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OZET

Son yillarda arastirmacilarin yogun ilgi gosterdikleri bir miihendislik alan1 olan goriintii
isleme uygulamalar1 lizerine birgok ¢alisma yapilmaktadir. Bu ¢calismalar arasinda da tip ve
miihendislik alaninda yapilan biyomedikal uygulamalar giiniimiiz kosullarinda biiyiik 6neme
sahiptir. Bu tiir uygulamalardan biride hekimlere hastaligin tan1 asamasinda destek saglamak

amaciyla gelistirilen goriintii isleme uygulamalaridir.

Bilindigi gibi kan pihtilasmasint 6l¢gen Protrombin Zamam (PTZ), Active Parsiyel
Tromboplastin Zamani (aPTZ), Protrombin Zamani - Uluslararas1i Normalize edilmis oran
(PTZ-INR) gibi bir¢ok rutin testler mevcuttur. Bu testler basta karaciger yetmezligi kalp-
damar hastali§1 ve her tiirlii cerrahi operasyon dncesinde hatta bazi durumlarda operasyon
sirasinda da pihtilagsma bozuklugu olup olmadigmi tespit etmek amaciyla yaygm olarak
kullanilmaktadir. Bu tez’e konu olan “Kan pihtilagsmasinin goriintii islemeyle
haritalandirilmas1” ¢alismasi, yaygin olarak kullanilan rutin testlere gore daha avantajli bir
alternatif yontem bulmak amaciyla tasarlanmistir. Bu ¢alismada oncelikle kisi sayisini
belirlemek amactyla kullanilan biyoistatistik bir analiz yontemi olan “power analiz” yardim1
ile rutin pihtilagma testlerine goére calismamizin genel dogruluk oraninin %90 olacagi 6n
goriilerek ve %5’lik birinci tip hata diizeyinde yapilan ¢alisma ile 6rnek alinacak kisi sayis1
18 olarak belirlenmistir. Ayrica kadinlar ve erkekler arasinda hormonal farkliliklar g6z
oniinde alimarak dokuz erkek ve dokuz kadindan olmak iizere toplam 18 kisiden 6rnek
alinmistir. Ornek alinacak her bir kisinin parmak ucundan lanset yardimiyla yaklasik 5uL
kan lam iizerine alinmistir. Bilgisayar baglantili bir mikroskop yardimiyla pihtilasma
stirecini izleyen 11dk. boyunca her 15 saniyede bir goriintii alinarak toplamda pihtilagsma
asamalarint iceren 45 goriintii elde edilmistir. Bu goriintiiler, MATLAB programinda
tasarlanan goriintii isleme algoritmasi ile gorsel hale getirilerek her kisi i¢in grafik
olusturulmustur. Sonugta elde edilen verilerle uyguladigimiz basit ve kullanigli yontemin
geleneksel yontemlere gore maliyet, zaman, hastadan alinan 6rnek bakimindan tasarruf

saglayan kaliteli ve kullanimi kolay bir alternatif olacagini ortaya ¢ikarilmistir.
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SUMMARY

MAPPING OF BLOOD COAGULATION VIA IMAGE PROCESSING METHOD

In recent years, numerous studies have been accomplished upon image processing
applications which are an attractive engineering area for researchers. Biomedical
applications including both medicine and engineering are important in contemporary
conditions. Such applications based on image process algorithms are developed to aid

doctors for diagnostic of some diseases.

Several conventional tests are available about measuring blood coagulation such as PTZ,
aPTZ, PTZ-INR. These tests are daily performed before every surgical operation even during
some critical operations. In this study, “power analysis” method is used to determine the
number of subjects. Accuracy of the study is supposed as %90 in according to conventional
tests. The number of subjects resulted from a study regarding type' %5 error level, is
determined as 18. Hormonal differences between men and women are considered, so
samples are taken from 18 subjects including 9 men and 9 women. Aproximately Sult of
blood is dropped onto a lamina from fingertip of every subject via lancet. Then, photographs
are taken by a microscope connected to a computer in every 15 seconds, in such a way that
45 photographs are obtained till end of coagulation. These photographs are processed in an
image processing algorithm in Matlab software. Hence, a graphical representation is
produced for every subject. Results obtained from the proposed method prove that it can be

a useful alternative to conventional methods.
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1. GIRIS

Kan, kaynagi canli organizmalar olan viicut sagligimiz agisindan 6nemli hayat verici,
oksijen ve besin tastyarak organlar1 besleyen, viicuttaki damarlarin iginde dolasan canlinin

tiim yagsamsal fonksiyonlarmi idame eden kirmizi renkli bir stvidir [1].

Kan pihtilagsmas1 ise insan sagligi ag¢isindan bir o kadar 6nemli bir mekanizmadir.
Herhangi bir nedenle (yaralanma, ¢izik, kesilme ya da kendiliginden) baslayan bir kanamada
kan damarlarindan kanin akmasini 6nlemek amaciyla gelisen stlireglerin tiimiine "Pihtilagma"

denir [2].

1.1. Kan Pihtilasmasi ve Testlerinin Onemi

Gilintimiizde kan pihtilagsmasin1 6lgen Protrombin Zamani (PTZ), Active Parsiyel
Tromboplastin Zamani (aPTZ), Protrombin Zamani-Uluslararas1 Normalize edilmis oran
(PTZ-INR) gibi bir¢ok rutin testler mevcuttur [3]. Bu testler cerrahi operasyonlarda hasta
saglig1 acisindan biiyilk 6neme sahiptir. Ancak 6zellikle agik kalp ameliyat1 ve karaciger
nakli gibi ameliyatlarda daha biiyiik 6neme sahiptir. Ciinkii agik kalp ameliyatinda insan
kalbi viicut disma ¢ikarilarak viicudu kalp-akciger makinasina baglanmaktadir. Bu
baglantilar biyouyumlu damarlar vasitasiyla gerceklestirilmesine ragmen insan beynine
kanin viicut disina ¢iktigma dair sinyaller gonderilir. Bu esnada kan biyouyumlu damarlarin
ceperinde pihtilasma egilimi gosterir. Bu pihtilagsmalar1 tolere edebilmek amaciyla kisinin
ameliyat siiresince kaninin pihtilagmasini kontrol altinda tutabilecek ilag dozunu belirlemek
icin bazi pihtilasma testlerinin yapilmasi gerekmektedir. Ayrica karaciger nakillerindeki
onemi de K vitamini kullanarak pihtilagmay1 6nemli derecede harekete gegiren proteinler
karaciger tarafindan salgilandigindan dolay1 pihtilagsmay1 kontrol altinda tutmak bu ameliyat

esnasinda ¢ok kritiktir.

Pihtilasma olustuktan sonra olusan piht1 kiigiikse piht1 bag dokusuna doniiserek viicut
biitiinligli saglanir. Eger olusan yirtik biiylik ise viicut biitiinliigii saglanmasi i¢in olusan
pthtinin eritilmesi gerekir. Boyle bir durumda kan damarlar1 igerisinde istenmeyen
pihtilasmalar olabilmektedir. Bu pihtiya trombos denmektedir. Piht1 olugtuktan sonra kanin

stirekli akimi, pihtiy1r bagh oldugu yerden koparirsa, dolasimda serbest¢e hareket eden



pihtiya da emboli denir. Emboli viicut igerisinde yagamsal fonksiyonlar1 ydoneten bolgelere
denk geldiginde kalp krizi ve felg gibi kisinin yagam kalitesini diigiirecek boyutlara gelebilir

hatta can kaybina kadar gdtiirebilecek sonuclar meydana gelebilmektedir.

Bu sebeplerden dolay1 6zellikle agik kalp ameliyatlari, organ nakilleri ve tiim cerrahi
operasyonlarda kanin pihtilasip pihtilasmama dengesi kontrol altinda tutulmas1 ameliyatlarin

basarili gegmesi ve hasta saglig1 agisindan ¢ok 6nemlidir.

1.2. Cahismanin Amaci

Son yillarda hizli bir sekilde ilgi géren ve arastirmalarin hiz kazandig1 biyomedikal alani,
her gegen giin gerek kullanilan cihazlar agisindan gerekse bu cihazlardan elde edilen dijital
goriintiilerin iglenmesiyle sinirlarini genisletmekte ve bir¢cok yeni ¢alisma alanina da ilham
kaynagi olmaktadir. Biyomedikal alaninda her ne kadar cihazlar 6n planda olsa da bu
cihazlardan elde edilen resimlerin nasil isledigi, nasil yapilandirildigi ayrica birbiriyle tutarh
hale nasil getirildigi ve nasil sonuglandigi gerek miihendislerin gerekse tibbin bir¢ok
dalindan doktorlarin ortaklasa c¢aligmalar1 sonucu bilim diinyasina katkida bulunmus ve

bulunacaktir.

Burada miihendisler goriintii (tomografi, kan, kemik gibi) ve viicut sinyallerini (EKG,
EEG, EMG, gibi) bilgi elde edilebilecek verilerin icerisinden olusabilecek kritik 6zellikleri
elde ederek hekimlere tan1 ve destek olarak sunmaktadir. Hekimlerde bu bilgilerin 1s1gimda

uygulayacaklar1 tedavi yontemlerini sekillendirmektedirler.

Bizim gerceklestirecegimiz c¢alismada kan pihtilasma verilerine ihtiyag duyuldugu
durumlarda hekimlerin tan1 destek olarak kullandiklar1 rutin koagiilasyon testlerine alternatif
olabilecek bir ¢alisma sunmak amaclanmistir. Bu ¢alismada dokuz kadin ve dokuz erkek
toplam 18 kisiden yaklasik SuL kan Ornegi alinarak bilgisayar baglantili bir mikroskop
yardimiyla 15 saniye sabit araliklarla goriintiiler alinmis kan pihtilagsma siirecini ve
asamalarint minimum hatayla inceleyerek gorsel bir grafik ve ona bagl sayisal degerler

sunulmustur.



1.3. Literatiir Arastirmasi

1992 yilinda Gasull ve arkadaslar1 pihtilagma zamanimi birkag paralel 6rnekten dogru
tahmin edebilmek i¢in goriintii isleme kullanan bir bilgisayar gérme sistemi tasarlamislardir.
Ancak goriintii ¢ozlinlirliigi diisiik olmasi nedeniyle goriintii islemeden gereken verim

almamamistir [4].

2012 yilinda Wei ve arkadaglar1 sefaf bir tiip i¢indeki kan numunesinden gecen 1s181n
algilanmast lizerine pihtilagma siirecini bir egri ile modellemistir. [s1g1m dagilmasini gésteren

bu egrinin %50 seviyesini pihtilasma zamani olarak tanimlamistir [5].

2013 yilinda Yang ve arkadaslar1 Protrombin zamanmi (PT) 6lgmek i¢in tam kan
kullanarak nokta bakim ¢alisan taginabilir bir cihaz tasarlamiglardir [6]. Bu cihazda bir optik
sensor, elektriksel islemler ve kontrol devresi kullanilarak tam kanin pihtilagma stirecindeki
optik degisiklikleri gozlemistir. Ayni islemi yapan optik olmayan nokta bakim testleri
pahalidir, diger taraftan uygun fiyath tezgah iistii (tasmabilir) pihtilasma 6l¢en cihazlar ise
sadece plazma kullanarak sinirli bilgi sunabilirler. Plazma ise, santrifiij cihaziyla ¢okertme
yapilarak elde edilebilir. Tasarlanan cihazda gercek zamanli 151k iletim sinyallerinden

kaydedilen pihtilagsma egrisinin birinci tiirevinin egimi PT zamani olarak belirlenmistir.

2013 yilinda, Efremov ve arkadaslar1 kristal kullanarak kan pihtilasmasin1t modelleme
calismas1 yapmuslardir [7]. Laboratuvar sartlarinda kristal yiizeyleriyle pihtilasan kan
arasindaki etkilesimlerin matematiksel modelini ¢ikararak tromboz olusumunun

modellenmesine katki saglamiglardir.

2014 yilinda Dallet ve arkadaslar1 android uyumlu tasmabilir cihazlarda kan
goriintiilerinin analizinden sitma teshisi yapmaya doniik bir yazilim gelistirmislerdir [8]. Bu
yazilim ile normal kirmiz1 ve beyaz kan hiicrelerini ve kirmizi kan hiicrelerinde enfeksiyon

olusturan parazit teshis ve tanima amaglanmistir.

1991 yilinda Muramatsu ve arkadaslar1 coklu kanal kristal dedektorii ile Kuvartz
Kimyasal Analizor gelistirerek plazma ve biitiin kan pihtilasmasmi ve pihtilagma

faktorlerinden FVIII ve FIX 'u tespit etmislerdir [9].

Cheng ve arkadaslar1 kandaki viskozite degisimlerini kullanarak antikoagiile edilmis

plazma Orneklerinde PT siiresini dlgmiisler, Chang ve arkadaslari ise viskozitedeki



degisikligi olgerek kan koagiilasyonun izlenebilirligi ile ilgili calisma yapmiglardir. aPTT,
CT (clotting time), PPP (platelet poor plasma), tam kan ve heparin konsantrasyonu bu
sistemle degerlendirilmis ve sonuglar optik koagiilemetre ile karsilastirarak aralarinda

dogrusal bir iligski oldugunu gostermislerdir [10,11].

2004 yilinda Bandey ve arkadaslari eritrosit sedimantasyon hizi 6lgmek igin hiicre
separasyonu olmadan plazma viskozitesini belirlemek ve tiim siire¢ boyunca kan
pihtilagsmasini izlemek i¢in basit ve hizli teknikler kullanmislardir. Buna ek olarak, daha
once bir yiizey yiikli rezonatorler karakterize etmek icin gelistirilen matematik model,
sedimantasyon ve pihtilasma deneyleri sirasinda kan tabakalarmin Newtonian olmayan ve

viskoelastik malzeme 6zelliklerini elde etmek i¢in kullanilmistir [12].

