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OZET

Amac: Bu calismada gunliik rutinde en c¢ok kullanilan koagulasyon testleri olan aktive parsiyal
tromboplastin zamani (APTT), protrombin zamani (PT) ve plazma fibringjeninin gin icindeki
degisimlerinin incelenmesi amaglanmistir.

Gerec ve Yontem: Calismaya alinan goniilliilerden 9.00, 12.00, 15.00, 18.00 ve 24.00 saatlerinde kan
alindi. PT, APTT ve fibrinojen parametrelerin analizi icin ACL Top 500 cihazinda (Instrumentation
Laboratory, Bedford, MA, USA) orjinal Kitleriyle optik yontem kullanildi. Saat 09.00&#39;da alinan
ornekler bazal olarak kabul edildi. Giiniin dedisik saatlerinde elde edilen plazmalardan APTT, PT ve
fibringjen sonucu, istatistiksel ve Klinik olarak saat 09.00'da elde edilen bazal sonuclarla karsilastirilarak
diurnal varyasyon arastirildi.
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Bulgular: Calismamiza yaslart 18-50 yas arasinda olan toplam 15 (10 erkek, 5 kadin) sadhkh gonullii
dahil edildi. Calismamizda PT dederlerinde bazal diizeye gore Klinik ve istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptanmadi (p< 0.0125). APTT de fibrinojen de saat 09.00’da en yuksek olup giin icindeki tiim
sonuclar bazal diizeyden Klinik olarak anlamli dusiik bulundu (APTT saat 12.00 % degisim maksimum -
%13.36, Fibrinojen saat 24.00 % degisim maksimum -%9.81) Bazal deger ile karsilastirdigimizda APTT
ve fibringjen diizeyleri bazi saatlerde bazale gore istatistiksel olarak anlaml diisiik bulundu (p<
0.0125).

Sonuc¢: Koagulasyon testlerinden PT gin icinde degisiklik gostermemistir. APTT ve fibringjen
degderlerinde ise giin icinde farkliliklar tespit edilmis olup, klinik degerlendirmede numune alhm
saatlerinin dikkate alinmasi 6nerilir.

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

GIRIS fibrine doéniisen 6nemli bir koagulasyon
proteinidir ve kanama ve pihtilasma

Giinlik rutinde en cok kullanilan koagulasyon bozukluklar! tarsinda kullanilir (2).

testleri aktive parsiyal tromboplastin zamani

(APTT), protrombin zamamni (PT) ve plazma
fibrinojenidir. Bu testler siklikla, major veya
yiiksek riskli cerrahi midahale O©ncesi,
kanama egilimi hikayesi olan hastanin arasti-
riimasinda, antihemorajik tedavi alan hasta-
nin takibinde ve hemostatik abnormalite
saptanmis olan hastanin tanisinda Kullanilir
(1). PT ekstrensek koagulasyon yolaginn
degerlendirilmesinde  kullanilirken, APTT
intrensek yolak icin kullanilir. K vitamini
antagonistlerinin antikoagulan etkisi PT/INR,
unfraksiyone heparinin (UFH) etkisi ise APTT
ile Olgulur. Fibrinojen pihtilasma stirecinde

Bircok biyokimyasal parametrenin sirkadien
(diurnal-giin ici degdisim), sirkaseptan (hafta-
Ik) ve sirkanual (yillik) degisimleri oldugu
bilinmektedir. Klinik olarak énemli dongiisel
ritmleri bulunmayan bircok analit icin bu
onemli bir sorun degilken, bu ritmleri bilmek
bircok analit icin hayati bnem tasiyabilir (3).
Giin icerisinde bazi analitlerin salinimi,
metabolizmasi ya da dolasima ¢ikmasindaki
degisiklikleri tanimlayan diurnal varyasyonun
muhtemel etkisi, klinik uygulamada nadiren
dikkate alinmaktadir. Giinun herhangi bir
saatinde alinan numune sonucu degderlendi-
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rilirken 24 saatlik bu etki g6z ardi edilmekte
ve laboratuvar testleri icin giin boyunca ayni
referans araliqi kullanilmaktadir (4,5).

