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SİEMENS SYSMEX CS–2500 VE ABBOTT CP–3000 

CİHAZLARININ ANALİTİK PERFORMANS 

DEĞERLENDİRMESİ 

ÖZET 

Amaç: Hemostaz testleri tarama, tanı, ilaç izlemi gibi birçok amaçla klinisyenler 

tarafından istenmektedir. Otomatik koagülasyon cihazları son 50 yıl içinde kullanılmaya 

başlanmış ve ciddi şekilde geliştirilmiştir. Kullanılan yöntemlerin, kitlerin ve cihazların 

çeşitliliği, preanalitik birçok faktörden etkilenmesi bu testlerde standardizasyonu 

zorlaştırmıştır. Standardizasyon için en temel yöntemlerden biri metot karşılaştırmadır. 

Bu çalışmada CS–2500 ve CP–3000 cihazlarının analitik performanslarının 

değerlendirilmesi ve metot karşılaştırması amaçlanmıştır.  

 Gereç ve Yöntem: APTT, PT ve D–dimer testleri için referans aralık doğrulama 

çalışması, her iki cihazda kesinlik, doğruluk değerlendirilmesi ve metot karşılaştırma 

çalışması yapılmıştır. Kesinlik değerlendirilmesi için iç kalite kontrol materyali, 

doğruluk değerlendirilmesi için dış kalite kontrol örnekleri kullanılmıştır. Referans 

aralık doğrulama ve metot karşılaştırma çalışması için toplam 220 hastanın örnekleri 

kullanılmıştır. Kesinlik ve doğruluk değerlendirilmesinde %CV ve % bias değerleri 

hesaplanmıştır. Cihaz karşılaştırma çalışmasında Blant – Altman, Passing – Bablok 

regresyon analizi ve korelasyon katsayısı kullanılmıştır. Tüm çalışmalar CLSI 

protokollerine uygun şekilde yapılmıştır. 

 Bulgular: Her iki cihazda da APTT ve PT için hesaplanan %CV değerleri CLSI 

önerisi olan %5’in altında bulunmuştur. D–dimer kitleri CLSI’nın önerdiği kalite 

ölçütlerini karşılamaktadır. Her iki cihazda da doğruluk kabul edilebilir sınırlardadır. 

Üretici firmanın önerdiği referans aralıklar doğrulanmıştır. APTT, PT ve D–dimer için 
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regresyon denklemleri sırasıyla y = –3,313 + 1,188, y = –0,0399+ 1,048 x, y = 0,155 + 

0,655 x şeklinde ve r değerleri sırasıyla 0,904, 0,978 ve 0,974 bulunmuştur.  

 Sonuç: CS–2500 ve CP–3000 cihazları yeterli doğruluk ve kesinlikte ölçüm 

yapmaktadır. Metot karşılaştırma çalışmasında cihazlar arasında farklı kitler kullanıldığı 

için ölçüm farklılıkları vardır ancak genel olarak kabul edilebilir düzeydedir. Her iki 

cihaz da rutin koagülasyon için laboratuvarlarda kullanıma uygundur. Koagülasyon 

testleri için sonuçların standardize edilmesi önemlidir. CP–3000 cihazı ülkemizde yeni 

kullanıma girdiği için karşılaştırma çalışmalarıyla desteklenmesi gerekmektedir.  

 Anahtar kelimeler: analitik kimya yöntemleri, kan pıhtılaşma testleri, D–dimer, 

INR, parsiyel tromboplastin zamanı 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



xiii 
 

 
 

ANALYTICAL PERFORMANCE EVALUATION OF SIEMENS 

SYSMEX CS–2500 AND ABBOTT CP–3000 DEVICES 

ABSTRACT 

Aim: Hemostasis tests are requested by clinicians for many purposes such as 

screening, diagnosis, and drug monitoring. Automatic coagulation devices have been 

used in the last 50 years and have been seriously developed. The diversity of the 

methods, kits and devices used, and being influenced by many preanalytical factors 

made standardization difficult in these tests. One of the most basic methods for 

standardization is method comparison. In this study, it was aimed to evaluate analytical 

performances of CS–2500 and CP–3000 devices and to compare methods. 

Material and Method: Reference interval verification study, precision, trueness 

evaluation and method comparison study were performed for APTT, PT and D–dimer 

tests. IQC were used for precision assessment, EQC samples were used for trueness 

assessment. Samples from 220 patients were used for reference interval validation and 

method comparison study. In evaluating precision and trueness, % CV and % bias 

values were calculated. In the comparison study, Blant – Altman, Passing – Bablok 

regression analysis and correlation coefficient were used. All studies were carried out in 

accordance with CLSI protocols. 

Results: The calculated% CV values for APTT and PT in both devices were 

below 5%, which is the CLSI recommendation. D–dimer reagents meet the quality 

criteria recommended by CLSI. Trueness is within acceptable limits on both devices. 

The reference ranges suggested by the manufacturer are verified. Regression equations 

for APTT, PT and D–dimer were found as y = –3,313 + 1,188, y = –0,0399+ 1,048 x, y 

= 0,155 + 0,655 x, and r values were 0,904, 0,978, 0,974, respectively. 
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Conclusion: CS–2500 and CP–3000 devices measure with sufficient trueness 

and precision. In the method comparison study, there are measurement differences as 

different reagents are used between the devices, but they are generally acceptable. Both 

devices are suitable for use in laboratories for routine coagulation. It is important to 

standardize the results for coagulation tests. Since the CP–3000 device has recently 

been used in our country, it must be supported by comparison studies. 

Keywords: Analytical Chemistry Methods, Blood Coagulation Tests, D–dimer, 

INR, Partial Thromboplastin Time 
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

Homeostaz, iç ortam bileşenlerinin belirli normal aralıklarda tutulmaya 

çalışılmasıdır. İç ortam normal aralıklarda kaldığı sürece yaşam devam edebilir. Bu 

nedenle vücuttaki her organ ve doku homeostazisin sağlanması için belirli görevler 

üstlenmiştir (1). 

Homeostazisin sürdürülmesi için kan temel rol oynar. Kan akışının normal bir 

şekilde sağlanması, kanama veya tromboz olmaması için koagülasyon ve fibrinoliz 

arasında kurulmuş karmaşık, iyi düzenlenmiş dengeye hemostaz denir (2).  Hemostatik 

dengenin bozulmasına ise koagülopati denir. Koagülopatilerin etiyolojisinde travma, 

karaciğer hastalıkları, sepsis, kanserler, cerrahi, ilaç tedavisi, konjenital veya akkiz 

faktör eksiklikleri gibi birçok neden olabilir. Koagülopatiler hastanelerde takibi yapılan 

çoğu hastada sıkça görülür ve tromboz veya kanamayla seyreden ciddi sonuçlar ortaya 

çıkarabilir. Koagülasyon testleri ise koagülopatilerin taranmasında, tanısında, takibinde 

ve ilaç etkinliği değerlendirmede sıkça kullanılmaktadır. Bu nedenle hemostatik 

parametrelerin hızlı, doğru, güvenilir bir şekilde ölçülmesi ve izlenebilir olması hasta 

sağlığı açısından oldukça önemlidir (3,4).  

Ölçümler için günümüzde birçok cihaz kullanılmaktadır. Cihaz performansları 

kitlerle birlikte ölçüm sonuçlarını etkilemektedir (5). Cihazların performanslarını 

değerlendirmek ve metot verifikasyonu yapmak doğru sonuç verme açısından 

önemlidir.  

Metot verifikasyonu; kullanılan metotların laboratuvarda rutin kullanım 

sırasında gerekli performansı sağlamasının koşullarını belirlemek, yeterli doğrulukta 

sonuç vermesini sağlamak ve belirtilen performansı kontrol altında tutmak amacı ile 

yapılan çalışmalar bütünüdür. Bakanlığımız hastane denetimlerinde kullandığı Sağlıkta 

Kalite Standartlarında metot verifikasyonunu opsiyonel bir kalite göstergesi olarak 
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bildirmiştir (6). Laboratuvara yeni gelen cihazlar da kullanıma girmeden önce metot 

doğrulama ve karşılaştırma çalışmaları yapılarak kullanıma alınmalıdır.   

Ülkemizde Abbott (Abbott Park, Illinois, U.S.A.) ve Sekisui (Sekisui Medical 

Co. Ltd. 1–3., Nihonbashi 2-chome, Chuo-ku, Tokyo/103-0027, Japan) ortaklık ürünü 

olan CP–3000 otomatik koagülasyon cihazı yeni kullanıma girmiştir. Literatürde 

Siemens Sysmex CS–2500 (CS–2500) (Sysmex Corporation, 1-5-1 Wakinohama-

Kaigandori, Chuo-ku, Kobe 651-0073, Japan) ve CP–3000 cihazlarının metot 

karşılaştırmaları hakkında bilgi yoktur. Bu çalışmada CS–2500 ve CP–3000 cihazlarının 

analitik performanslarının değerlendirilmesi ve protrombin zamanı (PT), aktive parsiyel 

tromboplastin zamanı (APTT) ve D–dimer test ölçüm sonuçlarının karşılaştırılması 

amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. HEMOSTAZ 

Hemostaz bir damar hasarı (kesilme veya inflamasyon) sonrası kan kaybının en 

aza indirilmesi ve mümkünse durdurulması için vücutta gerçekleşen fizyolojik süreç 

olarak tanımlanır. Kanamanın durduğu nokta genellikle pıhtılaşma olarak adlandırılsa 

da aslında sıralı adımlarla gelişen hemostatik sürecin sadece bir parçasıdır (7).  

Hemostaz primer, sekonder ve tersiyer olarak üçe ayrılmıştır ancak bu süreçler 

birbirinden bağımsız değildir. Endotel zedelenmesini takiben gerçekleşen 

vazokonstrüksiyon ve trombosit tıkacının oluşması sürecine primer hemostaz, 

koagülasyon faktörlerinin etkinleşmesiyle fibrin tıkaç oluşturmasına sekonder hemostaz 

denir. Oluşan fibrin tıkacının parçalanması ve kan akışının yeniden sağlanması sürecine 

ise fibrinoliz veya tersiyer hemostaz denir (8).  

Damar endotel hücreleri, vasküler düz kaslar, trombositler, koagülan ve 

antikoagülan proteinler, fibrinolitik proteinlerin hepsi hemostaz sistemini oluşturur (9). 

2.1.1 Primer hemostaz  

  Hemostaz sürecinin ilk basamağı olan bu evrede vasküler düz kaslar, damar 

endoteli ve trombositler görev alır. Endotel hücreleri yüzeylerinde bulundurdukları 

reseptörler ve salgıladıkları çeşitli maddelerle kan akışının düzgün bir şekilde devam 

etmesini sağlarlar. Sağlıklı endotelden salgılanan prostasiklinler ve nitrik oksit (NO) 

trombositlerin agregasyonunu önler. Bu maddeler vazodilatör etki yapmalarının yanında 

trombositte adenozin monofosfat (AMP) düzeylerini artırıp agregasyonu inhibe eder. 

Endotel hasarı sonrası ise saniyeler içinde vasküler düz kaslarda vazokonstrüksiyon 

gerçekleşir ve kan akışını azaltır (9).  
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Trombositler kemik iliğinde bulunan megakaryosit hücrelerinin çekirdek 

içermeyen fragmanlarından oluşmaktadır. 1860’lı yıllarda hemostazdaki kritik 

fonksiyonları keşfedilmiştir (10–13).  

Trombosit sitoplazmasında alfa granüller, delta (yoğun, dens) granüller ve 

lizozomlar bulunur. Çeşitli biyolojik aktif maddeleri saklaması ve salgılaması ile 

trombositler, diğer hücrelerin işlevlerinin düzenlenmesinde önemli bir rol oynarlar (14). 

Trombositler, trombin tarafından uyarıldıkları zaman granüllerinden ve 

sitoplazmalarından 300’den fazla protein salgılayabilirler. Bu maddeler arasında Von 

Willebrand faktör (VWF), doku faktörü (TF), doku tromboplastini ve doku faktörü yolu 

inhibitörü (TFPI) bulunmaktadır. VWF, trombosit yapışması için gerekli bir plazma 

proteini olarak primer hemostazda görev almasının yanı sıra dolaşımdaki faktör (F) 

VIII'i stabilize ederek pıhtılaşmaya katkıda bulunur ve sekonder hemostazda da görev 

almış olur. TF ve TFPI da diğer hemostaz evrelerinde görev almaktadır  (8,15,16). 

