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OZET

Amac: Bu calismanin amaci hastanemiz popiilasyonunda kullanilacak parsiyel tromboplastin zamani
(@PTT), protrombin zamani (PT), uluslararasi normalize edilmis oran (INR) referans degerlerini
belirlemektir.

Gerec ve Yontemler: Bu calismada Konya Sehir Hastanesinde, 18-65 yas arasi saglikli 279 bireye ait
preoperatif aPTT, PT ve INR duzeylerine ait veriler degerlendirilmistir. PT ve aPTT parametreleri Sysmex
CS 2500 otoanalizoriinde; optik reaksiyon metodu yontemi ile analiz edildi. Referans araliklari, R (The R
Foundation for Statistical Computing) version 4.0.5 programi kullanilarak hesaplandi.

Bulgular: Laboratuvarlarin kendi popiilasyonuna uygun referans araliklarint tespit etmesi
gerekliliginden yola cikarak gerceklestirmis oldugumuz calismamiz sonucunda, referans arali@i aPTT
icin 19.1-28.9, PT i¢in 10-13.7 ng/ml ve INR i¢in 0.9-1.27 olarak bulunmustur.

Sonuc: Calismamizda buldugumuz referans dederler liretici firma tarafindan Onerilen degerlerden
farklilik gostermekle birlikte bu degerlerin hasta popiilasyonumuzu daha iyi yansittigini diistiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: aktive parsiyel tromboplastin zamani; protrombin zamani; uluslararasi normalize
edilmis oran; referans arahdi
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ABSTRACT

Purpose: The aim of this study is to determine the activated partial thromboplastin time (aPTT),
prothrombin time (PT), international normalized ratio (INR) reference values to be used in our hospital
population.

Materials and methods: In this study, the data of preoperative aPTT, PT and INR levels of 279 healthy
individuals aged 18-65 years in Konya City Hospital were evaluated. PT and aPTT parameters analyzed
by the optical reaction method in Sysmex CS 2500 autoanalyzer. Reference intervals were calculated
using the "R (The R Foundation for Statistical Computing) version 4.0.5 program.

Results: As a result of our study, based on the necessity of laboratories to determine reference
intervals suitable for their own population, the reference interval was found to be 19.1-28.9s for aPTT,
10-13.7s for PT and 0.9-1.27 for INR.

Conclusion: The reference values we found in our study differ minimally from the values

recommended by the manufacturer, we think that these values better reflect our patient population.

Key words: activated partial thromboplastin time; prothrombin time; international normalized ratio;

reference interval

GIRIS

Protrombin zamani (PT), aktive parsiyel trom-
boplastin zamani (aPTT), uluslararasi norma-

lize edilmis oran (INR), siklikla uygulanan
koagiilasyon tarama testleridir.

PT koagulasyonun ekstrinsik ve ortak yolunu
dederlendirmek icin kullanilmaktadir. INR
degeri PT'nin laboratuvarlar arasi farkllikla-
rin1 ortadan kaldirmak icin standardize edil-
mesi ile elde edilmektedir. PT ve INR deger-
leri Klinikte genellikle warfarin antikoagiilas-
yon tedavisini monitdrize etme amaciyla
degerlendirilir. aPTT koagulasyonun intrinsik
ve ortak yolunu degderlendirmek icin kulla-
nilir. Klinikte aPTT'den, non-fraksiyone hepa-
rin tedavisi izleminin yani sira kalitsal ve
edinilmis faktor eksiklikleri icin bir tarama
testi olarak da olarak yararlanilmaktadir (1).

Referans aralidi; saglikh toplumdan elde
edilen “Saglikli olmakla iliskili” deger arahgi-
nin, gerekli sartlart saglayacak, giivenli ve
Kullanish olacak sekilde belirlenmesi seklin-
de tanimlanmaktadir. Laboratuvarda analiz
edilen tiim testler icin tiretici firma tarafindan
belirlenmis bir referans aralidi bulunsa da
toplumun cografi, Kiiltiirel 6zellikleri, secilen
referans gruplar ve kullanilan laboratuvar
teknikleri gibi etkenler nedeniyle referans
aralidi testin uygulanacagi toplumun referans
degerlerini kesin olarak yansitmamaktadir.
Bu nedenle de uluslararasi kilavuzlar her
laboratuvarin kendi referans araligini belirle-
mesini b\nermektedir (2, 3).

