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ÖZET 
 

Amaç: Bu çalışmada günlük rutinde en çok kullanılan koagulasyon testleri olan aktive parsiyal 
tromboplastin zamanı (APTT), protrombin zamanı (PT) ve plazma fibrinojeninin gün içindeki 
değişimlerinin incelenmesi amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmaya alınan gönüllülerden 9.00, 12.00, 15.00, 18.00 ve 24.00 saatlerinde kan 
alındı. PT, APTT ve fibrinojen parametrelerin analizi için ACL Top 500 cihazında (Instrumentation 
Laboratory, Bedford, MA, USA) orjinal kitleriyle optik yöntem kullanıldı. Saat 09.00&#39;da alınan 
örnekler bazal olarak kabul edildi. Günün değişik saatlerinde elde edilen plazmalardan APTT, PT ve 
fibrinojen sonucu, istatistiksel ve klinik olarak saat 09.00'da elde edilen bazal sonuçlarla karşılaştırılarak 
diurnal varyasyon araştırıldı. 
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Bulgular: Çalışmamıza yaşları 18-50 yaş arasında olan toplam 15 (10 erkek, 5 kadın) sağlıklı gönüllü 
dahil edildi. Çalışmamızda PT değerlerinde bazal düzeye göre klinik ve istatistiksel olarak anlamlı 
farklılık saptanmadı (p< 0.0125). APTT de fibrinojen de saat 09.00’da en yüksek olup gün içindeki tüm 
sonuçlar bazal düzeyden klinik olarak anlamlı düşük bulundu (APTT saat 12.00 % değişim maksimum -
%13.36, Fibrinojen saat 24.00 % değişim maksimum -%9.81) Bazal değer ile karşılaştırdığımızda APTT 
ve fibrinojen düzeyleri bazı saatlerde bazale göre istatistiksel olarak anlamlı düşük bulundu (p< 
0.0125). 

Sonuç: Koagulasyon testlerinden PT gün içinde değişiklik göstermemiştir. APTT ve fibrinojen 
değerlerinde ise gün içinde farklılıklar tespit edilmiş olup, klinik değerlendirmede numune alım 
saatlerinin dikkate alınması önerilir. 

Anahtar kelimeler: APTT, PT, Fibrinojen, Diurnal Varyasyon 

 

ABSTRACT 

Aim: In this study, it was aimed to examine the changes of activated partial thromboplastin time (APTT), 
prothrombin time (PT), and plasma fibrinogen during the day, which are the most used coagulation 
tests in daily routine. 

Material and Methods: Blood was drawn from the volunteers included in the study at 9.00, 12.00, 
15.00, 18.00, and 24.00 hours. For the analysis of PT, APTT, and fibrinogen parameters, an optical 
method was used with original kits on ACL Top 500 device (Instrumentation Laboratory, Bedford, MA, 
USA). Samples taken at 09:00 were considered basal. Diurnal variation was investigated by comparing 
the APTT, PT, and fibrinogen results obtained at different times of the day with the basal results 
obtained at 09:00, statistically and clinically. 

Results: A total of 15 (10 men, 5 women) healthy volunteers aged between 18-50 years were 

included in our study. In our study, no clinically or statistically significant difference was found in PT 
values compared to the basal level (p<0.0125). When compared with the baseline value, both APTT and 
fibrinogen were the highest at 09.00, and all the results during the day were clinically significantly lower 
than the baseline level (APTT at 12.00 maximum -13.36%, Fibrinogen at 24.00 maximum - 9.81%). 
When compared with the basal value, APTT, and fibrinogen levels were found to be statistically 
significantly lower at some hours compared to baseline (p<0.0125). 

Conclusion: PT did not change during the day. Differences in APTT and fibrinogen values were 
detected during the day, and it is recommended to consider sampling times in clinical evaluation. 

