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ÖZET
Amaç: Pediatrik hastalardaki hemostaz fizyolojisinin yetişkinlerden oldukça farklı olması 
nedeniyle çocuğun yaşına bağlı olarak referans aralıkları değişir. Bu nedenle de yetişkin 
referans aralıklarının kullanılması pediatrik koagülasyon testlerinin doğru yorumlanmasını 
güçleştirir. Çocuklara doğru tanı konması ve gereksiz ileri araştırmalardan kaçınmak için 
laboratuvarın çocuklar için yaşa özgü referans aralıkları oluşturması gereklidir. 
Bu çalışmanın amacı tarama testi olarak kullanılan üç koagülasyon testinin Kayseri ili için 
pediatrik referans aralıklarını belirlemektir.
Gereç ve Yöntemler: Bu çalışma Kayseri Eğitim ve Araştırma Hastanesi’ne başvuran sağlıklı 
1-16 yaş arası toplam 1006 çocuk ve 262 yetişkinde protrombin zamanı (PT), uluslararası 
normalleştirilmiş oran (INR) ve aktive tromboplastin zamanı testleri (APTT) geriye dönük 
olarak incelendi. Çocuk grubu 503 kız ve 503 erkek çocuktan, yetişkin grubu ise 131 erkek 
ve 131 kadından oluşmaktaydı. Her parametre BCS (Siemens®) otomatik koagülasyon 
analizöründe ölçüldü. % 95 merkezi alan temel alınarak parametrik olmayan direkt metodla 
olarak referans aralıkları hesaplandı.
Bulgular: Çalıştığımız testlerde yetişkinler ve çocuklar arasında anlamlı farklılıklar saptandı.
1-3 yaş çocuklarda APTT ve 6-10 yaş çocuklarda PT ve INR sonuçları yetişkinlerden anlamlı 
farklı bulundu. Her yaş grubunda özellikle PT ve INR testlerinde cinsiyete bağlı anlamlı 
farklılıklar görüldü.
Ayrıca yaş ve cinsiyete göre grupların birbirleriyle karşılaştırılmalarında da farklılıklar 
gözlendi.
Sonuç: Çalışmamızdan elde ettiğimiz veriler Türkiye’de yapılan diğer bölgelere ait referans 
aralık çalışmalarıyla birleştirilip, Türk toplumuna ait referans aralıklarının belirlenmesine 
katkı sağlayabilir.
Anahtar kelimeler: Parsiyel tromboplastin zamanı, protrombin zamanı, uluslararası 
normalleştirilmiş oran, referans aralık. 
Çıkar çatışması: Yazarların çıkar çatışması bulunmamaktadır.

ABSTRACT
Objectives: Since the hemostasis physiology is different in pediatric patients than in adult 
patiens, its reference intervals vary with the age of the child. The employment of the adult 
reference intervals makes the correct interpretation of pediatric coagulation tests more 
diffucult. It is necessary for the laboratories to establish age-specific reference intervals so 
that pediatric diseases can be diagnosed correctly and needless further investigations can be 
avoided. The purpose of this study is to determine pediatric reference intervals for Turkish 
people of three coagulation tests used as scanning tests.
Material and Methods: Retrospectively investigated in the present study are the prothrombin 
times (PT), international normalized ratio (INR), and activated thromboplastin time (APTT) 
tests on 1006 healthy children aged 1-16 years, and 262 adults who applied to Kayseri Training 
and Research Hospital. The pediatric group consisted of 503 males and 503 females, while 
the adult group had 131 males and 131 females. Each parameter was measured on the BCS 
( Siemens® ) automatic coagulation analyzer. Reference intervals were quantified non-
parametrically using direct method based on %95 central area.
Results: Differences were observed in the test we studied not only between the children and 
adults. Among 1-3 years-old children APTT and PT in 6-10 years-old children and INR found 
results significantly different from adults. Each age group showed significant differences in 
gender-based tests, especially PT and INR. In addition, significant differences by age and sex 
groups were observed in comparisons with each other.
Conclusion:  Considering the data obtained from this study that combined 
the work of reference range for the other regions in Turkey, the Turkish 
community can contribute to the determination of the reference ranges. 
Key Words: Partial thromboplastin time, prothrombin time, international normalized ratio, 
reference values.
Conflict of interest: The authors do not have a conflit of interest.