Tani veya tedavi icin karar alinirken, secilen
hastalarin pihtilasma testi sonuclari, labora-
tuvar tarafindan saglanan referans araliklarla
karsilastirilarak degerlendirilmektedir (4-6).
Test sonuclarmi uygun sekilde degerlendire-
bilmek icin, incelenen popiilasyona, analitik
cerceveye ve reaktife Ozel referans aralikla-
rina ihtiyag duyulur (4, 7). Pihtilasma tarama
testlerinin reaktif ve kit bagimliliklar1 biyo-
Kimya analizlerine gore daha fazla oldugu
icin, bu durum daha da O&zellikle 6nem
kazanmaktadir.

Cerrahi girisim 6ncesi, hemostatik bozukluk-
larm belirlenmesi amaciyla protrombin za-
mani ve aktive parsiyal tromboplastin zamani
tim hastalardan rutin olarak istenmektedir
8).

Laboratuvara 6zgii referans aralidinin belir-
lenmemesi durumunda kullanilan uygunsuz
referans araliklar1 hastalarin pihtilasma test
sonuclarina goére yanlslikla kanama edilimli
olarak siiflandirilmasina, gereksiz test tek-
rarlarina, ileri tetkik istemlerine (pihtilasma
faktorleri veya inhibitorleri analizi), gereksiz
Klinik Konsiiltasyonlara ve bazi durumlarda
planlanan cerrahi girisimin iptaline neden
olabilmektedir (9, 10).

Calismamizda Agustos 2020 tarihinde acilan
Konya Sehir Hastanesinde rutinde preope-
ratif olarak degerlendirilen PT, aPTT ve INR
sonuclar1 kullanilarak laboratuvarimiz refe-
rans araliklarinin belirlenmesi amaclanmistir.
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GEREC VE YONTEM
Hasta Popiilasyonu

Bu calismaya, Agustos 2020 ve Kasim 2020
tarihleri arasinda Konya Sehir Hastanesinde
minOr elektif cerrahi Oncesi Oftalmoloji,
Kulak Burun Bogaz, Uroloji, Ortopedi, Genel
Cerrahi, Rekonstriiktif Cerrahi ve Norosiriirji
boliimlerinden, preoperatif degderlendirme
kapsaminda istenilen 279 hastaya ait PT,
aPTT ve INR test sonucu dahil edildi.

Hastalarin  preoperatif degderlendirilmesi
sirasinda olusturulan kayitlarina retrospektif
olarak hastane laboratuvar sisteminden (ALIS
Laboratuvar  Bilgi YOnetim  Sistemleri,
Ventura, Turkiye) ulasildi.

Kayitlarinda sistemik bir bozukluga neden
olan herhangi bir hastalik tanisi olan bireyler
calismaya dahil edilmedi. Gebeler ve 18 yas
alti verileri c¢ikarilarak calismamiz eriskin-
lerde gerceklestirildi. 18 ila 65 yas arasindaki
hedef yasve cinsiyet dagilimlan esit hale
getirildi. Veriler kadin-erkek olarak ve 10'ar
yillk 7 ayn yas grubunda ayri ayri deger-
lendirildi.

Analitik Yontem

Konya Sehir Hastanesi Merkez Laboratuva-
rinda sodyum sitrath ttplere (0.109 mol/L,
%3.2; Vacuetainer, Becton, Dickinson and
Company, ABD) alinan numunelerin 2000
g'de 10 dakika santrifiijju ile elde edilen
plazma oOrneklerinde PT ve aPTT parametre-
leri, analiz edilmektedir. INR dederi icin, INR
= [PT(hasta)/PT(Normal bireylerin geometrik
ortalamasing)]™ formiilii kullanilmaktadir.
Piht1 iceren, hemolizli, lipemik ve kan/antiko-
agiilan oraninda uygunsuzluk olan numu-
neler reddedilmektedir.