2012 yilinda Shah ve Spillet diisiik molekiil agirlikli heparin (LMWH) c¢esitli tedaviler
vasitasiyla franksiyonlanmamis heparinden (UF) tiiretilmistir [ 13]. Bu ¢aligmanin asil amaci
kan pihtilagma iizerinde pihtilasmamanin etkilerini arastirmaktir. Bu ¢alismanin diger bir
amaci da bu maddenin tek basina ya da kanmn pihtilasma zamanin iizerinde etkilerini
degerlendirmektir. Kan pihtilasmasinin bu reaktiflerini etkilerini analiz etmek ic¢in
hazirlanan maddeler H,O,, LMWH ve kanda bunlarin birlesimidir. Sonug olarak H>O;  nun
etkilerinin 6nemsiz oldugu yerde LMWH ‘mn pihtilasma zamanin uzatmis oldugu

goriilmektedir.



2. KANIN YAPISI VE FiZYOLOJiSi

Kan, kaynag1 canli organizmalar olan benzersiz hayat verici bir maddedir. Kan damarlar1
icinde dolasan kirmizi renkli siispansiyon halindeki siviya kan denilmektedir [14]. Kan,
damarlar igerisinde kapali bir sistemde bulunmaktadir. Bir kiside ortala kg bagina 70ml ya
da kisi viicut agirliginin %7-9’unu kapsamaktadir. Yapisi itibariyle plazma ve sekilli

elemanlar olmak tizere iki kistmdan olusmaktadir.

2.1. Plazma

Plazma suda ¢6ziinmiis durumda olan pek ¢ok organik ve inorganik maddelerin birlesimi
sonucu olugmustur [14,15]. Plazmanin %90°n1 su olup geriye kalan %10’luk kisim iyonlar,
metabolitler, hormonlar ve c¢esitli proteinlerden olusur. Plazma icerisinde yer alan
proteinlerin ¢ogunlugu plazmada ¢6ziinmiis halde bulunan maddelerden olugmaktadir.
Fibrinojen pihtilasmada rol alir. Serum, pihtilasma sonrasinda kanin dibine ¢dken sivi
kismidir. Fibrinojen ve pihtilasmada rol alan diger proteinlerin ve faktorlerin ayrilmasiyla

kalan kisimdir.

Protein icerisindeki besleyici maddeler, metabolik artiklar ve hormonlar gibi organik
¢cOziinmiis maddelere ek olarak plazma pek cok cesit mineral ve elektrolit igerir. Bu iyonlar

proteinlerden daha az agirlikta olmalarina karsin molar yogunlugu daha yiiksektir.

2.2. Sekilli Elemanlar

Antikoagiilanlarla iliskilendirilmis kan, tiipe konularak santrifiij cihazi yani belirli bir
eksen etrafinda dondiiriilecek olursa kanin sekilli eleman kismi iki boliime ayrilir [14,15].
Eritrositlerden ibaret kirmizi bolim, 16kosit ve trombositlerden ibaret beyaz boliim. Bu
nedenle eritrositlere kirmizi kiire, 16kositlere de beyaz kiire denilmektedir. Dolayisiyla

pthtilagsmadaki en biiyiik paya sahip trombostlerde beyaz kiire i¢inde yer alir.



2.2.1. Alyuvarlar (Eritrositler)

Eritrosit olarak da bilinen alyuvarlarin asil islevi akcigerlerden viicut dokularina oksijeni
ileten hemoglobini tagimaktir. Hemoglobin, dolasimda kalabilmek i¢in eritrosit iginde

olmalidir. Alyuvarlarin, hemoglobin tagimanimn yaninda farkli gérevleri de vardir [14,15].

Alyuvarlar bikonkav disk seklinde bir yapiya sahip olup, diskin ortalama ¢ap1 yaklasik
7,8 mikrometre ve kalinliklar1 da en yogun oldugu noktada 2,5 mikrometre, merkezde ise
yaklagik 1 mikrometre civarindadir. Alyuvar ortalama hacmi ise 90-95 mikrometrekiiptiir.
Alyuvarlarin sekli, kapillerden gecerken belirgin degisiklikler olabilir. Ciinkii kapilleri
stizge¢ olarak diislindiiglimiizde boyutu da alyuvarlardan kiiclik oldugundan dolay1 gecis
esnasinda alyuvarlarin bozulmasina sebebiyet verir. Normalde bir milimetrekiipteki alyuvar
sayis1 erkekte 5.200.000 iken £300.000 toleransa sahiptir ve kadinda 4.700.000 iken yine
erkeklerde oldugu gibi £300.000 toleransa sahiptir. Yiiksek yerlerde yasayan insanlarda
alyuvar sayilar1 daha yiiksektir. Her bir hiicredeki hemoglobin miktar1 normal oldugunda,
tim kandaki hemoglobin miktar1 erkeklerde ortalama 15gr/dl, bayanlarda ortalama

14gr/dl’dir.

2.2.2. Akyuvarlar (Lokositler)

Viicudumuz, degisik mikro organizmalar ve yabanci maddelere karsi korumak ig¢in
savasan Ozel bir sisteme sahiptir [14,15]. Bu sistem kandaki akyuvarlar ve akyuvarlarin
olusturdugu doku hiicrelerinden meydana gelmistir. Bu hiicreler bir biitlin igerisinde
calisarak iki yontemle hastaliklar1 onler:

(1) Yayilimci bakteri veya virlisleri fagositoz ile harap ederek

(2) Antikorlar ve duyarli lenfositler olusturarak.

Kisacas1 16kositler viicudun savunma mekanizmasmin hareketli birimleridir. Kemik
iliginde ve lenf dokusunda olusturmaktadir. Akyuvarlarin sagladig: asil 6nem 6zellikle ciddi
enfeksiyon ve inflamasyon bolgelerine tasinmalaridir, boylece enfeksiyon etkenlerine karsi
hizli ve gii¢lii bir savunma saglarlar. Kanda normalde alt1 ¢esit akyuvar bulunur. Bunula
birlikte ¢cok sayida trombosit bulunur, bunlar kemik iliginde bulunan ve akyuvarlara
benzeyen bir bagka hiicre tipi olan megakaryositlerin pargalaridir. Akyuvar ¢esitlerinden
hem bazofiller, hem de mast hiicreleri, kanin pihtilasmasini 6nleyen heparin’i kana serbest

halde verilmesini saglar.



2.2.3. Trombositler

Trombositler yuvarlak ya da oval, 1-4 mikrometre ¢apinda kiigiik diskler halinde
olusmustur. Kemik iliginde yer alan megakaryosit isimli maddeden meydana gelmistir
[3,15]. Megakaryositler kemik iliginde hematopoietik serinin ¢ok biiyiik hiicrelerindedir.
Kemik iliginde ya da kana gectikten sonra Ozellikle kapillerden ge¢meye calisirken
parcalanarak trombositleri olusturur. Trombositler kanda normal sartlarda saglikl kisilerde

milimetrekiipte 150.000-300.000 civarindadir.

Herhangi bir ¢ekirdegi olmamasma ve ¢ogalma 6zelligine sahip olmamasina ragmen
kanin i¢inde bir¢cok fonksiyonel performans gostermektedir. Stoplazmalarinda ¢esitli aktif

faktorler vardir. Bunlar;

(1) Trombositlerin kasilmasmi saglayan aktin ve miyozin molekiilleri ile diger bir
kasilabilir protein olan trombostenin

(2) Cesitli enzimleri sentezleyebilen sentezler

(3) Mitokondri, ATP ve ADP olusturabilen enzim sistemleri

(4) Pek c¢ok damarsal ve local doku reaksiyonlarmi saglayan lokal hormonlar1
sentezleyen enzim sistemleri

(5) Kan pihtilagsma sathasiyla iliskili olan 6nemli bir protein olan fibrin stabilize edici
faktor

(6) Hasarli damar duvarmi tamir i¢in gerekli hiicresel biliyiimeyi saglayici biiylime

faktori

Trombositler hiicre yapist1 i¢cin Onemlidir. Yiizeyleri kaplayan protein Ortiisii
trombositlerin endotel yapilara yapismasina engel olurken, damar dokusunda derinlerde
meydana gelen zedelenme ve hasarlarin, 6zellikle zedelenen endotel yapilarda kollejen

liflerin yapigmasini saglar.

Trombositler 6zellikle hemostaz ve pihtilagma sistemi acisindan ¢ok aktif bir yapidadir.
Dolasimda yar1 6mrii 8-10 giindiir. Bu siire sonunda yasam siireleri sona erer ve dolasimdan
baslica doku makrofajlari tarafindan uzaklastirilir. Trombositlerin yarisindan fazlasi kanin

dalaktaki ag yapisina takilarak makrofajlar vasitasiyla uzaklastirilir.



2.3. Kan Sivistmin Ozellikleri

» Kan sudan daha kalin, daha yapiskan ve daha koyudur.
» Sudan daha yavas akar. Viskozitesi diistiktiir.

Kanin PH’1 7,35-7,45 hafif alkalidir

Isis1 yaklagik 38 C dir

Viicut agirliginin yaklasik %8’ini olusturur.

Erkeklerde 5-6 litre iken kadinlarda 4-5 litre mevcuttur [6].

Y V V V

2.4. Kanin Temel Gorevleri:
» Tasima : Oksijenin akcigerlerden viicut dokularina, viicut dokularinda olusan
karbondioksit ve metabolik artiklarm karaciger, akciger, bobrek ve ter bezleri gibi
atilim organlarma taginmasini saglar. Ayrica besinlerin, hormonlarin, enzimlerin ve

diger pek ¢ok maddenin viicut bdliimleri arasinda tasmmasini saglar [16,17].

» Diizenleme : Pihtilasmanin gergeklesmesi, viicut isisinin dengelenmesi, asit-baz
oraninin dengelenmesi, viicut sivilarindaki su ve elektrolit oraninin ayarlanmasini

saglar.

» Koruma : Yabanci mikroorganizmalara ve yabanci cisimlere karsi viicudun

savunmasini gergeklestirir.

2.5. Hemostaz ve Kan Pihtilasmasi

2.5.1. Hemostaz Mekanizmasi

Hemostaz, kan kaybmin 6nlenmesi anlamina gelir. Bir damar zedelendiginde ya da

yirtildigimda ¢esitli mekanizmalarla hemostaz saglanir [15,16]. Bu mekanizmalar;

(1) Damar spazmi

(2) Trombosit tika¢ olusumu

(3) Koagiilasyon sonucu kan pihtisi olusumu

(4) Fibroz dokunun piht1 i¢ine dogru biiyiimesiyle damardaki deligin kalict olarak

kapatilmasidir.



2.5.1.1. Damar Spazmi

Kan damar1 kesildikten veya yirtildiktan hemen sonra, travmanin damar tizerine etkisiyle
damar duvari kasilir. Boylece hasarlanan damardan kan kaybinin derhal azalmasina sebep

olur [15,16]. Kasilma:

(1) Lokal miyojenik spazm,
(2) Hasarlanan dokular ile trombositlerden kaynaklanan lokal hiimoral faktorler ve

(3) Sinirsel refleksler,
gibi agamalarin sonucunda gelisir.

Sinirsel refleksler, hasarlanan damar ve ¢evre dokulardan kaynaklanan agr1 ve diger
duysal uyarilarla baslatilir. Vazokonstriksiyonun (Kan damarlarinin kasilmasina sebep olan,
kan damarlarinin duvarlarindaki diiz kasin kasilmasin saglayan madde, damar biiziilmesi
olarak ta ifade edilebilir) biiyiik cogunlugu damar duvarma dogrudan hasarla baglayan local
miyojenik kasilmalar sonucu gergeklesir. Daha kii¢iik damarlarda vazokonstriksiyonun
biliylik kismindan, kan damarindaki diiz kaslarm kasilmasini saglayan ve kanamanin
durdurulmasma yardimcit olan bir madde olan tromboksan A>’yi harekete geciren

trombositler sorumludur.

Damarda olusan hasar ne kadar fazla ise olusacak damar spazmi o kadar fazla olur.
Bolgesel damar spazmi dakikalar hatta saatlerce siirebilir ve bu siire zarfinda trombosit tikag

olusumu ve kan pihtilagmas1 gergeklesir.

2.5.1.2. Trombosit Tika¢ Olusumu

Damarda ya da dokuda olusan zedelenme ya da hasar kiigiikse, zira viicutta her giin bircok
kiigiik (kilcal) damarlarda kiigiik delikler olusur, genellikle kan pihtis1 yerine trombositler
yardimiyla trombosit tika¢ olusumu ile bu delikler kapatilir. Eger olusan hasar biiyiik ise
hemostaz mekanizmasinin bir dizi reaksiyonlar1 meydana gelir. Olusan hasar boylece

giderilmis olur [3,15].