   Endotel hasarında trombositler glikoprotein (GP) Іa/ІІa ve GP VІ yoluyla direkt 

veya VWF – GP Іb /ІX reseptörü aracılığıyla dolaylı yoldan açığa çıkan subendotelyal 

kollajene bağlanır ve buna adezyon denir. Bu bağlanma trombosit aktivasyonuna ve 

şekil değişikliğine neden olur. Aktivasyon sonucu trombosit alfa granüllerinden FV, 

fibrinojen (FI) ve VWF gibi proteinler; delta granüllerden epinefrin, adenozin difosfat 

(ADP), serotonin, inorganik polifosfat bileşikleri ve kalsiyum gibi protein olmayan 

bileşenler salınır. Trombosit sitoplazmasından ise tromboksan A2   denilen en güçlü 

trombosit aktivatörü salınır ve ADP ile diğer trombositleri aktive eder. Trombositlerin 

tamamen aktivasyonu ile trombosit yüzeyindeki GPIIb/IIIa reseptörüne plazmadaki 

fibrinojen bağlanır ve trombositler agregasyon için şekil değiştirir. Agregasyonda 

GPIIb/IIIa proteini ana rol oynar ve sonuçta geçici, yumuşak bir trombosit tıkacı oluşur 

(13,14,17).  
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Hemostazın ilerleyen evrelerinde dolaşımdaki pıhtılaşma faktörleri, yaralanma 

bölgesindeki primer trombosit tıkacı üzerinde hızla bir fibrin örgüsü oluşturur ve kan 

pıhtısını sabitler (16).  

Trombositler sadece salgıladıkları maddelerle değil membranlarının 

makromoleküler enzim komplekslerinin tutunması için bir fosfolipid yüzeyi 

sağlamasıyla da plazma pıhtılaşmasını destekler ve hemostazın diğer aşamalarıyla ilişki 

sağlar (18). Ayrıca trombosit kontraktil proteinleri, küçük yaralanmaların kenarlarını 

birbirine yaklaştırarak pıhtı retraksiyonuna aracılık eder (19,20). 

2.1.2. Sekonder hemostaz 

  Bu evrede plazmada çözünür olan fibrinojen çözünmeyen fibrine (FIa) çevrilir 

ve buna koagülasyon evresi denilebilir.  

Hücre temelli pıhtılaşma modeline göre, koagülasyon üç ayrı aşamaya 

ayrılabilir. Bu aşamalar, düşük miktarlarda aktif pıhtılaşma faktörlerinin üretildiği bir 

başlatma (inisiyasyon) aşaması; aktif pıhtılaşma faktörlerinin miktarının arttığı 

yükselme (amplifikasyon) fazı ve pıhtılaşma faktörlerinin, aktifleştirilmiş trombositlerin 

prokoagülan membranlarına bağlandığı ve fibrin pıhtılarının oluştuğu bir yayılma 

(propagasyon) fazıdır. Çeşitli kaynaklarda amplifikasyon ve propagasyon fazı tek aşama 

olarak alınıp üçüncü aşama pıhtının lokalize edildiği terminasyon aşaması olarak 

anlatılmıştır (21).  

Hücre temelli modelle beraber kaskad/şelale modelindeki intrensek ve 

ekstrensek yol şeklindeki klasik ayrım hala yaygın olarak kullanılmaktadır (22,23).  

2.1.2.1. Kaskad/şelale modeli 

 Bu modelde ayrım ekstrensek, intrensek ve ortak yol şeklinde yapılmıştır. 

Ekstrensek yol (TF yolu) TF'nin serbest bırakılmasıyla başlatılır. İntrensek yol (kontakt 
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aktivasyon yolu) plazmanın temas faktörlerinin [yüksek moleküler ağırlıklı kininojen 

(HMWK), prekallikrein ve FXII] aktivasyonu ile başlatılır. Ortak yol, ekstrensek veya 

intrensek yolların sonucunda FX’un üretilmesiyle fibrin pıhtısı oluşması arasındaki 

adımları içerir. Bu yolaklar in vivo ve in vitro ortamda aynı şekilde ilerlemez. İn vitro 

olarak, temas faktörleri, pıhtılaşma kaskadı aktivasyonunda önemli bir rol oynar, ancak 

bu faktörler in vivo olarak fizyolojik pıhtılaşmada normalde rol oynamaz. Yani 

ekstrensek yolak normal fizyolojik hemostazda daha önemli yere sahiptir. Bununla 

beraber in vivo hemostazda temas faktörleri gerekmemesine rağmen, 

mikroorganizmalardan türetilen uzun zincirli polifosfatlar temas faktörlerini aktive 

edebilir ve mikroorganizmalara konak tepkisinde rol oynayabilir (16).  

2.1.2.1.1. Ekstrensek yolak 

Düz kas hücreleri ve fibroblastlar gibi subendotelyal hücreler normalde kanla 

temas etmezler. Vasküler olmayan bu hücrelerin eksprese ettiği integral membran 

proteini olan TF, plazma proteini FVII için bir reseptör görevi yapar. Ekstrensek yolak, 

endotel hasarında vasküler olmayan hücre yüzeylerinde yer alan TF’nin açığa çıkması 

sonucu TF ile FVIIa arasında bir kompleks oluşmasıyla başlatılır (23). Fizyolojik 

konsantrasyonlarda, TF ile bağlanmayan FVIIa, çok az aktivite gösterir. Zimojen 

FVII'nin FVIIa'ya ilk dönüşüm mekanizması tartışmalıdır. Ancak büyük olasılıkla TF 

etkisinden değil otokatalitik aktivasyondan kaynaklanmaktadır (24,25). 

TF ve FVIIa kompleksine ekstrensek yolun tenaz kompleksi denir. Bu kompleks 

kalsiyum (Ca+2) (büyük kısmı aktive trombositlerden gelir) ve negatif yüklü fosfolipitler 

(hücre zarlarının ana bileşenleri) varlığında, proteolitik etkiyle FX’u yine bir proteaz 

olan FXa'ya dönüştürür. Bu kompleks aynı zamanda FIX’u da aktive eder (26,27).  

Ekstrensek yolakta görev alan faktörler Şekil 2.1’de gösterilmiştir. 
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Şekil 2. 1. Ekstrensek yolak 

 

2.1.2.1.2. İntrensek yolak 

Hageman faktörü (FXII) adı verilen bir plazma proteini, cam veya 

aktifleştirilmiş trombositin membranı gibi negatif yüklü bir yüzeyle temas ettiğinde, 

aktifleşir ve FXIIa oluşur. Trombosit zarına tutunabilen HMWK, FXII'nin negatif yüklü 

yüzeye tutturulmasında kofaktör görevi görür. Ancak, FXII'nin FXIIa’ya HMWK 

destekli dönüşüm hızı sınırlıdır. Az miktarda FXIIa biriktikten sonra, prekallikreini 

kallikreine dönüştürür. Kallikrein, pozitif geri besleme ile FXII'nin FXIIa'ya 

dönüşümünü hızlandırır. FXIIa, prekallikreinden kallikrein oluşturarak kendi kendini 

artırmasının yanında proteolitik etkiyle FXI'i FXIa’ya dönüştürür. FXIa ise FIX'u 

proteolitik etkiyle aktifleştirir (28). 

FIXa, FVIIIa, Ca+2 ve negatif yüklü fosfolipitler ile intrensek yolun tenaz 

kompleksini oluşturur. FVIIIa’ nın kofaktör olarak görev yaptığı bu reaksiyonda tenaz 

kompleksi FX'u FXa'ya dönüştürür (29).  

İntrensek yolakta görev alan faktörler Şekil 2.2’de gösterilmiştir.  
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Şekil 2. 2. İntrensek yolak 

 

2.1.2.1.3. Ortak yol 

Ortak yol, intrensek yoldan veya ekstrensek yoldan veya her ikisinden FX'un 

aktivasyonu ile başlar. FXa, ortak yolun ilk proteazıdır. FXa, bir protrombinaz 

kompleksi oluşturmak için kofaktör FVa ile birleşir. Protrombinaz kompleksi 

protrombini (FII), Ca+2 ve fosfolipitler varlığında aktif enzim olan trombine (FIIa) 

dönüştürür. Trombin ise fibrin pıhtısını oluşturmak için plazmada çözünen fibrinojeni 

fibrin monomerlerine dönüştürür ve bu monomerler hızla polimerize olarak pıhtıyı 

oluşturur (26,27). 

Trombin FXIII’ü de aktive eder ve FXIIIa fibrin polimerleri arasında çapraz bağ 

oluşturur ve pıhtıyı kararlı hale getirir (29). Trombin ayrıca protrombinden yeni trombin 

oluşumunu katalize edebilir ve koagülasyonun etkili bir şekilde amplifikasyonu ile 

sonuçlanan FVa ve FVIIIa kofaktörlerinin oluşumunu katalize edebilir (30). 

Ortak yolakta görev alan faktörler Şekil 2.3’te gösterilmiştir. 
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Şekil 2. 3. Ortak yolak 

 

2.1.2.1.4. Doğal antikoagülan sistem 

Endotel hasarı olan bölgede bir fibrin – trombosit pıhtısı oluştuğunda, çevredeki 

hasarsız bölgelerde trombotik tıkanmayı önlemek için pıhtılaşma süreci 

sınırlandırılmalıdır. Pıhtılaşma kontrol edilmezse tüm vasküler sistem boyunca 

yayılabilir (31).  

Oluşan pıhtının sınırlarını düzenleyen üç tür doğal antikoagülan vardır: 

antitrombin (AT, eski adı: antitrombin III), TFPI ve protein C sistemi (32,33).  

AT, trombin üretiminin ve fonksiyonunun en önemli inhibitörlerinden biri olarak 

kabul edilir. Endotelyal hücreler üzerinde heparin benzeri moleküllere bağlanarak aktive 

olan AT; trombin, FIXa, FXa, FXIa ve FXIIa gibi diğer serin proteazların aktivitesini 

inhibe eder. Heparin, antitrombinin yaptığı bu doğal proteaz inhibisyonunu güçlü bir 

şekilde artırır (8).  

TFPI, trombositlerde ve küçük damarların endotelinde bulunan, insanda üç 

izoformu bulunan bir proteindir. Dolaşımdaki TFPI’nin yüzde sekseni lipoprotein 

şeklinde geri kalan %20'si ise serbest halde bulunur. TFPI, pıhtılaşmayı iki farklı 
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şekilde inhibe eder. Birincisi, serbest FXa'nın doğrudan inhibisyonu yoludur. Diğer 

yolda TFPI, FXa ve TF/FVIIa'ya kompleks oluşturur ve geçici TF/FVIIa/FXa 

kompleksi ile pıhtılaşmayı inhibe eder (34–36).  

Protein C sistemi şunlardan oluşmaktadır: trombomodulin, protein C ve protein 

S. Trombomodulin, sağlam endotel hücrelerinin yüzeyinde bulunan transmembran bir 

proteindir. Trombin, trombomoduline bağlandığı zaman protein C aktive olur. K 

vitaminine bağımlı bir plazma glikoproteini olan protein C aktif hale geldiğinde FVa ve 

FVIIIa inaktivasyonuyla antikoagülan olarak görev yapar.  

Protein C aktivitesi, başka bir K vitaminine bağımlı inhibitör kofaktör protein S 

tarafından arttırılır. Protein S, FVa ve FVIIIa'ya karşı aktivitesini arttırarak protein C'ye 

bir kofaktör görevi görür. İnsan plazmasında protein S'nin yaklaşık %30'u serbest 

protein olarak dolaşır; geri kalan kısım tamamlayıcı düzenleyici protein C4b bağlayıcı 

proteine bağlanır. Sadece serbest protein S formu aktifleştirilmiş protein C için bir 

kofaktör olarak işlev görür (37,38).  

Çalışmalar, protein S’nin sadece aktive protein C için değil TFPI'ya bağlı 

doğrudan FXa inhibisyonu için de önemli bir kofaktör olarak görev yaptığını 

göstermiştir. TFPI–protein S kompleksi plazmada bulunur ve protein S eksikliği de 

düşük TFPI seviyeleri ile sonuçlanır, bu da protein S'nin plazmada TFPI stabilitesini 

geliştirdiğini gösterir (35,39,40). 

