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KEDIi VE KOPEKLERDE KAN PIHTILASMA SISTEMININ KONTROL
METODLARI

Abdlkerim Deniz1@

Methode fiir die Kontrolle des Blutgerinnungssystems bei Katzen und Hunden

Zusammenfassung: Die Blutgerinnungssystems werden bei Katzen und Hunden mit den bei Menschen ver-
wendeten und auf die Veterindrmedizin angepassten Tests wie Prothrombinzeit (PT), aktivierten partiellen Throm-
boplastinzeit (aPTT) und Thrombinzeit (TT) Uberprift. Diese Tests wurden aufgrund der im Vergleich zum Menschen
deutlich héhere Aktivitat der manchen Gerinnungsfaktoren (Faktor V, VIl und VIII:C) bei Katzen und Hunden optimiert
und ihre Sensitivital erhéht. Die Referenzbereiche von PT, aPTT und TT gemessen mit neuen Tests und den Stan-
dard - Tests fUr die Katze und den Hund wurden angegeben und die Tests wurden detailliert erklart.

Schillsselworter: Katze, Hund, Blutgerinnung.

Ozet: Kedi ve képeklerde kan pihtilagma sistemi, insanlar igin kullanilan ve veterinerlik alanina uyarlanmig, protrombin
zamani (PZ), aktive edilmis parsiyel tromboplastin zamani (APTZ) ve trombin zamani (TZ) testleri ile kontrol edil-
mektedir. Bu testler, kedi ve kopekteki bazi pihtilasma faktorlerinin aktivitelerinin (faktér V, VII ve VIII:C) insanlar ile
karsllastirildiginda oldukga yliksek olmasindan dolayi, optimize edilmis ve sensitiviteleri artinimigtir. Kedi ve kopek igin
gelistiriimis olan yeni testle ile ve standart testlerle diglilen PZ, APTZ ve TZ'nin normal degerleri verilmis ve testler de-

tayh olarak agiklanmisgtir.
Anahtar kelimeler: Kedi, Képek. Kan Pihtilagmasi.

Giris

Yasamsal 6nemi blyUk olan kan pihtilasmasi,
organizmanin, her hangi bir nedenle damarlardan
akmakta olan kani vicut'ta tutmak igin gosterdig
en onemli fizyolojik reaksiyonlarindan biridir.

Kedi ve Kopeklerde pihtilasma, insanlarda ol-
dugu gibi gogu karacigerde sentez edilen ve gli-
koproteinlerden olugan pihtilasma faktorlerinin bir
takim sistemler tarafindan aktive edilmesi sonucu
gelisir (Green, 1989; Dodds, 1989; Barthels ve Po-
liwoda, 1993) ve antikoagllatif sistemler araciig
ile (antitrombin I, protein C ve S) dinamik bir den-
gede tutulur (Green, 1989; Brooks, 1994).

Plazma fibrinojeninin trombin (faktdr lla) ta-
rafindan fibrin monomerlerine dénusturalmesi ki-
saca kan pihtilagmasi olarak bilinir. Organizmada
bu iglemin gergeklegsmesi, iki temel sistemin (en-
dojen pihtilasma sistemi = intrinsik sistem, ve ek-
sojen pihtilagma sistemi = ekstrinsik sistem), da-
marlardaki hasara bagll olarak aktive edilmesi ile
olur (Green ve ark., 1981; Feldmann, 1992; Bart-
hels ve Poliwoda, 1993; Brooks, 1994).

Pihtilagma sistemlerinin her birinde rol oynayan
faktérlerin aktivitelerine bagl olarak pihtilasma si-
releri degisiklik gbstermektedir. Her bir sistemi ayr
ayr kontrol eden, insanlarda kullanilan protrombin
zamani, aktive edilmis parsiyel tromboplastin za-
man ve trombin zamani gibi testler kedi ve ké-
peklerde de kullamimaktadir (Lutze ve Kutschmann,
1991; Mischke ve ark., 1994b; Hart ve Nolte, 1994,
Deniz, 1995). Bu testler, kedi ve kopekdeki bazi pih-
tilasma faktorlerinin aktivitelerinin insanlarinkinden
farkli olmasindan dolayr modifiye edilerek sen-
sitivitelerinin arttinimasi yoluna gidilmistir (Hart ve
Nolte, 1994; Deniz ve ark., 1995; Mischke ve ark.,
1996; Mischke ve Nolte, 1997). Bununla birlikte,
baz! arastirmacilar (Lutze ve Kutschmann, 1985 ve
1991, Pause, 1988; Perry ve ark., 1991) bu hay-
vanlardaki pihtilasama sistemnlerini, insanlarda kul-
lanilan testler ile, metodlann kullanilabilirlikleri test
edilmeksizin kontrol etmislerdir.