Trombositler hasara ugrayan damar yilizeyine, 6rnegin damar yilizeyindeki kollajen liflere
ve hatta hasarli endotel hiicrelerine eristigi andan itibaren, karakteristiklerini agik bir sekilde
degistirirler. Sismeye bagslarlar, diizensiz bir sekil alarak yilizeylerinden sayisiz psddopotlar

uzatirlar. Kontraktil proteinleri giiclii bir sekilde kasilarak ¢ok sayida aktif faktorler igeren
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graniillerin serbestlenmesini saglarlar. Cok yapiskan duruma gelerek kollajene yapisirlar.
ADP salgilayip enzimleri tromboksan A denilen maddeyi yaparlar. ADP ve tromboksan
daha sonra g¢evredeki trombositlere etki ile onlar1 da aktive eder. Bu yeni aktiflenen
trombositler diger aktif trombositlere yapisirlar. Boylece, damarin yirtilan herhangi bir
noktasinda, hasara ugrayan damar duvari ya da damar dis1 dokular gittikce artan sayida
trombositin aktive olmasi ve bu aktiflenen trombositlerinde yeni trombositleri aktive
etmesiyle gelisen kisir dongiliyli baslatarak trombosit tikacinin olusumunu saglarlar.
Baslangicta zayif olan bu tika¢ kan kaybi zayif ise kanin akismin durdurulmasini saglar.
Pihtilagma siirecinin ileriki asamalarida fibrin iplikleri olusarak trombositlerle balik agina

benzer bir yap1 olusturarak daha sik1 ve dayanikli hale donlismesini saglar

2.5.1.3. Yirtilan Damarda Kan Pihtilasmasi

Hemostazin iiglincii mekanizmasi kan pihtis1 olusumudur [15]. Damar duvari agir
bicimde zedelenmis ise 15-20 saniye i¢inde piht1 gelismeye baslar. Eger hasar hafif ise piht1
1-2 dakika i¢cinde gelismeye baslar. Hasarlanan damar duvari, trombositlerden kaynaklanan
aktivator maddeler ve damar duvarinda zedelenme sonucu olusan yapigskan kan proteinleri
pihtilagma siirecinin baslamasina yardimci olur. Bu olayin fiziksel gosterimi Sekil 3.1.°de

gosterilmistir.
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1. Yaralanmus Damar 2. Trombosit Tikaci

3. Fibrin Olusmaya Baslar 4. Fibrin Iplikcik Tikaci Olusur

5. Piht1 Biiziisiir

Sekil 2.1. Hasarlanan kan damarindaki pthtilagma siireci [15].

Damarm yirtilmasindan itibaren 3-6 dakika icerisinde damardaki a¢iklik miktarmin
kiigiik olmas: sartiyla yirtilan bdlgenin tamami ya da sadece yirtilan bdlgenin ucu pihti ile

dolar 20 dakika ile 1 saat arasinda piht1 biiziisiir ve damarin tamamen kapatilmasini saglar.

2.5.1.4. Fibroz Organizasyonu ya da Piht1 Erimesi

Bilindigi gibi viicudumuzda viicut biitlinliigiinii bozan olayin meydana gelmesi
sonucunda viicudumuzun biitiinliigiinii bozan sistemle ilgili birim ani bir sekilde devreye
girerek hasarlanan bdlgenin tamir edilmesini saglar ve tekrar eski haline gelene kadar ilgili
birim ¢aligmasini siirdiiriir [15,16]. Viicudumuzda bir yaralanma ya da zedelenme oldugunda
da sistem aynen bu sekilde isler. Hemostaz mekanizmast sistemli bir sekilde ¢alismaya
baslayarak bir dizi reaksiyondan gecer ve pihtmin olusumunu saglar. Bununla beraber
hasarlanan bdlgenin eski haline donmesi i¢in olusan pihtinin erimesi gerekmektedir. Bu
islemde hemostaz mekanizmasinin son agamasidir. Piht1 olustuktan sonra iki ayr1 sekilde

gelisme gosterebilmektedir. Bunlar;
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(1) Ya fibroplastlarca istila edildikten sonra tiim piht1 bag dokusuna doniisiir,

(2) Yada piht1 eriyebilir

Damar duvarinda meydana gelen kii¢iik zedelenme ya da hasarlarda genellikle piht1
birkag saat igerisinde bag dokuya doniiserek islemini tamamlar bu olaylar trombositlerden

salgilanan biiylime faktorii vasitasiyla kismen hizlandirilabilir.

2.6. Pihtilasma Mekanizmasi

Kan ve dokularda kan pihtilasmasini etkileyen 50°den fazla faktér bulunmaktadir. Tablo
2.1. ’de kanda bulunan pihtilagma faktorleri ve es anlamlilar1 bulunmaktadir. Bu faktorlerden
bazilar1 pihtilasmay1 saglar [17,19]. Bunlara prokoagiilan denir. Digerleri de pihtilasmay1
inhibe eden azaltan faktorlerdir. Bunlara da antikoagiilan denmektedir. Kanin meydana
gelebilecek bir yaralanma ya da zedelenme sonucunda pihtilasmasi ya da pitilagmamasi bu
iki grup maddenin dengeli ve diizenli bir sekilde ¢aligmasina baghdir. Normal sartlar altinda
antikoagiilan prokoagiilan’a kars1 baskindir. Fakat viicut biitiinliiglinii bozan bir hasar
meydana geldiginde sistemli bir sekilde hasarlanan boélgede prokoagiilan foktorleri
uyarilarak antikoagiilan foktorlerine karsi daha baskin hale gelerek pihtinin olugmasina

yardimci olur.
Pihtilasma mekanizmasi 3 ana baslik altinda toplanmustir.

(1) Damarin hasarlanmas1 ya da istenmeyen piht1 olusumu denen kanin kendisinin
hasarlanasia cevap olarak kanda yer alan bir¢ok pihtilasma faktorlerinin gorev
aldig1 bir dizi kimyasal reaksiyon kompleksi meydana gelir. Sonug olarak aktive olan
tiim maddeler, protrombin aktivatorii denen bir kompleks olugmasini saglamaktadir.

(2) Protrombin aktivatorii protrombinin trombine doniisiimiinii saglar.

(3) Boylece trombin bir enzim gorevini iistlenerek fibrinojeni fibrin iplik¢iklerine

doniistiirr.

Bundan sonraki islemde, fibrin iplik¢ikleri trombositleri, kan hiicreleri ve plazmay1 da igine

alarak pihtiy1 olusturur.
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Tablo 2.1. Kanda bulunan pihtilagma faktorleri ve es anlamlilar1 [15].

Pihtilasma Faktorleri Es Anlamhlan
Fibrinojen, plazma proteinidir. Trombin tarafindan fibrine

Faktor I
donistiirilir.

Protrombin, Yapimi i¢in K vitamini gereklidir. Karacigerde

Faktor 11 .
sentezlenerek buradan kana verilir.

Doku Faktorii (Tromboplastin), protrombini trombine ¢eviren

Faktor I1I tromboplastinin sekillenmesinde bazi faktorler ve kalsiyum
iyonu ile beraber gorev yapar.

Faktor IV Kalsiyum, kanin pihtilagsmasinda mutlaka gerekli bir iyondur.
Proakselerin  (Labin  faktdor, Ac-globulin), serumda

Faktor V bulunmasma ragmen pihtilasma sirasinda protrombinin
trombine ¢evrilmesinde gereklidir.

Faktor VI Yoktur.

Serum protrombin konversiyon akseleratorii (SPCA), 3.

Faktor VII Faktor tarafindan protrombin aktivatoriiniin sekillenmesinde
gereklidir.

Antihemofilik faktor (AHF),

Faktor VIII Antihemofilik Globulin (AHG),
Antihemofilik faktor A
Plazma tromboplastin komponenti (PTC),
Antihemofilik faktor B,

Faktor IX ) ) ] ]
Plazma tarafindan protrombin aktivatoriiniin sekillenmesinde
gereklidir.

Stuart faktor, Stuart power faktor;
Faktor X
Eksikli kanamaya sebep olur.
Plazma tromboplastin antesedani (PTA),
Faktor XI Antihemofilik faktor C,
Eksikli kanamaya sebep olur.
Hegeman Faktoriin, kanin yabanci yiizeylerle temasinda

Faktor XII s Y e
aktive olur.

Faktor XIII Fibrin stabilize edici faktor.
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2.6.1. Protrombinin Trombine Doniismesi

Bu islemin ilk asamasin da olarak damarin zedelenmesi ya da kandaki bazi aktivator
maddelerin hasarlanmasi sonucu protrombin aktivatorii olusur [15-17,20]. Ortamda bulunan
yeterli miktarda Ca** varligiyla protrombinin trombine doniismesine neden olur. Bu islem
Sekil 2.2.°de fiziksel olarak agiklanmaktadir. Bunu takiben olusan trombin 10-15 saniye
icerisinde fibrinojen molekiilleri ile belirli reaksiyonlara girerek fibrin iplik¢iklerinin elde
edilmesinin saglar. Kan pihtilasmasinda zaman kaybedilen tek islem protrombin
aktivatoriiniin olusumudur. Bu islemden sonraki agamalar yirtilan ya da zedelenen damarin

genisligine gore piht1 olusturmak i¢in hizl bir sekilde gerceklesmektedir.

Protrombin 68,700 molekiil agirliginda bir plazma proteinidir. Normal olarak plazmada
yaklagik 15mg/dl yogunlugunda bulunur. Bu protein kolaylikla kiiciik parcalara
boliinebilmektedir. Bu tarz bilesiklerden biride 33,700 molekiil agirligiyla neredeyse

protrombinin yarisina esit trombindir.

PROTROMBIN

PROTROMBIN

! -y i———— +
AKTIVATORD Ca

l TROMBIN
AKTIF FiBRIN l R
STABILIZE FIBRINOJEN > ﬂ?)RNIONﬁii?
EDICi FAKTOR Ca*
FiBRINOJEN
IPLIK CIKLERI

CAPRAZ BAGLI FiBRIN iPLIKCIiKLERI

Sekil 2.2. Protrombinin trombine doniismesinde fibrin ipliciklerinin olusumu [15].
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2.6.2. Fibrinojenin Fibrine Doniigiimii (P1ht1 olusumu)

Fibrinojen, plazmada 100-700 mg/dl miktarda bulunan trombinin neredeyse 10 kat1 yani
340.000 molekiil agirligina sahip pihtilagsma i¢in dnemli bir proteindir. Fibrinojenin kaynagi
karacigerdir. Bazi karaciger hastaliklarinda protrombin yogunlugunun olacagir gibi
fibrinojenin dolasimdaki yogunlugunda azalma gozlenebilir [15,19]. Biiylik molekiil yapis1
sayesinde normalde az miktarda fibrinojen interstisyel siv1 (viicut ya da doku bosluklarindaki
sivi) geegmektedir. Fibrinojen pihtilasma islemindeki en Onemli maddelerden biri

oldugundan interstisyel s1v1 genelde ¢ok az pihtilasir ya da hi¢ pihtilagsma olmaz.

Trombin proteinleri parcalayabilme yeteneginde olan protein yapisinda bir enzimdir.
Fibrinojen tlizerine etki eden her bir fibrinojen molekiiliiniin dortte biri agirliginda parcalara
ayirr ve fibrin molekiilleriyle kendiliginden reaksiyona girme yetenegine sahip olan fibrin
monomerinin olusmasini saglar. Boylece fibrin monomerleri saniyeler iginde fibrin

iplik¢iklerine doniistimii saglanmis olur.

Bu reaksiyonun ilk agsamasinda fibrin monomerleri zayif nonkovalan hidrojen baglariyla
bagli olduklarindan dolay1 diger iplik¢iklerle capraz baglar kuramazlar. Bundan dolayidir ki
piht1 zayif olur ve kolaylikla ¢oziilebilir. Sonraki birka¢ dakika igerisinde fibrin ¢ekirdegi
giiclendirilerek diger bir islem gerceklesir. Fibrin-stabilize edici faktor adi verilen normalde
plazma i¢indeki proteinlerden az miktarda bulunan ancak pihti i¢cinde yer alan trombositler
de salgilanan bu madde bu islemi ger¢eklestirir. Trombin fibrin olusmasina sebep olurken
fibrin-stabilize edici maddeyi aktive eder. Bu aktif madde daha once zayif olan kovalan
baglar1 giiclendirerek ¢ok sayida capraz baglarin olusmasini saglayan bir enzim gorevini

iistlenmektedir. Boylece fibrin aglarinin ii¢ boyutlu yapisi da gli¢lenmis olur.

Sonug olarak piht1 tiim yipranan bdlgeye niifuz etmis kan hiicrelerini, trombositleri ve

plazmay1 da i¢ine alan fibrin yumagini olusturmustur.
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2.6.3. Pihtilasmanin Baslamasi (Protrombin Aktivatoriiniin Yapimi)

Suana kadar anlatilan islemler pihtilagsma iglemi anlatilmistir [14,15-19]. Pihtilagsma

islemi gittikce karmagsik islemlerle devam eder. Bu islemler;

(1) Kan damar duvarinin ve buna yakin dokularin travmaya ugramast,
(2) Kanda kendiliginden travma olmasi (istenmeyen piht1 olusumu),
(3) Kanin hasarlanmis endotel hiicreyle ve kan damar, disindaki diger doku

elemanlariyla temasi sonucu aktive olmasidir.

Protrombin aktivatorii gercekte birbiriyle stirekli iletisim halinde olan iki yolla

olusturulur. Bunlar:

(1) Damar duvari1 ve ¢evresindeki dokularin travmaya ugramasiyla baglayan yani dokuya
disaridan gelen bir miidahale sonucu kanamanin baslamasi: Ekstrensek yol

(2) Kanm kendi i¢inde baslayan: Intrensek yol

Hem intrensek hem de ekstrensek yolda pihtilagsma faktorii adi verilen pek ¢ok farkl
plazma proteinleri 6nemli rol oynamaktadir. Cogunlukla bu proteolitik enzim faktorleri
maktif bicimde bulunmaktadir. Bunlar aktif forma doniistiiriilerek enzimatik etkileri ile
pihtilagsma isleminin siirekli reaksiyonlarmma sebep olurlar. Pihtilasma mekanizmalarmi
iceren Sekil 2.3 ve Sekil 2.4’de goriilecegi iizere in aktif bicimdeki bu faktorler roma
rakamlar1 ile gosterilmektedir. Bunlarin, aktif formda oldugunu belirtmek i¢in roma

rakaminin ardindan kii¢iik “a” harfi ile belirtilmektedir.

2.6.3.1. Pihtilasmanin Baslamasinda Estrensek Yol

Potrombin aktivatdriiniin gelisimini baslatan ektrensek yol damar duvarinin ¢eperini veya
damar dis1 dokularin travmaya ugramasi sonucu baglayan bir siiregtir [15-19,20]. Bu islem

adimlar1 Sekil 2.3.’de gosterildigi iizere 3 asamada gergeklesir.