Laboratuvarimizda PT ve aPTT Ol¢uiimlerinde,
Sysmex CS 2500 (Sysmex Inc.,Kobe,Japonya)
Koagulasyon cihazi ve optik reaksiyon meto-
du kullanilmaktadir. PT, insan plasentasi
kaynakl tromboplastin iceren Thromborel S
kit (Siemens Healthcare Diagnostics Products
Gmbh, Almanya); aPTT ise soya fosfatidleri
ve elajik asit iceren Dade Actin FS Activated
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PTT kit (Siemens Healthcare Diagnostics

Products Gmbh, Almanya) Kkullanilarak
olciilmuistur.
Tibbi laboratuvar isleyisinin bir parcasi

olarak, hasta numuneleri calisiimadan 6nce
farkh duzeyde iki i¢c Kkalite Kkontrol (IKK)
numunesi gunlik olarak calisiimaktadir. Her
iki diizey IKK sonucunun da, daha énceden
belirlenmis olan kontrol sinirlar1 (hedef deger
+2 standart sapma) icinde olmasi duru-
munda IKK performansmin uygun olduguna
Karar verilmektedir.

IKK calismasina ilaveten, KBUDEK dis kalite
kontrol (DKK) degerlendirme programi araci-
hdiyla ayda bir DKK calismasi gerceklestiril-
mektedir. Bu surecte, DKK performansinin
yeterliligi icin, standart sapma indeksinin
2’den kugiik olmasi sarti aranmaktadir.

istatistiksel Degerlendirme

Referans Araliklarinin Hesaplanmasi Referans
araliklar, eriskin popiilasyonunun %95’ini
kapsayacak sekilde, Nonparametrik ve Harrel
Davis olmak iizere iki farkli method ile
hesaplandi.

Referans araliklarinin hesaplanmasi icin yapi-
lan istatistiksel degerlendirmeler, R (The R
Foundation for Statistical Computing) version
4.0.5 programi aracihdiyla gerceklestirildi.

BULGULAR
aPTT icin Nonparametrik Metod referans
degerleri 19.1-28.9 olup 19.1 igin %90

guven aralhdi (18.5-19.9) ve 28,9 icin (28.3-
29.8) olarak belirlenmistir. Harrel Davis
yontemine gore aPTT referans dederleri
19.24-29.11 olup 19.24 icin %90 giiven
aralidgi (18.66-19.82) ve 29.11 icin (28.40-
29.82) olarak bulunmustur (Tablo 1).

PT icin Nonparametrik Metod referans de-
derleri 10-13,7 olup 10 igin %90 guven
arali@i (8.9-10.5) ve 13.7 icin (13.4-14.6)
olarak belirlenmistir. Harrel Davis Yontemi ile
bulunan PT referans degerleri 9.99-14.00
olup 9.99 icin %90 giiven arahdl (9.35-
10.63) ve 14.00 icin (13.49-14.52)'dir (Tablo
1).
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INR'nin icin Nonparametrik Metod ile belirle-
nen referans degerleri 0,9-1,27 olup 0,9 icin
%90 giiven aralidi (0.89-0.92) ve 1.27 icin
(1.2-1.33) olarak belirlenmistir. Harrel Davis
Yontemi ile bulunan INR referans degerleri
0.91-1.28 olup 0.91 icin %90 giiven araligi
(0.89-0.92) ve 1.28 icin (1.22-1.34)'diir
(Tablo 1).

TARTISMA

Bireyin saglik durumunu degderlendirmek icin
Kullanilan en 6nemli parametrelerden birisi
de referans araliklaridir. Saghkli bireyler kul-
lanilarak elde edilen referans araliklari, has-
talikh bireylerin belirlenmesinde ve hastalik
degisikliklerinin izlenmesinde o6nemli rol
oynamaktadir (11).

Referans araliklar1 belirlenirken yas, cinsiyet,
referans araliginin uygulanacagdi toplum, kul-
lanilan Kitler ve analiz cihazlan gibi faktor-
lerin g6z oniunde bulundurulmasi 6énerilmek-
tedir (12, 13).

Laboratuvarlarin kendi popilasyonuna uygun
referans araliklarini tespit etmesi gerekliligin-
den yola gikarak gerceklestirmis oldugumuz
calismamiz sonucunda, referans aralidi aPTT
icin 19.1-28.9s, PT icin 10-13.7s ve INR icin
0.9-1.27 olarak bulunmustur.

Pek c¢ok laboratuvarlarin kaynak olarak
kullandidr Tietz NW'nin “Clinical Guide to
Laboratory Tests” Kitabinda referans aralidi
aPTT icin alt smir 20-25s, tist sinir < 35s
olarak verilirken; PT icin 11-16s olarak
verilmistir. Ayrica yenidoganda uzun olan PT
degerlerinin 6 aydan itibaren yetiskin
diizeylerine ulasacag belirtilmistir (14).