Bu derleme, kedi ve kopeklerde pihtilasma sis-
temlerinin kontrol edilmesi i¢in kullanilan testlerin ir-
delenmesi igin yapilmigtir.
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I. Kan Pihtilagsma Sistemleri XI' Xla'ya, faktor Xla ise faktor IX'u IXa'ya do-
nustirGr. Faktér IXa faktér VIIEC, Ca?* ve fos-
folipidler ile birlikte faktér X'u Xa'ya gevirir (We-
issbach, 1990). Pihtilasmanin bu asamasi eksojen
sistem ile birlesir ve birlikte ylrGrler. Aktive olan fak-
Feldmann, 1992; Barthels ve Poliwoda, 1993; Bro. (0" X. faktor Va, Ga2* ve fosfolipidier varliginda prot-
oks, 1994), rgmpm_t trprr_'ubme aktive gder k| "trqmllzlun de fib-
rinojenin fibrin monomerlerine dénusumine olanak

a. Endojen (intrinsik) Pihtilagsma Sistemi tanir. Olusan fibrin monomerleri faktor Xllla etkisi ile

Bu sistem, damarlanin yaralanmasi ile ortaya daha saglam yapidaki fibrin polimerlerine gevrilir

cikan subendotel dokularin, 6zellikle kollejenin fak- (Feldmann, 1992; Barthels ve Poliwada, 1983).
tor Xil'yi adsorbe ederek faktor Xlla'ya aktive et- b. Eksojen (Ekstrinsik) Pihtilagma Sistemi

mesi ile ¢alismaya baslar. Sonra, faktor Xlla plaz- Eksojen pihtilasma sistemi, dokularda mey-
ma prekallikraynini agir molekulli kininojenin'de dana gelen hasara bagl hicrelerden agiga gikan,
(AMK) yardimi ile kallikrayn'a donGsturdr. Kallikrayn doku tromboplastininin (faktor 111) faktor VII'yi
tekrar faktor Xll'yi Xlla'ya dénustirme ve AMK'i Vlla'ya aktive etmesi ile galigir. Faktér VII'nin faktor
parcalayarak damarlari genisletme etkisi olan bra- Xa ve Xlla tarafindanda Faktor Vila'ya do-
dikinin agiga ¢ikarma ozelligine sahiptir (Karlson ve nusturdlmesine Feedbach Aktivasyon adi verilir
ark., 1994). Faktor Xlla AMK'nin varhginda faktor (Barthels ve Poliwoda, 1993). Faktor Vila, Ca2* ve

Kan pihtilagma sisteminin igleyisi sekil 1'de se-
matik olarak verilmistir. Pihtilasma, endojen (int-
rinsik) ve eksojen (ektrinsik) olarak iki sistem Uze-
rinden gelismektedir (Green, 1989; Dodds, 1989;

Endojen sistem Eksojen sistem
doku ve damar hasari hicre pargalanmasi
(kollejen: ylzey aktivatéra) (doku tromboplastini)
=
F xy F VIl J) F Vlla
l F XI
~€ AMK
F Xlla ——» FIX
F Xla_) ¢+ C32+
+ FVILC + FI

F IXa

istem (PZ)

Ca2*+ F Xa+Fl+F Va

Protrombin ————pe Trombin (F lla

Trombin zamani

Fibrinojen Fibrinmonemeri

2
Sekil 1. Kan Pihtilagma Sisteminin Sematik Gortnim. +Ca®y/ / B
+Ca

F: pihtilagma faktéris, AMK: agir molekdlli kininojen, FI: fosfolipid. ~ F XIlIl ———= F Xilla

Fibrinpolimeri
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fosfolipidlerin varhdinda faktor X'u Xa'ya do-
nustirerek endojen sistem de oldugu gibi prot-
rombinden trombin olusumuna ve dolayisi ile fibrin
olusumuna olanak tanir (Dodds, 1989; Weissbach,
1990).

Il. Pihtilagsma Sistemlerinin Kontrolu (Scre-
ening tests)

Pihtilagma sistemlerinin kontrolt insan he-
kimliginden veteriner hekimlik alanina aktariimis bir
takim izleme testleri 'Screening Tests' adi verilen;
protrombin zamani, aktive edilmis parsiyel trom-
boplastin zamani ve trombin zamani gibi, pih-
tilasma sistemlerini ayr ayn inceleyen testler ile
yapilimaktadir (Green ve ark., 1981; Killingsworth
ve ark,, 1985; Lutze ve Kutschmann, 1985 ve
1991, Pause, 1988, Hart ve Nolte, 1994; Brooks,
1994),

Bu testlerin uygulanmasi her bir pihtilagma
sistemi igin ayn reaktifler kullanilarak, ko-
agllometre adi verilen aletlerde (6rn, SCHNITGER
und GROSS) gergeklestirilebilmektedir. Uygulanan
test cinsine gore, pihtilagma sisteminde bir hata
olup olmadigi, elde edilen saniye cinsinden s(-
renin normal olup olmadigina baghdir, Normal sG-
relerini asan degerler sistemde rol oynayan bir
veya bir ¢ok pihtilagsma faktérinln aktivitesinin
dastiiguni yada fibrinojen konsantrasyonunun nor-
malden az oldugunu gosterir ki, buda pihtilagsma
bozukluguna isaret eder (Mischke ve ark. 1994b;
Hart ve Nolte, 1994; Pause, 1988; Lutze ve Kutsc-
hmann, 1991; Deniz ve ark., 1995).

a. Protrombin Zamam (Tromboplastin Za-
mani) Testi

Protrombin zamani (PZ) testi ile eksojen pih-
tilagsma sistemi, dolayisi ile plazma faktor VII, X, V
ve |l aktiviteleri ile fibrinojen konsantrasyonu kont-
rol edilir (Gentry ve Cooper, 1979; Dodds, 1989;
Feldmann, 1992; Hart ve Nolte, 1994; Brooks,
1994; Mischke, 1995b).