Keywords: APTT, PT, Fibrinogen, Diurnal Variation 

 
 
 
 
 

GİRİŞ 

Günlük rutinde en çok kullanılan koagulasyon 
testleri aktive parsiyal tromboplastin zamanı 
(APTT), protrombin zamanı (PT) ve plazma 
fibrinojenidir. Bu testler sıklıkla, majör veya 
yüksek riskli cerrahi müdahale öncesi, 
kanama eğilimi hikâyesi olan hastanın araştı-
rılmasında, antihemorajik tedavi alan hasta-
nın takibinde ve hemostatik abnormalite 
saptanmış olan hastanın tanısında kullanılır 
(1). PT ekstrensek koagulasyon yolağının 
değerlendirilmesinde kullanılırken, APTT 
intrensek yolak için kullanılır. K vitamini 
antagonistlerinin antikoagulan etkisi PT/INR, 
unfraksiyone heparinin (UFH) etkisi ise APTT 
ile ölçülür. Fibrinojen pıhtılaşma sürecinde 

fibrine dönüşen önemli bir koagulasyon 
proteinidir ve kanama ve pıhtılaşma 
bozuklukları tanısında kullanılır (2).  

Birçok biyokimyasal parametrenin sirkadien 
(diurnal-gün içi değişim), sirkaseptan (hafta-
lık) ve sirkanual (yıllık) değişimleri olduğu 
bilinmektedir. Klinik olarak önemli döngüsel 
ritmleri bulunmayan birçok analit için bu 
önemli bir sorun değilken, bu ritmleri bilmek 
birçok analit için hayati önem taşıyabilir (3). 
Gün içerisinde bazı analitlerin salınımı, 
metabolizması ya da dolaşıma çıkmasındaki 
değişiklikleri tanımlayan diurnal varyasyonun 
muhtemel etkisi, klinik uygulamada nadiren 
dikkate alınmaktadır. Günün herhangi bir 
saatinde alınan numune sonucu değerlendi-
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rilirken 24 saatlik bu etki göz ardı edilmekte 
ve laboratuvar testleri için gün boyunca aynı 
referans aralığı kullanılmaktadır (4,5).  

Sirkadien değişimlerin koagulasyon ve 
fibrinolizis ile ilgili parametrelerde özellikle 
sabahları artış gösteren myokard infartüs, 
inme gibi tromboembolik ve hemorajik 
olaylarda rol oynayabileceği bildirilmiştir. Bu 
durumun klinik yönetimde önemli olabilece-
ği vurgulanmıştır (6-8). Bütün bu bilgiler 
ışığında kanama diyatezi tanı ve tedavi 
takibinde kullanılan bu üç koagulasyon 
testinin gün içindeki değişiminin incelenmesi 
amaçlanmıştır.  

GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışmamıza İzmir Katip Çelebi Üniversitesi 
Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik 
Kurulu'ndan alınan 19.01.2017 tarih 7 sayılı 
etik kurul onayı ile yaşları 18-50 yaş arasında 
olan toplam 15 (10 erkek, 5 kadın) sağlıklı 
gönüllü dahil edildi. Katılımcılardan gebeliği, 
kronik hastalığı, oral kontraseptif, son 14 
gün boyunca antibiyotik ve aspirin kullanımı 
olanlar dışlanarak seçildi. Tüm katılımcıların 
vücut kitle indeks ortalaması 24.9±2.8 idi. 
Aynı zamanda çalışma öncesi 14 gün bo-
yunca aşırı alkol tüketimi ile aşırı egzersizden 
kaçınmaları ve düzenli uyku uyumaları 
istendi. Gönüllülerden 9.00, 12.00, 15.00, 
18.00 ve 24.00 saatlerinde kan alındı. Yemek 
yemenin etkisini minimize etmek için saat 
09.00, 12.00 ve 18.00 deki kanlar yemekten 
önce alındı ve tüm gönüllülere aynı standart 
gıda alımı sağlandı.  0.105 mol/L trisodyum 
sitrat tamponu içeren 4.5 mL’lik tüplere 
(Vacutainer, Becton Dickinson, and 
Company, Plymouth, UK) alınan kanlar 15 
dakika 1500 g’ de santrifüj edildikten sonra 
plazma örnekleri hemen çalışıldı. Hemolizli, 
lipemik ve ikterik örnekler çalışmaya dahil 
edilmedi. PT, APTT ve fibrinojen paramet-
relerin analizi için ACL Top 500 cihazında 
(Instrumentation Laboratory, Bedford, MA, 
USA) orjinal kitleriyle optik yöntem kul-
lanıldı.   

Saat 09.00'da alınan örnekler bazal olarak 
kabul edildi. Günün değişik saatlerinde elde 

edilen plazmalardan APTT, PT ve fibrinojen 
sonucu, istatistiksel ve klinik olarak saat 
09.00'da elde edilen bazal sonuçlarla 
karşılaştırılarak diurnal varyasyon araştırıldı. 