(1) Dokunun travmaya ugramasi iizerine dokudan salgilanan ¢esitli doku faktorleri ve
enzimler aracilifiyla bir etkilesim baglar. Bu faktérlerin baslicalar1 dokunun i¢inden
gelen cesitli fosfolipitler ve pihtilagsma i¢in dnemli proteotik enzimleri iceren bir

lipoprotein kompleksi olustururlar.
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(2) Faktor X’in, Faktor VII ve doku faktoriiniin rol aldigi lipo protein karisimi bir
pthtilagsma faktorii VII ile bir kombinasyon olusturarak kalsiyum iyonlar1 varliginda
Faktor X tizerinde enzimatik bir etki gostererek aktif faktor olan Xa’y1 olusturur.

(3) Aktif faktor X hemen doku faktoriiniin bir pargasi olan fosfolipit ve trombositleri
aci1ga cikararak faktor V ile birleserek protrombin aktivatoriinii agiga ¢ikarir. Birkag
saniye i¢inde kalsiyum iyonlarinin varliginda protrombini trombine doniisiimii

gergeklestirilerek pihtilasmanin 6n asamalar1 gergeklestirilmis olur.

Doku Travmasi

l

Doku Faktiirii

VIl 4"3{ \\
" }

pas

P Aktif Faktor X

Ca
+
ci
; Protrombin
Trombosit _ -,y tivatorii
fosfolipidleri +
Protrombin » Trombin
+++
Ca

Sekil 2.3. Pthtilasma mekanizmasini baglatan ekstrensek yol [15].
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2.6.3.2. Pihtilasmanin Baslamasinda intrensek Yol

Pihtilagmaya baglamanin diger 6nemli bir adim1 olan yani pihilasmaya baslamanin ikinci

mekanizmasi olan intrensek yolda Protrombinin olusumu ile birlikte kanmn kendi i¢inde

travma olusturmasi veya kanin travmatize etkisi ile damar duvarmdaki kollejenlerle temasi

ile baglar [15-19,20]. Bu islemin adimlar1 Sekil 2.4’de goriildiigii gibi 5 adimdan olusan bir

reaksiyon zinciri seklinde devam eder. Bu adimlar:

ey

(2)

3)

“)

Kanin travmaya ugramasi ya da damar duvarinin herhangi bir nedenle hasar gérmesi
sonucunda agiga c¢ikarak kollejenle temasa ge¢cmesi sonucu iki 6nemli pihtilagsma
faktorii degisir. Faktor XII ve trombositler. Faktor XII kollejenlerle ya da 1sman bir
cam yiizeyle temasa gectiginde degisime ugrar ve aktif faktor denen proteolotik bir
enzime doniisiir.

Faktor XI’in aktivasyonu aktif olan XII faktor XI enzimatik olarak etkilemektedir.
Olusacak reaksiyonu hizlandirir.

Faktor IX’un aktivasyonu aktif faktor XI’1 aktivasyonunu saglarken, daha sonra
Aktif faktor XI gecirdigi reaksiyonlarla enzimatik etki yaparak Faktor IX u aktif hale
gelmesini saglar.

Faktor X un aktivasyonunda Faktor VIII etkisi, faktor VIII baz1 hemofili hastalarinda
eksik olan bir faktordiir. Bu nedenle antihemofilik olarak isimlendirilir. Ayrica

kanama hastaligindan eksiklikleri goriilen bir faktordiir.
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Kanda travma veya
kollojenle temas

XII———p AKktif faktor XII
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) v Ca
. IX——{» Aktif faktor IX
( ) VI
> l Ca
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4) !
X Aktif faktor X
A
(5) Trambosit
fosfolipidleri Trombin <~ C{F

V —p
Trombosit PrOt‘m“lbi“"
fosfolipidleri aktivatorii
protrombin *
Y Trombin
—
Ca

Sekil 2.4. Pihtilasma mekanizmasini baslatan intrensek yol [15].

2.7. Pihtilasma Bozukluklar:

Pihtilasma bozukluklari, dogustan gelen kalitsal bir hastalik olacagi gibi sonradan
kazanilan bir hastalik olabilmektedir. Bunlar, “ Von Willebrand Hastalig1”, Hemofili A ve
B hastaliklar1 dogustan gelmektedir. Kalp, damar ve bobrek hastaliklar1 ve K vitamini
eksikligi gibi hastaliklar sonucunda pihtilasmamaya neden olan ya da pihtilasmay1
engelleyen bozukluklar meydana gelmektedir. Bu da istenmeyen pihtilagmalara ya da gerekli

hallerde meydana gelen istenilen pihtilagsmalara neden olmaktadir.

2.7.1. Von Willebrand Hastahg:

Von Willebdand hastaligt (vWh), Von Willebrand faktoriiniin (vWf) eksikliginde
meydana gelecek bozukluklardan dolayi, kalitsal bir kanama hastaligidir [21]. vWT{, Hiicre
alt1 dokular1 ve trombus olusturmay1 saglayan, bununla beraber faktor VIII’in taginmasinda
gorevli bir proteindir. vVWh’da yara yerinde trombus yani piht1 olusamadigindan, deride ve

mukozal yiizeylerde kiiciik ¢apli travmalar sonucu kanamalar meydana gelir.
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vWh’nin, vWf’niin i¢erdigi molekiillerdeki bozuklugun tipine gore degiskenlik gosteren
klinik ve laboratuvar 6zelliklerine sahip olan ve genetik 6zellikleri birbirinden farkli olan 3
tipi vardir, bu farkl: tiplerinin bir birinden ayr1 incelenmesi genetik danigsma ve farkli tedavi

gereksinimleri yonlerinden dnemlidir.

Hastaligin siniflamasinda 3 ayr1 tipte vWh goriiliir ve bunlar tip 1, goreceli kantitatif vWTf
eksikligi, tip 2, kalitatif vWF bozuklugu ve tip 3, komple kantitatif vWF eksikligi
seklindedir. Tan1 ve tedavinin zamaninda yapilabilmesi i¢in klinik dykiileri ve vW{f niin

diizeyinin tutarl bir sekilde belirlenmesi gereklidir [22].

Tip 1 vWh goreceli olarak nicel vWT eksikligi igerir ve en sik goriilen tip olarak toplam
vWh’da yaklasik %80°ni ve vWh belirtileri gosteren bireylerin %75’ini olusturur [23]. Tip
1 vWh kalitim1 degiskenligi penetransl otozomallara gére dominanttir ve pratikte hafif ve
onemsiz bir durumdan tekrarlayici, sik goriilen kanama bozukluklarina kadar degiskenlik
gosterebilir. Plazma faktor VIII aktivitesi vWT azalmasi nedeniyle azalmis olabilir ancak
vWT{’li normaldir. Plazma vW{’niin diizeylerinde degiskenlik gosterebilir ve bu da tip 1 vWh
tanisinin koymasini zorlastirabilir.

Tip 2 vWh, vW{’niin niceliksel ¢esitliligini icerir ve vVWh’nin sonuglarmin yaklasik %20-
25’ini olusturur. Sonuglar alt versiyon olarak 2A, 2B, 2M ve 2N seklindeki dagilimi bireyin

cografi kokene bagl olarak kalitim tipi alt versiyonlar1 ile baglantilidir.

2.7.2. Hemofili Hastahgi

Hemofili, faktor VIII ya da faktor IX’un eksikligi sonucunda meydana gelen seyrek
goriilen bir kanama hastaligidir [24]. Kalitsal olan hemofili hastaliginin kendi arasinda
smiflandirildiginda, faktor VIII eksikligi Hemofili A, faktor IX eksikligi ise Hemofili B

olarak adlandirilir.

Hemofili A yaklasik olarak dogan 5.000 ila 10.000 erkek arasinda bir kiside goriiliirken,
goriilme sikl1ig1 Hemofili B’ye gore birkag kat daha fazladir. Rastlanan hemofili hastalarinin
tamammin %85’ini  hemofili A olustururken, yaklasik %15’ini de hemofili B
olusturmaktadir. Tiim diinyada hastaligin dagilimi ayni olmakla beraber wklarin farkl
olmasina gore degisim gdstermez. Bu dogustan gelen kanama bozuklugu yasm ilerlemesiyle

beraber artar.
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Yas araliklarinda goriilme siklig1 kisiden kisiye ve hemofili hastaliginin derecesiyle
alakalidir. Bebek biiyiidiik¢e, 6zellikle emeklemeye ya da yiiriimeye bagladiginda hastaligin
belirtileri fiziksel olarak goriilmeye baslar. Hastaligin seviyesi arttik¢a, hastaligin tanis1 daha

erkene yaslarda gozlemlenmektedir.

2.7.3. Kalp Damar ve Karaciger Hastalhklarinda K vitaminin Pihtilasmadaki Rolii

K vitaminine bagli bir dizi pihtilagma faktorleri vardir. Bunlar, faktor 11, faktor VII, faktor
IX ve faktor X dir. Bunlar karacigerde sentezlenen serin proteaz yapisinda proteinlerdir [25].
Bu yiizden K vitamini eksikligi karacigerde sentezlenen pihtilagsma faktorlerinin olusumunu
etkiler ve boylece bu vitaminin eksik oldugu kisilerde pihtilasma bozukluklar1

gozlemlenmektedir.

Kalp damar ve karaciger nakli gerektiren karaciger hastalarinda pihtilasmanin dengeli bir
sekilde yapilandirilmasi hasta saglhigi agisindan kritiktir. Kalp damar hastalarinda damarin
tikanmasi ya da i¢ ylizeyinin daralmasi sonucu kanin akis hizini artirirken akma miktarida
azalmaya sebebiyet verecektir. Boyle bir durumda kan damarlarinda meydana gelebilecek
bir pihtilagsma, hastanin hayati fonksiyonlarini tehlikeye sokabilmektedir. Hastay1 felgten

Oliime kadar gotiirebilecek sonuglara sebebiyet vermektedir.

Karaciger hastalarinda ise agiklamalarimizdan anlasilacagi gibi bireyin pihtilasma
dengesini diizenleyen en onemli pihtilasma faktorleri K vitamini varliginda karacigerde
sentezlenmekte ve bireyin pihtilasma dengesini diizenlemektedir. Bu sebeplerden dolay1
gerek acik kalp ameliyat1 gerekse karaciger nakli gibi ameliyatlarda pihtilagsmanin dengede

tutulabilmesi i¢in K vitaminin varligi dnemlidir.
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2.8. Pihtilasmanin Viicuda Etkisi

Herhangi bir sebeple meydana gelen bir zedelenme ile baslayan bir kanamada;
damarlarindan kanmn akmasini engellemek amaciyla meydana gelen asamalarin tiimiine
"Pihtilagma" denilir [16]. Eger pihtilasma olay1 gerceklesmezse en ufak bir kanama bile

durdurulamaz ve kisinin kan kaybindan 6lmesine sebep olur.

Viicudumuzda zedelenme oldugunda kanamay1 6nlemek (Pihtilasmay1 saglamak) i¢in ilk
olarak hasarli damar Serotonin hormonunun salgilayarak biiziiliir. Bdylece kanin akmasi bir
nebzede olsan azalma gozlenir. Bununla birlikte i¢inde belirsiz bir bigimde dolasan
trombositler devreye girer [3-16]. Trombositler de 6zel bir hormon salgilayarak diger
enzimlerin bir yerde toplanmasini saglar. Trombosit tikaci denilen bu olay karincalarin bir

yerde yem bulduklar1 zaman diger karmcalarinda orada toplanmasina benzetilebilir

Trombin kani pihtilastiran bir proteindir. Fakat pihtilasmanm sadece trombine bagli
oldugunu sdyleyemeyiz. Trombin'e ihtiya¢ dahilinde {iretilir. Trombin, plazmada bulunan
ve suda erime 6zelligi olan pihtilasmanin diger bir sathasi olan fibrinojeni fibrine yani suda

erimeyen haline dontistiiriir. Bu da pihtilagsma olaymin esas islemidir.

Fibrinin dis ylizeyinde yapiskan parcalar bulunur. Yaranin oldugu bélgede bu molekiil
yapiskan 6zelliginden dolay1 diger fibrin molekiillerine yapisir ve uzun bir zincir meydana
gelir. Olusan bu zincirler birbirlerinin iistiinden gegerek balik agina benzeyen bir piht1 ag1
olustururlar. Bu yap1 trombosit tikaci olustuktan sonra fibrin iplik¢iklerinin trombositleri

icine alarak ag olusturma bi¢imidir.

Viicudumuzda bir kesik veya yaralanma olayr oldugunda; viicut hemen sistemli bir
sekilde harekete gecerek acilan yarayi bir an dnce onarmaya calisir. Ayni sistem kolumuzu
ya da bacagimizi bir sehpaya veya agir bir esya carptigimiz zamanda devreye girer.
Carpmanin etkisiyle ¢arptigimiz bolge hemen morarir. Ciinkii kilcal damarlar pargalanir ve
i¢c kanama meydana gelir. Burada da hemen kanin pihtilasma 6zelligi devreye girer ve tedavi

bagslar.

Ozelliklede ameliyatlardan dnce doktorlarin pihtilasma siirecini tahmin etmesi igin hasta
kanindan numune alarak sonug¢larii 6grenmesi hasta sagligi agisindan kritiktir. Ciinkii baz1

insanlarin kani ¢abuk pihtilasmaz ve kanama hemen durmaz. Bu durumda ameliyat
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esnasinda ve ameliyat sonrasinda bazi istenmeyen problemlerin olusmasina sebebiyet
vermektedir. Bu durumda kanin pihtilasma zamanmin standartlar Olgiisiine gore gerekli
tedavi uygulanir. INR degeri 1,5’den biiylik olan hastalar ameliyata dogrudan

almamamaktadir.