2.1.2.2. Hücre temelli model 

Kaskad/şelale modeli pıhtılaşma anlayışında önemli bir ilerlemeyi temsil 

etmiştir ve faydalı bir model olarak uzun yıllar hizmet etmiştir. Ancak yakın tarihli 

klinik ve deneysel çalışmalar, kaskad/şelale hipotezinin in vivo hemostaz olaylarını 
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tamamen yansıtmadığını göstermektedir ve bu modelin bazı eksiklikleri anlaşılmaya 

başlanmıştır (41).  

Kaskad/şelale modelinde FXII, prekallikrein veya HMWK eksikliklerinde in 

vitro testler belirgin şekilde uzamakta iken neden klinik kanama eğilimi olmadığına dair 

bir açıklama yoktur. Ayrıca kaskad/şelale modeli, intrensek yolağın tenaz faktörleri olan 

FVIII ve FIX’a ekstrensek yolakta ihtiyaç olmamasına rağmen, bu faktörlerin 

eksikliğinin klinik olarak ciddi kanama ile sonuçlanmasının nedenini de 

açıklayamamaktadır (42).  

2000’li yıllarda FVIIa/TF kompleksinin sadece FX'u değil, aynı zamanda FIX'u 

da aktive ettiği ortaya çıkarılmıştır. Bu veriler, ekstrensek ve intrensek yolların farklı 

işlevlerini göstermiş ve önceki modellerin yenilenmesi gerektiğini düşündürmüştür. 

Yapılan çalışmalar hücre temelli hemostaz modelinin altını çizerek, pıhtılaşmanın 

inisiyasyon ve propagasyon aşamalarının farklı hücrelerin yüzeyinde meydana geldiğini 

göstermiştir. Kabul edilen yeni modele göre, FVIIa/TF kompleksinin aktivitesi, in vivo 

hemostazda ana başlatıcı olaydır (24,41). 

2.1.2.2.1. İnisiyasyon fazı 

Hücre temelli modelde inisiyasyon aşaması, kaskad/şelale modelinde ekstrensek 

yolak ile örtüşür. İnisiyasyon aşamasında görev alan proteinler ve gerçekleşen olaylar 

ekstrensek yolakla aynıdır. Bu modele göre, intrensek FXI–FXII yolu sadece ekstrensek 

TF yolu tarafından başlatılan bir amplifikasyon döngüsü görevi görür. İnisiyasyon 

aşamasında TF taşıyan hücrelerde az miktarda trombin üretilir ve bu trombinin başlıca 

işlevleri, trombositlerin aktivasyonu, aktive pıhtılaşma faktörleri için reseptörlerin ve 

bağlanma alanlarının açığa çıkarılmasıdır (8). 
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2.1.2.2.2. Amplifikasyon fazı 

Trombositler aktivasyon sonucu yüzeylerinde kısmen aktifleştirilmiş FV 

formları eksprese ederler. Trombin, FV’i FVa ya dönüştürür ve protrombinaz 

aktivitesini artırır. İnisiyasyon aşaması sırasında oluşan trombin, yine aktifleştirilmiş 

trombosit yüzeyinde FVIII’i aktive eder. FVIII/VWF kompleksi ayrışır ve VWF hasarlı 

bölgede daha fazla trombosit adezyonu ve agregasyonu olmasına aracılık eder. Ayrıca 

bu az miktardaki trombin, trombosit yüzeyinde FXI’i aktive eder. FVIIIa, aktif 

trombositlerin yüzeyinde FIXa’yla beraber FXa oluşumunu desteklemek için bir 

kofaktördür. Faktörlerin birbirlerinin etkilerini artırdığı bu evreye hücre temelli modele 

göre amplifikasyon fazı denir (8,43,44).  

2.1.2.2.3. Propagasyon fazı 

Propagasyon fazı, aktifleştirilmiş trombositlerin yüzeyi gibi prokoagülan 

fosfolipitleri içeren yüzeylerde meydana gelir. İnisiyasyon fazı sırasında aktifleştirilen 

FIXa, trombosit yüzeyinde FVIIIa'ya bağlanabilir. İlave FIXa da amplifikasyon fazı 

sırasında aktifleşen trombosit bağlı FXIa tarafından karşılanır. FXIa, FIX’u FIXa'ya 

dönüştürür ve daha sonra trombinle aktive edilmiş FVIII ile birleştirir. Fosfatidilserine 

maruz kalan trombosit hücre zarlarında, FIXa – FVIIIa birleşimi yani tenaz kompleksi, 

FX'un FXa'ya dönüşümünü katalizler. FXa, amplifikasyon fazı sırasında aktifleşen 

trombosite bağlı FVa ile hızla birleşir. FXa – FVa birleşimi yani protrombinaz 

kompleksi fibrin lifleri oluşturmaya yeterli miktarda bir trombin patlamasına neden 

olur. Son adım olarak, trombin ile aktive edilen FXIIIa, bitişik fibrin zincirleri arasında 

kovalent çapraz bağların oluşumunu katalize ederek elastik, polimerize bir fibrin pıhtısı 

üretir (31,37,43,45).  
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Pıhtının sınırlandığı son evreye hücre temelli modelde terminasyon fazı denir 

(31). Bu modelde protein C sistemi ve AT trombinin propagasyon fazının 

düzenlenmesinde etkilidir, TFPI ise öncelikle FVIIa – TF kompleksini inhibe ederek 

inisiyasyon fazının düzenlenmesinde etkilidir (32,33). 

2.1.3. Tersiyer hemostaz (Fibrinoliz) 

Fibrinoliz, oluşan fibrin tortularının zamanında uzaklaştırılmasını sağlayan ve 

böylece kan akışının devamını sağlayan, hassas şekilde düzenlenmiş bir evredir (46). 

Sadece pıhtının eritilmesi için değil doku onarımı için de gereklidir.  

Normal akan kanda, fibrinoliz inhibitörlerinin olması nedeniyle fibrinoliz 

gerçekleşmez. Fibrinoliz ayrıca, pıhtı yokken fibrinolizi önlemeye yarayan optimal işlev 

için kofaktör olarak fibrin gerektirir (47). 

Karaciğerde sentezlenen plazminojen, en önemli fibrinolitik proteazdır. Endotel 

hasarı sonrası salgılanan plazminojen aktivatörleri tarafından plazmine dönüştürülür ve 

plazminojen aktivasyonu, fibrin ile güçlendirilir. Plazmin polimerize fibrini parçalara 

ayırır ve oluşan ürünlerin hepsi topluca fibrinojen yıkım ürünleri olarak adlandırılır. 

Çapraz bağlı fibrin molekülleri FXIIIa tarafından oluşturulur ve D–dimer fragmanı bu 

moleküllerin bozulmasıyla üretilir (46). 

Doku plazminojen aktivatörü (tPA) ve ürokinaz plazminojen aktivatörü (uPA) 

memelilerde plazminojenin 2 fizyolojik aktivatörüdür. tPA, dolaşımdaki ana 

plazminojen aktivatördür, uPA da ekstravasküler dokudaki ana aktivatördür. tPA; 

bradikinin, histamin, asetilkolin, alfa adrenerjik ajanlar ve trombosit aktive edici faktör 

dahil çeşitli tetikleyicilere yanıt olarak endotelyal hücreler tarafından salgılanır. tPA’nın 

enzimatik aktivitesi fibrin yokluğunda çok zayıftır. uPA; fibroblast benzeri hücreler, 
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epitel hücreleri, monositler ve endotel hücreleri tarafından sentezlenir. tPA'nın aksine 

uPA, fibrin yokluğunda plazminojeni aktive edebilir (48,49).  

Trombin ile aktifleştirilebilen fibrinoliz inhibitörü (TAFI), Plazmin inhibitörü 

(eski adı antiplazmin) ve plazminojen aktivatör inhibitörleri (PAI – 1 ve PAI – 2) 

fibrinolitik sistemi düzenleyen major inhibitörlerdir (50). Trombin ile aktive edildiğinde 

TAFI, plazmin oluşumunu azaltır, fibrin pıhtısını stabilize eder ve pıhtılaşma ile 

fibrinoliz arasında düzenleyici bir bağlantı kurar (46). 

2.2.HEMOSTAZ İLE İLGİLİ TESTLER 

Anormal hemostaz süreci klinik açıdan ciddi sonuçları olan birçok hastalıkla 

ilişkili olabilir. Bu hastalıkların en önemlileri hemofili, von Willebrand hastalığı 

(VWH), arteriyel veya venöz tromboza neden olan çeşitli trombofilik bozukluklardır. 

Bu hemostaz bozuklukları kalıtsal veya edinsel olabilir.  

Şüpheli veya klinik olarak ortaya çıkan hemostaz bozukluklarına yaklaşımda 

pıhtılaşma testleri şu dört ana nedenle kullanılır: yüksek riskli cerrahi geçirecek 

hastaların ameliyat öncesi taraması, artmış kanama eğilimini düşündüren klinik öyküsü 

olan hastaların tanı için araştırılması, bilinen hemostatik anormallikleri olan hastaların 

izlemi, çeşitli nedenlerle hemostaz üzerine etkili tedavi alan kişilerin tedavilerinin 

takibi. Bu amaçlarla modern hemostaz laboratuvarı, doğru ve eksiksiz değerlendirmeler 

için yeterli testleri çalışabilmelidir (33).  

Hemostaz işleyişi değerlendirilirken evre evre ele alınmakta, primer, sekonder 

ve tersiyer hemostaz değerlendirmesi için farklı testler bulunmaktadır. Bazı testler rutin 

laboratuvarlarda uygulanabilirken bazıları özelleşmiş hemostaz laboratuvarlarında 

yapılmaktadır. Bu nedenle rutin hemostaz testleri ve özel hemostaz testleri olarak da 

ayrım yapılmıştır (51).  



15 
 

 
 

2.2.1. Primer hemostaz testleri 

Primer hemostaz değerlendirilirken bu aşamada görevli olan trombositler, 

endotel hücreleri ve VWF gibi proteinler miktar ve aktivite yönleriyle değerlendirilir. 

Bu amaçla kanama zamanı, Von Willebrand panel testleri, trombosit sayısı ve fonksiyon 

testleri kullanılabilir.  

Kanama zamanı 1910 yılında Duke tarafından keşfedilmiştir ve ilk in vivo 

trombosit fonksiyon testidir. Ivy yöntemi ile geliştirilmiştir ancak buna rağmen 

duyarlılık ve özgüllüğü düşüktür. Ayrıca girişimsel ve zaman alıcı bir testtir. Trombosit 

sayısı <75 bin/mm3 ise yapılmaz. Özel laboratuvar ve ekipman gerektirmemesi 

nedeniyle tarama testi olarak kullanılmıştır. Ancak dezavantajlarına da bakıldığında 

artık tarama testi olarak kullanılması önerilmemektedir (52,53). 

Trombosit sayısı ve boyutu periferik yaymanın mikroskopta incelenmesiyle veya 

otomatize tam kan sayımı cihazlarıyla ölçülür. Bu testlerle trombosit sayısı düşüklüğü, 

yüksekliği, boyutunun artması, azalması belirlenir.  

Trombosit fonksiyonlarını değerlendirmek için ristosetin, ADP, epinefrin, 

araşidonik asit, kollajen gibi agonistlerin eklenmesinin ardından adezyon, agregasyon 

ve sekresyon fonksiyonlarının gerçekleşip gerçekleşmediği gözlemlenir. Agregometri, 

luminoagregometri, tromboelastografi, akan hücre ölçümü (flow sitometri) testleri bu 

amaçla yapılan testler arasındadır. Tromboelastografi ayrıca hemostazın tüm evrelerinde 

viskozite değişikliklerini analiz eder ve grafiksel olarak gösterir. Trombosit fonksiyon 

analizi (PFA – 100) testi VWH için tarama testi olarak kullanılmaktadır.  

Trombosit fonksiyon testlerinin çoğu eğitimli personel gerektiren, zahmetli 

dolayısıyla pahalı testlerdir ayrıca trombosit sayısından etkilendiği unutulmamalıdır 

(52,54,55). 



16 
 

 
 

2.2.2. Sekonder hemostaz testleri 

Bu evrede pıhtılaşma faktörleri görev aldığı için değerlendirme aşamasında 

faktör düzeyleri ve faktörler enzim olduğu için aktiviteleri ölçülebilir. Aktivite 

kavramında zaman olduğundan faktör aktivitelerini zaman üzerinden ölçmek için 

fibrinojenin fibrine dönüşüm süresi ölçülür. Her bir faktörün ayrı ayrı aktivitesini 

ölçmek yerine de klasik koagülasyon şelale modeline göre intrensek, ekstrensek ve 

ortak yol şeklinde ayrılan yolaklarda görev alan faktörlerin aktiviteleri toplu olarak 

ölçülür (56).  

