifik hemostaz testleri 
olarak trombosit fonksiyon testleri, Faktör (F) 
analizleri (hemofili A için FVIII, hemofili B için 
FIX, nadir faktör eksiklikleri için FII, FV, FVII, 
FX, FXII, gibi), faktör inhibitör testleri, Protein 
C (PC), protein S (PS), Antitrombin III (ATIII), 
vWF testleri, Lupus antikoagulan tarama ve 
doğrulama testleri, aktive PC direnci (APCR) 
ve anti-Xa heparin testi sayılabilir.  Tüm bu 
testler içinde PZ ve APTZ en sık analizi 
yapılan rutin koagulasyon tarama testleridir 
(4). Tarama testleri tanı, tarama ve izlem 
amaçlı birçok durumda kullanılmakta olup, 
ayrıca faktör analizlerinin ve pıhtı tabanlı bazı 
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özel testlerin (PC, PS, APCR gibi) de temelini 
oluşturmaktadır. 

Koagulasyon testlerine etki eden preanalitik 
değişkenler üç temel başlık altında 
toplanabilir: 

 Hasta seçimi ve örnek toplama  

 Örnek transportu ve stabilitesi 

 Örnek hazırlığı ve saklanması 

Her üçünde önemli birçok değişken 
bulunmakta olup testler üzerinde önemli 
etkilere sahiptir. 

HASTA SEÇİMİ VE ÖRNEK TOPLAMA 

Hasta yaşı, cinsiyet, ırk, kan grubu ve sağlık 
durumu hemostaz testlerine etki eden 
değişkenler olup sonuçların değerlendirilme-
sinde ve yorumlanmasında mutlaka dikkat 
edilmelidir. Bu nedenle her laboratuvar bu 
değişkenleri göz önünde bulundurarak 
uygun referans değerler kullanmalıdır. Doğru 
test sonuçlarının yorumlanması için doğru 
referans değeri kullanımı gerekmektedir.  

Yaş 

Çoğu koagulasyon faktörünün primer sentez 
yeri karaciğerdir. Ayrıca neonatal dönemde 
en son olgunlaşan organın karaciğer olduğu 
unutulmamalıdır. Bu nedenle özellikle pre-
matürlerde ve bir miktar yenidoğanlarda 
koagulasyon faktörleri daha düşüktür. Bu yaş 
grupları için farklı referans değerleri kullanıl-
malıdır. Birçok koagulasyon faktörü yetişkin 
düzeylerine 6 ayda ulaşır (5). D-dimer, vWF, 
FVIII, FV, FVII, FIX ve FXI’in yaş ile arttığı 
izlenmiştir. Tromboelastografik (TEG) ölçüm-
ler ve endojen trombin potansiyeli (ETP) 
ölçümü yaşlara göre farklılık gösterir (6,7). 
Chan ve arkadaşları, yetişkinler ve pediatrik 
hastalar arasında fark bulamamış olmalarına 
rağmen yine de TEG ölçümlerinde yaşa göre 
referans değerleri ile daha iyi sonuç değer-
lendirilmesi yapılacağına dikkat çekmişlerdir 
(8).  

Cinsiyet 

Hemostazda cinsiyete bağlı bazı farklar ola-
bilir. FII, FVII, FIX, FX, FXI ve FXII düzeyleri 
erkeklere göre kadınlarda daha yüksektir. 

Kadınlarda düşük PS ve artmış antitrombin 
(AT) aktivitesi görülür (9). Trombosit fonksi-
yon bozukluğunu gösteren bir test olan 
kollajen-(ADP), PFA-100’de (trombosit fonksi-
yon analizörü-100) kapanma süresi erkekler-
de daha uzundur (10). Kadınlarda menstruel 
siklus, oral kontraseptif kullanımı veya hor-
mon replasman tedavisine sekonder olarak 
hemostaz değişiklikleri trombosit fonksiyon 
testlerinde izlenebilir. Oral kontraseptiflerle 
ilişkili değişiklikler hormon konsantrasyo-
nuna bağlıdır. Oral kontraseptiflerdeki etinil 
östrodiol FVII antijeni, FVIII aktivitesi ve β-
tromboglobulini arttırır. Oral kontraseptif ve 
hormon replasman tedavisi alan kadın 
hastalarda PS ve APCR testleri için kan alma 
öncesi iki ay tedavinin kesilmesi önerilmek-
tedir. Fibrinojen, FXI, FXIII, doku plazminojen 
aktivatörü (tPA), plazminojen aktivatör inhibi-
tör-1 (PAI-1), D-dimer veya α2-antiplazmin 
menstrüel sikluse bağlı olarak değişkenlik 
göstermez. Ancak bazı çalışmalarda vWF, 
FVIII ve trombosit fonksiyonları menstruel, 
erken foliküler fazda en düşük düzeyde bu-
lunmuştur. Bu nedenle bu zaman çerçeveleri 
kadınlarda kanama riski parametrelerini belir-
lemede ideal kan örneği alma dönemleri 
olarak kabul edilebilir. Endojen trombin po-
tansiyeli luteal fazda foliküler faza göre daha 
yüksek; foliküler fazda ise FX daha yüksektir. 
vWH araştırılan kadınlarda örnek alımı 
siklusun 1-4 günlerinde önerilir (11, 12). 

Gebelik 

Gebelikte de koagulasyon faktörlerinde izle-
nen değişkenlikler nedeniyle, APTZ, PZ ve 
TEG süreleri kısalır; D-dimer ve solubl fibrin 
monomer kompleksleri artar. Antitrombin 
aktivitesinde değişiklik olmaz. Gebelik ayrıca 
artmış fibrinojen, VWF, FVII, FVIII, FIX, FX, 
FXII, plazminojen, PAI-1, tPA antijen ve trom-
bosit fonksiyonu; azalmış FXIII, APCR, ser-
best PS antijeni ve aktiviteleri ile seyreder. 
Gebelik süresince olan değişiklikler nede-
niyle koagulopati incelemesinde postpartum 
iki ay beklenmesi önerilir. Ayrıca doğum 
eylemi, vajinal doğum olan yenidoğanlarda 
FVIII, vWF, FIX, FXI, FXII ve plazminojen 
düzeylerini sezeryanla doğanlara göre daha 
fazla arttırır. Yenidoğanlarda mekonyum 
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varlığı FII, FV, FVII ve FX düzeylerinde azalma 
ile sonuçlanır (11,13,14). 

Etnik köken, ırk 

Etnik köken / ırk’ın koagulasyon paramet-
releri üzerine az ancak önemli etkileri vardır. 
Özellikle tromboembolik ve kanama riski 
durumlarında görülen genetik mutasyonlar 
farklılıklar gösterir. Bu risk faktörleri bu der-
lemede ele alınmayacak ancak bu etkilerin 
varlığının da unutulmaması gerekmektedir. 
Zencilerde vWF’de tek nükleotid polimor-
fizmi, Eskenazi Yahudilerinde FXI eksikliği ve 
Kafkas ırkında artmış APCR insidansı bulun-
maktadır. Akdeniz bölgesinde ve bu bölge-
lerdeki zencilerde daha sık görülen orak 
hücreli anemide FVIII, vWF ve D-dimer arta-
bilir. Ayrıca orak hücreli anemide protrombin 
fragmanı (F1.2), trombin-antitrombin komp-
leksi ve P-selektin (trombosit aktivasyon 
göstergesi) yüksekliği, ADAMST-13 (a disin-
tegrin and metalloproteinase with a throm-
bospontin type-1 motif, member 13) düşük-
lüğü izlenebilir (15,16).  