Referans degerleri, klinisyenin verileri yorum-
lamasina yardimci olmayr amaclamaktadir.
Bu nedenle, referans araliginin tiiretilmesi ve
kullanilmasi klinik uygulamaya ve ihtiyaca
dayali olmahdir. Kendi referans araliklarini
elde etmek isteyen laboratuvar, yeterli sayida
saglikli bireyden olusan bir grup elde etme
sorunu ile Kkarsi karsiyadir; Ornekler tama-
men saglikli bireylerden olusmayabilir. Bu
durumda populasyonu daha iyi tanimlamak
icin spesifik kriterlere ihtiya¢ duyulur (15).

Hastanemiz eriskin koagiilasyon parametre-
lerini degerlendirdigimiz calismamizda kulla-
nilan Kitlerin uretici firmasi, referans aralid
degerlerini aPTT igin 22.1-28.1s, PT icin
10.4-12.6s ve INR icin 0.8-1.2 olarak
vermistir. Calismamizda elde ettidimiz aPTT
ve PT referans aralidinin st sinirt bu deger-
lerden yuksekken, alt smir disiik bulun-
mustur. INR icin ise kitte verilen degerlere
kiyasla alt sinirt daha yiksek, tst sinirn ise
oldukga yakin olarak bulduk.

Aral ve ark'nin 15-80 yas araliginda gercek-
lestirdigi koagtilasyon testlerinin referans
aralidi calismasinda da PT icin 10.4-12.6s ve
APTT icin 22.7-31.8s degerleri tespit edil-
mistir (16). Klinik laboratuvarlarin kendi
referans araliklarini belirlemeleri dnerilir.
Ancak, Klinik laboratuvarlar icin yogun is
yiikii nedeniyle rutin uygulamada bu zor
olabilir. Bu nedenle, rutin laboratuvarlarin
Klinik kullanim icin uygulamadan O©nce
referans araliklarini external bir kaynaktan
aktarmasi ve dogdrulamasi 6nemlidir. Refe-
rans araliklar1 Kit prospektusleri, literatiirde
yayinlanan calismalar, yerel referans aralik-
lart calismalari, cok merkezli calismalar,

Tablo 1. Eriskin Serum PT, aPTT, INR Parametreleri i¢in Referans Degerleri ve Giiven Araligi
Table 1. Reference Values and Confidence Interval for Adult Serum PT, aPTT, INR Parameters

Nonparametrik Metod Referans Degerleri

Harrel Davis Metod Referans Degerleri

%95 Guiven Aralig %95 Guiven Araligi
Alt Siir Ust Siir Alt Smur Ust Siir
aPTT gniye 19.1-28.9 18.5-19.9 28.3-29.8 19.24-29.11 18.66-19.82 | 28.40-29.82
PT caniye) 10-13.7 8.9-10.5 13.4-14.6 9.99-14.00 9.35-10.63 13.49-14.52
INR 0.9-1.27 0.89-0.92 1.2-1.33 0.91-1.28 0.89-0.92 1.22-1.34
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laboratuvar anketleri, ilgili kilavuzlar, fikir
birligi beyanlar1 ve veritabanlari madenciligi
dahil olmak flizere cesitli dis kaynaklardan
almabilir. Ayn1 popiilasyondan kaynaklanan
yerel/cok merkezli calismalardan elde edilen
mevcut referans araliklan varsa, laboratuvar-
lar oncelikle bu referans araliklari almaya
tesvik edilir. Biz de calismamiz sonuglarin-
dan bu yonde faydalanilabilecegini diisun-
mekteyiz (17).

Yeni reaktiflerin, metodolojilerin ve cihazlarin
gelistirilmesi giincel referans degerlerinin
belirlenmesini gerekli kilmistir. Klinik Labo-
ratuvar Standartlar1 Ulusal Komitesi (NCCLS)
belgesine gore, fizyolojik olarak sadlam
temele dayanmadigi ya da Kklinik olarak
gerekli olmadigl siirece referans araliklari
erkek ve Kadinlara veya farkli yas gruplarina
bdlinmemesi gerekmektedir (18).

Giinumuzde  koagulasyon  proteinlerinin
dogru izlenmesi i¢in daha Kkiiciik hacimler
gerektiren testler kullanilmakla birlikte pedi-
atrik yas grubunda yeterli miktarda kan elde
etmekte yasanan zorluklar, bu yas grubunda
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