İn vivo meydana gelen olayların, bu yolları 'taklit eden' in vitro testlerden farklı   

olduğunu bilmek önemlidir. Laboratuvarda, plazmaya bir doku tromboplastini (TF + 

fosfolipid kaynağı) ve kalsiyum klorür eklenmesiyle başlatılan ekstrensek yolak, PT 

testi ile ölçülür.  Plazmaya temas faktörlerini aktive eden bir yabancı madde kaynağı, 

fosfolipid kaynağı ve kalsiyum klorür eklenmesiyle başlatılan intrensek yolak APTT 

testi ile ölçülür. APTT ölçümü için kullanılan reaktiflerde bir aktivatör madde (elajik 

asit, silika, kaolin gibi) vardır ve tromboplastin değil doku faktörü içermeyen sadece 

fosfolipid kaynağı kullanılır yani parsiyel tromboplastin eklenmiş olur (33).   

Laboratuvarlarda kullanılan reaktifler, içerdiği fosfolipit ve tromboplastin 

kaynağı ile aktivatörlerin farklılığı nedeniyle çok çeşitlidir. Hemostatik eksikliğin 

şiddeti ile pıhtılaşma testi sonucunun uzama derecesi arasında bir ilişki vardır ancak 

kullanılan reaktif çeşitliliği nedeniyle reaktiflerin farklı pıhtılaşma faktörü eksikliklerine 

analitik duyarlılığı ve yanıt verebilirliği oldukça geniştir. Tüm reaktifler şiddetli veya 

orta derecede faktör eksikliklerini güvenilir şekilde gösterir ancak hafif eksikliklerde 

yani faktör eksikliği/aktivite azlığı %30’un üstüne çıkmadıkça bu testlerde uzama 

olmaz. Testlerin birinde bariz şekilde uzama varsa o yolaktaki faktörlerden en az birinin 

ya miktarı ya da aktivitesi azalmış (inhibitör etkisiyle) demektir (57).  
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Karışım testleri uzama sebebi faktör miktarının azalmasına mı inhibitör varlığına 

mı bağlı ayırt etmek için kullanılır. Karışım testlerinde bir uygunsuzluk görülürse 

uzama hangi yolaktaysa o yolaktaki faktörlerin miktar veya aktivite ölçümleri yapılarak 

tanıya gidilir. 

Trombin zamanı (TT) ortak yolun değerlendirilmesi için kullanılmaktadır. 

Plazmaya trombin eklenmesiyle fibrinojenin fibrine dönüş süresi ölçülür. Özellikle 

fibrinojenden fibrin oluşum zamanını gösterdiği için önemlidir. Reptilaz zamanı yine 

fibrinojen bozukluklarını ölçmede kullanılan TT ile aynı yöntemle yapılan bir testtir. 

Reptilaz da trombin gibi fibrinojeni fibrine çeviren, yılandan elde edilen bir zehirdir. 

Trombin heparinden etkilenir ancak reptilaz etkilenmez. Bu nedenle pratikte TT’de 

uzama yapan en önemli neden olan örneğe heparin bulaşı olup olmadığını anlamak için 

kullanılabilir (58).  

Aktive pıhtılaşma zamanı (ACT) testi ameliyatlar sırasında veya özellikle 

kardiyolojik işlem uygulanmış hastalarda, sistemik heparin tedavisini izlemek için 

kullanılan bir testtir. APTT kardiyopulmoner baypas sırasında kullanılan yüksek 

heparin konsantrasyonlarında kullanılamadığı için ACT kullanılmıştır. Ancak 

günümüzde düşük molekül ağırlıklı heparinler kullanıldığı ve heparin izlemi 

yapılmasına gerek kalmadığı için bu testin kullanımı azalmıştır (50). 

Doğal antikoagülan sistemde görev alan AT, protein C ve S aktivite ölçümleri de 

yapılmaktadır (59,60).  

2.2.3. Tersiyer hemostaz testleri 

Tersiyer hemostazı yani fibrinolizi değerlendirmek için son ürün olan fibrin 

yıkım ürünleri (FDP) ve D–dimer ölçümü yapılır.  Fibrinojen yıkım ürünlerinin varlığı, 

fibrinojen, fibrin monomerleri veya çapraz bağlı fibrinin parçalanmasından 
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kaynaklanabilir. D–dimer ise çapraz bağlı fibrin pıhtısının parçalandığının bir 

göstergesidir. D–dimer negatifse ve fibrin yıkım ürünleri varsa pıhtılaşma sistemi aktive 

olmamış, direkt fibrinojen yıkımı gerçekleşmiş demektir. D–dimer ölçümü klinikler 

tarafından özellikle pulmoner tromboemboli tanısını dışlamak için sıklıkla 

istenmektedir.  

Bu evrede görev alan proteinlerden plazminojen ve PAI miktarları da 

ölçülmektedir. Plazminojen eksikliğinde tromboza, PAI eksikliğinde ise kanamaya 

yatkınlık görülmektedir (46). 

2.3. APTT, PT VE D–DİMER ÖLÇÜM YÖNTEMLERİ 

Hemostaz değerlendirilmesinde kullanılan çok sayıda test için geliştirilmiş 

birçok ölçüm yöntemi bulunmaktadır. 

2.3.1. APTT ve PT ölçüm yöntemleri 

APTT ve PT ölçümü yapılırken fibrin pıhtısının oluşma zamanı ölçülür. PT 

sonuçları saniye, protrombinin normale göre % aktivitesi şeklinde veya Uluslararası 

Normalize Edilmiş Oran (INR) şeklinde verilir.  

 Pıhtı oluşma zamanının tespit edilebilmesi için çeşitli yöntemler vardır. En sık 

foto – optik yöntem, mekanik yöntem ve visko – elastik yöntem kullanılır.  

Foto – optik yöntemde pıhtı oluştuğu zaman örnekteki bulanıklık, optik 

yoğunluk değişmekte ve optik kaynak çeşitli dalga boylarında yaptığı ölçümlerde bu 

değişikliği tespit etmektedir. Pıhtının oluşum süresi sonuç olarak verilir, bazı 

analizörlerde pıhtı oluşum eğrisi de verilebilir. Temel olarak hepsinde bir hareket 

dedektörü olan farklı mekanik yöntemler geliştirilmiştir. Bazı sistemlerde küvetin 

dibinde metal bilye mıknatısla hareket ettirilir. Fibrin pıhtısı bilyenin hareketini 

durdurunca ölçüm sonlanır. Başka bir teknik ise sabit duran bilyenin dönen küvetin 
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içinde olmasıdır. Fibrin pıhtısı oluşunca bilyeyi yerinden oynatır ve ölçüm sonlanır. 

Visko – elastik yöntemde hasta örneğini içeren bir küvete bir prob sokulur. Daha sonra 

prob küvet içinde döndürülür veya küvet sabit bir prob etrafında döndürülür. Küvetin 

proba göre hareketindeki değişiklikler, bu kinetiklere ilişkin ölçümler ve elde edilen 

fibrin pıhtısının kuvveti ile fibrin oluşumu ve fibrinolizin kinetiklerini yansıtan bir eğri 

olarak sonuç verilir (61). 

2.3.2. D–dimer ölçüm yöntemleri 

D–dimer ölçümü kalitatif veya kantitatif şekilde yapılabilir. Kalitatif ölçüm için 

genellikle lateks aglütinasyon yöntemi kullanılır. Bu yöntemde reaktif ve plazma kitten 

çıkan lamda karıştırıcı yardımıyla 3 dakika karıştırılır. Güçlü ışık altında siyah zeminde 

beyaz çökelme olup olmadığına bakılır. Bu yöntem daha çok hasta başı cihazlarda tercih 

edilmektedir. Eğer pozitif gelirse kantitatif test yapılabilir. Kantitatif sonuç için ise 

enzim bağımlı immün sorban yöntem (ELISA), immünfloresan, lateks destekli 

immüntürbidimetri veya kemilüminesans yöntemlerle ölçüm yapılır. ELISA yöntemi 

dışındakiler otomatik cihazlara adapte edilmiş ve günümüzde daha çok tercih 

edilmektedir (62).  

Koagülasyon testleri birçok preanalitik faktörden etkilenmektedir. Hemostaz 

testlerinde preanalitik etkiyi azaltma amacıyla örnek alımı, saklaması, taşınması ve 

reddinin standardize edilmesi için Klinik ve Laboratuvar Standartları Enstitüsü [Clinical 

and Laboratory Standards Institute (CLSI)] H21–A5 protokolünü yayınlamıştır. Bu 

protokolde koagülasyon testleri için %3,2 oranında trisodyum sitrat içeren tüpler 

kullanılması ve antikoagülan – plazma oranının 1/9 olması önerilmektedir. Hematokrit 

değeri %20 – 55 arasında olmayan örneklerde antikoagülan – plazma oranı bozulacağı 

için tüpteki antikoagülan oranında düzeltme yapılması önerilmektedir. PT ve D–dimer 



20 
 

 
 

testleri için alınan örneklerde oda sıcaklığında 24 saate kadar ölçüm yapılabilirken 

APTT için 4 saat içinde ölçümlerin yapılması önerilmektedir. Pıhtılı, yanlış 

antikoagülanlı tüpe alınan, tüpteki seviyenin %10 üstünde veya altında alınıp 

antikoagülan oranını bozan örneklerin reddedilmesi önerilmektedir. Ayrıca genel olarak 

ciddi hemoliz, lipemi ve ikter de bu testlerde interferansa neden olacağı için 

reddedilmelidir (63).  

2.4. YÖNTEM DEĞERLENDİRİLMESİ 

Çoğunlukla ticari firmalar tarafından daha nadiren de klinik laboratuvarlar 

tarafından birçok ölçüm yöntemi geliştirilmekte ve kullanıma sunulmaktadır.  Yeni 

geliştirilen testler ve yöntemler performansları değerlendirilmeden rutin 

laboratuvarlarda kullanılamazlar. Bu nedenle rutinde kullanılmadan önce 

performanslarının değerlendirilip onaylanması gerekmektedir (64).  

Ticari firmaların ve laboratuvarların kullanıma sunduğu bu ürünlerin 

farklılıklarının standardize edilmesi için kullanılan temel yöntemler kalibrasyon ile 

standardizasyon, yöntem karşılaştırma ile standardizasyon ve referans sistem ile 

standardizasyondur (65).  

CLSI dünya çapında standardizasyonu sağlamak için yapılması gerekenleri 

içeren çeşitli protokoller yayınlamıştır. Bu protokollerde geçerli kılma (validasyon) ve 

doğrulama (verifikasyon) uygulamaları önerilmektedir  (66).  

Validasyon; yeni geliştirilen yöntemin, testin veya cihazın amaçlanan kullanımı 

için kabul edilebilir, uygun ve güvenilir olduğunu yapılan birçok deneyle göstermektir 

(67). Verifikasyon, önceki deneylerde validasyon uygulaması yapılmış ürünlerin 

üreticilerinin yani ticari firmaların veya klinik laboratuvarın, sağladığı verilerin 

doğruluğunu gösterme çalışmasıdır (68). 
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Cihazların çoğunu ticari firmalar üretmekte olup validasyonunu yapmaktadırlar.  

Bu validasyon verileri kullanıcılara sağlanmaktadır. Laboratuvarlar kullanıcı 

durumunda oldukları bu cihazları ve yöntemleri validasyona gerek duymadan sadece 

verileri doğrulamak için verifikasyon çalışması yaparak kullanıma başlayabilirler. 

Yöntem değerlendirme çalışmalarında kesinlik (presizyon), doğruluk (trueness), analitik 

duyarlılık (sensitivite) ve özgüllük (spesifite), rapor edilebilir aralık, referans aralık, 

girişim yapan maddeler (interferans), örnek stabilitesi, taşınma (carry – over) gibi 

parametreler kullanılır. Validasyon çalışmalarında geniş bir değerlendirme yapılması 

gerekirken verifikasyon çalışmalarında bu parametrelerin hepsi kullanılmayabilir, hangi 

parametrelerle değerlendirme yapılacağı yöntemin veya cihazın türüne göre 

değişmektedir. (69).  