Sirkadien degisimlerin koagulasyon ve
fibrinolizis ile ilgili parametrelerde &zellikle
sabahlar1 artis gosteren myokard infartis,
inme gibi tromboembolik ve hemorajik
olaylarda rol oynayabilecedi bildirilmistir. Bu
durumun klinik yoénetimde 6énemli olabilece-
di vurgulanmistir (6-8). Butiin bu bilgiler
1sidinda kanama diyatezi tan1 ve tedavi
takibinde kullanilan bu {ic koagulasyon
testinin giin igindeki degisiminin incelenmesi
amaclanmustir.

GEREC VE YONTEM

Calismamiza izmir Katip Celebi Universitesi
Tip Fakultesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'ndan alinan 19.01.2017 tarih 7 sayili
etik kurul onay ile yaslar1 18-50 yas arasinda
olan toplam 15 (10 erkek, 5 kadin) saglikl
aonullt dahil edildi. Katilmcilardan gebelidi,
kronik hastalidgi, oral kontraseptif, son 14
glin boyunca antibiyotik ve aspirin kullanimi
olanlar dislanarak secildi. Tum Kkatilimcilarin
viucut kitle indeks ortalamasi 24.9+2.8 idi.
Ayni zamanda calisma Oncesi 14 gin bo-
yunca asir1 alkol tiiketimi ile asir1 egzersizden
kaginmalarnt ve duzenli uyku uyumalari
istendi. Goniillilerden 9.00, 12.00, 15.00,
18.00 ve 24.00 saatlerinde kan alindi. Yemek
yemenin etkisini minimize etmek icin saat
09.00, 12.00 ve 18.00 deki kanlar yemekten
once alindi ve tum goniullilere ayni standart
dida alimi saglandi. 0.105 mol/L trisodyum
sitrat tamponu iceren 4.5 mLlik tiiplere
(Vacutainer, Becton Dickinson, and
Company, Plymouth, UK) alinan kanlar 15
dakika 1500 g’ de santrifiij edildikten sonra
plazma Ornekleri hemen calisildi. Hemolizli,
lipemik ve ikterik Ornekler calismaya dahil
edilmedi. PT, APTT ve fibrinojen paramet-
relerin analizi icin ACL Top 500 cihazinda
(Instrumentation Laboratory, Bedford, MA,
USA) orjinal Kitleriyle optik yontem Kkul-
lanildi.

Saat 09.00'da aliman Ornekler bazal olarak
kabul edildi. Giiniin degisik saatlerinde elde
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edilen plazmalardan APTT, PT ve fibrinojen
sonucu, istatistiksel ve klinik olarak saat
09.00'da elde edilen bazal sonuclarla
karsilastirilarak diurnal varyasyon arastirildi.

Orneklem biyiikliigii ve giicii, G Power
Sample Size Calculator (G Power Numune
Biiyikliigii  Hesaplayici)  programi  ile
fibrinojen diizeyinin sirkadiyen ritmi ile ilgili
bir makale referans alinarak 0.986’lik bir etki
biyiikligii hesaplandi. %80'lik bir istatistik-
sel gug ve %5'lik bir alfa hatasi temelinde en
az 11 denegin alinmasi uygun gorildii (9).
istatistiksel analizler Statistical package for
Windows, Version 22.0, SPSS Inc. (Chicago,
IL, USA) programinda yapildi. Verilerin
dagilimi Shapiro Wilk test ile analiz edildi.
Fibringjen verileri normal dagiim gdsterdigi
icin saatlere gore paired-T testi ile; PT ve
APTT verileri normal dadihm goéstermedigi
icin Wilcoxon testi ile karsilastirildi. Dort farkl
zamanda alinan Ornekler bazal dizeyle
karsilastirildidi icin Bonferroni diizeltilmesi
yapilarak p<0.0125 degeri (0.05/4=0.0125)
istatistiksel olarak anlaml kabul edildi. Ayrica
gin icinde alinan kanlar bazal degder ile
karsilastirilarak [(Bazal deder — Giiniin diger
saatlerindeki deger)/Bazal deger] x 100
formiilii ile %degisim dederi hesaplandi.
Hesaplanan %dedisim dederi, kabul edilebilir
bias (Bias;) degerinden buylk ise Kklinik
olarak anlamli kabul edildi (10).