Diger bir olayda bazi durumlarda (ameliyat, uzun sureli yolculuklar, insanin uzun siire
yerinden kalkmamasi gibi durumlarda) Piht1 Atmas1 (emboli) diye isimlendirilen viicudun
belli bir boliimiinii ya da tamamini etkileyen hatta kisiyi 6liime kadar gotiirebilecek olumsuz
sonuclar goriilebilmektedir. Kan akiminin durmasi sonucu olusan pihtinin akciger damarini
tikamasiyla ortaya ¢ikan risk, daha ¢ok kanser ve kalp yetmezliginde, dogum kontrol veya

hormon hap1 kullananlarda ve sismanlarda goriilityor [1].

Viicut dokularindan kani toplayip kalbe ve akcigerlere getiren toplardamarlarda pihti
olustugunda, kan akimmin kismen ya da tamamen bloke oldugunu, burada agri, kizariklik
ve sislik meydana gelebilecegi durumlarda viicuttaki derin bir toplardamarda gergeklesmesi

halinde de "derin ven trombozu" (DVT) denilen sorunun ortaya ¢ikabilmektedir.
Bu risk olusturabilecek hastaliklar1 soyle siralayabiliriz [1].

»  Hareketsizlik: Risk faktorlerinden en ¢ok bilineni otobiis ya da ugak yolculuklarinda
uzun siire hareketsiz kalinmasidir.

» Kan pihtilagmasiyla ilgili hastaliklar: Bazi hastaliklarda kanin ¢ok Kkolay
pihtilagsmas1 s6z konusudur ancak bu kisilerde baska risk faktorleri yoksa genellikle
bir sorun yasanmaz. Bu risk faktdrleri, cogunlukla aileseldir.

»  Uzun siiren yatak istirahati: Uzun siire hastanede yatmak ya da felg gibi durumlarda
bacaklarda kan akimi yavaslayacagi i¢in toplardamarlarda pihti olusmasi kolaylasir.

» Kazalar veya cerrahi girigimler: Toplardamarlar1 zedeleyecek kazalar veya cerrahi
girisimler kan akimini yavaslatabilir ve piht1 olugsma riskini artirabilir. Ayrica
anestezide kullanilan ilaglar toplardamarlarda genisleme yaparak kanin géllenmesine
ve piht1 olusmasina yol acabilir.

»  Kanser: Bazi kanserlerde kanda pihtilagmay1 artirici maddelerin miktari artar. Ayrica
bazi kanser ilaglar1 da piht1 olusumu riskini artirir. Vendz trombo embolizm gegirmis

bir kanser hastanin yasam siiresi ge¢irmemis bireye gore daha kisadir.
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» Kalp yetmezligi: Kalp yetmezligi olan hastalar da derin ven trombozu riski altindadir.
Ciinkii bu hastalarda kan yeterince etkili bir sekilde pompalanamaz. Bu da kanin
gollenmesine yol agar ve piht1 olusumu riski artar.

» Toplardamar i¢ine yerlestirilen kalp pili veya kateter: Bu cihazlar damar duvarini
zedeleyebilir ve kan akigini yavaslatarak piht1 olusumunu kolaylastirabilir.

»  Aswr kilolu olmak: Asirikilo pelvis ve bacak damarlarinda basing artisina yol agar.

» Sigara: Sigara igmek pihtilagmay1 artiric etki yapar.

2.9. Geleneksel Pihtilagsma Testleri

Cerrahi islem uygulanirken olusabilecek kanamanmn bir an 6nce durdurulmasi
gerekmektedir [26,27]. Bazen kanamanin ge¢ durdurulmasi istenmeyen tomboz
olusumlarma sebebiyet vermektedir. Hemostatik sistemin kontrol disma ¢ikmasi degisik
kanama komplikasyonlarmin olusumuna neden olmaktadir. Hatta organ fonksiyonlari
bozulacak dereceye gelen ve kontrol altina alinamayan kanamalarda hasta kaybedilebilir.
Hastalara, uygulanacak cerrahi isleme gore kanama riski acisindan diisiik, orta ve yiiksek

riskli olmak tizere ii¢ gruba ayrilabilir.

Munro ve arkadaglarinin yayinladiklar1 bir ¢alismada asemptomatik (Tipta belirtisi
olmayan hastalar1 tanimak i¢in kullanilir) bireylerde preoperatif olarak yapilan testlerde
trombosit sayisindaki bozukluk goriilme oranmnin %1.1’°den diisiik oldugu, %0—4.8 oraninda
protrombin zamani (PT), %0-15.6 oraninda ise aktive parsiyel tromboplastin zamani1 (aPTT)
uzamasi bulundugu belirtmistir [28]. Suchman ve Mushlin’in yaptiklari calismada ise diisiik
risk grubundaki hastalarda aPTT calismanin bir yarar1 olmadigi, ancak yiiksek riskli grupta
yarar1 olabilecegi belirtmistir [29].
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2.9.1. Hemostazin Baslangic Tarama Testi

2.9.1.1. Trombosit Sayim

Hemostazin baslangig¢ tarama testlerinden biridir. Trombosit sayimi gliniimiizde otomatik
tam kan sayim cihazlari ile yapilmaktadir. EDTA ile antikoagiile edilen kandaki eritrositler
hemolize edildikten sonra kalan trombositler optik sayicilarda sayilirlar. Otomatik kan sayim
cihazlarinda teknik olmayan bazi faktorler trombosit sayismin yanhishkla diisiik
bulunmasina neden olabilir. Bu nedenle piiriizsiiz ve temiz bir yiizeyde iy1 hazirlanmis bir
periferik kan yaymasinda trombositlerin degerlendirilmesi minimum hatayla elde
edilebilecek bir sonug icin gereklidir. Genellikle periferik yaymada mikroskop tizerinde X
100 biiyiitiilen bir alanda gériilen her trombosit 10.000/mm? trombosit sayisma denk gelir.
Yani normal bir periferik yaymada trombosit sayisinin normal oldugunu sdyleyebilmek icin
mikroskopta X 100 biyiitiilerek ortalama olarak her alanda en az 14-15 trombosit

goriilebilmelidir [26,30].

Trombosit sayisi diisiik oldugu zaman travma sonrasi spontan kanama riski artmaktadir.
Trombosit fonksiyon bozuklugu olmadig: siirece trombosit sayis1 50.000/mm?>’iin iizerinde
ise spontan kanama riski ¢ok azdir. Trombosit sayis1 50.000/mm3’iin iizerinde ise cerrahi

islemlere de izin verilebilir [26,31].

2.9.2. Pihtilasma Faziyla Tlgili Testler

2.9.2.1. Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamam (aPTT)

aPTT pihtilasmanin intrensek ve ortak yolunu degerlendirmede kullanilan basit bir testtir.
Bu test yapilirken plazmaya fosfolipid, kalsiyum ve ellagic asit veya kaolin gibi bir aktivator
eklenerek intrensek yol ile fibrin pihtisi olusuncaya kadar gegen zaman oSlgiiliir [26,30].
Intrensek yolda bulunan, faktér XII, XI, IX ve VIII, ortak yolda bulunan faktér X, V,
protrombin ve fibrinojen diizeylerinin normal olmasi durumunda aPTT normal bulunacaktir.
Pihtilagsma faktorlerinin diizeyi normalin %15-30’undan daha asagi diisene kadar aPTT

uzamasi goriilmez [30].
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2.9.2.2. Protrombin Zamam (PT)

PT pihtilasmanin ekstrensek ve ortak yolunu degerlendirme amagli bir testtir. Bu test
yapilirken plazmaya kalsiyum ve tromboplastin (doku faktorii) eklenip ekstrensek yoldan
fibrin pihtist olusuncaya kadar gegen zaman Ol¢iiliir [26,30]. Ekstrensek yolda bulunan
faktor VII ile ortak yolda bulunan faktor X, V, protrombin ve fibrinojen seviyelerinin normal
olmasi durumunda PT normal bulunacaktir. Bu faktérlerin diizeyi normalin %10’undan daha
asag1 diisene kadar PT uzamasi goriilmez. Karaciger hastaligi, K vitamini eksikligi ve faktor
VII’ye karsi inhibitér varliginda da PT uzamasi goriilir. aPTT ye gore daha az duyarli
olmakla birlikte heparin tedavisi de PT zamanin1 uzatabilir.

Protrombin zamani belirlenmesin de kullanilan tromboplastinin pihtilagsmay1 aktive etme
Ozelligine gore test sonuglari laboratuvarlar arasinda farklilik gosterebilir. Bu nedenle
International Normalized Ratio (INR) degerinin kullanilmasi 6nerilmektedir. Oral
antikoagiilan tedavinin izlenmesinde INR kullanilir [30]. PT ve aPTT nin her ikisinin de
uzun oldugu durumlarda faktér X, V, protrombin ve fibrinojen gibi maddelerden birinin
eksikligi diistiniilebilir.

Kanama egilimi gézlemlenen bir hastada pihtilagsma faktorii eksikligi ya da inhibitor olup
olmadigini belirlemek amaciyla hastanin plazmasi ile normal plazmanin 1:1 oraninda
karigtirilarak yapilan karisim testi etkin bir yontemdir [26]. Baslangicta uzun bulunan PT
veya aPTT, karisim testi sonunda normal degerlere gelirse pihtilagsma faktorii eksikligi
diistiniiliir. PT veya aPTT uzunlugu halen devam ediyorsa inhibitdr (pihtilasmay1 etkileyici

madde) olmasi ihtimali yiiksektir.

2.9.3. ileri Laboratuvar Testleri

Kanama hikayesi olan baslangi¢ hemostatik testleri ve pihtilasma fazi testleri (PT, aPTT
ve trombosit sayis1) anormal ¢ikan kisilerde ileri laboratuvar testleri herhangi bir hemostatik
bozukluk olup olmadigini tespit etmemize yardimci olacaktr [26]. Kanama zamani,
periferik yayma incelemesi, trombin zamani, fibrinojen diizeyi, ristosetin kofaktor aktivitesi,

faktor seviyelerini belirleme gibi testler uygulanabilir.
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2.9.3.1. Kanama Zamani

Keskin bir aletle kulak memesi veya parmak ucundan meydana gelen kanamada
genellikle 1-6 dakika arasinda kanama sonlanmaktadir. Kanama zamani oncelikli olarak
kesinin derinligine ve test aninda parmaktaki hiperemin derecesine baghdir. Cesitli
pihtilasama faktorleri kanama zamanini uzatabilir. Ancak 6zellikle trombositlerin eksikligi

kanama zamanin1 uzatabilir [15].

Kiiciik ve yiizeysel zedelenmelerde kanamanin durmasi kararl bir trombosit tikacinin
olusmasma baglhidir. Bu sebeple kanama zamani bilinmesi pihtilasmanin vaskiiler ve
trombositlerle ilgili asamalarin1 degerlendirmede Onemlidir. Kanda gerekli trombosit
bulunmadiginda, trombosit fonksiyonu bozuklugunda ve von Willebrand hastalig1 durumun

da (vWh) kanama zamani uzun gozlemlenir [26,30,33].

2.9.3.2. Trombin Zamani

Bu testte sitrath plazma 6rnegine trombin ilave edilerek piht1 olusma zaman 6lgiliir.
Trombin zamani uzun bulundugunda afibrinojenemi, hipofibrinojenemi veya
disfibrinojenemi gibi kalitsal nedenlerin yani sira heparin tedavisi veya kontaminasyonu,

yaygin damar i¢i pihtilagsma ve amiloidozis gibi edinsel nedenler arastirilmalidir [26,32].
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3. GORUNTU ISLEME YONTEMI ve KAN PIHTILASMA GORUNTULERINE
UYGULANMASI

3.1. Goriintii islemenin Gelisimi

Glinlimiizde goriintii isleme, 6zellikle dijital teknolojilerin hizli gelisimi ile hayatimizin
birgok alaninda kendini gdstermeye baslamistir [34]. Ornek olarak cep telefonlarmi goz
ontine aldigimizda, ses ve kisa mesaj disinda 6zelligi olmayan cep telefonlarinin son 10 yilda
yerini yliksek coziiniirliige sahip kameralarla birlestirilmis yiiksek hizli isletim sistemli
minik bilgisayarlara biraktigini1 gérmekteyiz. On yil dnce Tiirkiye’deki bir Ar-Ge miihendisi
icin goriintii isleme, hobi olarak Photoshop programu ile birkag iyilestirme yapmak disinda
pek bir anlam ifade etmemektedir. Istisnalar, zamanin dijital fotograf makineleri ve dijital
video oynaticilar1 gibi sistemlere yonelik Very Large Scale Integrated Circuit (VLSI) devre
tasarlayan elektronik miihendisleri, Photoshop benzeri programlar ile video kodlayict - kod
coOziiciilerini tasarlayan bilgisayar miihendisleri ve uzmanlig1 goriintii isleme olan
akademisyenlerdi. Gliniimiizde ise yiiksek hizli Digital Signal Processor (DSP) ve Field
Programmable Gate Array (FPGA) teknolojileri sayesinde ger¢ek zamanli goriintii isleyen
sistemlerin Ar-Ge calismalar1 yaygimlasmaktadir. Her ne kadar ug¢ teknolojiler heniiz
nispeten pahali olsa da, Tirkiye’de tasarlanan iist simif elektronik sistemlerde ilgili

teknolojilerin kullanimma baslanmistir [34].