Kedi ve kopeklerin PZ insanlardaki ‘ile kar-
silagtinldiginda oldukca kisadir (O'Rourke ve ark.,
1982; Lutze ve Kutschmann, 1985 ve 1991; Hart
ve Nolte, 1994; Deniz, 1995, Mischke ve Nolte,
1997). Bu sistemde rol oynayan faktérlerden pih-
tilagma faktori V'in ve VII'nin aktivitesi insanlar ile
kargilastinldi@inda oldukca ylksek olmasi buna
sebeb olarak gdsteriimektedir (Lutze ve Kutsc-
hmann, 1991; Karges ve ark., 1994; Mischke ve
ark., 1994a). Insanlardaki ile karsilastinidiginda
faktor V aktivitesi kedilerde 5 ila 13 kat (Lewis,
1981; Deniz, 1995), kopeklerde ise sekiz kat
(Mischke ve Nolte, 1994) daha yUksektir. Faktor

153

VIl aktivitesi ise insanlardaki ile karsilastinidiginda,
kedilerde 1,25 kat (Mischke ve ark., 1994a) ko-
peklerde ise dort kat (Zondag ve ark., 1985) daha
yUksektir. Bu sebeble, kedi ve kopeklerde in-
sanlarda kullanilan standart test ile oigtlen PZ, yuk-
sek faktor V ve VIl aktivitesinden kaynaklanan yan-
i normal sonuglara sebeb olmakta ve bu durum
testin sensitivitesini % 50'lere dustrmektedir (Misc-
hke, 1995b; Mischke ve ark., 1996).

Insanlarda kullanilan standart PZ testi kedi ve
kopeklerde bir gok aragtirmact (Gentry ve Cooper,
1979; Lutze ve Kutschmann, 1991; Perry ve ark..
1991; Hart ve Nolte, 1994; Karges ve ark., 1994) ta-
rafindan kullaniimig, fakat testin bu hayvanlara uy-
gunlugu konusu agikhiga kavugturulmamustir,

Mischke (1995b) ve Mischke ve Nolte (1997)
kopeklerde ve Deniz (1995) ise kedilerde, plaz-
manin sulandinimasi ve teste fibrinojen katiimasi te-
meline dayanan optime edilmis bir PZ testi ge-
ligtirmiglerdir. Plazmada 1:5, 1:10 ve 1:20'ik
sulandirmalarin uygulandigi arastirmalar, plazmanin
1:20'lik sulandinimas| ve teste fibrinojen katkisinin
en uygun oldugunu gobstermisgtir. Kedi ve ko-
peklerde PZ testi % 90-100'l0k bir sensitivitelere
ulastinlarak eksojen pihtilagma sisteminin daha iyi
kontrol edilmesi saglanmistir. Bu test ile eksojen
pihtilagma sisteminde rol alan faktorlerin toplam %
11 - 100'luk aklivite dususgleri duyarli olarak ortaya
cikanimistir. Test ile elde edilen sonug, teste fib-
rinojen ilave edilmesinden dolayi, kontrol edilen
plazmadaki fibrinojen konsantrasyonuna bagimli de-
gildir, yalnizca faktor X, VII, V ve |l aktivitelerindeki
degisiklikleri ortaya ¢ikarir.

Kedilerde plazmanin sulandiriimasi temeline
dayanan bir PZ testi Hart ve Nolte (1994) tarafindan
da geligtirmeye ¢alisilmig fakat, testin sen-
sitivitesinde bir artis saptanmamstir. Fibrinojen kat-
kisinin yapiimadigl bu testlerde, 1: 3 ve 1: 4 gibi
daha diglk sulandirmalann uygulanmasi ba-
sansizlik sebebi olarak gorilmektedir.

Testin Prensibi : Insanlarin plasentasindan
veya diger dokularindan, tavsan vb. hayvanlarin
beyin. plasenta ve akciger gibi dokularindan ekt-
rasyon ile elde edilen doku tromboplastinin kal-
siyum iyonlan ile karigimindan elde edilen reaktifler,
PZ testinin uygulanmasinda kullaniimaktadir (Lutze
ve Kutschmann, 1991, Karges ve ark., 1994, Misc-
hke, 1995b; Mischke ve ark., 1996, Mischke ve
Nolte, 1997). Kullanilan bu reaktiflerin gesidine gore
PZ'lar degismektedir (Tablo 1, 2).