Örneklem büyüklüğü ve gücü, G Power 
Sample Size Calculator (G Power Numune 
Büyüklüğü Hesaplayıcı) programı ile 
fibrinojen düzeyinin sirkadiyen ritmi ile ilgili 
bir makale referans alınarak 0.986’lık bir etki 
büyüklüğü hesaplandı. %80'lik bir istatistik-
sel güç ve %5'lik bir alfa hatası temelinde en 
az 11 deneğin alınması uygun görüldü (9). 
İstatistiksel analizler Statistical package for 
Windows, Version 22.0, SPSS Inc. (Chicago, 
IL, USA) programında yapıldı. Verilerin 
dağılımı Shapiro Wilk test ile analiz edildi. 
Fibrinojen verileri normal dağılım gösterdiği 
için saatlere göre paired-T testi ile; PT ve 
APTT verileri normal dağılım göstermediği 
için Wilcoxon testi ile karşılaştırıldı. Dört farklı 
zamanda alınan örnekler bazal düzeyle 
karşılaştırıldığı için Bonferroni düzeltilmesi 
yapılarak p<0.0125 değeri (0.05/4=0.0125) 
istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. Ayrıca 
gün içinde alınan kanlar bazal değer ile 
karşılaştırılarak [(Bazal değer – Günün diğer 
saatlerindeki değer)/Bazal değer] x 100 
formülü ile %değişim değeri hesaplandı. 
Hesaplanan %değişim değeri, kabul edilebilir 
bias (Biasd) değerinden büyük ise klinik 
olarak anlamlı kabul edildi (10).  

BULGULAR 

Çalışmamızda PT’ nin gün içindeki değerleri 
bazal düzeye göre klinik ve istatistiksel 
olarak farklı bulunmadı (Tablo 1) (Grafik1). 
APTT ve fibrinojen düzeyleri bazı saatlerde 
bazale göre istatistiksel olarak farklıydı. 
APTT, saat 09.00’da en yüksek ve saat 12.00’ 
de en düşük değere (-%13.36) sahip iken 
gün içindeki tüm sonuçları bazal düzeyden 
klinik olarak anlamlı düşük bulundu (Tablo2) 
(Grafik1). Fibrinojen saat 09.00’da en yüksek 
ve saat 24.00’ de en düşük değere (-%9.81) 
sahip olup gün içindeki tüm sonuçlar APTT’ 
de olduğu gibi bazale göre klinik olarak 
anlamlı düşüktü (Tablo3) (Grafik1).   
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Tablo 1. PT'nin bazal değere göre % değişim tablosu 
 
 
 

Table 1. Table of % change of PT according to basal value 

PT (sn) Ortanca (%25-%75 
yüzdelik) 

Ortalama±Standart 
Sapma 

%Değişim %Biasd p  

09.00 11.1 (10.8-11.8) 11.4±1.0 - - - 

12.00 11.4 (11.1-12.0) 11.5±0.5 0.87 2.0 0.115 

15.00 11.3 (11.0-11.8) 11.5±0.7 0.87 2.0 0.111 

18.00 11.3 (11.0-11.9) 11.4±0.6 0 2.0 0.494 

24.00 11.5 (10.8-12.2) 11.6±1.0 1.75 2.0 0.531 

%Biasd; kabul edilebilir bias 
%Biasd’ın üzerindeki %değişim değerleri koyu renk yazılmıştır. 
İstatistiksel olarak anlamlı olanlar italik yazılmıştır (p<0.0125). 
 

 

Tablo 2. APTT'nin bazal değere göre % değişim tablosu 
Table 2. Table of % change of APTT from baseline 

APTT(sn) Ortanca (%25-%75 
yüzdelik) 

Ortalama±Standart 
Sapma 

%Değişim %Biasd p  

09.00 31.1 (29.1-32.9) 30.3±3.2 - - - 

12.00 25.8(23.6-28.5) 26.3±3.2 -13.36 2.3 0.004 

15.00 29.0 (26.9-32.4) 29.0±3.8 -4.49 2.3 0.147 

18.00 29.8 (26.9-32.5) 29.1±4.2 -4.19 2.3 0.307 

24.00 29.6 (25.6-33.1) 28.9±4.2 -4.69 2.3 0.258 

%Biasd; Kabul edilebilir %Bias 
%Biasd’ın üzerindeki %Değişim değerleri koyu renk yazılmıştır. 
İstatistiksel olarak anlamlı olanlar italik yazılmıştır (p<0.0125). 