3.2. Goriintii islemenin Kullanildi1 Alanlar

Goriintii isleme bu kadar popiiler olmusken ve gelisimi son on yil icerisinde bu kadar
hizl1 bir sekilde gelismesi “Neden goriintii isleme?” sorusu sorulabilir. Bu sorunun en giizel
cevabi goriintii islemeden dijital bir fotografin ¢ekilmesinin bile miimkiin olmamasidir [34].
En kalitesiz fotograf makinesi dahi ¢ekim diigmesine basildiginda hizla ortamdaki 15181
Olger, Olgiilen 15182 gore ISO (International Organization for Standardization standardi)
ayarini yapar, goriintiiyli alir, alinan goriintiiye basit bir giiriiltii stizgeci uygular, goriintiiyii
sikistirir  ve  bellege kaydeder. Bu islemlerin gergeklesmesi goriintii isleme ile
gerceklestirilebilmektedir. Goriintii islemenin kullanim alanlarini su sekilde 6zetleyebiliriz

[34].
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Goriintii iyilestirme: Gorlintli her zaman istenilen kalitede olmayabilir ve iyilestirilmesi
gerekli olabilir. Kalite bozukluguna yol acan etkenlerin bazilari su sekilde siralanabilir: Karl

gorinti, asir1 keskinlik, bulaniklik, agir1 parlaklik, asir1 karanlik, solukluk ve renk kaymalari.

Goriintii sikigtirma: Geligmis bir fotograf makinesi ile 12 mega piksel ¢ozliniirliigiinde
cekilmis bir gorlintli, her temel renk 8-bit ile kodlandiginda ham olarak 288 MB
(3x8x12x10) yer kaplar. Bu da baz1 durumlarda goriintiiniin kapladig:1 alanin azaltilmasmi

gerektirebilir. Boyle durumlarda goriintii sikistirma islemi uygulanir.

Biyometrik tanima: 1990’larin sinema filmlerinde olaganiistii teknoloji olarak kabul
edilen parmak izi tanima sistemleri artik diziistii bilgisayarlarda standartlasmis bir 6zellik
olmaya basladi. Retina, yliz, parmak damar1 ve el tanima sistemleri diger bazi1 biyometrik
tanima sistemleridir. Biyometrik tanima i¢in uygulanan asamalar su sekilde siralanabilir:
Taranan goriintiiniin iyilestirilmesi, otomatik ortalama ve dondiirme islemleri, gereksiz
bilgilerin ayiklanarak gdoriintiiniin 6zelliklerinin ¢ikartilmasi (feature extraction), sonucta
kalan ozelliklerden bir imza elde edilmesi ve veri tabani ile elde edilen imzanin
karsilagtirilmasi. Veri tabaninda arama islemi hari¢ diger tiim asamalar goriintii isleme

konularidir.

Otomatik yiiz, arag, vb. obje tamima ve takip etme: Bir¢ok durumda kameralarin
ilgilenilen objeyi otomatik olarak algilayip uygun tepkiyi vermesi istenir. Ornegin
yurtdisinda bir¢ok iilkede suglular kameralar ile tespit edilerek tiim sehrin sokak kamera
goriintiilerinin otomatik taranmasi ile yakalanmaktadir. Baska bir 6rnek olarak trafikteki arag
sayisini say1p, akis hizlarini 6lgerek hem trafik yogunlugunu otomatik olarak yansitan, hem
de asir1 hiz ve kaza benzeri durumlar: algilayip bildiren sistemler verilebilir. Giiniimiizde
deneysel kullanimina baslanmis olan bir otomatik pilot sistemi acil durumlarda ucgagi
otomatik olarak indirmek iizere gelistirilmistir. Bunlara benzer bir¢ok sistem gelistirilerek

makinelerin bizim i¢in gérmesi hedeflenmektedir.

3.3. Gériintii isleme Yontemi

Bir goriintli iki boyutlu bir I(x,y) fonksiyonu olarak tanimlanabilir. Burada x ve y
diizlemsel koordinatlar olarak tanimlanabilir [35]. I fonksiyonunun herhangi bir (X,y)
noktasindaki genligi, goriintlii renkli ise renk degerini eger gri tonlamali ise gri renk

seviyesini vermektedir. X, y, I degerleri sonlu ve ayrik oldugundan sayisal goriintii olarak
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isimlendiriyoruz. I(x,y) goriintiisiinde her bir (x,y) degerine resim elemani, gériintli elemant
ya da pixel denilmektedir. Ayrica I(x,y) fonksiyonu olarak tanimladigimiz goriintii Sekil
3.1°de goriildiigli gibi MxN boyutunda pixellerden olusan matris olarak ta tanimlanabilir

[36].

Siitunlar

Satidar

Piksel

Sekil 3.1. Sayisal goriintiiniin piksel yapist [36].

Gorlintliyii sayisallastirmanin amaci farkli birgok renk paletinden ve zamandan tasarruf
saglamak ve islem yogunlugunu minimize etmek i¢in sadece siyah-beyaz tonlama yani 0 ve

I’lerden olusan matrisler lizerinde islemleri yapmaktir.
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3.3.1. Goriintiiniin Olusumu

3.3.1.1. Goriintii Algilama ve Elde Etme

Gortintiilerin ¢ogu bir aydinlatma kaynagi ve bu kaynaktan gelen enerjinin goriintiilenen
elemanlarinca yansimasmin veya emiliminin bir birlesimi sonucu elde edilmesidir.
Aydinlatma kaynagi, dogal 1sinlar, radar, kizilétesi 1ginlar ve x 1ginlar1 gibi elektromanyetik
enerji kaynagindan saglanabilir [35]. Kaynagin tabiatina gore aydilatma nesnelerden yansir
veya i¢inden gecer bodylece insan goziiniin algilayabilecegi sekilde tasarlanmis olur.
Aydmlatma enerjisi, sayisal goriintiiye doniistiirmek icin algilayict bir tertibat gorevi
gormektedir. Temel olarak basit bir diizen kurulmustur. Gelen enerji algilanacak bicimdeki
enerji duyarhli§ina sahip algilayici nesneyle birlesimi sonucu bir gerilim olusur. Ayrica ¢ikis
gerilimi algilayicinin cevabini olusturur. Boylece her bir algilayici cevabini sayisallastirarak

sayisal birer goriintii haline doniismiis olur.

3.3.1.2. Goriintiiniin Sayisallastiriimasi

Cogu goriintii algilayicinin ¢ikisindan elde edilen ve goriintiiniin alindig1 fiziksel ortama
gore stirekli bir gerilim dalga seklindedir [35]. Sayisal goriintii olusturmak icin algilanmis
olan siirekli dalga sekli ve sinyal verisi sayisal forma donistiiriilmelidir. Bunun ig¢in
ornekleme ve niceleme islemlerine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bir goriintii x ve y koordinatlarina ya da genligine gore siirekli olabilir. Goriintiiyii
sayisallagtirmak icin hem genligini hem de koordinatlarint 6érneklememiz gerekir. Sekil
3.2°de goriildiigii gibi koordinat degerini sayisallastirmak ornekleme olarak isimlendirilir.

Genlik degerlerini sayisallastirma da niceleme olarak isimlendirilir.
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Ornekleme

Sekil 3.2. Ornekleme ve niceleme gosterimi [35].

3.3.2. Goriintii Tiirleri
MATLAB toolbox’inda da tanimlanan 3 tip goriintii vardir [37]. Bunlar

(1) Iintensitiy goriintiiler
(2) Binary goriintiiler
(3) RGB goriintiiler

Bir intensity goriintli, veri matrisi seklindedir. Matris elemanlar1 piksellerin parlaklik
siddetini ve yogunlugunu gostermektedir. Bir gri seviye goriintiiniin uint8 veya uint16
smifinda gosterilimi, elemanlarin [0,255] veya [0,65535] arasinda tamsayilarla ifadesi
anlamindadir. Yani bir gri seviye goriintiide her bir pixel 0 ila 255 arasinda yer alan renk
paletinden bir deger almaktadir. Eger goriintli double sinifinda ise bu degerler kayan-nokta
sayilardir. Double sinifli scala degerli gri seviye goriintiilerde eleman degerleri 0,1 arasinda

degisir.
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Bir Binary (ikili) goriintiiniin elemanlar1 0 ve 1 gibi lojik bir diziden olusur. Islenecek bir
renkli goriintli gri tonlamaya doniistiiriilerek belirli bir esik degerine gore binary formata
doniistiiriilebilir. Istenen bilgiye gore 0 ve 1’lerden olusan binary formattaki goriintii elde

edilebilir.

RGB goriintii, renkli goriintliyli ifade eder. Ciinkii biitlin renkli goriintiiler Red, Green,
Blue (RGB) renklerinin belirli oranlar da birlesimi sonucu olugsmaktadir. Boyle bir model

Kartezyen koordinat sistemine dayanmaktadir [35]. Calisma alt uzayr sekilde gdsterilen

kiiptiir.
]
i
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Sekil 3.3. RGB 24-bit renk kiipii [35].

Burada RGB ana renk degerleri kiipiin ii¢ kdsesinde; ara renkler, camgdbegi, galibarda
ve sar1 diger li¢c kdsesinde siyah orijinde; beyazda orijinden en uzak kdsesinde yer alir. Bu
modelde gri 6l¢cek RGB degerlerinin esit oldugu noktadadir [35]. Siyahtan beyaza dogru bu
iki nokta arasin1 birlestiren dogru boyunca uzanir. Bu modelde farkli renkler kiip igerisindeki
noktalardir ve bu noktalar orijinden uzanan vektorlerle tanimlanir. RGB renk modelinde
temsil edilen goriintiiler her bir ana rengin belirli oranlarda birlesimi sonucu olusur. Bu renk

degerleri de bir goriintiideki her bir pixelin genlik degerinin ifade edilmesinde kullanilir.
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3.3.3. Gri Skala Doniisiimii

Herhangi bir goriintii isleme operasyonu, goriintiideki pikselin en uygun RGB degerlerini
alarak gri seviye degerlerine doniistiirme islemidir [37,38]. Ancak, goOriintii isleme
operasyonlart; doniisiimii gerceklestirmek icin, ihtiya¢ duyacagi bilgilere gore 3 simifa

ayrilabilir. Bunlar en zordan en basite gore;

Transformlar (Doniistimler): degisik domen doniisiim yapilarak goriintii isleme islemidir.
Cok etkili ve verimli algoritmalar bu sekilde ¢alistirilir. Bir doniisiimii kullanarak, tim

goriintiiniin tek bir biiyiik blok gibi islenmis oldugunu diistinebilirsiniz.

Komsuluk iliskili (Neighbourhood processing - Bolgesel) islemler: Belirli bir pikselin gri
diizeyini degistirmek icin bilmemiz gereken tek sey verilen piksel etrafinda kiiclik bir

bolgedeki (komsuluk iligkisinin oldugu yerde) gri diizeylerinin degeridir.

Noktasal Islemler: Bir pikselin yeni gri seviye degerini, bagimsiz olarak, etrafindaki
piksel bilgilerine ihtiya¢ olmadan elde etme igslemidir. Noktasal iglemler en basit islemler
olmasina ragmen birgok goriintii isleme operasyonlarinda kullanilirlar. Ozellikle bir

goriintiinilin; ana islemlerden gecgirilmesine hazirlamak iizere kullanilirlar.

Islenecek renkli goriintii, eger gri seviye iizerinde calisilmak isteniyorsa gri skala
dontistimii yapilmasi gerekir. Bilindigi gibi renkli bir goriintii RGB renk uzayinda bu ii¢ ana
rengin belirli oranlarda birlesimi sonucu olusmaktadir [35]. Eger yine gri skala doniisimii
yapilmak isteniyorsa MATLAB paket programi icerisinde yer alan en yaygin kullanilan gri
skala doniisiimii komutu kullanilmalidir. Ornegin MATLAB image processing toolbox’inda
yer alan rgb2gray komutu kullanilarak gri skala doniisiimii yapilmaktadir [39]. Bu komutun
renk degerleri (0.2989 * R + 0.5870 * G + 0.1140 * B) olarak ifade edilmektedir. Sonugta
Sekil 3.4’deki renkli goriintiiden Sekil 3.5°deki gri seviyeye doniistiiriilmiis goriintii elde

edilir.
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ORIJINAL GORUNTU

Sekil 3.4. Orijinal renkli kan pihtilagma goriintiisii

GRI SEVIYEYE DONUSTURULMUS GORUNTU

Sekil 3.5. Gri seviyeye doniistiiriilmiis kan pihtilagma goriintiisii
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3.3.4. Goriintii Esikleme

Esikleme yada ikili tonlama, renkli goriintiiniin gri seviyeye doniistiiriilmiis bir goriintii
siyah-beyaz (ikili) uzaya doniistiiriilmesi islemidir [40]. Siyah-beyaz goriintiiler, goriintii
iizerindeki renklerin pek onemli olmadigi, islenecek birden fazla goriintiiniin igerisindeki
keskin bilgilerin alinmasi gerektigi durumlarda, goriintii iizerinde belirli sekillerin veya
dizilerin arandig1 uygulamalarda islem yiikiinii hafifletmek ve goriintii iizerinde mantiksal
(0-1) 1slemleri hizli bir sekilde yapilarak zaman kazanilmasi gereken durumlarda siklikla
kullanilan goriintiilerdir. Basit¢e gri seviye bir goriintii lizerinde 0-255 arasinda secilen bir
esik degerine gore, siyah-beyaz goriintii olusturulur. Fakat burada esik degeri segilirken

dogru se¢im yapilmasi kritik 6nem tasimaktadir.

Eger esik degeri ¢ok biiyiik secilirse olusturulacak yeni goriintiide pek cok piksel
beyaz(1), kiiciik secilirse de siyah(0) olacagindan goriintiiniin icerdigi bilgi ciddi miktarda
azalacaktir. Bu da istenmeyen bir durumdur. Goriintii islemenin temelinde minimum veri
kayb1 hedeflenmektedir. Birkag goriintii icin ideal esik degeri deneme yoluyla bulunabilse
de farkli 151k ortamlarinda c¢ekilmis ¢cok sayida goriintii i¢in bu s6z konusu olamaz. Bu
nedenle programa girilen esik degerine gore esik degerinin otomatik belirleyecek bir esik
komutu 6nerilmektedir. Yani kullanilacak komut programa girilmis olan goriintiilerin kendi
yogunluguna gore otomatik olarak esik degerinin belirlemesi gerekir. Boylece istenilen
bilgiye minimum veri kaybiyla ulasilmis olur. Sekil 3.5°deki gri seviyeye doniistiiriilmiis

goriintiiden Sekil 3.6’daki esiklenmis goriintii elde edilebilir.
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Sekil 3.6. Esiklenerek siyah-beyaza doniistiiriilmiis kan pthtilagma goriintiisii
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4. YONTEM VE MATERYAL

4.1. Cahsmanin Yontemi

Kan pihtilasma mekanizmasmin kontrol altinda tutulabilmesi i¢in yaygin olarak
kullanilan kan pihtilasmasini 6lgen birgok rutin testler uygulanmaktadir. Bunlar; PTZ-sn,
PTZ-%, PTZ-INR ve aPTT hematoloji ve her tiirlii cerrahi boliimlerde yaygin olarak

uygulanmaktadir.