2.4.1. Kesinlik 

 Kesinlik, belli koşullar altında aynı veya benzer maddelerin tekrarlanan 

ölçümlerinden elde edilen değerlerin yakınlığı olarak tanımlanmıştır. Kantitatif olarak 

genellikle standart sapma (SD), varyans veya varyasyon katsayısı (CV) ölçümleriyle 

ifade edilir. Koşulların değişmesine göre kesinlik 3 bileşene ayrılmıştır. Bunlar 

tekrarlanabilirlik (çalışma içi), tekrar üretilebilirlik ve ara kesinliktir. Ara kesinlik, 

toplam kesinlik olarak da adlandırılmıştır. Ara kesinlik kendi içinde çalışma arası, gün 

içi, günler arası ve laboratuvar içi (cihazlar arası) şeklinde ayrılmıştır. CLSI EP05–A3 

protokolü kesinlik değerlendirilmesi için örneğin en az 20 gün boyunca, günde iki 

çalışma yapılarak her çalışmada iki kere ölçülmesini önermiştir (69).  

2.4.2. Doğruluk 

Doğruluk, geniş bir ölçüm sonuçları serisinden elde edilen ortalama değer ile 

gerçek değer arasındaki fark olarak tanımlanır. Ortalama değer ile gerçek değer 
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arasındaki fark bias olarak ifade edilir. Örneğin en az iki ölçüm sonucu ortalaması ve 

referans yöntemle ölçüm sonucunun farkının alınmasıyla hesaplanabilir. Birçok analit 

için referans materyal ve ölçüm yöntemi tanımlanmamıştır. Referans materyali olmayan 

analitler için insan plazma havuzundan, iç kalite kontrol örneklerinden veya dış kalite 

örnekleri ölçümüyle de hesaplanabilir. Referans yöntem yokluğunda ise yaygın olarak 

kullanılan, doğruluğu kanıtlanmış bir yöntemle karşılaştırılarak hesaplama yapılır 

(66,70).  

2.4.3. Referans aralık doğrulama 

Özellikleri iyi tanımlanmış referans bireylerden oluşan bir grupta (örnek olarak 

18 ve 65 yaşları arasındaki görünüşte sağlıklı erkek ve kadınlar gibi) sonuçların 

ortalaması alınıp ortalamanın 2 SD üstü ve altı tanımlanır. Bu değerlere o grup için 

referans değerler denir. Referans aralık, alt referans sınırından üst referans sınırına 

kadar olan değerlerin aralığı olarak tanımlanır. Bazı durumlarda yalnızca bir referans 

sınırı önemlidir. Genellikle üst referans sınırı tanımlanır ve 0’dan üst referans sınırına 

kadar olan aralığa referans aralık denilebilir. Referans aralık çalışmaları görece fazla 

kişi sayısı içerir bu nedenle yapılmaları zordur. Birçok laboratuvar üretici firmaların 

verdiği referans aralıklarını kullanmaktadır. Ancak her popülasyonun referans aralığı 

farklı olacağı için bu verilerin doğrulanması gerekmektedir. Referans aralığın 

doğrulanması, az sayıda referans birey kullanarak, üretici firmanın bildirdiği, başka bir 

laboratuvarda kullanılan veya başka bir çalışmadan alınan bir referans aralığının 

laboratuvarda kullanılabilmesini sağlamaktadır. CLSI EP28–A3 protokolü, referans 

aralık doğrulama çalışmasının en az 20 kişiyle yapılmasını önermiştir (71). 
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2.4.4. Metot karşılaştırma 

Ölçüm yöntemlerinin karşılaştırılması, yöntemlerin biasını tahmin etmek için 

hem üreticiler hem de klinik laboratuvarlar tarafından kullanılan en yaygın tekniklerden 

biridir. Çoğu analit için referans yöntem olmadığından üreticiler genelde mevcut en iyi 

cihazlarla, laboratuvarlar ise kullandıkları cihaz ve aday cihaz arasında karşılaştırma 

yapmaktadır. Bu çalışma için CLSI EP09–A3 protokolü klinik laboratuvarlarda en az 

kırk örneğin her iki cihazda da ölçülmesini önermektedir (70). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışmanın etik açıdan uygun olduğuna dair Bolu Abant İzzet Baysal 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan 07.03.2019 tarih ve 

2018/212 karar numaralı onay alınmıştır. 

Çalışma, Bolu Abant İzzet Baysal Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya 

Laboratuvarı ve Düzce Atatürk Devlet Hastanesi Biyokimya Laboratuvarında prospektif 

olarak yürütülmüştür.  

3.1. KESİNLİK DEĞERLENDİRMESİ 

CLSI EP05–A3 protokolü önerilerine göre yapılan kesinlik değerlendirilmesinde 

yirmi gün süreyle günde iki çalışma ve her çalışmada iki ölçüm yapılmıştır. Her test için 

iki seviye kalite kontrol malzemesi kullanılmıştır. Toplamda bir test için bir cihazda 160 

ölçüm yapılmıştır. Bu ölçümlerden çalışma içi (repeatability), çalışma arası (between-

run), gün içi (within-day), günler arası (between-day) ve toplam kesinlik (within-

laboratory) değerleri hesaplanmıştır ve %CV şeklinde ifade edilmiştir. (69).   

CLSI H47–A2 protokolü APTT ve PT için %CV değerinin < % 5 olmasını 

önermiştir (72). 

3.2. DOĞRULUK DEĞERLENDİRMESİ 

Her iki cihazda da doğruluk değerlendirmesi için Klinik Biyokimya Uzmanları 

Derneği Eksternal Kalite Kontrol (KBUDEK) 2020 Koagülasyon Aylık programı 1. 

Dönem Şubat, Mart ve Nisan ayları örnekleri kullanılmıştır. Her ayın % bias değerleri 

hesaplanmış ve ortalaması alınmıştır. % bias değeri için [(ölçülen değer – ortalama 

değer) / ortalama değer] x 100 formülü kullanılmıştır (73,74).   
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CLSI EP15–A3 protokolüne uygun şekilde doğruluk değerlendirilmesi 

yapılmıştır (66).  

Clinical Laboratory Improvement Amendments (CLIA), APTT ve PT testleri 

için % bias değerinin < %15 olmasını önermektedir (75).  

3.3. REFERANS ARALIK DOĞRULAMA ÇALIŞMASI 

Referans aralığın doğrulanması için görünürde sağlıklı (normal tam kan sayımı, 

normal kan biyokimyası, normal tam idrar tahlili) 10 kadın 10 erkek toplam 20 kişiden 

alınan, uç değerler içermeyen örnekler kullanılmıştır. Çalışma CLSI EP28–A3c 

önerileri doğrultusunda gerçekleştirilmiştir (71).  

CS–2500 cihazı için referans aralıkları APTT ve PT–INR için sırasıyla 21,8 – 32 

sn ve 0,8 – 1,3 olarak, D–dimer için karar sınırı ise 0,55 mg/L FEU olarak bildirilmiştir. 

CP–3000 cihazı için referans aralıkları APTT ve PT–INR için sırasıyla 24,3 – 34,3 sn 

ve 0,93 – 1,1 olarak, D–dimer için karar sınırı ise 0,5 µg/mL FEU olarak bildirilmiştir. 

3.4. CİHAZ KARŞILAŞTIRMA ÇALIŞMASI 

Çalışmada Bolu Abant İzzet Baysal Üniversitesi Eğitim Araştırma Hastanesi 

polikliniklerine 2020 Mayıs – Haziran aylarında başvuran, 18 yaş üstü toplam 220 

hastanın örnekleri kullanılmıştır. Hastalara çalışma hakkında bilgi verilip onamları 

alınmıştır.   

Hastalardan sabah 08.00 – 10.00 arasında 0,109 mol/L (%3,2) trisodyum sitrat 

içeren 2,7 mL BD Vacutainer Plus Blood Collection Tubes (BD, Belliver Industrial 

Estate, Plymouth, PL6 7BP, UK) markalı tüplere ve eş zamanlı tam kan ölçümü için de 

3 mL BD Vacutainer Blood Collection K3EDTA (BD, Belliver Industrial Estate, 

Plymouth, PL6 7BP, UK) tüplere örnek alınmıştır. Örnekler laboratuvara geldikten 
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sonra K3EDTA’lı tüplerden Abbott Cell–Dyn 3700 cihazı (Abbott Laboratories, Abbott 

Park, IL, ABD) kullanılarak tam kan sayımı yapılmıştır.  Sitratlı tüpler ise 1500 g de 15 

dakika santrifüj edilmiştir. Santrifüj sonrası plazmalar vakit kaybetmeden sekonder 

tüplere ayrılmıştır. Örnekler önce CS–2500 cihazında daha sonra CP–3000 cihazında 

çalışılmıştır. Kan alımından ölçümlere kadar olan süre 4 saati geçmemiştir.  

 Örnekler görsel olarak değerlendirilerek hemolizli, lipemik, ikterik ve pıhtılı 

örnekler interferansa neden olacağı için çalışmaya dahil edilmemiştir. Kateterden 

alınma ihtimali olduğu ve heparin bulaşına neden olacağı için yatan hasta örnekleri 

dahil edilmemiştir. Tüpte işaretli seviyeden %10 az veya fazla alınan örnekler sitrat – 

plazma oranını bozacağı için çalışma dışı bırakılmıştır. Eş zamanlı tam kan 

numunelerinde hematokrit değeri %20 – 55 olan örnekler çalışmaya kabul edilmiş, 

diğerleri sitrat – plazma oranını bozacağı için dahil edilmemiştir. 

Örnek alımı, taşınması, saklanması ve dışlama kriterleri CLSI H2–A5 

protokolüne uygun olarak yapılmıştır (63).  

Cihaz karşılaştırma çalışması CLSI EP09–A3 protokolüne uygun olarak 

yapılmıştır (70). 

3.5. KULLANILAN CİHAZLAR VE MALZEMELER 

CS–2500 cihazında yapılan ölçümlerde APTT için Dade Actin FS Activated 

PTT Reagent (lot no: 538566), PT için Thromborel S (lot no: 565670) ve D–dimer için 

Innovance D–dimer (lot no: 49796) kitleri kullanılmıştır. Dade, Thromborel ve 

Innovance Siemens Healthcare Diagnostics (Siemens Healthcare Diagnostics Products 

GmbH, Marburg/Germany) firmasının ticari markalarıdır.   

Dade Actin FS Activated PTT kitinde soya kaynaklı fosfolipitler, aktivatör 

olarak elajik asit kullanılmıştır. Thromborel S PT kitinde liyofilize insan plasental 
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tromboplastini kullanılmıştır. Innovance D–dimer kitinde fare kaynaklı anti – D–dimer 

immünglobuliniyle kaplanmış polistren partiküller ve insan serum albümini 

kullanılmıştır (76–78). 

CS–2500 cihazında yapılan kesinlik çalışmalarında APTT ve PT 1. seviye için 

Control Plasma N (lot no: 507772B), D–dimer 1. seviye için Innovance D–dimer 

Control 1 (lot no: 562250) kullanılmıştır. APTT 2. seviye için Ci–Trol 2 (lot no: 

548291A), PT 2. seviye için Control Plasma P (lot no: 556716A), D–dimer 2. seviye 

için Innovance D–dimer Control 2 (lot no: 562150) kullanılmıştır. CS–2500 cihazında 

kullanılan tüm kontroller Siemens Healthcare Diagnostics firmasının ticari markalarıdır. 

CP–3000 cihazında yapılan ölçümlerde APTT için Coagpia APTT–FS Reagent 

(lot no: 621590), PT için Coagpia PT–N Reagent (lot no: 814RGQ) ve D–dimer için 

Nanopia D–dimer Reagent (lot no:808RAQ) kitleri kullanılmıştır. Coagpia ve Nanopia 

Sekisui Medical Co. Ltd. (Sekisui Medical Co. Ltd., Tokyo, Japan) şirketine ait ticari 

markalarıdır.  

Coagpia APTT–FS kitinde soya kaynaklı fosfolipitler, aktivatör olarak silikat 

kullanılmıştır. Coagpia PT–N kitinde tavşan beyni kaynaklı tromboplastin 

kullanılmıştır. Nanopia D–dimer kitinde fare kaynaklı anti – insan D–dimer 

immünglobuliniyle kaplanmış lateks partiküller ve sığır serum albümini kullanılmıştır. 