Kan grubu 

ABO kan grupları arasında koagulasyon 
parametrelerinde özellikle de FVIII ve vWF’de 
bazı değişiklikler olur. 0 kan grubunda FVIII, 
vWF, FIX ve FXII 0 grubu olmayanlara göre 
daha düşüktür. Referans aralıkları 0 ve diğer 
kan gruplarına göre düzenlenmelidir. Rh fak-
törü ile koagulasyon parametreleri arasında 
bir ilişki yoktur. ABO kan grubu tipinin PS, PC 
veya AT üzerine etkisi yoktur (9).  

Biyolojik varyasyon 

Biyolojik varyasyon veya sirkadien ritm bazı 
koagulasyon testlerinde önemlidir. Biyolojik 
varyasyon belirli bir zaman aralığında bir kişi 
ya da populasyonda ölçümler arasındaki 
farklardır. Biyolojik varyasyonu en az olan 
test PZ ve en fazla olan ise vWF’dür. Mev-
simsel varyasyonlar fibrinojende izlenirken, 
PZ veya trombosit agregasyonunda izlenme-
miştir. Heparin tedavisi, trombosit fonksiyon 
testleri ve fibrinolitik yolak testlerinde sirka-
dien değişkenlik görülmektedir. Trombosit 
fonksiyonları fiziksel stres (egsersiz dahil), 

sigara, dietsel faktörlerden (kahve, kafein 
içeren ürünler, flavonoidler, fitoöstrojenler ve 
polifenoller) etkilenmektedir. Dietle yağ 
asidlerinin alınması trombosit fonksiyon 
testlerini etkileyebilir; ayrıca PAI-1 düzeylerini 
ve FVII aktivitesini de arttırabilir. Mevsimsel 
değişiklikler gibi döngüsel dönemlerde 
patolojik sonuçlar mutlaka tekrarlayan 
örneklerde doğrulanmalıdır (17,18).  

Diğer fizyolojik durumlar, hastalıklar ve 
ilaçlar 

Bazı hastalıklar koagulasyon parametrele-
rinin doğru olarak ölçülmesini etkileyebilir. 
İnflamatuvar olaylar fibrinojen, FVIII, vWF, 
PAI-1 artışına ve PS azalmasına neden olur. 
Mental veya fiziksel stres hemostaz değişik-
liklerine neden olabilir. Egsersiz vücutta 
fiziksel stres oluşturarak vWF, FVIII ve öglo-
bulin liziz zamanını (ELT) arttırır, trombosit 
aktivasyonuna neden olur. Ancak FXII, FV, 
FVII, FII veya fibrinojeni etkilemez. Mental 
stres, vWF, fibrinojen, tPA ve FVIII artışına 
neden olur (11). Örnek alınırken kan alma 
işlemine karşı hastada fobik ankziete geli-
şirse hiperkoagulasyon tetiklenebilir. Ancak, 
uzamış mental stres durumlarında FV, FVIII 
ve FIX aktiviteleri azalabilir (19). Hiper-
tiroidizmde vWF, fibrinojen, FVIII ve PAI-1 
artar; PFA-100 ölçümlerinde kollajen/epi-
nefrin ve kollajen-ADP kapanma zamanı 
kısalır. Sağlıklı gönüllülerde farklı dozlarda 
uygulanan levotiroksin tedavisine yanıtta 
artmış vWF, FVIII, FIX, FX, PAI-1, ELT 
düzeyleri ve azalmış APTZ birlikteliği 
izlenmektedir (20). Primer hiperparatirodizm 
artmış FVII, FX ve D-dimer düzeyleri ile ilişkili 
bulunmuştur (21). Asidoz ve daha az olarak 
hipotermi, uzamış PZ ve APTZ süreleri ve 
değişen TEG ölçümlerine neden olabilir (22).  

Doğumsal faktör eksiklikleri dışında başka 
hastalıklarda da kanama veya tromboza 
eğilim ortaya çıkabilir. Travma, şok, sepsis, 
kanser, böbrek yetmezliği, karaciğer yetmez-
liği, sistemik lupus eritamatosus, antifosfo-
lipid antikoru sendromu (APS) ve diğer 
otoimmun hastalıklar, cerrahi girişimler ve 
amiloidoz gibi durumlarda görülmekte olup 
bunlarla da sınırlı değildir. Ekstrakorporal 
membran oksijenizasyonu (ekstrakorporal 
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hayat desteği), hemodiyaliz, kontinü veno-
venöz/ arteriyovenöz hemodiyaliz, kan 
oksijenatörleri veya aortik balon pompaları 
gibi mekanik veya desteksel girişimler 
yetişkinlerde hafif derecede, yenidoğanlar ve 
pediyatrik hastalarda daha belirgin derecede 
koagulapoatiye neden olur. Ekstrakorporal 
yaşam destek cihazlarında bir miktar anti-
koagulan, sistemik olarak akım bölgesinden 
(anfraksiyone heparin), veya lokal olarak 
cihaza (cihaz içinde sitrat veya cihaz dışından 
kalsiyum glukonat) uygulanır. Bu tür ciddi 
hastalarda hasta başı testler (örnek: aktive 
pıhtılaşma zamanı veya TEG) sıklıkla tercih 
edilmelidir. Ancak laboratuvar testleri ile 
mutlaka doğrulanmalıdırlar (23). Sol ventri-
kül pompaları gibi diğer mekanik destek 
cihazları türbülan akım ortamı ve buna bağlı 
olarak vWF proteininde mekanik hasar 
oluşturmakta ve akut kazanılmış tip 2 vWH 
meydana gelebilmektedir (24).  

Hemostatik faktörleri arttırmak ya da yerine 
koyma amaçlı uygulanan birçok farmasötik 
ajan ile koagulasyon testleri etkilenebilir. 
Vitamin K antagonistleri (VKA), heparinler, 
direkt trombin inhibitörleri (DTI) veya direkt 
oral antikoagulanlar (DOAK) rutin ya da 
spesifik bazı koagulasyon testleri üzerine 
etkilidirler. Bu tedavilerden bazıları monito-
rizasyon gerektirmektedir. Ayrıca fibrinolitik 
tedaviler (örneğin tPA) defibrine edici ilaçlar, 
antifibrinolitikler (örneğin traneksamik asit), 
ve antitrombotikler (antitrombosit tedavi: 
klopidogrel, aspirin, prasugrel, gibi) hemo-
statik yolakları uyarır. İlaç etkilerini tersine 
çevirme insan kan ürünleri ile (örneğin taze 
donmuş plazma, kriyopresipitat, vs), nonspe-
sifik ürünler ile (aktive edilebilen 3 ve 4 
faktör protrombin kompleksleri) veya bir 
ilaca spesifik ürünler ile (örneğin dabigatrana 
karşı idarucizumab) olabilir. Kanayan bir 
hastada farmasötik ajanlar ile invivo yanıt 
aktive edilebilir. Örneğin nazal veya infüzyon 
yoluyla uygulanan desmopressin ile dolaşım-
da VWF arttırılması sağlanabilir. Ayrıca, aktif 
edilmiş faktör infüzyonu (örneğin NovoSeven: 
rekombinan bir FVIIa) yapılabilir. Replasman 
tedavileri insan, rekombinan, domuz 
kaynaklı FVIII veya FIX gibi spesifik faktörleri 
ya da emicizumab gibi farklı tedavi çeşitlerini 
kapsar. Laboratuvarlar bu tedavilerin koagu-