 

Tablo 3. Fibrinojenin bazal değere göre % değişim tablosu 
Table 3. Table of % change of fibrinogen according to basal value 

Fibrinojen 

(mg/dL) 

Ortanca (%25-%75 
yüzdelik) 

Ortalama±Standart 
Sapma 

%Değişim %Biasd p  

09.00 295 (259-382) 322±81 - - - 

12.00 289 (256-366) 300±60 -6.58 4.8 0.043 

15.00 292 (259-318) 293±64 -8.90 4.8 0.002 

18.00 299 (246-366) 296±78 -7.94 4.8 0.193 

24.00 276 (249-322) 290±68 -9.81 4.8 0.005 

%Biasd; kabul edilebilir bias 
%Biasd’ın üzerindeki %Değişim değerleri koyu renk yazılmıştır. 
İstatistiksel olarak anlamlı olanlar italik yazılmıştır (p<0.0125). 
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Grafik 1. APTT, PT ve fibrinojen testlerinin gün içinde bazale göre %değişim değerleri 

Figure 1. % change values of APTT, PT and fibrinogen tests compared to baseline during the day 

 

TARTIŞMA 

Koagulasyon parametrelerin diurnal varyas-
yonu ile ilgili yapılan çalışmalar özellikle PT 
ve APTT için sınırlı sayıdadır. PT için yapılan 
çalışmalar incelendiğinde; birbirinden farklı 
sonuçlar olduğu görülmüştür. Günde 4 saat 
ara ile alınan kanlarda PT’nin sabah saat 
08.00’de en düşük değerlere sahip iken 
yükselerek öğleden sonra saat 16.00 gibi 1.0 
saniye kadar bir fark ile pik yaptığını 
bulmuşlardır, sonra azalarak gece boyunca 
sabahki değerlere yakın bir seyir izlediğini 
tespit etmişlerdir (11). Sağlıklılarda 6 saat 
arayla alınan kanlarda ortalama PT değerinin 
0.6 saniyelik fark ile öğlen 14.00 de en 
yüksek, gece 02.00 de ise en düşük olduğu 
saptanmıştır (12).  

Sağlıklı gönüllü ile düzenli warfarin tedavisi 
kullanan hastaların iki saatte bir kanları 
alınarak PT/INR takibi yapılmıştır. Warfarin 
kullanan grupta PT'nin ortalama 1.8 saniyelik 
fark ile sabah yüksek, akşam ise düşük 
olduğu saptanırken, sağlıklı gönüllülerde 
diurnal varyasyon saptanmamıştır (13). Yine 
warfarin tedavisi alan hastalarla yapılan 
başka bir çalışmada her hastadan gün 
boyunca dört kez kan alınmıştır. PT/INR 
sonuçlarının gün içi anlamlı değişkenlik 
göstermediği, rastgele ölçüm yapılabileceği 
saptanmıştır (14). Sağlıklılarda yaptığımız 

çalışmada PT değerlerinde klinik ve 
istatistiksel olarak anlamlı bir diurnal 
değişim görülmemiştir.  

APTT ile ilgili yapılan bir çalışmada 4 saat ara 
ile alınan kanlarda gece saat 20.00 civarı 
değerlerin pik yaptığını daha sonra azalarak 
sabah saat 08.00’de yaklaşık 5 sn’lik bir 
düşüş ile en düşük değerlerine ulaştığını 
tespit etmişlerdir (11). Unfraksiyone heparin 
infüzyonu tedavisi uygulanarak diurnal 
varyasyona bakılan bir çalışmada ise APTT 
için nokturnal pik bulmuşlardır. Sabah 08.00 
de en düşük, yaklaşık %50 lik bir fark ile 
gece yarısı saat 04.00 civarı en yüksek 
saptanmıştır (5). Bu çalışmaların tersine 
başka bir çalışmada en uzun APTT sabah 
08.00’de saptanırken, en kısa değerlerin 
öğleden sonra 14.00’de olduğu saptanmıştır. 
Ancak bu 1.6 saniyelik sirkadiyen değişimin 
sağlıklı bireyler için rutin tanıda bir sorun 
teşkil etmeyeceği düşünülmüştür (12). 
Sağlıklı gönüllü ile yaptığımız çalışmamızda 
ise benzer şekilde APTT’nin sabah 09.00’da 
pik değerlerinde olduğu, saat 12.00’de en 
düşük seviyede olduğu tespit edilmiştir.  