CP–3000 cihazında yapılan kesinlik çalışmalarında APTT ve PT 1. ve 2. seviye 

için CoagP–N 1 (lot no: 807RFQ), D–dimer 1. ve 2. seviye için Nanopia D–dimer 

Control Set (lot no: 809RBR) kullanılmıştır. CP–3000 cihazında kullanılan tüm 

kontroller Sekisui Medical Co., Ltd. firmasının ticari markalarıdır.  
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3.5.1. Sysmex CS–2500 cihazı teknik özellikleri 

Kromojenik, immünölçüm ve agregasyon yöntemleri ile çalışan tam otomatik 

koagülasyon cihazıdır. Beş farklı dalga boyunda (340, 405, 575, 660 ve 800 nm) ölçüm 

yapabilmektedir. Pıhtı – dalga formu (clot – wave form) analizi özelliği ve otomatik 

dilüsyon prosedürü vardır. CS–2500 cihazı pıhtı oluşumunu foto–optik yöntemle, D–

dimeri immüntürbidimetrik yöntemle tespit etmektedir. 50 örnek kapasitesi ve yaklaşık 

180 test/saat eş zamanlı PT / APTT ve 95 test/saat eşzamanlı PT / APTT / AT / D–

dimer (normal modda) test kapasitesi vardır. Kapalı tüpten örnekleme ve acil numune 

girişi yapılabilmektedir. Ana ünitesinin yaklaşık boyutları 775 (genişlik) × 895 

(derinlik) × 685 (yükseklik) mm’dir (79). 

3.5.2. Abbott CP–3000 cihazı teknik özellikleri 

Pıhtılaşma deneyleri için ışık saçan fotometri yöntemi ile; kromojenik ve 

immüntürbidimetrik deneyler için absorbans fotometri yöntemi ile çalışan otomatik 

koagülasyon cihazıdır. LED (660 nm) ve halojen lamba (405/570/730 nm) olmak üzere 

4 farklı dalga boyunda ölçüm yapabilmektedir. CP–3000 cihazı pıhtı oluşumunu foto–

optik yöntemle, D–dimeri immüntürbidimetrik yöntemle tespit etmektedir. 50 örnek 

kapasitesi ve 400 test/saat (PT), 200 test/saat (kromojenik ve immüntürbidimetrik testler 

dahil) test kapasitesi vardır. Aynı anda 20 numune ölçümü yapabilmektedir. Ayrıca acil 

numune girişi yapılabilmektedir. Kapalı tüpten çalışma ünitesi vardır. Dahili barkod 

okuyucusu vardır. Kapalı tüp örnekleme ünitesi olmadan yaklaşık boyutları 590 

(genişlik) x 740 (derinlik) x 1190 (yükseklik) mm’dir ve yaklaşık ağırlığı 185kg’dır. 

(80). 
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3.6 İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

Verilerin normal dağılıma uyup uymadıkları Shapiro – Wilk testi ile 

incelenmiştir. İki ortalama arasındaki farkın anlamlılığının değerlendirilmesinde normal 

dağılıma uyan parametreler için Paired Sample t test ve normal dağılıma uymayan 

parametreler için Wilcoxon sıralı diziler testi kullanılmıştır. Uç değerlerin 

dışlanmasında Tukey testi kullanılmıştır. Çalışmada elde edilen verilerin analizi ve 

grafik çizimleri Microsoft Office Excel 2013 (Microsoft, USA), MedCalc Statistical 

Software versiyon 19.0.7 (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium; 

https://www.medcalc.org; 2019), IBM SPSS Statistics for Windows, Versiyon 21.0 

(IBM Corporation, NY, USA, 2012) kullanılarak yapılmıştır. 

Kesinlik değerlendirilmesinde elde edilen veriler ortalama (x̄), SD ve % CV 

şeklinde verilmiştir. Doğruluk değerlendirilmesinde elde edilen % bias mutlak 

değerlerinin ortalaması alınmıştır. Cihaz karşılaştırma çalışmasında Passing – Bablok 

regresyon analizi ve Bland – Altman fark grafikleri kullanılmış, Spearman’ın 

Korelasyon testi ile korelasyon katsayısı (r) hesaplanmıştır. Korelasyon katsayısının 

>0,90 olması iyi uyum, >0,95 olması çok iyi uyum olarak kabul edilmiştir.  Normal 

dağılıma uyan veriler x̄ ± SD şeklinde uymayan veriler ortanca (minimum – maksimum) 

şeklinde ifade edilmiştir. 

p <0,05 için sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

4.1. KESİNLİK DEĞERLENDİRMESİ SONUÇLARI 

 Her test için 2 seviye kalite kontrolden hesaplanan kesinlik verileri APTT, PT ve 

D–dimer testleri için sırasıyla Tablo 4.1, 4.2 ve 4.3’te gösterilmiştir.   

Tablo 4. 1. APTT kesinlik değerlendirmesi sonuçları 

APTT (sn) CS–2500 CP–3000 

Kesinlik 1. Seviye 2. Seviye  1. Seviye 2. Seviye  

Çalışma içi 

(Tekrarlanabilirlik) 

x̄ 24,5 48,2 26,5 56,7 
SD 0,27 0,53 0,45 1,19 
% CV 1,1 1,1 1,7 2,1 

Çalışma arası 

x̄ 24,0 50,0 30,0 60,0 
SD 0,24 0,15 0,06 0,48 
% CV 1,0 0,3 0,2 0,8 

Gün içi 

x̄ 25,7 50,0 27,1 58,2 
SD 0,36 0,55 0,46 1,28 
% CV 1,4 1,1 1,7 2,2 

Günler arası 

x̄ 25,4 48,8 26,7 58,3 
SD 0,71 2,0 0,64 2,39 
% CV 2,8 4,1 2,4 4,1 

Toplam 

(Laboratuvar içi) 

x̄ 24,7 49,3 27,2 57,7 
SD 0,79 2,07 0,79 2,71 
% CV 3,2 4,2 2,9 4,7 
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Tablo 4. 2. PT kesinlik değerlendirmesi sonuçları 

PT (sn – INR) CS–2500 CP–3000 

Kesinlik 1. Seviye 2. Seviye 1. Seviye 2. Seviye 

 sn INR sn INR sn INR sn INR 

Çalışma içi 

(Tekrarlanabilirlik) 

x̄ 12,0 1,0 20,0 1,67 12,4 1,0 21,5 1,75 

SD 0,12 0,012 0,34 0,03 0,099 0,10 0,474 0,042 

% CV 1,0 1,2 1,7 1,8 0,8 1,0 2,2 2,4 

Çalışma arası 

x̄ 12,1 1,0 20,0 1,71 12,4 1,0 21,8 1,76 

SD 0,17 0,016 0,56 0,036 0,161 0,10 0,523 0,044 

% CV 1,4 1,6 2,8 2,1 1,3 1,0 2,4 2,5 

Gün içi 

x̄ 12,4 1,05 19,7 1,74 12,6 1,0 22,1 1,79 

SD 0,21 0,020 0,65 0,047 0,189 0,014 0,706 0,061 

% CV 1,7 1,9 3,3 2,7 1,5 1,4 3,2 3,4 

Günler arası 

x̄ 11,9 1,04 20,0 1,70 12,7 1,0 21,8 1,74 

SD 0,32 0,027 0,68 0,063 0,165 0,015 0,589 0,054 

% CV 2,7 2,6 3,4 3,7 1,3 1,5 2,7 3,1 

Toplam 

(Laboratuvar içi) 

x̄ 11,9 1,0 20,0 1,72 12,6 1,0 21,9 1,76 

SD 0,38 0,033 0,94 0,079 0,251 0,02 0,919 0,081 

% CV 3,2 3,3 4,7 4,6 2,0 2,0 4,2 4,6 
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Tablo 4. 3. D–dimer kesinlik değerlendirmesi sonuçları 

D–dimer  CS–2500 (mg/L FEU) CP–3000 (µg/mL FEU) 

Kesinlik 1. Seviye 2. Seviye  1. Seviye 2. Seviye  

Çalışma içi 

(Tekrarlanabilirlik) 

x̄ 0,288 2,43 0,400 3,51 
SD 0,015 0,097 0,012 0,151 
% CV 5,2 4,0 3 4,3 

Çalışma arası 

x̄ 0,292 2,50 0,411 3,57 
SD 0,007 0,030 0,023 0,107 
% CV 2,4 1,2 5,6 3 

Gün içi 

x̄ 0,293 2,41 0,406 3,47 
SD 0,017 0,101 0,026 0,184 
% CV 5,8 4,2 6,4 5,3 

Günler arası 

x̄ 0,28 2,41 0,412 3,48 
SD 0,007 0,135 0,014 0,146 
% CV 2,5 5,6 3,4 4,2 

Toplam 

(Laboratuvar içi) 

x̄ 0,286 2,40 0,403 3,51 
SD 0,018 0,168 0,029 0,235 
% CV 6,3 7,0 7,2 6,7 

 

 

4.2. DOĞRULUK DEĞERLENDİRMESİ SONUÇLARI 

Dış kalite kontrol örneklerinden hesaplanan 3 aylık ortalama % bias sonuçları  

Tablo 4.4’te gösterilmiştir. 
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Tablo 4. 4. Doğruluk değerlendirmesi sonuçları 

Doğruluk APTT PT–INR D–dimer 

CS–2500 % bias 5,3 1,9 0,1 

CP–3000 % bias 14,5 13,7 30 

 

4.3. REFERANS ARALIK DOĞRULAMA ÇALIŞMASI SONUÇLARI 

Referans aralık doğrulama çalışmasında CS–2500 cihazında APTT, PT–INR ve 

D–dimer ölçümleri yapılmış, uç değerler dışlandıktan sonra görünürde sağlıklı 20 

referans birey seçilmiştir. Seçilen 20 referans bireyin yaşları 18 – 79 aralığındadır. 

Kadınların yaş ortalamaları 43,7, erkeklerin yaş ortalamaları 41,5 bulunmuştur. CS–

2500 cihazında APTT sonuçları 25,5 ± 1,76 sn, PT–INR sonuçları 0,91 (0,82 – 1,26) 

aralığında, D–dimer sonuçları 0,35 ± 0,04 mg/L FEU olarak bulunmuştur. CP–3000 

cihazındaki sonuçlar APTT için 26,2 ± 1,79 sn, PT–INR için 0,94 (0,79 – 1,36), D–

dimer için ise 0,38 ± 0,05 µg/mL FEU olarak bulunmuştur. Ölçümler arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmuştur (p<0,05). 

4.4. CİHAZ KARŞILAŞTIRMA ÇALIŞMASI SONUÇLARI 

Karşılaştırma çalışmasında 204 hastanın APTT’si ölçülmüştür.  Hastaların 

ortanca (minimum – maksimum) değerleri CS–2500 cihazında 26,6 sn (19,7 – 57,8), 

CP–3000 cihazında ise 28,5 sn (20,5 – 59,6) idi ve aralarında anlamlı fark 

bulunmaktaydı (p<0,01). Passing – Bablok regresyon analizine göre regresyon denklemi 

y = –3,313 + 1,188 x şeklinde ve r = 0,904 bulunmuştur. Cusum testine göre 

doğrusallıktan anlamlı bir sapma yoktur (P= 0,21). Bland – Altman analizine göre iki 
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cihaz arasında bias –2,2 bulunmuştur. Passing – Bablok regresyon grafiği ve Bland – 

Altman grafikleri sırasıyla Şekil 4.1 ve 4.2’de gösterilmiştir.   

         

Şekil 4. 1. APTT testi Passing – Bablok regresyon analizi 
 
 

         

Şekil 4. 2. APTT testi Bland – Altman grafiği 
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CS–2500 cihazında PT–INR ölçümleri yapılan 130 hastanın INR’leri 84 hastada 

<2, 41 örnekte 2 – 4,5 arasında, 5 örnekte ise >4,5 olarak dağılmaktaydı.  Sonuçların 

ortanca (minimum – maksimum) değerleri CS–2500 cihazında 1,35 (0,81 – 5,31), CP–

3000 cihazında ise 1,37 (0,79 – 5,04) şeklindeydi ve aralarında istatistiksel anlamlı fark 

bulunmaktaydı (p=0,011). Passing – Bablok regresyon analizine göre regresyon 

denklemi y = –0,0399+ 1,048 x şeklindedir ve r = 0,978 bulunmuştur. Cusum testine 

göre iki cihaz arasındaki ilişkide doğrusallıktan anlamlı bir sapma görülmemiştir 

(P=0,41). Bland – Altman analizine göre iki cihaz arasında bias –0,05 şeklindedir. 