lasyon testleri üzerine olan etkilerini bilme-
leri gerekmektedir. İlaç konsantrasyonu 
ölçümleri (farmakokinetik) veya etkileri (far-
makodinamikleri) için rehberlik edebilme-
lidir. Warfarin veya anfraksiyone heparin gibi 
sık kullanılan antikoagulanlar için PZ ve APTZ 
(sırayla) kullanılmakta olup, doğru zamanda 
kan örneklerinin alınması ile ilacın gereksiz 
yüksek dozlarda uygulanması ya da uygun 
olmayan doz değişimleri engellenmiş olur. 
Anfraksiyone heparin tedavisi APTZ ve/veya 
Anti-FXa ile izlenir. İdeal kan alma zamanı 
doz başlangıcından 6 saat sonradır. Katater 
antikoagulasyon için daha yüksek dozda 
anfraksiyone heparin kullanılıyorsa APTZ 
süresiz bulunur. Bu durumda aktive trombin 
zamanı kullanılmalıdır. Düşük molekül 
ağırlıklı heparin (DMAH) ve pentassakkarid 
ajanları uygulandığında anti-FXa ile izlem 
yapılır. DMAH için 3. dozdan 4 saat sonra; 
pentassakkarid için ise 1. dozdan 3 saat 
sonra örnek alınmalıdır. VKA monitorizas-
yonu ilk dozdan 12-24 saat sonra alınan 
örnekte PZ/INR ile izlenir. Hemofili A ve B’de 
faktör replasman tedavisi izleminde FVIII ve 
FIX bazal düzeyleri, faktör uygulamasını 
takiben 30. dakika, 1,2,4,8,12 ve 24. 
saatlerde ölçülür (25).  

Primer tedavi hedefi koagulasyon sistemi 
olmayan ancak koagulasyon testlerine etki 
eden farmasötik ajanlar kullanılırken bu 
ilaçların etkilerine de dikkat etmek gerek-
mektedir. Antibiyotikler intestinal florayı 
baskılayarak vitamin K yararlılığını azaltabilir. 
Meydana gelebilecek edinsel vitamin K 
eksikliği nedeniyle warfarin tedavisine benzer 
olarak FII, FVII, FIX, ve FX azalır veya warfarin 
tedavisine abartılı bir yanıt görülür (26). 
Lipoglikopeptidler (örneğin telavansin) bazı 
reaktiflerdeki fosfolipid kaynaklarına bağlan-
dığı için koagulasyon testlerini etkileyebilir. 
Özellikle ilaç yeni başlandığında meydana 
gelebilecek yanlış sonuçlar mutlaka incelen-
melidir (27).  

ÖRNEK TOPLAMA 

Hasta örnek alımı için seçilip, gerekli uygun 
test ya da testler, uygun ölçüm zamanı 
belirlenince bir sonraki önemli basamak kan 
örneklerinin alınmasıdır. Kan örneğini alacak 
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olan personelin uygun kan alımı için eğitimli 
olması gerekmektedir. Eğitim almış ve 
almamış hemşirelerin koagulasyon testleri 
için aldığı kan örnekleri incelenmiş ve 
eğitimli hemşirelerin aldığı örneklerin daha 
kaliteli örnek olduğu izlenmiştir. Eğitim 
almamış hemşirelerin aldığı örneklerde 
yükselmiş koagulasyon aktivasyon faktörleri 
(D-dimer, F1.2, ve TAT) ile aktive olmuş 
koagulasyon sistemi kötü alınmış örnekler 
olduğunu yansıtır (28). Koagulasyon testleri 
için özel olarak uyulması gerekli durumlar 
mevcuttur. Örnek toplama ile ilgi uygun 
olmayan durumlar genellikle tecrübesizlik 
nedeniyle, yoğun klinik işleyiş veya kan alma 
ile ilgili birden fazla uyulması gerekli özel 
durumlar olduğunda ortaya çıkar.   

Tüpler 

Rutin koagulasyon testleri için örnekler 
sitratlı tüplere alınmaktadır. Bu tüpler 105-
109 nM (%3.13-%3.2) veya 129 mM (%3.8) 
trisodyum (Na) sitratın dihidrat formunu 
(Na3C6H5O7·2H2O) içerir. Klinik Laboratuvar 
Standartları Enstitüsü (CLSI) bazı özel uygu-
lamalar dışında daha düşük sitrat konsan-
trasyonlu tüpleri önermektedir. Eğer referans 
aralıkları %3.2’lik tüpler kullanılarak oluştu-
rulmuş ise, 129 mM (%3.8) tamponlanmış Na 
sitratlı tüpler kullanıldığında PZ ve APTZ 
süreleri referans aralığına göre uzun, 
fibrinojen ise daha düşük saptanabilir. 
%3.8’lik Na sitrat tüplerindeki fazlalık Na 
sitrat ortamda bulunan kalsiyumun daha da 
fazlasını şelatlar. Örneğin pıhtı temelli test-
lerde ortama eklenen reaktifteki kalsiyumu 
da bağlaması durumunda test sonuçları 
etkilenir. Tersine antitrombosit tedaviye 
(Örneğin aspirin) yanıtı ölçen PFA-100 gibi 
trombosit fonksiyon testleri için 129 mM 
(%3.8’lik) Na sitratlı tüpe örnek alımı örnek-
lerin stabilizasyonunu arttırır. Ancak, farklı 
antikoagulan konsantrasyonlarındaki tüplerin 
kullanımı Anti-Xa sonuçlarını etkilemez 
(29,30). Temel olarak, laboratuvarların yap-
tıkları testlere uygun olarak tek bir Na sitrat 
konsantrasyonunda karar kılması ve referans 
değer çalışmalarında bu konsantrasyondaki 
tüplere alınan örnekleri kullanmaları ya da 
bu konsantrasyondaki tüplerlerle belirlenmiş 

referans aralıklarını seçmeleri önerilir (29, 
30).   

Çok çeşitli markalarda piyasada Na sitratlı 
örnek tüpleri bulunmaktadır. Na sitrat 
konsantrasyonları aynı bile olsa, bu tüplerde 
farklılıklar olup, çalışılan koagulasyon test 
sonuçlarında farklar tespit edilmiştir. Örneğin 
çeşitli firmalara ait koagulasyon tüplerinde 
Na sitrat konsantrasyonları aynı bile olsa PZ 
ve APTZ sonuçları arasında farklar olduğu 
tespit edilmiştir. Bu değişkenlik nedeniyle 
her laboratuvar örnek tüpleri değiştiği zaman 
mutlaka validasyon çalışmaları yapmalı ve 
tüpler rutinde kullanılmadan önce referans 
aralıklara uygunluğu değerlendirilmelidir 
(31).  