Test, kalsiyum tromboplastin reaktifinin ko-
agulometredeki sitrath kan plazmasina ilave edi-
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lerek, faktér VII'nin aktive edilmesi (eksojen sis-
tem) temeline dayanir (Barthels ve Poliwoda,
1993). Aktive edilmis eksojen pihtilasma sisteminin
sonunda olusan fibrin monomerleri ile birlikte
duran koagulometredeki dijital saat saniye olarak
PZ'm gosterir (Pause, 1988; Hart ve Nolte, 1994,
Deniz, 1995, Mischke, 1995b).

PZ Testlerinin Uygulanigi

Standart PZ Testi: Reaksiyon tupcUklerine ko-
nulan 100 ul sitrath plazma koagulometrede (37°C)
1 dakika sire ile inkube edilir. Ardindan 200 pl kal-
siyum tromboplastin reaktifinin (37 °C) tupe pi-
petlenmesi ile birlikte koagulometredeki dijital saat
caligtirthir. llk fibrin olugsumunu saptayacak elekt-
rotlar tupclkler icine yerlestirilir ve ilk fibrin olu-
sumu ile birlikte hareket halindeki elektrotlar durur.
Koagllometredeki dijital saat PZ'ni saniye olarak
gosterir (Pause, 1988; Lutze ve Kutschmann,
1985 ve 1991; Mischke, 1995b; Deniz, 1995, Misc-
hke ve Nolte, 1997).

Tablo 1'de kedi ve kopeklerde dedisik fir-
malarnn kalsiyum tromboplastin reaktifleri  kul-
lanilarak standart test ile olgiimas PZ'larinin nor-
mal degerleri verilmigtir.

Optime Edilmis PZ Testi : Dietil barbUtlrat
asetat buffert (DBA) ile 1: 20 oraninda su-
landinimis 100 pl sitrath plazma, 100 ul fibrinojen
gozeltisi ile (2 gram/L isotonik NaCl2'de human fib-
rinojen) birlikte 37 °C' de koagulometrede 2 dakika
inkube edilir. inkubasyondan sonra hemen 100 pl
onceden 37°C'de en az 15 dakika isiilmis kal-
siyum tromboplastin reaklif'i bu karigima ilave edi-

lerek pthtilagsma baslatilir ve ayni anda dijital saat
galistirihr. llk pihti olugumunu hareketli olan elek-
rotlarin durmasi ile, koagulometredeki dijital saat
PZ'ni saniye olarak gosterir (Mischke, 1995b;
Deniz, 1995; Mischke ve Nolte, 1997),

Tablo 2'de kedi ve kopekde optime edilmis PZ
testi ile dlglimus normal degerler verilmistir.

Plazmanin sulandinimasi ve teste fibrinojen kat-
kisi temeline dayanan optime edilmis PZ testi, stan-
dart test'de oldugu gibi, kullamlan kalsiyum trom-
boplastin reaktifinin gesidine ve uretim serisine gore
de degismektedir, Hazirlanacak bir standart PZ egrisi
yardimi ile, saniye cinsinden olan PZ %lik birime
gevrilerek, bu kriterlere olan bagimlilik bertaraf edil-
mektedir (Deniz, 1995; Mischke ve Nolte, 1997).

Standart Egrinin Hazirlanigi : En az 40 saglikl
hayvandan elde edilmis sitrat plazmalarin ayni mik-
tarlan karnistinlarak kUguk porsiyonlar halinde (200 -
500 ul) - 30 ila - 70 “C'de dondurulur. Kansim plaz-
masi| (KP) yada pool plazma adi verilen bu plaz-
mada PZ dlgumleri en az 4 degisik glnde gift olarak
yapiimaktadir. Yeterli miktardaki KP porsiyonu kul-
lanimdan kisa bir slre evvel (5 dakika) don-
durucudan gikarilarak 37°C'de su banyosunda ¢o-
zUundUrdldr. Plazmanin 1 : 20'lik sulandirmasi, kedi
(Deniz, 1995) ve kdpekde (Mischke ve Nolte, 1997)
daha uygun bir sulandirma oldugundan, KP'nin su-
landirma serisi hazirlanirken 1 : 20'lik sulandirma ile
elde edilen PZ %1000k pihtilagma aktivitesi
(PZ'nin %'lik aktivitesi) olarak alinir. Bu sekilde ha-
zirlanan KP' nin degisik sulandirmalannin (Tablo
3) PZ'lan optime edilmis PZ testinde oldugu gibi 6l-

Tablo 1. Kedi ve Képeklerde, Farkli Reaktifler ve Standart Test ile Olgiimis Protrombin Zamaninin Normal Degerleri.