Bu calismada, zaman, maliyet, is giicii ve hastadan alinan 6rnek bakimindan uygulanan
rutin testlere alternatif bir yontem olabilecek kan pihtilasmasinin goriintii isleme ile

haritalandirilmasi gergeklestirilmistir.

Gelistirmis oldugumuz kan pihtilagsmasinin goriintii isleme ile haritalandirilmasi
yonteminde Ornek alinacak kisi sayisini belirlemek amaci biyoistatistik bir yontem olan
“power analiz” yapilmistir. Yapilan analizde gelistirdigimiz yontemin sonuc¢larmin rutin
testlere gore genel dogruluk oraninin %90 olacagi 6n goriilerek ve %35 1. tip hata diizeyi
temel almarak minimum ¢alisilmas1 gereken kisi sayis1 18 olarak tespit edilmistir. Bu
tespitten yola ¢ikarak kadinlarin ve erkeklerin arasinda hormonal farklilik oldugu, doku ve
hassasiyetlerinin farkli oldugu g6z 6niinde bulundurularak uygulanacak ¢alismada 9 kadin

ve 9 erkek olmak tizere toplam 18 kisiden 6rnek almarak grafiklerimiz ¢ikarilmistir.

z2 xPx (1 —P)

n (4.1)

n: Orneklem sayis1
z: Birinci tip hata diizeyine bagh z tablo degeri
P: On gériilen genel dogruluk orani

d: Sapma pay1
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Kan 6rnekleri alacagimiz kisilerin rutin testleri olan, PTZ-sn, PTZ-%, PTZ-INR ve aPTT
testleri hematoloji laboratuvarlarinda yapilmistir. Bundan sonraki asamada her bir kiginin
parmak ucundan tek kullanimlik lanset yardimiyla yaklasik Splt kan lam iizerine alinarak
bilgisayar baglantili digital mikroskop ile kan ornekleri mikroskopta (x10) mercek
kullanarak goriintiiler alinmistir. Mikroskopta kan ornekleri incelenmeye basladigi andan
itibaren yani, 0. sn’den baglamak tizere her 15 sn’de bir goriintii alinmistir. Sonug olarak
kanm lam tlizerine alindig1 andan itibaren pihtilagmanin tamamlandigi zamana kadar olan
kan pihtilasma asamalarini igeren 45 goriintii elde edilmistir. Ornek alman kisilerden birinin

pihtilagsma asamalarin1 gosteren 8 ornek goriintii Sekil 4.1°de gosterilmektedir.
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Sekil 4.1. Mikroskoptan alinan kan pihtilagma asamalarini belirgin olarak gosteren 45 goriintii igerisinden
(16.-23.) arasindaki 8 goriintii
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Sekil 4.1’de yer alan 8 adet kan pihtilasma goriintiilerinin 45 goriintii icerisinden
secilmesinin sebebi kanm pihtilasma evresinin gorsel olarak belirgin bir sekilde
izlenebilmesidir. Ozellikle Sekil 4.2°de yer alan grafikteki degisim gdzlemlenen grafigin pik
yapmis oldugu 19. goriintiide yer almaktadir. Ciinkii grafikte pik yapan nokta bize piht1
olusum bilgisini vermektedir. Yani gegisleri ifade etmektedir.Kan pihtilasmasini
haritalandirmak amaciyla yaptigimiz calismada tasarladigimiz algoritmay1 kullanarak
kisilerin 11 dakika boyunca kan pihtilagma asamalarmi iceren 45 goriintiiyli MATLAB paket
programinin i¢erisinde yer alan Image Processing Toolbox’ i1 uygun komutlarmi kullanarak
18 kisinin deneysel uygulamasi gerceklestirilmistir. Yaptigimiz uygulama sonucunda
pihtilagsma asamalarini iceren 45 goriintiiden istenilen bilgiler elde edilmistir. Sonug olarak

her bir kisiden Sekil 5.2°de goriildiigii gibi bir grafik elde edilmistir.
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Sekil 4.2. Kan 6rnegi alinan 6rnek bir kisiye ait pthtilagma goriintiisii
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Elde ettigimiz Sekil 4.2°deki grafikte goriildiigii gibi 19. Goriintii (4dk. 30sn.)’ye kadar
gegen siire boyunca hemostaz ve pihtilagsma mekanizmalarinin kan hiicreleriyle etkilesimi
tamamlanarak tizerinde ¢alistigimiz mekanizmanin ilk agamasi saglanmistir. 4dk. 30sn.’den
itibaren pihtilagma islemi baslamistir. Sekil 4.2°deki grafikten goriilecegi lizere grafigin tepe
yapmis oldugu 19. goriintiide (4dk. 45sn.)’de piht1 olusumunun tamamlandigi
goriilmektedir. Bilindigi gibi hemostaz mekanizmasimin ¢aligma prensibin de piht1 olusumu
tamamlandiktan sonra fibroz organizasyonu yani piht1 erimesi baglamaktadir. Sekil 4.2°deki
grafigin tepe noktast olan 4dk. 45sn. kadar gegen siirenin sonunda elde edilmis olan 19.
goriintiiden 6dk 15sn’nin sonunda elde edilmis olan 25. goriintiiye kadar gegen siireg
icerisinde bir bilgi elde edilmistir. Bu bilgi bize 1dk 30sn boyunca alinan 6 goriintiiniin
verilerinden elde edilen verilerin grafigimizde negatif yonde bir degisim olusturdugu
saptanmistir. Bu egim de bize fibr6z organizasyonu yani piht1 erimesinin bilgisini

vermektedir. Bununla birlikte mekanizmanin son agsamasi da tamamlanmaistir.

Boylece, 11 dakika boyunca mekanizmay1 inceleyecek olursak, 4dk. 30sn. kadar gecen
stire boyunca mekanizmanin ilk asama siireci tamamlamistir. 4dk. 45sn.’de grafigimiz tepe
noktasina ulastigini1 gérmekteyiz, bu da bizim grafigimizin piht1 olusumunun tamamlandigi
bilgisini vermektedir. 4dk. 45sn.’den 6dk. 15sn.’ye kadar gecen siire boyunca da
mekanizmamizin son asamasi olan fibréz organizasyonunun bilgisini vermektedir. 6dk.
15sn.’den 11. dk’ya kadar grafigimiz durgunlugunu korumustur. Boylece elde ettigimiz
grafik saglikli bir insanda pihtilagsma mekanizmasinin baslangicindan tamamlanincaya kadar
gecen siire¢ icerisindeki grafigi elde etmis olduk. Sekil 4.3’de dokuz kadindan elde edilen
grafikler yer almaktadir. Sekil 4.4’de de dokuz erkekten elde edilen grafikler yer almaktadir.
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Sekil 4.4. Ornek alinan erkeklerin kan pihtilasma grafikleri

Sonug olarak tiim kisilerden elde ettigimiz grafiklerin 11.dk’da elde edilen gériintiiniin
pixel sayilarini temel alarak ve PTZ-INR laboratuvar degerlerini gz 6niinde bulundurarak
bir tolerans aralig1 olugturulmustur. Bu tolerans araligi ile her bir kisi i¢in yapilmis olan rutin

testlerin kiyaslanmasi saglanmistir.
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4.2. Cahsmanin Algoritmasi

BASLA

v

2X45 BOYUTUNDA M MATRIiSi OLUSTUR

v

BiR DENEGE AIiT GORUNTULERIN YER ALDIGI KLASORU BELIiRLE

v

BELIRLEDIGIN KLASORDEKI GORUNTUNUN KONUMUNU VE FORMATINI TANIMLA

v

OKUNAN TUM GORUNTULERI GRi TONLAMAYA CEViR

v

GORUNTULERI ESiK DEGERLERINIi MEVCUT GORUNTUNUN YOGUNLUGUNA GORE BELiRLE

v

BELIRLENEN ESiK DEGERINE GORE SiYAH-BEYAZ GORUNTUYU BW MATRIiSiNi OLUSTUR

J=1:1024 Sayacl=sayacl + 1

>

SayacO=sayac( + 1

>

v

M MATRISININ 1. SATIRINA SAYACO0 DEGERLERINI 2. SATIRINA SAYAC1 DEGERLERINI YAZ

A 4

GRAFIGI Ciz

M MATRISINDE YER ALAN SAYAC1 BiLGIiLERIYLE KAN PITILASMA SURECINI iZLEYEN

Sekil 4.5. Matlab programinda ¢alismanin algoritmasinin akis diyagrami
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Sekil 4.5’de tasarladigimiz algoritmada yapacagimiz ilk islem programimizin sonug
kismimda goriintiiden elde edilecek bilgileri kaydetmek i¢in sifirlardan olusan 2x45
boyutunda bir M zero matrisi tanimladik. Ornek alman kisilerin gériintiilerinin yer aldig1
klasoriin ismini, konumu ve kaydedilen goriintii formatini tanimladik. Boylece elimizde
bulunan goriintillerin MATLAB paket programmin tanimlayabilecegi sayisal goriintii
halinde goriintii okumasi gergeklestirildi. Bu asamadan itibaren sayisal goriintiiniin geregi
olarak program goriintiileri, mevcut goriintliniin boyutunda yani 768x1024 boyutunda matris
olarak tanimlayacaktir. Tanimlanan tiim goriintiiler gerek islem yogunlugu gerekse
programin ¢alisma zamani da goz Oniinde bulundurularak gorintiilerin gri tonlamaya

dontistiiriilmesi saglandi.

Goriintii lizerinde yapilan 6n ¢alismalarin ardindan gri tonlamali goriintii elde edilmistir.
Bilindigi gibi gri tonlamal1 goriintiide 0-255 gri seviyeli renk paleti kullanilmaktadir. Burada
ton farkliligindan olusabilecek islem kalabaligini minimize etmek amaciyla goriintii
esikleme islemi uygulanmistir. Esikleme isleminde ise yarar faydali bilgilerin yok olmamas1
icin esik degeri se¢cimi konusunda 6zenli ¢alisilmalidir. Bunun i¢in tek bir esik degeri
belirlemek yerine her bir goriintiiniin esik degerinin kendi yogunluguna goére
belirlenebilecek MATLAB paket programimin Image Processing Toolbox’inda yer alan en
uygun komut secilerek esik degerinin belirlenmesi saglanmistir. Belirlenen bu esik degerine
gore 0 ve 1’lerden olusan siyah-beyaz binary (ikili) goriintiiye doniisiim saglanmistir. Yani
tasarladigimiz algoritmada siyah - beyaz goriintiiyii ifa eden BW (Black-white) matrisi elde

edilmistir.

Yapilan bazi 6n islemler ve morfolojik islemler sonucu elde edilen sadece 0 ve 1’lerden
olusan BW matrisi igerisinde yer alan 0 ve 1’lerle tanimlanan pixel sayisinin sayisal
degerinin tutulmasi i¢in sayacO ve sayacl olarak iki degisken tanimlanmistir. Elde ettigimiz
sayacO ve sayacl bilgileri programimizin basinda tanimladigimiz M matrisinin 1. Satirma
sayac0’1, ikinci satirmna sayacl’in sayisal bilgilerini tiim goriintiiler i¢in yazarak 6zellik

matrisi olan M matrisi olusturulmustur.

Sonug¢ olarak elde edilen bilgilerin 1s18inda her bir kisi i¢in kanin lam {iizerine
alinmasindan pihtilagmanin tamamlandigi 11. dk’ya kadar gegen siirenin agamalarini igeren

Sekil 4.6’daki gibi benzer bir grafik elde edilmistir.
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Sekil 4.6. Pihtilagsma asamalarini iceren drnek bir kisiye ait grafik
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5. SONUCLAR ve DEGERLENDIRME

Bu ¢alismada, iki ayr1 grup olarak dokuz erkek ve dokuz kadindan 11 dakika boyunca
alman 45 ser goriinti MATLAB paket programinda tasarladigimiz goriintii isleme
algoritmasini kullanarak iki ayr1 grup i¢in kan pihtilasma asamalarini igeren grafikler elde
edilmistir. Bu grafiklerin her iki grup icin Sekil 5.1°de kadinlarin ve Sekil 5.2°de erkelerin
olmak iizere her grubun tiim bireylerinin tek diizlemde ¢izilmis formatta yer almaktadir.

Bu calismada gruplandirmis oldugumuz kadinlar ve erkeklerin kendi aralarinda bir
tolerans aralig1 yani bir standart olusturmak amaciyla iki grubun goriintiilerinin piksel
degerlerinin aritmetik ortalamalar1 alinmistir. Bu standart grafiklerimiz Sekil 5.3°de ve Sekil

5.4°de gosterilmektedir.