Bazı koagulasyon ve trombosit fonksiyon 
testleri için daha farklı antikoagulanlar 
kullanılır. Bazı testler ise serumda ölçülür. 
Sitrat asit dekstroz, sitrat teofilin, adenozin, 
dipiridamol içeren tüpler trombosit aktivas-
yonunu inhibe etmek için, aprotinin içeren 
tüpler fibrinolitik sistemi inhibe etmek için 
kullanılır. Lityum heparin, etilendiamintetra-
asetik asit (EDTA)’lı plazmalar ya da antiko-
agulansız serum örnekleri heparinle indük-
lenen trombositopeni ve antifosfolipid sent-
romu antikorları ölçümünde kullanılır (30, 32). 

Kan alma sırası 

Örnek alımı sırasında örnek tüplerine spe-
sifik bir sırayla kan alınması gerekmektedir 
(33). Farklı testler için birden fazla tüpe 
örnek alımında (biyokimya, kan sayımı, 
hormon gibi), koagulasyon örnekleri diğer 
alınacak tüplerden önce alınmalıdır. Na 
sitrata göre daha güçlü antikoagulanlar olan 
EDTA ve lityum heparin, ayrıca pıhtı akti-
vatörlerinin (örneğin trombin) kontaminas-
yonu koagulasyon testlerini etkileyebilmek-
tedir (34). Yeşil kapaklı tüpler eğer mavi 
kapalı tüplerden önce alınırsa koagulasyon 
testleri etkilenir. Na sitratlı tüp, yeşil kapaklı 
tüplerdeki kuru heparin ya da sıvı heparinle 
kan alınırken iğne aracılığı ile kontamine 
olabilir. Heparin konsantrasyonları bu tüp-
lerde çok yüksek olmasından dolayı az 
miktarda bile kontaminasyon Na sitratlı 
tüpten çalışılacak kanda yanlış olarak APTZ 
süresini bir miktar uzatabilir (Tablo 1).  
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Tablo 1. Örnek alımı ve antikoagulanlara bağlı hatalar ve koagulasyon testleri üzerine olan etkileri 
Table 1. Errors in sample collection and anticoagulants and their effects on coaagulation testing 

Örnek Rutin koagulasyon testleri Faktör analizleri ve diğer hemostaz testleri 

Tam pıhtılı örnek Fibrinojen ölçülemez 
PZ, APTZ, TZ süresiz 

Yanlış düşük faktörler (özellikle FII, FV, FVIII) 
Yanlış yüksek FVII 
Faktör inhibitör, vWF, LA ölçüm hataları 

Kısmi pıhtılı örnek Trombosit aktivasyon miktarı, 
hemoliz ve fibrinojen kaybına bağlı 
PZ, APTZ ve TZ’de uzama ya da 
APTZ’de kısalma 

Yanlış düşük faktörler 
Yanlış yüksek FVII 
PFA-100: akımda tıkanıklık 

Eksik örnek alımı PZ, APTZ ve TZ’da uzama 
Fibrinojen ve D-dimer düşük 

Yanlış düşük faktörler 
Yanlış düşük hemostaz testleri 

EDTA’lı örnek PZ, APTZ ve TZ’da uzama 
Fibrinojen ve D-dimer etkilenebilir 

Yanlış düşük faktörler (özellikle FV, FVIII) 
Yanlış inhibitör varlığı saptama (FV, FVIII inh) 
LA ölçüm hataları 

Heparinli örnek veya 
heparin kontaminasyonu 

PZ, APTZ ve TZ’da uzama 
(TZ>APTZ>PZ artışı) 
Yanlış düşük fibrinojen 

Yanlış düşük faktörler (özellikle FVIII, FIX, FXI, 
FXII) 
Yanlış düşük AT; Faktör inhibitör ve LA ölçüm 
hataları 

 

PZ: protrombin zamanı, APTZ: aktive parsiyel tromboplastin zamanı, TZ: trombin zamanı, F: faktör, vWF: von 
Willebrand Faktörü, LA: lupus antikoagulanı, AT: antithrombin, PFA: trombosit fonksiyon analizörü. (Kaynak 2’den 
uyarlanmıştır.) 
 
Antikoagulan kan oranı 

Koagulasyon testleri için en kritik preanalitik 
değişkenlerden biri de vakumlu tüplere 
alınan kan örneklerinin miktarıdır. Kılavuz-
lara göre tüp içerisindeki Na sitrat:kan 
volümü oranı 1:9 olarak belirlenmiştir (30). 
Ancak belirlenen kan volümü PZ için %80 ve 
APTZ için %90’a kadar tolere edilebilir (32). 
Koagulasyon tüpleri üzerindeki işaretli 
seviyeye kadar ya da total hacmin %90 
altında olmayacak şekilde doldurulmalıdır. 
Koagulasyon tüplerine eksik örnek alımı tüp 
içerisindeki antikoagulan ile örnek dilüsyo-
nuna neden olmaktadır. Bu durumda 
örneklerde pıhtılaşma gecikerek, pıhtı temelli 
testlerde yanlış uzamış sonuçlara neden 
olmaktadır (32). Örneğin volüm %90’nını 
altına düşen örneklerde INR yanlış olarak 
daha uzun saptanmıştır. Bu tür hatalara 
özellikle %3.8’lik Na sitrat’lı tüplerde ya da 
düşük volümlü pediatrik tüplerde daha sık 
rastlanmaktadır. Eksik tüp dolumu kantitatif 
ölçüm yapılan koagulasyon testlerinde (pıh-
tılaşma faktörleri) yanlış düşük ölçümlere 
neden olur. Bu nedenle %90’ın altında dol-
durulmuş Na sitratlı tüpler reddedilmelidir.     

Hematokrit yüksekliği olan hastalarda örnek 
tüplerindeki antikoagulan plazma oranı 

bozulmaktadır. Hematokritin yüksek olduğu 
(>%55) yenidoğanlar, ağır dehidratasyon, 
geniş yanıklı hastalar, polistemia vera, yük-
sek yerlerde yaşayanlardan alınan örneklerde 
aşırı Na sitrat nedeniyle Na sitrat:kan oranı 
bozulup, yanlış yüksek pıhtılaşma sonuçları 
olabilir. Aşırı Na sitrat bu örneklerde kals-
iyumu bağlayarak pıhtılaşmayı engellemek-
tedir. Hematokrit %55 üzerinde olduğu 
durumlarda CLSI önerilerine göre antiko-
agulan kan oranı ayarlanmalıdır. CLSI, 1:9 
oranını koruyabilmek için gerekli Na sitrat 
miktarını hesaplanabildiği aşağıdaki formülü 
önermiştir (30).  

C= (1.85x10-3)(100-Hct)(HacimKan) 

C: tüpteki Na sitrat konsantrasyonu,  

(1.85x10-3): sitrat hacmi, kan hacmi, sitrat 
konsantrasyonu dikkate alınarak hesaplanan 
sabit, 

Hct: hastanın hematokriti,  

HacimKan: eklenen kan hacmi (5 mL’lik tüp 
kullanılıyorsa 

Genel pratik uygulamada, eğer hastanın 
hematokriti %55 ile %65 arasında ise 
%3.2’lik Na sitrat tüpünden 0.1 mL Na sitrat 
boşaltıp hazırlanan bu tüpe kan almaktır. 
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Hematokrit %20’nin altında olan olan örnek-
lerde kan sitrat oranı düzeltmesi mecvut 
değildir.  