Passing – Bablok regresyon grafiği ve Bland – Altman grafikleri sırasıyla Şekil 4.3 ve 

4.4’te gösterilmiştir. 

 

Şekil 4. 3. PT–INR testi Passing – Bablok regresyon analizi 
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Şekil 4. 4. PT–INR testi Bland – Altman grafiği  
CLSI önerisi olan 0,5 fark yatay kesikli yeşil çizgi ile gösterilmiştir. 

 

D–dimer ölçümleri yapılan 103 hasta karşılaştırma çalışmasına dahil edilmiştir. 

Sonuçların ortanca (minimum – maksimum) değerleri CS–2500 cihazında 0,7 mg/L 

FEU (0,19 – 10,83), CP–3000 cihazında 0,58 µg/mL FEU (0,2320 – 9,9560) 

şeklindeydi ve aralarında anlamlı fark bulunmaktaydı (p<0,01).  Passing – Bablok 

regresyon analizine göre regresyon denklemi y = 0,155 + 0,655 x şeklinde ve r = 0,974 

bulunmuştur. Cusum testine göre doğrusallıktan sapma mevcuttur (P=0,04). Bland – 

Altman analizine göre iki cihaz arasında bias 0,29’dur. D–dimer testi için ayrıca 

yöntemler arasında % farklar da hesaplanmış ve bias %9,9 bulunmuştur. Passing – 

Bablok regresyon grafiği ve Bland – Altman grafikleri sırasıyla Şekil 4.5 ve 4.6’da 

gösterilmiştir. 
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Şekil 4. 5. D–dimer testi Passing – Bablok regresyon analizi 

 

Şekil 4. 6. D–dimer testi Bland – Altman grafiği   

Passing – Bablok grafiğinde D–dimer 2,5’in üzerine çıktığı zaman doğrusallığın 

bozulduğu görülmektedir.  2,5 değerinden yüksek sonuçlar ayrı olarak değerlendirilip 

iki grup oluşturulduğunda hem <2,5 grubunda hem de >2,5 grubunda doğrusallıktan 
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sapma görülmemiştir (P=0,76 ve P=0,36). Düşük değerlerden oluşan 82 hastalık grupta 

r = 0,951 ve regresyon denklemi y = 0,1826 + 0,5684 x şeklindedir. Yüksek değerlerden 

oluşan 21 hastalık yeni grupta ise r = 0,997 y = –1,2851 + 1,0767 x şeklinde 

bulunmuştur.  
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5. TARTIŞMA 

Koagülasyon ölçümü 1970’lerden bugüne ciddi şekilde gelişme göstermiştir ve 

pıhtı oluşumunu tespit edebilen cihazlar geliştirilmiştir (81).  Testlerin otomatik cihazlar 

tarafından yapılması standardizasyonu artırsa da daha iyi bir doğruluk ve kesinlik 

sağlandığı anlamına gelmemektedir. Bu nedenle kalite değerlendirme çalışmaları 

laboratuvarlar için önemini sürdürmektedir ve dünya genelinde birçok analitik 

performans değerlendirme çalışması yapılmaktadır (82). Bu çalışmada da 

standardizasyon ve doğrulama amacıyla ülkemizde yeni kullanıma giren CP–3000 

cihazının analitik performansı değerlendirilmiş, foto–optik yöntemle pıhtı oluşum 

süresini ölçen ve immüntürbidimetrik yöntemle D–dimer miktarını tespit eden CS–2500 

cihazı ile karşılaştırma çalışması yapılmıştır.  

Günümüzde kullanılan birinci basamak veya rutin pıhtılaşma analizleri 

geleneksel olarak APTT, PT–INR, fibrinojen, trombosit sayısı ve trombosit fonksiyon 

testleridir. APTT, PT–INR, fibrinojen ve D–dimer, pıhtılaşma kaskadının kalitatif veya 

kantitatif eksikliklerini taramak için en sık talep edilen testlerdir (33). 2012 yılında 

Kuzey Amerika’da yapılan, Kuzey Amerika Özel Pıhtılaşma Laboratuvarı Derneği 

(NASCOLA) üyesi 81 laboratuvardan 31’inin katıldığı bir çalışmaya göre bu 

laboratuvarların %97’sinde kanama bozukluklarını araştırmak, tanı koymak ve izlem 

yapmak için hemostaz testleri çalışılmaktadır. Çalışmaya katılan laboratuvarların 

tümünde rutin testlerden olan APTT ve PT–INR testi çalışılmakta, D–dimer ise % 

84’ünde çalışılmaktadır (83).  APTT, PT–INR, D–dimer ve fibrinojen test sonuçlarının 

birlikte kullanımı, pıhtılaşma sisteminin genel işleyişiyle ilgili kapsamlı bir ön bilgi 

verir. Bu şekilde kanama bozukluklarının taranmasına ve klinisyenin ön tanılarını 

doğrulamak için yönlendirilmesine olanak tanımaktadır (84). 
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APTT ölçümlerinde üretici firmanın bildirdiği %CV verileri CS–2500 cihazı için 

%4’tür. CP–3000 cihazında firmanın bildirdiği %CV değerleri çalışma içi kesinlikte 

normal ve yüksek seviye için sırasıyla %0,38 ve %1, toplam kesinlikte normal ve 

yüksek seviye için sırasıyla %1,1 ve %1,6’dır. Yapılan kesinlik çalışmasında, CS–2500 

cihazında APTT testi için 2. seviyede günler arası (%4,1) ve toplam kesinlik (%4,2) 

hariç tüm değerler %4 beklentisini karşılamaktadır. CP–3000 cihazında ise firma 

verilerinden yüksek %CV değerleri bulunmuştur.  

CS–2500 cihazında PT–INR testi için çalışma içi kesinliğin %0,7 – 1,2 arasında 

testler arası kesinliğin ise %1,5 – 2,2 arasında değiştiği bildirilmiştir. CP–3000 için 

insan plazması ile yapılan çalışmalardan elde edilen firma verileri çalışma içi kesinlikte 

normal ve yüksek seviye için sırasıyla %0,5 ve %1,2, toplam kesinlikte ise normal ve 

yüksek seviye için sırasıyla %0,9 ve %1,5’tir. Bu çalışmada, PT–INR için CS–2500 

cihazında 1. seviyede çalışma içi kesinlikte %1,2 beklentisi karşılanmış ancak bunun 

dışındaki değerler firma verilerinden yüksek bulunmuştur. CP–3000 cihazında da %CV 

değerleri firma beklentilerinden yüksektir. 

D–dimer ölçümü için CS–2500 cihazında firma tekrarlanabilirlik %CV 

beklentisini düşük seviye kontrol çalışmaları için %4,1, yüksek seviye kontrolde %1,4, 

normal plazma havuzundan yapılan çalışmalar için %7,8, yüksek seviyede plazma 

havuzu çalışmaları için ise %1,5 olarak bildirilmiştir. Laboratuvar içi %CV beklentileri 

ise düşük seviye kontrol çalışmaları için %4,3, yüksek seviye kontrolde %2,2, normal 

plazma havuzundan yapılan çalışmalar için %7,9, yüksek seviyede plazma havuzu 

çalışmaları için ise %2,6’dır. CP–3000 cihazında üretici firma plazma havuzundan 

yapılan testlerde %CV değerlerini çalışma içi kesinlikte düşük seviyede %11,1, yüksek 

seviyede %1,3 olarak, toplam kesinlikte düşük seviyede %11,4, yüksek seviyede ise 
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%2,0 olarak bulduklarını bildirmiştir. Bu çalışmada D–dimer için elde edilen %CV 

değerleri her iki cihazda da firma beklentilerinden yüksek bulunmuştur. 

CLSI H47–A2 protokolü (72) APTT ve PT testlerinde %CV değerinin %5’i 

geçmemesini önermiştir. Laboratuvarlarda ölçülen %CV değerleri firma 

beklentilerinden yüksek bulunmasına rağmen her iki cihazda da APTT ve PT testlerinde 

önerilen sınır olan %5’in altındadır.  

D–dimer testi için resmi kaynaklarda kabul edilebilir %CV önerisi yoktur. 2014 

yılında İtalya’da, D–dimer için karar sınırına yakın bölgede %CV’si  ≤ 10 olan kitlerin 

tercih edilmesi önerilmiştir (85). CLSI H59 protokolünde de birçok laboratuvarın D–

dimer için %CV değerlerini ≤ 7,5 olarak bildirdiği belirtilmiştir. Bu çalışmada da D–

dimer testi için her iki cihazda elde edilen %CV değerleri <7,5’tir.  

CLSI H59 protokolünde (86) D–dimer testi eğer venöz tromboemboliyi dışlama 

amacıyla kullanılacaksa yüksek bir negatif tahmin değeri (NPV) ve yüksek hassasiyeti 

olan bir kit kullanılması önerilmiştir. Buna göre NPV ≥ %98 (tek taraflı %95 güven 

aralığı: ≥ %95) ve hassasiyet ≥ %97 (tek taraflı %95 güven aralığı: ≥ %90) olmalıdır.  

CS–2500 cihazında üretici firmanın bildirdiği NPV ve güven aralığı sırasıyla %99,5 ve 

%98,7’dir. Hassasiyet ve güven aralığı ise sırasıyla %99,4 ve %98,0’dir. Bu değerler 

önerilen kriterleri karşılamaktadır. CP–3000 cihazında kullanılan kitin tanıtım kağıdında 

ise NPV ve hassasiyet verileri yer almamaktadır. 

Doğruluk çalışmasında CP–3000 cihazının sonuçları CS–2500 cihazına göre 

yüksek çıkmıştır. Bunun en önemli nedeninin cihazın şu an karşılaştırılabileceği bir 

grup olmaması olduğu düşünülmüştür. Çoğu dış kalite kontrol programı hedef değeri 

programa katılan laboratuvarların ölçüm sonuçlarına göre belirlemektedir. Çünkü birçok 

test için referans materyal ve referans yöntem bulunmamaktadır. Bu nedenle eğer bir 

cihaz gerçekten çok tutarlı ve doğru bir ölçüm yapıyor olsa bile bu şekilde belirlenen 
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hedef değerin dışında kalabilir. Ülkemizde CS–2500 yaygın kullanılan bir cihazdır. 

Katılımcı laboratuvarların kullandığı cihazlar içinde önemli bir paya sahip olduğu için 

grup ortalamasına CP–3000 cihazından daha yakın sonuç vermesi kaçınılmazdır. CP–

3000 cihazının ortalaması CS–2500 cihaz ortalamasından bu nedenlerle yüksek olsa bile  

her iki cihazın da % bias sonuçları APTT ve PT testleri için CLIA’nın önerdiği %15 

sınırının altındadır (75).  

CP–3000 cihazında D–dimer % bias sonuçlarının yüksek olmasının 

nedenlerinden bir diğerinin ise yöntem kaynaklı olduğu düşünülmüştür. İmmünölçümler 

antijene yani analite özgün antikor ile antijenin reaksiyonuna dayalı analizlerdir. 

Analitlerin düşük konsantrasyonda olması ve antijen – antikor etkileşiminin 

karmaşıklığı nedeniyle immünyöntemler girişimlere (interferansa) duyarlıdır. Bu 

yöntemlerde kullanılan antikorların sadece ölçülmek istenen analite bağlandığı 

varsayılsa da pratikte başka maddelere de bağlanabilmekte veya da başka maddelerin 

etkisiyle ölçülmek istenen analite bağlanamamakta ve bu da ölçümün doğruluğunu 

etkilemektedir. İmmünölçümlerde kullanılan kitlerde analitin farklı bölgelerine karşı 

farklı antikorlar kullanıldığı için tespit ettikleri analit miktarı önemli ölçüde 

değişmektedir. Bu nedenlerle immünyöntemlerde testler arası varyasyon fazladır ve bu 

da standardizasyonu zorlaştırmaktadır. Farklı D–dimer kitlerinin hem klinik 

çalışmalarda hem de dış kalite değerlendirme programı sonuçlarında farklı sonuçlar 

verdiği daha önce yapılan çalışmalarla da ortaya konmuştur (87–89). 2013 yılında 

yayınlanan, 3800 laboratuvarı kapsayan bir araştırmada, Amerikan Patologlar Koleji'nin 

(CAP) Pıhtılaşma Kaynak Komitesi, yöntemler arası %CV’nin % 42 kadar yüksek 

olduğunu bulmuştur (89).  Raporlama birimine göre sırasıyla (FEU olmayan ve FEU 

olan) 736 ve 752 laboratuvarı kapsayan başka bir çalışmada, bir dış kalite programının 

Nisan 2017, Temmuz 2017, Eylül 2017 ve Ocak 2018 dönem sonuçları göz önüne 
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alındığında aykırı değerler dışlandıktan sonra yöntemler arası % CV değerleri % 33,4, 

% 38,2, % 41,8, % 30,9 (FEU olmayan) ve % 18, % 19,3, % 17,7, % 19  (FEU olan) 

olarak bildirilmiştir (88). CP–3000 cihazının dış kalite sonuçlarının da bu çalışmayla 

benzerlik gösterdiğini söyleyebiliriz.  