doi: 10.5505/tjb.2012.93063

TÜ
R

K
 B
İY

OKİ
MYA DERNEĞİ DER

G
İSİTÜ

R
K

 B
İY

OKİ
MYA DERNEĞİ DER

G
İSİ

1976

TÜ
R

K
 B
İY

OKİ
MYA DERNEĞİ DER

G
İSİTÜ

R
K

 B
İY

O

KİM
YA DERNEĞ

İ D
ER

G
İSİ

1976

ORJİNAL

1. ÖRNEK 2. ÖRNEK



Turk J Biochem, 2012; 37 (4) ; 362–367. Buldu ve ark.363

Giriş 
Referans aralıklar, test sonuçlarının uygun yorumlanması 
ve buna bağlı olarak klinik tanı ve tedavinin sağlanması 
için gereklidir [1]. Klinik tanı ve tedavi protokollerinin 
planlanlaması aşamasında, klinisyenlerin laboratuvar test-
lerinin referans aralıklarından emin olmaları gerekir [2].
Popülasyon, diyet, kullanılan teknik donanım ve referans 
grubunun seçimine bağlı olarak laboratuvarlar ve bölge-
ler arası oluşan farklardan dolayı her laboratuvarın kendi 
referans aralıklarını belirlemesi son derece önemlidir [3]. 
Ancak her laboratuvarın referans aralıklarını hesapla-
ması zor olduğu için birçok laboratuvar kendi referans 
aralıklarını kullanmak yerine, üretici firmanın referans 
aralıklarını kullanmaktadır [4]. En yararlı yaklaşım be-
lirli kriterlere göre seçilen laboratuvarların, belirli bölge 
popülasyonunu temsil edecek şekilde referans aralıkları-
nı hesaplamasıdır [5].
Koagulasyon testleri reaktif ve analizörlerdeki değişik-
liklere duyarlılık göstermektedir [6,7]. Özellikle çocuk-
larda venöz kan alımı gibi pek çok preanalitik değişken 
sonuçları etkiler [6].
Laboratuvarda kullanılan referans aralıkların pek çoğu 
20 yıldan daha önceki eski aletler ve teknolojilerle belir-
lenmiştir [1]. Geçen 15 yılda koagulasyon analizörleri 
ve reaktifleri önemli ölçüde değişmiştir [8,9]. Geçmişte 
geliştirilen referans aralıklarının kullanımı modern ko-
agulasyon laboratuvarları için uygun olmayabilir [10]. 
Bu nedenle yeni teknolojiler ve aletler kullanılarak daha 
kabul edilebilir ve kapsamlı bilgilerin oluşturulması acil 
ve önemlidir [1]. 
Çocukluk çağında görülen hemostatik bozukluklar 
konjenital veya kazanılmış olabilir [11]. Koagulasyon 
testleri pek çok çocukta aile öyküsüne veya geçmişteki 
kanama hikayesine bağlı olarak yapılır [12]. En uygun 
tedaviyi uygulamak için doğru tanı koymanın kritik 
önemi vardır [11]. Anormal tarama testleri ileri araştır-
malarda prosedürde gecikmelere, aile ve klinisyen için 
çeşitli zorluklara neden olmaktadır [12].
Çocukluk çağındaki hemostatik sistemin pek çok kom-
ponentinin plazma konsantrasyonlarına ait bilgi çok az 
veya hiç yoktur, bundan dolayı yetişkinler için kullanı-
lan referans aralıklar çocuklara da uygulanmıştır [13-
16]. Geçen birkaç dekat boyunca hemostatik sistemdeki 
gelişmeyi daha iyi anlamaya yönelik büyük ilerlemeler 
kaydedilmiştir. Pediatrik hastalardaki hemostaz fizyo-
lojisinin yetişkinlerden oldukça farklı olması nedeniyle 
çocuğun yaşına bağlı olarak referans aralıkları değişir 
[17,18]. Bu nedenle de yetişkin referans aralıklarının 
kullanılması pediatrik koagulasyon testlerinin doğru 
yorumlanmasını güçleştirir. Çocuklara doğru tanı kon-
ması ve gereksiz ileri araştırmalardan kaçınmak için 
laboratuvarın çocuklar için yaşa spesifik referans ara-
lıkları oluşturması gereklidir. 
Bu çalışmanın amacı ektrensek ve intrensek yollarda-
ki faktör eksikliklerini göstermede tarama testi olarak 
kullanılan PT, APTT ve INR testlerinin Türk halkı için 
pediatrik referans aralıklarını belirlemektir.