Örnek alımı sırasında yeterli miktarda örnek 
sağlanamadıysa bir tüpten diğerine örnek 
transferi yapılmamalıdır. Bu durum iki sitratlı 
tüp arasında örnek transferi için de geçer-
lidir. Sitratlı tüplerdeki az miktardaki örnekler 
birleştirilirse tüplerin içindeki Na sitratlar da 
birleşeceğinden daha fazla örnek dilüsyonu 
meydana gelmektedir. EDTA, lityum heparin 
gibi daha güçlü antikoagulanlı tüplerden ya 
da pıhtı aktivatörlü tüplerden de kesinlikle 
kan aktarımı yapılmamalıdır (35,36).  

Kan ile antikoagulanın tam olarak karışması 
ve pıhtılaşmanın engellenmesi için tüpler 
örnek aldıktan sonra alt üst edilmedir. British 
Committee for Standards in Haemotology 
örneklerin sitratla iyi karışması için yavaş 
olarak tüplerin 5-6 defa alt üst edilmesini 
önermektedir. Örneklerin yetersiz altüst 
edilmesi zaman kaybedilmeden hemen çalış-
ılan temel bazı koagulasyon testlerinden çok, 
özellikle hemen çalışılmayan, saklanan test-
lerde hatalara neden olmaktadır (37). Eğer 
koagulasyon tüpleri sallanarak sert şekilde 
karıştırılırsa in vitro hemoliz meydana gelip 
bazı faktörlerin yalancı aktivasyonuna ve 
pıhtılaşma temelli testlerin yanlış olarak daha 
kısa olmasına, hatta yanlış yüksek faktör 
ölçümüne (örneğin FVII) neden olmaktadır. 
Tam olarak karışmayan örneklerde kısmı 
pıhtılaşma ve trombositlerin aktivasyonu 
başlamaktadır (32).  

Örnek alma teknikleri 

Kan örnekleri vakumlu tüplere uygun kan 
alma yöntemleri kullanılarak yapılmalıdır. 
Enjektörle kan alma yönteminin bazı kısıt-
lılıkları olduğu için sadece gerekli durum-
larda uygulanmalıdır. Eğer enjektör ile örnek 
alınacaksa şırınga 25 mL’den küçük (tercihen 
10 mL) olmalı ve doğru konsantrasyonda 
antikoagulan içermelidir. Örnek şırınga ile 
çekilirken mutlaka “kelebek” iğne kullanıl-
malıdır (37). Eğer kelebek ile örnek alınacak 
ise, damar yolundaki hava kabarcıklarını 
gidermek için test tüplerinden önce bir tüpe 
fazladan kan alınır. Hemoliz, pıhtılaşma ve 

trombosit aktivasyonun önlenmesi için kan 
örneği enjektörle çok yavaş olarak alın-
malıdır.  

Enjektör tekniği koagulasyon testleri için bazı 
flebotomistler tarafından vakum gücünü 
kontrol edebildikleri için tercih edilebilir. 
Enjektör ile örnek alımında örnek tüpüne 
transfer hemen beklenmeden yapılmalıdır. 
Ancak flebotomist açısından iğne batması 
riski taşımaktadır. Ayrıca enjektör ile örnek 
tüp içerisine hızlı şekilde püskürtülürse 
örnekte hemoliz riski artar. Eğer enjektöre 
antikoagulan eklenmediyse örnek alındıktan 
itibaren (genellikle 60 saniye içinde) hızla 
pıhtılaşma başlamaktadır (38). Büyük enjek-
törler ile bu durum daha fazla meydana gelir. 
Ancak kalabalık, yoğun çalışan büyük hasta-
nelerde klinik uygulamada yanlış kan alım 
tekniği ve enjektörle alınan kanın daha uzun 
bekletilmesi nedeniyle koagulasyon tetikle-
neceği için bu yöntem tercih edilmemelidir.  

Damar yolundan örnek alımı 

Arteriyel damar yolundan kan örnekleri iki 
enjektör tekniği kullanılarak alınmalıdır. İlk 
enjektör ile 10 mL kan örneği alınıp damar 
yolu temizlenir ve ikinci enjektör koagulasyon 
testleri için alınır. Daha genç hastalar için, 
eğer hastanenin kan replasmanı uygulamaları 
varsa alınan ilk kan steril ise, ikinci enjektör 
ile örnek alımı sonrası tekrar ilk enjektördeki 
kan hastaya geri verilebilir. İntravenöz damar 
yolundan kan alımından 5 dakika önce damar 
yolu kapatılır ve iki enjektör tekniği ile örnek 
alınır (39). Venöz ve arteriyel damar yolları 
kötü olan hastalarda tam kan hasta başı 
metodları tercih edilmelidir.  

Örnek alımının güç olduğu bazı özel durum-
larda ya da santral venöz katateri olan ve 
buradan alınacak örneklerde kısmi pıhtılaş-
ma, hemoliz, salin ile örnek dilusyonu veya 
heparin kontaminasyonu sık karşılaşılan hata 
kaynaklarıdır. Venöz katater yollarından ör-
nek alınacağı zaman öncelikle enjektör kulla-
nılarak flushing ve alınan ilk tüp örnek atıla-
rak damar yolu temizledir. Kullanılacak iğne 
16 gauge altında ya da 25 gauge üzerinde 
olmamalıdır. Heparinli iğneler kullanılma-
malıdır (25).  
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Tam kan 

INR monitörleri, TEG veya ROTEM gibi hasta 
başı cihazlarında tam kan kullanımı daha 
uygundur. Çalışılacak teste bağlı olarak hasta 
başı testlerinde direkt antikoagulansız tam 
kan ya da uygun antikoagulanlı vakumlu tüp-
lere alınan tam kan örnekleri kullanılabilir. 
Mutlaka her laboratuvar ne tür örnek gerek-
tiğini ve örnek alım metodunu hasta başı 
cihazı ve reaktif kit insertlerinden kontrol 
etmelidir.  

İğne büyüklüğü 

Örnek alımında kullanılan iğnelerde gauge 
cinsinden belirtilen çeşitli kalınlıkta iğneler 
bulunmakta olup, numarası yükseldikçe iğ-
nenin çapı azalmaktadır. CLSI koagulasyon 
testleri için 19-22 gauge iğneleri önermek-
tedir. Pediatrik hastalarda daha yüksek olan 
21 – 23 gauge iğneler kullanılabilir. Eğer 
enjektör kullanılacaksa fazla miktarda kan 
alınacaksa uygun kan akışı, hemoliz riskinin 
azaltılması ve enjektör içinde pıhtılaşma 
başlamaması için 18 gauge kullanılmalıdır. 
Örnek alımı sırasında kullanılacak olan iğne-
nin büyüklüğü koagulasyon testlerinde 
sonuçları etkilemektedir. 16 gaugenin altı-
daki çok büyük iğneler ya da 25 gaugenin 
üzerindeki çok küçük iğneler kullanılma-
malıdır. Kan gazı örnekleri için kullanılan 
heparinli iğneler de kullanılmamalıdır (30, 
40). 