Reaktif Reakiif Protrombin Zaman (s)

Cesiti igerigi Kedi Kopek

Thromborel §* Standardize Edilmig Insan Pla- 9.1-11.4 6.5-8.0
senta Thromboplastini ve Ca++

Kalzium- Standardize Edilmig Insan Pla- 9.4-13.6 -

Thromboplastin® senta Thromboplastini ve Ca++

Neoplastin Pius** Tavgan Beyin Thromboplastini 9.0-12 6.5-9.0
ve Kalsiyum

Dade Innovin™** Insan Doku Faktéri, Fosfolipid 6.5-8.3 6.5-9.5
ve Kalsiyum

Dade Tavsan Beyin Thromboplastini 9.5-13.5 7.0-9.5

Thromboplastin-1S*** ve Kalsiyum

* Behringwerke AG Marburg, ""Boehringer Mannheim GmbH; ***Baxter,
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Tablo 2. Kedi ve Képeklerde Farkli Reaktiflerin Kullaniminda, Optime Edilmis Test ile Olgllmis Protrombin Zamanlannin
ve Pihtilagma Aktivitelerinin Normal Degerleri.

Protrombin Zaman (s) Pihtilagsma Aktivitesi (%)

Reaktif Cesiti* Kedi Képek Kedi Képek
normal sinirlar ortalama + SH normal sinirlar normal sinirlar

Thromborel S 25- 49 2467 £0.74 60 - 150 75-130
Dade Innovin 23-35 33.96 £ 0.90 76 - 160 -
Dade
Thromboplastin-1S 29 -60 - 56 - 146 -
Neoplastin plus 25-40 2278 £0.33 63-134 -

* Reaktif igerikleri ve firma adlan tablo 1'de verilmigtir.

Tablo 3. Protrombin Zamanini %'lik Pihtilagma Aktivitelerine Cevirmek igin Kullanilan Standat Egrinin Hazirlanmast Igin
Uygulanan, Kangim Plazmasinin Degisik Sulandirma Faktorleri ve Pihtilagma Aktiviteleri.

Pihtilasma Aktivitesi (%) 10 25 50 75 100 125 150 200

Karigim Plazmasinin
Sulandirma Faktor( 1:200 1:80 1:40 1:26.7 1:20 1:16 1:13.3 1:10

140

|

120

l

pa

o

o
1

60

40

Protrombin zaman s

20 +

L i i | i i B— |
0 I I I I i T 1

25 50 75 100 125 150 200

Pihtilagma aktivitesi, %

Sekil 2. Tablo 3'de Verilen Kedi Karigim Plazmasinin Degisik Sulandirima Oranlannin, insan Plasenta Tromboplastini
Igeren Reaktif’i Kullanilarak, Protrombin Zamanlarinin Olgiilmesi ile Hazirlanan Standart Egri.

-
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gultr. KP'nin her bir sulandirma serisinden elde
edilen saniye cinsinden PZ'lari, uygun pihtilagsma
aktivitesine karsilik getirilerek egri hazirlanir. Sekil
2'de kediler igin hazirlanmis bir PZ standart egrisi
verilmistir. Pihtilagma bozuklugunun oldugu tahmin
edilen hastalarda optime edilmis test ile dlgilen
saniye cinsinden PZ bu egri yardimi ile %'lik pih-
tilagsma aktivitesine donasgtaralar.

b. Aktive Edilmis Parsiyel Tromboplastin
Zamani Testi

Endojen pihtilagma sistemini kontrol eden ak-
tive edilmis parsiyel tromboplastin zamani'nin
(APTZ) dlgima ile, pthtilagma faktérleri XII, X1, 1X,
VIII:C aktivitelerindeki degisikliklerin yaninda, fak-
tor X, V ve Il aktivitesi ile fibrinojen konsantrasyo-
nunudaki hatalar da ortaya gikariimaktadir (sekil
1). Diger yandan AMK ve prekallikrayn kon-
santrasyonlarindaki degisikliklerin saptanmasi da
APTZ'nin kapsama alanina girmektedir (Proctor ve
Rapert, 1961; Green ve ark., 1981, Green, 1989;
Hellstern ve ark., 1989; Barthels ve Poliwoda,
1993; Brooks, 1994).

APTZ kedi ve kopekde insanlarda kullanilan
standan test ile dlgulmektedir (Pause, 1988, Lutze
ve Kutschmann, 1985 ve 1991; Hart ve Nolte,
1994; Karges ve ark., 1994; Deniz ve ark,, 1995).
Sistemde rol oynayan pihtilasma faktérlerinden
VIIl:C'nin  aktivitesinin  insanlardaki ile kar-
silastinldiginda, kedilerde 13 kat (Mischke ve ark.,
1995) - 24 kat (Lewis, 1981) ve kopeklerde ise
sekiz kat (Mischke, 1995a) daha yuksek olmasi,
APTZ'nin bu hayvanlarda daha kisa olugunu agik-
lamaktadir. Buna ilave olarak, hem eksojen hemde
endojen sistem dahiline giren faktor V aktivitesinin
de ylUksek olmasi, insanlara gore bu hayvanlarda
prhtilasmanin endojen sistem (zerinden daha hizli
gergeklesmesinde bir faktor olarak gérulmektedir.