BULGULAK

Calismamizda PT’ nin giin igindeki degerleri
bazal diizeye gore klinik ve istatistiksel
olarak farkli bulunmadi (Tablo 1) (Grafikl).
APTT ve fibrinojen duzeyleri bazi saatlerde
bazale gore istatistiksel olarak farklydi.
APTT, saat 09.00’da en yuksek ve saat 12.00
de en disiik degere (-%13.36) sahip iken
gun icindeki tum sonuglar bazal diizeyden
klinik olarak anlaml diisiik bulundu (Tablo2)
(Grafik1). Fibrinojen saat 09.00’da en yuksek
ve saat 24.00' de en diisiik dedere (-%9.81)
sahip olup giin icindeki tim sonuclar APTT’
de oldugu gibi bazale gore klinik olarak
anlaml disuktin (Tablo3) (Grafik1).
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Tablo 1. PT'nin bazal degere gore % degisim tablosu
Table 1. Table of % change of PT according to basal value

PT (sn) Ortanca (%25-%75 Ortalamaz*Standart %Degisim %Bias, P
yuizdelik) Sapma
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

%Biasy; kabul edilebilir bias
%Biasy'1n tizerindeki %degisim degderleri koyu renk yazilmustir.
istatistiksel olarak anlamli olanlar italik yazilmistir (p<0.0125).

Tablo 2. APTT'nin bazal dedere gore % degisim tablosu
Table 2. Table of % change of APTT from baseline

APTT(sn) Ortanca (%25-%75 Ortalamaz*Standart %Degisim %Bias, P
yiizdelik) Sapma
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

%Biasy; Kabul edilebilir %Bias
%Biasy'1n tizerindeki %Degisim degderleri koyu renk yazilmustir.
Istatistiksel olarak anlamli olanlar italik yazilmistir (p<0.0125).

Tablo 3. Fibrinojenin bazal degere gore % degisim tablosu
Table 3. Table of % change of fibrinogen according to basal value

Fibrinojen Ortanca (%25-%75 Ortalamaz*Standart %Degisim %Bias, P
(mg/dL) yiizdelik) Sapma
09.00 295 (259-382) 322+81 - - -
12.00 289 (256-366) 30060 -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

%Biasy; kabul edilebilir bias
%Biasy'n tizerindeki %Degisim degerleri koyu renk yazilmistir.
Istatistiksel olarak anlamli olanlar italik yazilmistir (p<0.0125).
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Grafik 1. APTT, PT ve fibrinojen testlerinin giin icinde bazale gore %degdisim degerleri
Figure 1. % change values of APTT, PT and fibrinogen tests compared to baseline during the day

TARTISMA

Koagulasyon parametrelerin diurnal varyas-
yonu ile ilgili yapillan calismalar ozellikle PT
ve APTT icin simirh sayidadir. PT icin yapilan
calismalar incelendiginde; birbirinden farkl
sonuclar oldugu gorulmiustir. Giinde 4 saat
ara ile alinan kanlarda PT'nin sabah saat
08.00'de en disiik dederlere sahip iken
yiikselerek 6gleden sonra saat 16.00 gibi 1.0
saniye kadar bir fark ile pik yaptigin
bulmuslardir, sonra azalarak gece boyunca
sabahki degerlere yakin bir seyir izledigini
tespit etmislerdir (11). Sagliklilarda 6 saat
arayla alinan kanlarda ortalama PT degerinin
0.6 saniyelik fark ile Odlen 14.00 de en
yiiksek, gece 02.00 de ise en dusuk oldugu
saptanmustir (12).