Turnike tekniği 

Kan alma sırasında uzamış turnike süresi 
turnikenin distalinde damar basıncını arttırır, 
hipoksi ve pH azalmasına neden olur. Uzun 
süre turnike kullanımı bu mekanizmalar ile 
hastada vWF, FVIII, tPA ve diğer endotel 
ilişkili koagulasyon proteinlerinde hafif dü-
şüklük durumunu maskeleyebilir (35). Bir 
dakikanın üzerinde turnike kullanımı hemo-
konsantrasyona ve endotel ilişkili koagulas-
yon proteinlerinin salınımına neden olur. 
Ayrıca oluşan venöz staz anaerobik glikolizi 
arttırarak plazma laktattında geçici yükselme 
ve pH’da hafif azalmaya neden olur. Azalan 
pH proteinlerin bağlanma kapasitelerini 
etkileyerek kalsiyumda yalancı yüksekliklere 

neden olur. Uzamış turnike kullanımı ile 
FVIII, vWF, tPA gibi koagulasyon faktörleri 
yükselir. Ayrıca oluşabilecek asidik ortam 
sonucunda pıhtılaşma testleri yanlış olarak 
uzayabilir (35).   

Örnek transportu ve stabilitesi 

Örnek transportu mevcut kılavuzlara uygun 
olarak buzdolabına konmadan oda sıcaklı-
ğında (15-22°C) sağlanmalıdır. Tam kan 
örneklerinin buz üzerinde laboratuvara trans-
portu FVII’nin soğuk ile aktivasyonu, vWF’ün 
azalması ve trombosit aktivasyonu nedeniyle 
önerilmez. PZ ve APTZ gibi rutin koagulasyon 
testlerinin ölçümü ideal olarak 4 saat içinde 
tamamlanmalıdır. PZ testi örnek hazırlığı 
yöntemlerinden (santrifüj edilme), saklama 
sıcaklıklarından (buzdolabında veya oda 
sıcaklığında) bağımsız olarak 24 saate kadar 
stabildir (29). Ancak APTZ testi için örnek 
stabilitesi PZ gibi değildir. Anfraksiyone 
heparin tedavisi monitorizasyonunda APTZ 
ve anti-FXa ölçümü; DOAK tedavisinde anti-
FXa ölçümü tedavi için kullanılan anitkoagu-
lanlar nedeniyle örnek hazırlık işlemlerinden, 
hazırlık süresinden etkilenir. Anfraksiyone 
heparin tedavisi alanlarda APTZ ölçümleri 
için 1 saat içinde örnek alımı ve santrifüj 
işlemi tamamlanmalıdır. Bu süre aşıldığında 
trombositlerden salınan heparini nötralize 
eden platelet faktör 4 nedeniyle APTZ süre-
leri kısalır (30, 41). Güncel kılavuzlar heparin 
tedavisi almayanlarda APTZ testi için örnek 
santrifüj, tam kan olarak transport, oda 
sıcaklığı ya da 2-4°C’de tutulmadan bağımsız 
olarak 4 saat içinde ölçümlerin yapılmasını 
önermektedir (29,37).  

Örneklerin transportundaki gecikmeler özel-
likle dayanıksız olan FV ve FVIII gibi faktörleri 
etkilemekte, pıhtı temelli testlerin sürelerini 
uzatmakta ve in vitro olarak faktör aktivitele-
rinde düşüklüğe neden olmaktadır. Eğer bu 
gibi durumlar engellenemeyecek ise trans-
port öncesi örnekler santrifüj edilip plaz-
malar ayırılmalıdır. Ayrılmış olan plazma 
örnekleri dondurularak çalışılacak laboratu-
vara transportu sağlanmalıdır. PC, vWF gibi 
diğer koagulasyon testleri için örnek alımı ve 
hazırlığı 4 saat içinde tamamlanmalıdır. 
Direkt trombin inhibitörü (örneğin dabi-
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gatran) kullanan kişilerde trombin zamanı 
ölçümü örnek alımından itibaren 2 saat 
içinde tamamlanmalıdır (42).  

Hastanelerdeki pnömotik transport sistemleri 
antikoagulanlı tam kan örnek tüplerinin labo-
ratuvarlara hızla ulaşmasını sağlamaktadır. 
Trombosit fonksiyon testleri ve trombosit 
agregasyon testleri için alınan örnekler 
trombosit aktivasyonuna neden olduğu için 
pnömotik sistemler ile taşınmamalıdır (43).  

Koagulasyon örneklerinin stabilitesi birçok 
değişkene bağlıdır. Bunlar kan alma sistem-
leri, örneklerin tam kan olarak saklanması ya 
da santrifüj edilmesi, saklama sırasında 
örneklerin tutulduğu sıcaklık, kullanılan 
reaktifler ya da ölçüm cihazları ve ölçümü 
yapılacak testler olarak sıralanabilir. Örneğin 
tam kan örnekleri birçok rutin hemostaz testi 
(FV, FVIII ve protein S hariç) için 24 saat 
saklandığında zaman içinde belirgin deği-
şimler olduğu gösterilmiştir. Dahası tam kan 
dondurularak saklanmamalıdır çünkü FVII, 
FVIII, vWF gibi faktörlerin aktivasyonu dondu-
rularak tetiklenmiş olur (2). Na sitratlı tam 
kan tüpleri trombosit agregometrisi gibi 
trombosit fonksiyon testlerinin ölçümünde 
kullanılır ve multiplate trombosit fonksiyon 
analizörlerinde hirudinli tüpe alınan tam kan 
örnekleri trombositlerin dengeli hale gele-
bilmesi için 30 dakika oda sıcaklığında bek-
letilir. Bu süre 2-4 saati geçmemelidir (44).  

Genel olarak örnekler ideal olarak bir saat 
içinde, en fazla 4 saatte çalışılmalıdır. Bu kısa 
süreli beklemelerde örneklerin kapakları 
kapalı olup oda sıcaklığında tutulmalıdır. 
Ayrılan plazma örnekleri genelde oda sıcak-
lığında ölçümler yapılana dek bekletilir. Eğer 
test çalışılması APTZ için 4 saat, PZ için 24 
saat içinde gerçekleşmeyecek ise, plazma 
örnekleri çift santrifüj sonrası ayrılmalıdır. 
Birçok hemostaz testi için ayrılan plazma 
güvenle dondurulabilir.  