Testin endojen sistemdeki faktor aktivitelerinin
degisiklikleri Ozerine olan sensitivite arasg-
tirmalannda, plazmanin sulandirmasi (Hart ve

Nolte, 1994) ve sulandinimis plazmaya fibrinojen
katilmasi (Deniz ve ark., 1995) sureti ile yapilan mo-
difiye testler avantaj saglamamistir. Insanlarda ol-
dugu gibi (Hathaway ve ark., 1979; Hellstern ve
ark., 1989), kopeklerde (Mischke, 1993) ve ke-
dilerde (Karges ve ark,, 1994; Deniz ve ark., 1995)
APTZ'nin 6lgimu i¢in silikat (Kaolin, Selit) icerikli
aktivator reaktifler % 100'l0k bir sensitivite sag-
ladiklarindan dolay: tercih edilmektedirler. Testin ka-
litesi, endojen sistemdeki faktorlerin aktivitesinin
gok az bir disustnde bile, uzayarak gosterebilmesi
olarak degerlendiriimektedir (O'Brien ve ark., 1981;
Brandt ve ark., 1990).

Testin Prensibi: Testin prensibi, in vivo olarak
kollejenin yaptig: gorevi, in vitro olarak yerine ge-
tiren Kaolin, Ellag Asiti, Selit v.s. gibi ylzey ak-
tivatorlerinin (Barthels ve Poliwoda, 1993) ve soya
fasulyesi yada insan dokularindan elde edilmis fos-
folipitierin sitratli plazmaya katilimi ile Faktor Xil'yi
aktive etme temeline dayanir. Deney tlpl igindeki
plazmada faktér XllI'nin aktive edilmesi, kalsiyum
iyonlarinin da katihmi ile endojen pihtilagsma sis-
temini harekete gegirir ve fibrinojenden fibrin olu-
sumu gergeklesmis olur (Hellstern ve ark., 1989;
Lutze ve Kutschmann, 1985 ve 1991; Mischke,
1993; Deniz ve ark., 1995).

Olusan ilk fibrin monemeri ile birlikte duran ko-
agulometredeki dijital saat APTZ'yi gbsterir. Sis-
temde rol oynayan faktdrlerden birinin veya bir-
kaginin  aktivitesinin  distuk olmasi  APTZ'nin
uzamasina neden olur (Lewis, 1981; Johnstone ve
ark., 1987; Mischke, 1993, Deniz ve ark., 1995).

Testin Uygulamigi: Bir ¢ok arastirmaci ta-
rafindan (Lewis, 1981; Lutze ve Kutschmannn,
1985 ve 1991, Mischke, 1993; Hart ve Nolte, 1994;
Karges ve ark., 1994; Deniz ve ark., 1995)
APTZ'nin dlguminde standart test kullaniimistir.
Buna gore, 100 ul plazma ve 100 ul aktivator reaktif
(Kaoln, Sellit v.s. gibi ylzey aktivator iceren) 37
°C'deki koagulometrede, kullanilan reagent cesidine

Tablo 4. Kedi ve Kbpekde Degisik Reaktifler lle Olgliimis Aktive Edilmis Parsiyel Tromboplastin Zaman'larinin (APTZ)

Normal Degerleri.

APTZ (s)
Reaktif Cesiti Reaktif [gerigi Kedi Kopek
Pathromtin® * Kaolin + Insan Plasenta Lipidi 15-245 145-19
PTT-Reagenz®* Kaolin + Cephalin 11-17 10-13
APTT-FS*** Ellag Asiti + Soya Fasiilyesi Ekstrati 13-20
Dade® Actin-FS**** 13-17 .

Ellag Asiti + Soya Fasilyesi Ekstrati

* Behringwerke AG Marburg, ** Boehringer Mannheim GmbH, *** Sigma, **** Baxter.
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gore degisebilen 2 - 3 dakika inkube edilir. In-
kubasyondan sonra 100 ul CaCl2 gozeltisi (ku-
lanilan reaktif gesidine gére degisebilen 20 yada
25 mmol/L ve 37 °C'de isitilmig) bu kangima ilave
edilerek endojen pihtilasma sistemi galigtirilir. Ik
fibrin olugumu ile birlikte duran koagulometredeki
dijital saat APTZ'yi saniye olarak gosterir.

Kedi ve kopekte bildirilen APTZ'nin normal de-
gerleri tablo 4'de verilmigtir.

c. Trombin Zamani Testi

Sekil 1'de gosterildigi gibi, trombin zamani'nin
(TZ) olgtlmesi ile fibrinojen’in fibrin monomerlerine
dontsimi  kontrol edilmektedir (Green, 1989;
Dodds, 1989; Feldmann, 1992; Barthels ve Po-
liwoda, 1993; Brooks, 1994), Plazma fibrinojen
konsantrasyonun dusikliginde (Dodds, 1989;
Mischke, 1995a), fibrin ve fibrinojen pargcalanma
Grtnlerinin arttiginda (Weiss ve ark., 1980; Hiller
ve Kraft, 1985; Mischke, 1995a), disfibrinojenemi
durumlarinda (Mischke, 1995a) ve makroglobiilin
gibi paraproteinlerin (monoklonal gammopatiler)
arttigr durumlarda (Feldmann, 1992), TZ patolojik
olarak uzar. Bu durum, fibrinojenin fibrine do-
nusumunun aksadigini, dolayisi ile bir pihtilasma
bozuklugunun oldugunu gosterir.