Sysmex serisi ile yapılan birçok çalışmada kesinlik ve doğruluk 

değerlendirmeleri sonucu APTT ve PT testlerinde yaklaşık olarak benzer % bias ve % 

CV değerleri bulunmuştur (5,90–92). 2020 yılında CS–2500 cihazı ile yapılan bir 

çalışmada APTT için %CV değerlerinin %0,30 – 2,95 arasında, PT–INR için % 0,74 – 

4,1 arasında değiştiği bulunmuştur (90). Bu çalışmada da %CV değerleri APTT testi 

için %0,3 – 4,2, PT–INR testi için %1 – 4,7 arasında değişmektedir. 

Literatürde yapılan tarama sonucu (PubMed, Scopus, Cochrane ve Google 

Scholar veri tabanları) CP–3000 cihazıyla yapılmış APTT, PT ve D–dimer testlerini 

karşılaştıran, kesinlik, doğruluk verileri içeren bir yayın bulunmamaktadır. Bu nedenle 

CP–3000 cihazı verilerini karşılaştırılacak bir %CV, bias değeri yoktur. Bu çalışmanın 

cihazı kullanmaya başlayacak laboratuvarlar için kaynak olabileceği düşünülmüştür.  

CS–2500 cihazında yapılan referans aralık doğrulama çalışmasında APTT ve 

PT–INR için 20 referans bireyin tamamının sonucu üretici firmanın sağladığı sırasıyla 

21,8 – 32 sn, ve 0,8 – 1,3 aralığında çıkmıştır. D–dimer testi için de tüm bireylerin 

sonuçları <0,55 mg/L FEU çıkmıştır. CP–3000 cihazında sonuçlar APTT için 2 hasta 

dışında (22,7 ve 23,9 sn) üretici firmanın sağladığı 24,3 – 34,3 aralığındadır. PT–INR 

testi için 2 birey (0,79 ve 1,36) dışında üretici firmanın sağladığı 0,93 – 1,10 aralıkları 

içindedir. D–dimer testi için tüm referans bireylerin sonucu <0,50 µg/mL bulunmuştur. 

CP–3000 cihazında PT–INR testi için 2 bireyin üretici firmanın belirttiği referans 

aralıkları dışında kalmasının bu cihazda alt ve üst limitlerinin CS–2500 cihazına göre 

daha dar olmasından kaynaklandığı düşünülmüştür. Yine APTT testi için de 2 birey 
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CS–2500 cihazına göre normal aralıktayken CP–3000 cihazında referans aralık alt limiti 

daha yüksek olduğu için düşük aralıkta kalmıştır. CLSI EP28–A3c protokolü, referans 

aralık doğrulama çalışmasında en az 20 referans bireyin ölçümünün yapılmasını ölçülen 

değerlerden uç değerler varsa atılmasını ve yerine yeni bireyler alınmasını önermiştir. 

Uç değerlerden arındırılmış 20 bireyin sonucunun %90’ının üretici firmanın sağladığı 

aralık içerisinde olmasının kabul edilebilir olduğunu, %10 bireyin sonucunun firma 

tarafından belirtilen aralığın dışında çıkabileceğini belirtmiştir (71). Bu çalışmada 20 

birey kullanıldığı için en fazla 2 sonucun üretici firmanın belirttiği aralığın dışında 

kalması kabul edilebilirdir. Buna göre CS–2500 ve CP–3000 cihazları için üretici 

firmalar tarafından sağlanan referans aralıkları doğrulanmıştır.  

Cihaz karşılaştırma çalışmasında APTT testi için CS–2500 ve CP–3000 cihazları 

arasında yapılan r değeri> 0,9’dur. Bu değer iki cihaz arasında iyi doğrusal uyum 

olduğunu göstermektedir. Regresyon analizinde elde edilen eğim (1,188) değeri 

ölçümlerin uygunluğunu göstermektedir. Kesim değerinin (–3,313) yüksek olması 

sistematik hata olabileceğini düşündürmektedir. Yakın zamanda CS–2500 ve Stago 

STA Compact arasında yapılan metot karşılaştırma çalışmasında APTT testi için y = 

5,498 + 0,86 x şeklinde regresyon denklemi elde edilmiştir (90). Bu çalışmada bulunan 

kesim ve eğim değerleri de daha önce yapılan çalışmalarla benzerdir. 

Bland – Altman grafiğinde normal aralıkta fark kabul edilebilirdir. Yüksek 

değerlerde ise iki cihazda ölçülen değerlerin farklılığı görülmektedir. 2015 yılında 

Sysmex CS–5100 ve Stago STA–R cihazları arasında yapılan bir çalışmada cihazlar 

arasında 12,8 bias bulunmuştur ve yapılan Bland – Altman grafiğine bakıldığında 

yüksek değerlerdeki sapmalar görülmektedir (5).   

PT–INR testi için cihazlar arasında r = 0,978 ve regresyon analizinde eğim ve 

kesim değerleri sırasıyla 1,048 ve –0,0399 bulunmuştur. Kesim değerinin sıfıra yakın 
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olması, eğim değerinin bire yakın olması ve r değerinin >0,95 olması sabit veya oransal 

bir hata olmadığını ve cihazlar arasında çok iyi lineer uyum olduğunu göstermektedir.  

Thromborel S kitiyle yapılan bir karşılaştırmada üretici firma verisine göre 0,979’luk 

bir r değeri elde edilmiştir (77). 2015 yılında Sysmex CS–5100 cihazının 

değerlendirildiği bir çalışmada mekanik yöntemle pıhtı oluşumunu tespit eden STA–R 

cihazı ile metot karşılaştırma çalışması yapılmış. 193 hastanın INR’leri değerlendirilmiş 

ve cihazlar arasında y = –0,0702 + 1,0528 x şeklinde regresyon denklemi elde edilmiştir 

(93). Literatürde Sysmex cihazlarıyla yapılan çalışmalarda da benzer regresyon 

denklemleri elde edilmiştir. 

CLSI–H57A protokolü, terapötik aralıktaki numunelerin (INR 2,0 – 4,0) en az 

%85’inin ölçüm sonuçları arasındaki farkın < ± 0,5 INR birimi olmasını kabul 

edilebilirlik kriteri olarak önermiştir (73). Bland – Altman grafiğine bakıldığında 

ölçümü yapılan numunelerden 5 tanesinde cihazlar arası farkın 0,5’i geçtiği 

görülmektedir. İki cihazın PT–INR ölçümleri arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

çıkmasına rağmen INR 2,0 – 4,0 aralığında test edilen 38 örneğin %85’inin fark < ± 0,5 

şartını sağladığı gösterilmiştir. 

APTT ve PT kitleri çok çeşitli tromboplastin kaynakları içerebilmektedir. Dade 

Actin FS Activated PTT kitinde soya kaynaklı fosfolipitler, aktivatör olarak elajik asit, 

Coagpia APTT–FS kitinde ise soya kaynaklı fosfolipitler, aktivatör olarak silikat 

kullanılmıştır. Coagpia PT–N kitinde tavşan beyni kaynaklı tromboplastin kullanılırken 

Thromborel S kitinde insan plasental tromboplastini kullanılmaktadır. Cihazlarda 

kullanılan kitlerde tromboplastin kaynaklarının ve aktivatörlerin çeşitliliği sonuçlar 

arasında farklılıklara neden olabildiği düşünülmüştür. Ancak yapılan bir çalışmada 

tavşan tromboplastini ile rekombinant tromboplastin karşılaştırılmış ve arada 

istatistiksel anlamlı bir fark bulunamamıştır (94). 
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D–dimer için iki cihaz arasında r = 0,974 regresyon denklemi ise y = 0,1555 + 

0,6555 x şeklinde bulunmuştur. CS–2500 cihazında üretici firma yaptığı karşılaştırma 

çalışmalarında y = 1,036 x + 0,023 ve y = 1,312 x + 0,172 şeklinde regresyon 

denklemleri elde etmiş, sırasıyla r = 0,978 ve r = 0,961 şeklinde korelasyon katsayıları 

bulmuştur (78). Passing – Bablok grafiğine bakıldığında doğrusallığın 2,5 değerinden 

sonra bozulduğu görülmektedir. Gruplar ayrıldığında ise üst grubun denkleminde eğim 

değeri 1’e yaklaşmaktadır (1,0767). Bland – Altman grafiğine bakıldığında yöntemler 

arasında 0,29’luk bir bias görülmektedir.  2013 ve 2018 yıllarında yapılan çalışmalarda 

yöntemler arası % farkların çok olduğu gözlenmiştir (88,89). Bu çalışmada da 

yöntemler arasındaki % fark hesaplanmış ve %9 bulunmuştur. Bu değer daha önce 

yapılan çalışmalardan düşüktür. CS–2500 yaygın kullanılan bir cihazdır ve CP–3000 

cihazının CS–2500 cihazıyla kıyaslandığında kabul edilebilir bir analitik performans 

gösterdiği söylenebilir. 

Koagülasyon cihazlarında APTT, PT, D-dimer testlerinin yanı sıra fibrinojen 

düzeyleri, faktör düzeyleri, inhibitör düzeyleri gibi birçok test çalışılmaktadır. Bu 

çalışmada ise performans değerlendirmesi yapılırken imkanlar dahilinde APTT, PT ve 

D-dimer testleriyle çalışma yapılmıştır. Ayrıca yöntem değerlendirme çalışmalarında 

birçok parametre değerlendirilebilmektedir. Bu çalışmanın kısıtlılıklarından biri de bu 

çalışmada sadece kesinlik, doğruluk, referans aralık doğrulama ve metot karşılaştırma 

çalışması yapılmasıdır. Bunlara ek olarak rapor edilebilir aralık doğrulama, hemoliz, 

lipemi, ikter gibi girişim yapan maddelerin araştırılması, örnek stabilitesi çalışması ve 

taşınma hatası çalışması yapılabilir. Bu çalışmalar yapılırsa cihazlar rutin kullanımda 

iken ne gibi sorunlarla karşılaşılabileceği ve bu sorunların nasıl çözüleceği daha iyi 

anlaşılmış olur. 
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

 Cihazların kabul edilebilir analitik performans gösterdikleri doğrulanmalıdır. 

Laboratuvar uzmanlarının kullandıkları cihazın analitik performansı hakkında bilgi 

sahibi olması gereklidir. Bu nedenle Sağlık Bakanlığı iç ve dış kalite 

değerlendirmelerini biyokimya laboratuvarları için zorunlu tutmaktadır. Standart ve 

valide metotlar (CE veya FDA onaylı gibi) kullanılıyorsa laboratuvarın yeterliliğine 

yönelik verifikasyon çalışması yapılmasını önermektedir. CLSI birçok protokolle 

verifikasyon çalışmalarında yapılması gerekenleri ve kabul kriterlerini laboratuvarlara 

bildirmiştir.  

Analitik performansı değerlendirmek için yapılan kesinlik, doğruluk ve referans 

aralık doğrulama çalışmaları sonucu iki cihazın da yeterli analitik performans gösterdiği 

görülmüştür. Cihaz karşılaştırma çalışmasında henüz ülkemizde rutin kullanımda 

olmayan CP–3000 cihazının, yaygın şekilde kullanılan CS–2500 cihazıyla uyumlu 

ölçüm yaptığı gösterilmiştir. Elde edilen bu verilerle CP–3000 cihazının biyokimya 

laboratuvarlarında rutin hemostaz testleri olan APTT, PT ve D–dimer ölçümlerinde 

kullanılmasının uygun olduğu sonucuna varılmıştır. CP–3000 cihazı ile daha çok 

çalışma yapılarak cihaz hakkında yeni veriler elde edilmesi önemlidir.  
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