ÖRNEK HAZIRLIĞI VE SAKLANMASI 

Örneklerin santrifüj edilmesi 

Koagulasyon testleri için tüm kan örnekleri 
(tam kan hasta başı testleri, trombosit 
fonksiyon çalışmaları, tromboelastografi ve 

ROTEM hariç) trombositten fakir plazma 
(TFP) şeklinde olmalıdır. TFP <10.000 trom-
bosit/μL (10 x 109/L) olarak tanımlanır. Trom-
bositlerin aktive olması ya da parçalanması 
ile koagulasyon testleri etkilenebilir. Bu 
nedenle koagulasyon testleri için TFP gerek-
mektedir. Bu özellikle dondurulacak olan 
plazma örnekleri için daha önemlidir. Çözün-
me sırasında plazmadaki trombositler par-
çalanarak koagulasyon testlerini etkiler (30). 
Trombositlerin plazmadan uzaklaştırılması 
santrifüj hızı ve çapına bağlı olup “g” gücü 
olarak ifade edilir. Her santrifüjde farklı g 
gücü ve değişen süreler ile TFP elde edilir. 
Her laboratuvar TFP elde edebilmek için 
kendi koşullarına göre g gücü ve santrifüj 
süresini belirlemelidir. Santrifüjler (g gücü ve 
zaman) düzenli olarak kontrol edilmelidir.  
Birçok akreditasyon organizasyonu santri-
füjlerin yıllık, 6 ayda bir ya da yılda 12 kez 
gibi belirlenen sürelerde değerlendirmeyi 
uygun görmektedir. Periyodik bakım sonrası 
ya da parça değişikliği olduğunda elde edilen 
plazmalarda trombosit sayımları yapılarak 
<10.000 trombosit/μL kuralı değerlendiril-
melidir. Işık transmittans agregometrisi için 
sadece TFP değil trombositten zengin plaz-
ma da gerekmektedir. Trombositten zengin 
plazma için daha düşük devirde santrifüj 
yapılıp eritrositler ve lökositlerin büyük bir 
kısmı çöktürülür (32).  

PZ, INR, APTZ ve trombin zamanı gibi pıhtı 
temelli testlerin birçoğu bir defa santrifüj 
edilmiş taze plazma örneklerinde aynı gün 
içinde çalışılmaktadır. Eğer rutin koagulas-
yon testleri beklemeden çalışılacak ise sant-
rifüj edilen plazma örneklerindeki trombo-
sitler <200.000 trombosit/μL (200 x 109/L) 
olması yeterlidir. Bu örnekler dondurulma-
malı ya da bu plazmalardan özel testler 
çalışılmamalıdır (32,37). Lupus antikoagulan-
ları (LA) ölçümü gibi daha spesifik testlerde 
çift santrifüj ile elde edilen trombositten fakir 
plazma dondurularak saklanmalıdır. Santrifüj 
işlemi 15-22 °C’de yapılmalıdır, ancak bu 
sıcaklık aralığını sağlamak her zaman kolay 
olmayabilir. Aşırı ısınmadığı bilindiği sürece 
soğutmasız santrifüjler bu işlem için uygun-
dur. Ayrıca soğutmalı santrifüjler oda sıcak-
lığına yakın ayarlanarak kullanılmalıdır, aksi 
durumlarda soğuk nedeniyle trombosit 
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aktivasyonu meydana gelebilir. Eğer soğuk 
santrifüj kullanımının hemen ardından 
ölçümler yapılacaksa koagulasyon testlerinde 
belirgin bir değişiklik izlenmemiştir. Santrifüj 
işlemi ideal olarak oda sıcaklığında 1500 g 
de ve en az 15 dakika olmalıdır (30). Bekle-
tilmeden çalışılan rutin koagulasyon testleri 
için daha kısa süreli santrifüj işlemleri kabul 
edilebilir. 1500 g üzerindeki santrifüj güçleri 
trombositlerde aktivasyona ve eritrositlerde 
lizize neden olabileceği için tercih edilme-
melidir (29). Spesifik koagulasyon testler 
TFP’da çalışıldığı için örnek hazırlığında çift 
santrifüj işlemi gerekmektedir. Na sitratlı tam 
kan santrifüj edildikten sonra plazması ayrılır 
ve ayrılan plazma tekrar santrifüj edilir. İkinci 
santrifüj ile plazma örneğinde dondurulma-
dan önce tüm reziduel hücrelerin ayrılması 
sağlanır.  

Örnek saklama 

Birçok rutin koagulasyon testi santrifüj son-
rası elde edilen primer tüpten çalışılır. Eğer 
hazırlanan plazma örneğinden özel testler 
çalışılacaksa ya da sonra çalışılmak üzere 
örnek saklanacak ise o zaman ikincil bir tüpe 
plazma ayrılır ve ikinci defa santrifüj edilerek 
elde edilen TFP dondurulmak üzere üçüncü 
bir tüpe aktarılır. Plazma örnekleri 0.5 veya 1 
mL’lik alikotlara ayrılarak, -70 veya -80°C, 

no-frostsuz ultra düşük dereceli donduru-
cularda 6 ay saklanabilir. Eğer laboratuvarda 
ultra-düşük dereceli dondurucu mevcut değil 
ise -20°C de 2 hafta saklanabilir (45). Yine de 
çalışılacak testlerin stabilite koşulları için 
üretici kit insertleri kontrol edilmelidir. Koa-
gulasyon testleri için dikkat edilmesi gereken 
örnek saklama koşulları Tablo 2’de veril-
miştir. No-frost buzdolapları örnek saklama-
da kullanılmamalıdır; çünkü no-frost buzdo-
lapları çalışırken donma-çözme döngüleri 
sırasında saklanan örneklerde enzimler ve 
pıhtılaşma faktörleri etkilenmektedir. Örnek-
lerin kuru buz üzerinde dondurulması da 
önerilmez; çünkü plazma örneklerinde pH 
değişikliğine neden olabilir ve bu durum 
koagulasyon testlerini etkiler (46). 

Dondurulmuş örnekler çalışmaya hazırlanır-
ken, kapakları kapalı şekilde 37°C su banyo-
sunda nazikçe karıştırarak (alt-üst ederek ya 
da hafif vorteksleme) minimum gereken 
zaman içinde çözülmelidir. Genellikle bu 
süre yaklaşık 5-7 dakikadır. Örnekler bu 
süreden daha uzun su banyosunda tutulmaz. 
FVIII, FV gibi labil faktörler hızla bozulmaya 
başlar ve yanlış düşük faktör ölçümleri ya da 
yanlış uzun pıhtılaşma süreleri elde edilir. 
Çözünen örnekler alt üst edildikten sonra 
kısa süre içinde çalışılmalıdır (29).   

 

Tablo 2. Koagulasyon testlerinde örnek saklama koşulları 
Table 2. Sample storage in coagulation testing 

Tam kan olarak saklama Plazma olarak saklama Test 

Oda 
sıcaklığı 

Buzdolabı Derin 
dondurucu 

Oda 
sıcaklığı 

Buzdolabı Derin 
dondurucu  
(-20°C) 

Derin 
dondurucu 
(-70,-80°C) 

PZ 1 gün Kabul 
edilemez 

Kabul 
edilemez 

1 gün Kabul 
edilemez 

2 hafta 12 ay 

APTZ 4 saat Bilinmiyor Kabul 
edilemez 

4 saat 4 saat 2 hafta 12 ay 

AFH içeren 
örneklerde APTZ 

1 saat Bilinmiyor Kabul 
edilemez 

4 saat 4 saat 2 hafta 
(TFP olmalı) 

Bilinmiyor 
(TFP olmalı) 