Testin Prensibi: Trombin igeren reaktifin ko-
agulometrede bulunan tlp igindeki plazmaya ka-
tilarak fibrinojenin fibrine dontsimu uyariimakta ve
fibrin olugsum suresi saptanmaktadir (Hart ve Nolte,
1994; Deniz, 1995; Mischke, 1995a).

LiteratGrde bildirilen TZ, kullanilan reaktif tu-
rine ve metoda bagh olarak, kedide ve kopekde
farklilik gostermektedir. Tablo 5'de kediler igin ve-
rilen normal TZ'lari listelenmistir.

TZ élgim testi bir ¢gok nedenden dolay! stan-
dartize edilememistir. TZ test edilecek plazmadaki
trombin konsantrasyonu ve aktivitesi ve ayni za-
manda iyon kuvveti etkisi altinda bulunmaktadir.
Ayni zamanda, kullanilan reaktif ¢esiti ve Uretim se-
risine gore de, farkll trombin zamani sonuglar gik-
maktadir (Mischke, 1995a). Bu, tablo 5'de kediler
igin verilen TZ'nin normal degerlerindeki genis fark-
liliktan da anlagiimaktadir,

Testin Uygulanigi: 100 pl sitrat plazma ve 100
ul DBA buffer's bir dakika 37 “C'de koagulometrede
inkube edildikten sonra, 100 ul trombin reaktifi (3
.U/ml trombin) bu kangima ilave edilerek fib-
rinojenin fibrin'e donugimi baslatilir. ik fibrin olu-
sumu ile birlikte duran koagulometredeki dijital sa-
atten sure saniye olarak okunur (Hart ve Nolte,
1994; Deniz, 1995; Mischke, 1995a).

Bu metot ile ve Test-Thrombin (Behring, Mar-
burg) reaktifi kullanarak olgulen TZ'nin kedideki
normal degeri 17.5 - 22.5 s, kopekteki normal de-
geri 14 - 20 s olarak bilinmektedir,

Screening Testlerinin Klinik Onemi

Spontan veya basit travmalarda, kastrasyon ve
kuyruk kesimi gibi operasyonlar esnasinda rast-
lanan asir ve durdurulamayan kanamalarda, go-
gunlukla dogustan var olan bir gen defektine bagl

Tablo 5. Kediler igin Degisik Kaynaklardan Elde Edilmis Trombin Zamani Degerleri

Kaynak n xts Normal Degerleri
(s) (s)
Allen ve ark, (1985) 5 10937
Hart ve Nolte (1994) 30 16.3 1.1 14.1-18.5
Hiller ve Kraft (1985) 10.0- 13.0
Johnstone ve ark. (1987) 3 6.7
Karges ve ark. (1994 ) - 16.8 15.7 - 18.2
Killingsworth ve ark. (1985) 20 14.3 1.03 -
26 17813 -
Lewis (1981) 13 18.35.7 -
Lutze ve Kutschmann (1991) 10 21.56 3.18 B 2
O'Rourke ve ark. (1982) 21 10.7 - 18.9
Perry ve ark. (1991) - 9.9-30.9
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DENIZ

bir pihtilagsma faktoru yetersizligi (Hemofili A, He-
mofili B, faktor XIlI, faktér, X ve faktér VIl ye-
tersizligi gibi) s6z konusudur. Bu durumlarda uy-
gulanan bu testler patolojik olarak uzayarak, hangi
sistemde faktor yetersizligi  oldugunu gosterir
(Lewis, 1981, Johnstone ve ark., 1987, Fogh ve
Fogh, 1988; Brooks ve Dodds, 1989; Mischke,
1993; Deniz ve ark., 1995; Gookin ve ark., 1997).

Diger yandan bir ¢ok infeksiy6z, travmatik, tu-
moéral ve septisemik hastaliklarda ortaya ¢ikan,
pihtilagsma dengesinin bozuldugu, dissemine int-
ravasal pihtilagsmalarda da, bu testler patolojik ola-
rak uzayarak pihtilasma bozuklugunu gbsterir
(Weiss ve ark., 1980; Hiller ve Kraft, 1985; Pause,
1988; Slappendel, 1988; Mischke ve ark., 1994b).

Kumarin gibi fare zehirleri, karacigerde prot-
rombin kompleksi sentezi (faktor X, 1X, VIl ve Il
icin gerekli K vitamini antogonistleri olduklarindan,
bu maddeler ile zehirlenmeler Protrombin komp-
leksi yetersizliginden kaynaklanan hemorajilere
sebeb olur (Dodds, 1989; Perry ve ark., 1991; He-
ider ve Hart, 1993; Mischke, 1995b). Kumarin ze-
hirlenmelerinde olusan bu faktdrlerin yetersizlikleri
PZ ve APTZ'nin patolojik olarak asin uzamasina
neden olur.