Özellikle plazma fibrinojen değerinin kardi-
yovasküler olay ve inme gibi hastalıkların 
potansiyel riskinin değerlendirilmesinde anlamlı 
bir parametre olabileceğini düşündüren 
birçok çalışma mevcuttur (15). Haus ve 
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ark.’nın yaptığı çalışmada plazma fibrinojen 
değerlerinin sabah saat 08.00’ de en yüksek 
değerlerde olduğu, gece saat 24.00 gibi 
yaklaşık 50 mg/dL fark ile en düşük değerine 
ulaştığı ve bunun klinik olarak anlamlı olduğu 
tespit edilmiştir (10). Sağlıklı katılımcılar ile 
yapılan çalışmalarda 3 saat aralıklarla alınan 
numunelerde plazma fibrinojen değerlerinin 
yine sabah saat 08.00-10.00 civarı anlamlı 
pik yaptığı gösterilmiştir (4,12,15) ve gece en 
düşük seviyeye ulaştığı bulunmuştur (12,15).  
Yine başka bir çalışmada da sağlıklı birey-
lerde plazma fibrinojen değerlerinin öğlene 
doğru anlamlı pik yaptığı gösterilmiştir (16). 
Geniş katılımcı ile yapılan bir başka çalış-
mada sabah saat 09.00 da başlanan kan 
alımı birer saat aralıklar ile saat 22.00 de 
sonlandırılmıştır. Fibrinojen düzeyleri gün 
ortasında pik yapmış ve yavaş yavaş gün 
boyunca azalmıştır ve bu saatler arasındaki 
diurnal varyasyonu %3 bulunmuştur (17). Bu 
çalışmalara benzer şekilde çalışmamızda 
fibrinojen düzeyinin saat 09.00’da en yüksek 
ve 24.00’de en düşük değerlere sahip 
olduğunu tespit ettik. Bütün bu çalışmaların 
aksine fibrinojenin diurnal varyasyona sahip 
olmadığını rapor eden çalışmalar da vardır 
(18, 19, 20, 21).  

Haus ve arkadaşları yaptıkları çalışmada 
sabah saatlerinde PT, APTT değerlerini düşük 
bulurken, fibrinojen ve trombosit değerlerini 

yüksek bularak sirkadien ritmin sabah 
hiperkoagulabilitesi ile uyumlu olduğunu 
saptamışlardır (11). Yapılan hayvan çalışma-
larında faktör II, VII ve X'nun sabah pik 
yaptığı bunun ratlarda sabah hiperkoagula-
biltesi ile nokturnal hipokoagulabilite olarak 
yansıdığı gösterilmiştir (22). Bununla birlikte 
çalışmamızda faktörler, antikoagülan ve 
fibrinolitik parametreler değerlendirilmemiş-
tir ve bu parametrelerin hemostaz üzerine 
etkileri net değildir. Çalışmamızın kısıtlılıkla-
rından bir diğeri gece saat 24.00'den sabah 
saat 09.00'a kadar 9 saatlik izlemin 
yapılamamış olmasıdır. 

Çalışmalar arasındaki farklılıkların analitik 
yöntem ve birey farklılıklarından ve yeni nesil 
cihazların 90’lı yıllardaki cihazlara göre 
analitik duyarlılığının daha iyi olmasından 
kaynaklanabileceği düşünülmüştür. Hemos-
tatik parametrelerin sirkadiyen ritmini değer-
lendirmeyi amaçlayan cihaz farklılıklarını da 
içine alan çok merkezli daha yüksek sayıda 
katılımcı ile yapılacak ileri araştırmalar bu 
konuya ışık tutabilir. 

Sonuç olarak; PT gün içinde değişiklik 
göstermezken APTT ve fibrinojen değerle-
rinde varyasyon tespit edilmiş olup, klinik 
değerlendirmede numune alım saatlerinin 
dikkate alınması önerilmektedir. 
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