APTZ, vWF ve 
FVIII birlikte 
ölçümü  

4 saat Kabul 
edilemez 

Kabul 
edilemez 

4 saat 4 saat 2 hafta 6 ay 

Diğer testler 4 saat Bilinmiyor  Kabul 
edilemez 

4 saat 4 saat Ölçüm yapılacak analite 
bağlıdır 

 
PZ: protrombin zamanı, APTZ: aktive parsiyel tromboplastin zamanı, vWF: von Willebrand Faktör, TFP: trombositten 
fakir plazma, AFH: Anfraksiyone heparin (Kaynak 30’dan uyarlanmıştır.) 
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Örnekte hemoliz, lipemi ve ikter durumu 

Plazma örneklerindeki hemoliz, lipemi ve 
ikter durumu koagulasyon testlerinde ölçüm-
leri etkileyebilmektedir. Özellikle bu durum 
optik yöntemlerle yapılan okumalarda çok 
önemlidir. Artmış hemoliz ve yüksek bilirubin 
düzeylerinde meydana gelen spektral örtüş-
meler ve lipemik örneklerdeki ışık saçılımın-
daki artışlar nedeniyle optik cihazlarda ölçüm 
zorlukları meydana gelir. İkinci dalga boyu 
(> 650 nm) olan cihazlar hiperbilirubinemik 
plazma örneklerini doğru olarak ölçebilir ve 
lipemik örneklerde de ölçümler bir miktar 
düzelebilir. Lipidlerin ultrasantrifüj işlemiyle 
ya da çeşitli solventlerle mekanik olarak 
ayrılması da denenen yöntemlerdir. Ancak 
bunlar zaman alıcı ve her laboratuvarda 
uygulanamayacak yöntemlerdir. Bu tür işlem 
gören örnekler eş zamanlı olarak önceki 
halleri ile birlikte çift çalışılmalı ve lipidlerin 
ayrılması sonucu oluşabilecek biaslar kontrol 
edilmelidir. İkter ek olarak antitrombin 
ölçümü gibi kromojenik ölçümler ile de 
interferans verebilir. Kromojenik ölçüm 
yapılan testlerde mutlaka kit insertleri bu tür 
interferanslar açısından incelenmelidir (47).  

Hemoliz düzgün alınamamış örneklerin bir 
göstergesidir. Ancak mutlaka hastalarda 
olabilecek in vitro hemoliz (alkol toksisitesi 
ve sepsis) durumları sorgulanmalıdır. Ex vivo 
hemolizi ayırt edebilmenin en kolay yöntemi 
belirgin olarak yüksek potasyum düzeylerinin 
saptanması ve normal laktat dehidtogenaz 
(LDH) aktivitesidir. Tersine in vivo hemoliz 
durumlarında potasyum normal, LDH aktivi-
tesi artar. PZ, optik ölçüm yapan cihazlarda 
orta düzeyde hemolizden etkilenirken, 
mekanik ölçüm yapan cihazlarda PZ ve APTZ 
belirgin hemolizden bile etkilenmez (48).  Ek 
olarak hemoliz fibrinojen ve antitrombini 
düşürür, D-dimeri yükseltir. Lippi ve ark 
tarafından 2006’da yapılan bir çalışmada; 
Artifisyel lisis oluşturularak çalışılan örnek-
lerde PZ artışı, APTZ ve fibrinojen düşüşü ve 
dimerleşmiş plazmin D fragmanları (pıhtı 
lizisi ile oluşan D-dimer) varlığı saptanmıştır. 
Hemoliz saptanan örneklerde, in vivo hemo-
liz ispatlanmadıkça örnek alımı sırasında 
oluşan in vitro hemoliz olduğu düşünülme-
lidir. Yeniden alınan örneklerde çalışma 

önerilmektedir. Ancak anfraksiyone heparin 
uygulanan hastalarda örnek alımı zamanla-
ması, yenidoğanlar, pediatrik hastalarda, 
ayaktan gelen poliklinik hastalarında tekrar 
örnek alımında zorluklar yaşansa da yanlış 
sonuçlar ile meydana gelebilecek tanı, tedavi 
hataları çok daha önemlidir (49). 

Son olarak, hemoglobin temelli oksijen taşıy-
ıcıları stromasız ürünler olup hastalarda ağır 
derecede hayatı tehdit edici anemiye neden 
olabilir. Uygulanan hastalarda hemolizi taklit 
eden bir görünüm olup LDH ve potasyum 
yüksekliği izlenmez. Plazmada psödohemoliz 
görünümü optik ölçüm yapan koagulasyon 
analizörlerinde hatalara neden olur, kromo-
jenik temelli testler etkilenebilir ancak pıhtı 
temelli testlerde interferansa neden olma-
maktadır (50).  

Pıhtılı örnekler 

Örnek alımı hataları, turnikenin çok uzun 
süre kullanılması ve tüplerin çok yavaş 
doldurulması gibi durumlarda in vitro pıhtı 
oluşabilir. Pıhtılı örnekler antikoagulanla tam 
olarak karıştırılmayan örneklerde ya da tüp 
dolum çizgisine dikkat edilmeden doldurulan 
örneklerde meydana gelebilir. Tüm örnekler 
çalışılmadan önce mutlaka pıhtı açısından 
değerlendirilmelidir. Plazma örneklerinde 
eğer pıhtı varsa bu örnek reddedilmeli ve 
hiçbir koagulasyon testi çalışılmamalıdır. 
Serumda fibrinojen ve birçok pıhtılaşma 
faktörü (FII, FV, FVIII) bulunmaz, FVII de 
aktivasyona uğradığı için yükselir. PZ, APTZ 
ve trombin zamanı süresiz bulunur. Kişilerde 
yanlış olarak koagulasyon faktör eksikliği, 
vWH alt tipleri ve lupus antikoagulan hataları 
saptanabilir. Kısmi phtılaşmış kanda pıhtı-
laşma faktörleri veya fibrinojendeki kayıba 
bağlı olarak koagulasyon testleri uzayabilir ya 
da kısalabilir (Tablo 2).  

SONUÇ VE ÖNERİLER  

Bu derlemede koagulasyon testlerini etkile-
yen birçok preanalitik faktör gözden geçi-
rilmiştir. Yılllar içerisinde yapılan çalışma-
larda rutin ve spesifik koagulasyon testlerinin 
preanalitik evrede birçok değişkenden sık-
lıkla etkilendiği gösterilmiştir. Tanı, takip ve 
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ilaç monitorizasyonu için kullanılan bu 
testlerin sonucuna göre birçok hastada klinik 
karar süreci işletilmektedir. Bu nedenle, 
klinisyenler ve laboratuvar uzmanları koagu-
lasyon test sonuçlarını değerlendirirken tüm 
olası preanalitik değişkenleri ve ilişkili hata 
kaynaklarını göz önünde bulundurmaları 
gerekmektedir. Koagulasyon test sonuçları 
değerlendirilirken olası bir preanalitik hata 

şüphesinde hasta seçimi, örnek toplama, 
laboratuvara transport, örnek hazırlığı ve 
saklanması gibi tüm preanalitik basamaklar 
ayrıntılı olarak değerlendirilmelidir. Preana-
litik hataların giderilebilmesi ve bu evrenin 
iyileştirilmesi için hata kaynakları ve alınacak 
önlemler tanımlanmalı ve düzenli olarak 
eğitimler verilmelidir. 
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