« 10° PIHTILASAN BOLGELER
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Sekil 5.1. Kadinlarin pihtilagma grafiklerinin tek diizlemde gosterilen formati
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Sekil 5.2. Erkeklerin pihtilasma grafiklerinin tek diizlemde gosterilen formati
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Sekil 5.3. Kadinlarm kan pihtilagma grafiklerinin ortalamalarmin grafigi
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Sekil 5.4. Erkeklerin kan pihtilasma grafiklerinin ortalamalarinin grafigi

Tasarladigimiz algoritmay1 MATLAB paket programinin image processing toolbox’inin
uygun komutlar1 araciligiyla uyguladigimizda Sekil 5.4°de verilen grafikler elde edilmistir.
Pihtilasma asamalarini igeren bu grafiklerden yola ¢ikarak 11. dakikanin sonunda elde edilen
goriintiide pihtilasan piksel sayilarinmn tiim goriintiiniin piksel sayisina orani hesaplanarak

elde edilen oranin bilgilerini kullanarak gerekli kiyaslamalar yapilmastir.

Ornek aldigimiz her bir kisinin rutin koagulasyon testleri indnii {iniversitesi Turgut Ozal
tip merkezi hematoloji laboratuvarlarinda yapilmistir. Kendi elde ettigimiz bulgularm PTZ-

INR sonuglariyla kiyaslamasi gergeklestirilmistir.

Hematoloji laboratvarlarinda yapilan PTZ-INR testlerinin tolerans aralig1 kadinlarda ve
erkeklerde 0,8-1,2 araliginda alinmaktadir. Bu testin ortalama degeri 1 oldugundan tolerans
araliginin %20 olarak belirlendigi saptanmistir. Bu ¢alismada kiyaslamasini yapacagimiz
PTZ-INR koagiilasyon testiyle ayni tolerans araligi kullanilmistir. Ayrica yaptigimiz
calismada O0rnek alinacak kisi sayisini belirlerken basvurulan biyoistatistik bir yontem olan

“Power Analiz” yonteminde baz aldigimiz %5’lik hata diizeyini de goz Oniinde
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bulundurulmustur. Boylece standart olarak tanimladigimiz her iki grup i¢inde elde edilen
ortalama grafiklerinden alinan pixel orami bilgisinin %20 + %S5’lik bir tolerans araligi

belirlenmistir.

Sekil 5.5°de goriildiigii gibi hazirlanan diyagram da her iki grubunda ortalama
degerlerindeki pixel oran1 0,71 olarak elde edilmistir. Bu veriye gore +/- %20’lik tolerans
aralig1 < 0,57 — 0,85 > olarak belirlenmistir. %5°lik hata pay1 da eklenince tolerans < 0,54-
0,89 > araligin da sabitlenmistir. Bundan sonraki asamada bu tolerans araligi referans

almarak PTZ-INR koagiilasyon testiyle kiyaslama yapilmistir.

ORTALAMA
DEGER

0,71

%20'LIK TOLERANS
4 ARALIGI v

%5'LIK HATA PAYI

0,54 0,89

BELIRLENEN TOLERANS ARALIGI

A 4

<0,54 - 0,89>

Sekil 5.5. Her iki grubun tolerans araliginin hesaplandigi diyagram

Sonug olarak, Tablo 5.1 ve Tablo 5.2°de goriildiigli gibi iki grupta yer alan her bir kisinin
rutin koagulasyon testi olan PTZ-INR testi ile karsilastirma yapilmistir. Bu c¢aligmada
MATLAB paket programinin Image Processing Toolbox’inin yardimiyla tasarladigimiz
algoritma ile 18 kisiden alman kan pihtilagsma goriintiilerinden gerekli veriler alimmustir.
Saglikli 9 kadindan elde edilen verilerin goriintii isleme metodu ile elde ettigimiz referans
aralig1 igerisinde kaldig1 tespit edilmistir. Saglikli olan 9 erkekte elde edilen verilerin ise

goriintli isleme metodu ile elde edilen referans araligin da 1 erkegin referans dist kaldig:
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tespit edilmistir. Bu durumda iki ayr1 grubu kendi aralarinda kiyaslayacak olursak 9
kadindan 9’unuda referans aralig1 i¢inde tespit edilerek kadinlar arasinda rutin koagiilasyon
testleriyle kiyaslandiginda %100 genel dogruluk orani saglanmistir. Erkeklerde ise 9 erkekte
8’ini referans araligi i¢inde tespit ederek rutin koagiilasyon testlerine gore %89 genel
dogruluk orani saglanmistir. Deneyimize kan 6rnegi vererek katki saglayan tiim kisileri tek
cat1 altinda toplayarak kiyaslama yaptigimiz da %94,4’liikk bir dogruluk orani tespit

edilmistir.

Tablo 5.1. Kadinlardan elde edilen verilerin rutin koagulasyon testi olan PTZ-INR ile kiyaslanmasi

Kisi KADINLARIN VERILERI PTZ-INR TEST SONUCLARI
NO < 0,54 - 0,89 > Tolerans arahg: < 0,8 —-1,2 > Tolerans arahgi

1 0,55 1

2 0,71 0,9

3 0,67 1

4 0,82 1

5 0,57 1

6 0,70 1

7 0,88 L1

8 0,77 1,2

9 0,71 1

Tablo 5.2. Erkeklerden elde edilen verilerin rutin koagulasyon testi olan PTZ-INR ile kiyaslanmasi

KiSi ERKEKLERIN VERILERI PTZ-INR TEST SONUCLARI
NO < 0,54 - 0,89 > Tolerans arahg < 0,8 -1,2 > Tolerans arahg
1 0,87 1,03
2 0,72 0,92
3 0,52 0,92
4 0,73 0,89
5 0,71 0,96
6 0,56 0,92
7 0,78 1,06
8 0,75 1,05
9 0,75 0,85
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Bu c¢aligma da kisi sayisini belirlemede bize yardimci olan biyoistatistik bir analiz
yontemi olan “power analiz” aragtirmasi yapilirken hedeflenen %90’lik genel dogruluk
oranina ulagsmistir. Sonugta kan pihtilagmasint goriintii isleme ile haritalandirilmast isimli
farkli bir caligmada elde edilen verilerle uyguladigimizda basit ve kullanigli yontem olarak
rutin koagiilasyon testlerine alternatif olabilecek bir yontem oldugu tespit edilmistir. Rutin
koagiilasyon testlerine gore hastadan alinan 6rnek bakimindan, bu testlere yapilan harcama
bakiminda, sonuclar1 elde etme hizi bakimindan ve ayrica hastane personelinin is yiiki

acisindan kaliteli ve kullanish bir alternatif olabilecegi ortaya ¢ikarmustir.

Kan numunesi i¢cinden gecen 15181n algilanmasi ve 15181 degisim grafiginden pihtilasma
stireciyle ilgili bilgi ¢ikarilmasma doniik bazi aragtirmalarda da bu tezdeki grafige benzer
degisim gosteren grafikler bulunmustur [5, 6]. Grafikten bilgi ¢ikarmak icin Wei ve
arkadaslar1 [5], Sekil 5.6’da goriildiigli gibi egrinin degisim bolgesinin %50 oldugu zamani

pihtilagsma zamana ile iligkilendirmistir.

Intensity of scattered light

100%
--------- === =50%
Original light intensity :
...... R Ay
5 >
Coagulation time Time

Sekil 5.6. Pihtilagma siirecinde kan numunesinden gegen 15131n siddetinin degigimi [5].

Klinik ¢aligmalarda pihtilagma zamani (koagiilasyon zamani) artik tercih edilmedigi i¢cin

bu tez calismasi esnasinda da klinik testlerde gdzlenmemistir.

Diger bir calismada Yang ve arkadaslar1 [6], 151k gegirgenlik egrisinin tiirevi ve egimi ile
PT zamanini iliskilendirmislerdir. Bu tez calismasinin sonucu olan goriintii isleme

yontemiyle elde edilen grafik i¢cin de egim veya tiirev bilgisi incelenmistir. Sonuglar Tablo

5.3 ve Tablo 5.4’te sunulmaktadir. Ancak fotograflarin alinma araliklarmnin 15sn olarak
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secilmis olmasi nedeniyle, elde edilen grafiklerin anlamli bir egim bilgisinin dogrulukla

cikarilmasi i¢in yetersiz kaldig1 goriilmektedir.

Tablo 5.3. Kadinlardan elde edilen egim verilerin rutin koagulasyon testi olan PTZ-INR ile kiyaslanmasi

KISt | 0 madeger 122 | PTZINRTESTSONUCLARI
< 0,93 — 1,5 > Tolerans arahg e olerans arahg
1 0.8003 1
2 1.0760 0,9
3 0.8545 1
4 1.8012 1
5 0.8003 1
6 1.0368 1
7 2.2528 1,1
8 1.5145 1,2
9 0.8848 1

Tablo 5.4. Erkeklerden elde edilen egim verilerinin rutin koagulasyon testi olan PTZ-INR ile kiyaslanmasi

KISI ERIf)lf-tljtlfnlzl(TegeEl;,l(hERl PTZ-INR TEST SONUCLA}(I
NO <2.29 —3.80 > Tolerans arahg < 0,8-1,2> Tolerans arah

1 1.7639 1,03

2 2.7481 0,92

3 2.3284 0,92

4 4.1378 0,89

5 5.2544 0,96

6 2.0946 0,92

7 1.3968 1,06

8 3.6681 1,05

9 3.7634 0,85
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6. SONUC

Bu calismada, geleneksel olarak kan pihtilagmasini dlgen rutin koagiilasyon testlerine
alternatif olabilecek kan pihtilasmasinin goriintii isleme ile haritalandirilmas: yontemi
kullanilarak kan pihtilasmasmin siireci ve agamalar1 bir grafik ve buna bagli sayisal degerler

olarak sunulmustur.

Caligmamiza goniillii olarak kan 6rnegi veren her bir kisiden yaklagik SuLL kan 6rnegi
almarak 11 dakika boyunca 45 goriintii elde edilmistir. Bu goriintiileri ¢alismamizin
algoritmasina uygulayarak elde edilen grafiklerde hemostaz ve kan pihtilasma safhalar1
tespit edilmistir. Bunlara baglh olarak grafiklerden elde edilen veriler 1s1ginda pihtilagan
piksel sayis1 ile tiim goriintiiniin piksel say1s1 orani hesaplanarak rutin koagiilasyon testi olan
PTZ — INR ile karsilastirilmasi yapilmistir. Ayrica elde edilen grafiklerin egimleriyle ilgili
yapilan karsilastirmalarda istenilen sonug elde edilememistir. Eger iki goriintii arasindaki
mesafe azaltilarak goriintiiniin ¢6ziiniirliigli artirilabilirse bu konuda da olumlu sonuglar

almabilecegi diistiniilmektedir.

Sonug olarak, yaptigimiz karsilastirmalar neticesinde rutin koagiilasyon testine gore
saglikli olan dokuz kadindan dokuzunu da saglikli olarak tespit ederek %100’liik bir genel
dogruluk oranmni yakalamis oluyoruz. Yine bu testlere gore saglikli olan dokuz erkekten
sekizini saglikli olarak tespit eden programimiz %89’luk genel dogruluk oranini yakalamig
oluyoruz. Calismamiza katilan tiim kisileri degerlendirecek olursak 18 saglikli kisiden
17’sini saglikl1 olarak tespit ederek %94,4’liikk genel dogruluk oranina ulasilmistir. Boylece
calismamizin basinda yapmis oldugumuz biyoistatistik yontem olan “Power Analiz”

yonteminde hedeflemis oldugumuz %90’lik genel dogruluk oranina ulagilmstir.

Bu ¢aligmanin devami olarak, bu yontemin gelistirilmesi ve hatta hasta basi cihaz olan
Point Of Care (POC) halinde bir cihaza doniistiiriilmesi durumunda rutin testlere giivenilir
ve kaliteli bir alternatif olabilecegi diisliniilmektedir. Ayrica kan pihtilasma bozuklugu olan
veya pihtilagsmay1 hizlandiran veya geciktiren ilaglar1 kullananlar i¢in bu c¢alismanin

genisletilmesi Onerilir.
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EK-2 Ornek Alinan Kisilerin Rutin Koagiilasyon Test Sonuclari

KISI SAYISI PTZ - sn PTZ - % APTT PTZ - INR
<11-14,5 > <70-120 > <26-40> <0,8-1.2>

1. KADIN 11,1 104,0 30,8 1,0
2. KADIN 10,2 121,0 33,8 0,9

3. KADIN 11,2 103,0 28,7 1,0
4. KADIN 11,2 103,0 31,9 1,0
5. KADIN 11,8 94,0 27,8 1,0
6. KADIN 11,2 103,0 27,8 1,0
7. KADIN 12,8 83,0 29,2 1,1

8. KADIN 13,8 74,0 28,6 1,2

9. KADIN 11,8 94,0 33,7 1,0
1. ERKEK 12,0 91,0 29,7 1,03
2. ERKEK 10,7 111 35,1 0,92
3. ERKEK 10,6 113 28,6 0,92
4. ERKEK 10,2 121 27,2 0,89
5. ERKEK 11,1 104 34,7 0,96
6. ERKEK 10,6 113 34,1 0,92
7. ERKEK 12,2 90 30,8 1,06
8. ERKEK 12,1 91 28,9 1,05
9. ERKEK 9,7 132 29,4 0,85

* Bu test sonuclar1 Inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Hematoloji

Laboratuvarlarin da temin edilmistir
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EK-3 Cahsmada Kullanilan Mikroskop Hakkinda Bilgi

Bu ¢alismanin deneysel kismi Sekilde goriilen OLYMPUS Marka BX50 model Digital
mikroskop ve bu mikroskop’a baglit OLYMPUS marka DP73 model Digital kamera ile
gerceklestirilmistir. Bu cihazin kolon diye tabir edilen kism1 yani mercek ile kamera arasinda
kalan bolgede X10 yani 10 kat biliylitme 6zelligine sahiptir. Mercekler ise X5, X10, X20,
X40, X100 kat biiyiitme 6zelligine sahiptir. Yapilan incelemeler sonucunda bu ¢aligmada
X10’luk biylitme 0Ozelligine sahip mercek tercih edilmistir. Yapilan tiim deneylerde

mercegin Lam’a uzaklig1 da dahil ortam sartlar1 stabil tutulmustur.
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