Sonu¢ olarak bu derlemede, kedi ve ko-
peklerde degisik nedenlerden kaynaklanan pih-
tilasma bozukluklarinin ortaya g¢ikariimasinda kul-
lanilan testler ele alinmig ve PZ testi igin
plazmanin 1:20 oraninda sulandirimasi ve teste
fibrinojen katlmasinin daha avantajli oldugu,
APTZ'nin ise insanlarda kullanildigi gibi standart
test ile dlgtlebilirligi vurgulanmustir. TZ testi icin ise
labratuvarlarin bu hayvanlar igin kendi belirledikleri
normal degerleri kullanmalari onerilmigtir. Testlerin
piyasadaki reaktif ¢esitlerine uygun olarak verilen
normal degerleri, pratik anlamda faydali olabilir.

Kaynaklar

Allen, D.G., Johnstone, |.B., Crane, S. (1985). Effects of
aspirin and propranolol alone in combination on he-
mostatic  determinants in  the healthy cats.
Am.J.Vet.Res., 46, 660-663.

Barthels, M., und Poliwoda, H. (1993). 'Ge-
rinnungsanalysen: Interpretation, Schnellorientierung,
Therapiekontrollen’. 4. Auflage, Georg Thieme Verlag,
Stuttgart.

Brandt, J.T., Arkin, CH.F., Boclll, E.G., Rock, W.A., Trip-
lett, D.A. {1990). Evaluation of aPTT reagent sensitivity
to factor IX and IX assay performance. Arc. Pathol. Lab.
Med., 114, 135-141,

Brooks, M. (1994). Coagulation Disgrders, In '‘Saunders
Manuel of Small Animal Practica'. Ed. Birchard, J., Sher-

ding, R.G., W.B. Saunders Company, Philadelphia.

Brooks. J. Dodds. W.J. (1989). Faktor IX deficiency (he-
mophilie B) in two male domestic short-hair cats.
J.Am.Anim.Hosp.Assoc., 25, 153-155.

Deniz. A. (1995). Einzelfaktorempfindlichkeit der Throm-
boplastinzeit und aktivierten partiellen Thromboplastinzeit
bei der Katze. Tierartzliche Hochschule Hannover, Dis-
sertation, Germany.

Deniz. A., Mischke, R., Nolte, |. (1995). Eignung der ak-
tivierten partiellen Thromboplastinzeit (aPTT) als Scre-
eninglest fir  gering- bis  mittelgradige  Ge-
rinnungsfaktorverminderung bei der Katze. Deut.
Tierartzl. Woschr,, 102, 206-208,

Dodds, W. J. (1989). Hemostasis. In ‘Clinical Bi-
ochemiestry of Domestic Animals'. Ed. Kaneko, J. J., 4.
Edition, Academic press, San Diego.

Feldmann, B.F. (1992). Diagnostic approaches to co-
agulation and fibrinolytic disorders. Semin. Vet. Med.
Surg. (Small Animal), 7, 315-322.

Fogh; M.J., Fogh, I.T. (1988). Inherited coagulation di-
sorders, Vet. Clin. North. Am. Small Anim. Pract., 18,
231-243.

Gentry, P.A., Cooper, M.L. (1979). Reagent dependent
variability of plasma clotting times in the cat. Feline
Pract.. 9, 33-37.

Gookin, J.L., Brooks, M.B., Catalfamo, J.L., Bunch, SE.,
Munana, K.R. (1997). Factor X deficiency in a cat
J.AVMA, 211,5, 576-579.

Green, R. (1989). Hemostatic Disorders: Coagulopathies
and Thrombotic Disorders. In ‘Textbook of Veterinary In-
ternal Medicine. Deseases of the Dogs and Cats.' Ed. Et-
tinger, S. J., W.B. Saunders Company, Philadelphia.

Green, C.E., Tsang, AK., Prestwood, A.K., Meriwether,
E.A. (1981). Coagulation studies of plasma from healthy
domesticated animals and persons. Am. J. Vet. Res,, 43,
1472-1477.

Heider, H.-J., Hart, 8. (1993). Vorwiegend okulaere Ma-
nifestation dicumarolvergiftungsbedingter Blutungen bei
einem Hund. Ein Fallbericht. Mh.Vet. -Med., 48, 339-348,

Hart, 3., und Nolte, |. (1994). Hemostatic disorders in fe-
line immunodeficiency virus- seropositive cats. J. Vet. In-
tern. Med., 5, 355-362.

Hathaway, W. E., Assmus, SH.L., Montgomery, R.R., Du-
bansky, A.ST. (1979). Activated partial thromboplastin
time and minor coagulopathies. Am. J.Clin.Pathol., 71,
22-25.

Hellstern, P., Oberfrank, K., Kéhler, M., Heinkel, K., Wen-
zel, E. (1989). Die aktivierte partielle Thromboplastinzeit
(APTT) als Screeingtest fir leichte Gerinnungsfakto-
renmaengel-Untersuchung zur Sensitivitaet von vers-
chiedenen Reagenzien. Lab. Med., 13, 83-86.

Hiller, D., und Kraft, W. (1985). Fibrin- und Fib-
rinspaltprodukte (FSP) bei Feliner Infektibser Pan-