Saglikli gonilla ile diizenli warfarin tedavisi
kullanan hastalarin iki saatte bir kanlari
almarak PT/INR takibi yapilmistir. Warfarin
kullanan grupta PT'nin ortalama 1.8 saniyelik
fark ile sabah yuksek, aksam ise duisuk
oldugu saptanirken, saglikh goniilliilerde
diurnal varyasyon saptanmamuistir (13). Yine
warfarin tedavisi alan hastalarla yapilan
baska bir calismada her hastadan gun
boyunca dort kez kan almmistir. PT/INR
sonuglarinin giin ici anlamh degiskenlik
gostermedigi, rastgele Olcum yapilabilecedi
saptanmistir (14). Saghklilarda yaptigimiz
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calismada PT degerlerinde Klinik ve
istatistiksel olarak anlamli bir diurnal
degisim goriilmemistir.

APTT ile ilgili yapilan bir calismada 4 saat ara
ile alinan kanlarda gece saat 20.00 civari
degerlerin pik yaptigini daha sonra azalarak
sabah saat 08.00'de yaklasik 5 sn’lik bir
dusis ile en diisiik degerlerine ulastigini
tespit etmislerdir (11). Unfraksiyone heparin
inflizyonu tedavisi uygulanarak diurnal
varyasyona bakilan bir calismada ise APTT
icin nokturnal pik bulmuslardir. Sabah 08.00
de en dusiik, yaklasik %50 lik bir fark ile
gece yarisi saat 04.00 civann en Yyuksek
saptanmistir (5). Bu c¢alismalarin tersine
baska bir calismada en uzun APTT sabah
08.00'de saptanirken, en Kkisa degerlerin
odleden sonra 14.00’de oldugu saptanmustir.
Ancak bu 1.6 saniyelik sirkadiyen degisimin
sadlkli bireyler icin rutin tanida bir sorun
teskil etmeyecegi dusiuntlmustar (12).
Saglikli gonilli ile yaptidimiz ¢alismamizda
ise benzer sekilde APTT'nin sabah 09.00'da
pik dederlerinde oldugu, saat 12.00’de en
diisuk seviyede oldugu tespit edilmistir.

Ozellikle plazma fibrinojen degerinin kardi-
yovaskiiler olay ve inme gibi hastaliklarin
potansiyel riskinin degerlendirilmesinde anlamh
bir parametre olabilecegini diistndiiren
bircok calisma mevcuttur (15). Haus ve
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ark.'nin yaptigi calismada plazma fibrinojen
degerlerinin sabah saat 08.00" de en yiiksek
degerlerde oldugu, dgece saat 24.00 gibi
yaklasik 50 mg/dL fark ile en dusiik degerine
ulasti@i ve bunun klinik olarak anlaml oldugu
tespit edilmistir (10). Saghkl katiimcilar ile
yapilan calismalarda 3 saat araliklarla alinan
numunelerde plazma fibrinojen dederlerinin
yine sabah saat 08.00-10.00 civart anlaml
pik yaptidi gosterilmistir (4,12,15) ve gece en
disiik seviyeye ulastidi bulunmustur (12,15).
Yine baska bir calismada da saglikli birey-
lerde plazma fibringjen degerlerinin 6glene
dogru anlaml pik yaptigi gosterilmistir (16).
Genis katilma ile yapilan bir baska calis-
mada sabah saat 09.00 da baslanan kan
alimi birer saat araliklar ile saat 22.00 de
sonlandirilmistir. Fibrinojen diizeyleri giin
ortasinda pik yapmis ve yavas yavas gun
boyunca azalmistir ve bu saatler arasindaki
diurnal varyasyonu %3 bulunmustur (17). Bu
calismalara benzer sekilde calismamizda
fibrinojen duzeyinin saat 09.00'da en yuksek
ve 24.00de en disiik dederlere sahip
oldugunu tespit ettik. Bitiin bu ¢alismalarin
aksine fibringjenin diurnal varyasyona sahip
olmadigini rapor eden calismalar da vardir
(18, 19, 20, 21).

Haus ve arkadaslarn yaptiklarn calismada
sabah saatlerinde PT, APTT degerlerini diisuk
bulurken, fibrinojen ve trombosit degderlerini
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