Gereç ve Yöntem
Plazma örnekleri, bu retrospektif çalışma için 2009-2010 
yıllarında, sünnet, inguinal herni onarımı, umblikal 
herni onarımı, rektal polip eksizyonu, anoplasti, tanısal 
sistoskopi, posterior üretral valv rezeksiyonu, imperfo-
re himen açılması gibi küçük cerrahi operasyonlar için 
Kayseri Eğitim ve Araştırma Hastanesi çocuk cerrahi 
kliniğine başvuran, hiçbir şekilde antikoagulan tedavi 
almayan ve herhangi bir ilaç kullanmayan, ailesel veya 
geçmiş kanama hikayesi olmayan, tromboembolik atak 
geçirmemiş 1-16 yaşlar arasındaki sağlıklı çocuklardan 
sağlandı.  Yetişkin plazma örnekleri ise benzer olarak 
herhangi bir ilaç tedavisi almayan, geçmişinde kanama 
hastalıkları ve tromboembolik hastalık hikayesi olma-
yan, elektif küçük cerrahi girişimler için Kayseri Eğitim 
ve Araştırma Hastanesi’ ne başvuran  17-65 yaşlar ara-
sındaki sağlıklı bireylerden sağlandı.  
Kan örnekleri % 3.2 lik sodyum sitrat (9 volüm kan için 
1 volüm sitrat) içeren, kanın hangi seviyeye kadar dol-
durulacağını gösteren işaret çizgisi olan mavi kapaklı 
Vacuette® (Italya) tüplerine alındı. Örnekler 2500 g’de 
10 dakika santrifüj edildikten sonra plazması ayrılarak 
bekletilmeden çalışıldı.
Çocukluk yaş grupları 1-3 yaş, 4-5 yaş, 6-10 yaş ve 11-16 
yaş olarak sınıflandırıldı. Her analiz için her yaş gru-
bunda en az 126 örnek çalışıldı.
Koagulasyon tarama testlerinden APTT Actin FSL® 
(Diagnostica Siemens®) kullanılarak APTT (s) olarak, 
PT ise ISI değeri 1.07 olan Thromborel®S (Diagnostica 
Siemens) kullanılarak INR ve PT (s) olarak rapor edildi. 
Her parametre BCS (Siemens®) otomatik koagulasyon 
analizöründe ölçüldü. Tüm parametreler için kalibras-
yon ve kontrol örnekleri üretici firmanın belirttiği stan-
dart metodlar kullanılarak BCS koagulasyon analizö-
ründe günlük olarak çalışıldı. Her test için Diagnostica 
Siemens tarafından sağlanan kalibratörlerle kalibrasyon 
eğrisi oluşturuldu. Bunu takiben Diagnostica Siemens 
tarafından üretilen normal ve abnormal kontroller kulla-
nılarak kalite kontrol programı günlük olarak uygulandı. 
Ayrıca testler, Riqas dış kalite kontrol programı dahilin-
de ayda bir değerlendirildi.

İstatistiksel Yöntemler
Dixon D/R 1:3 kuralına göre aşırı uç değerler belirlen-
di. (D=En uç değer - Yanındaki değer, R= Tüm veriler 
arasındaki aralık değer, D/R>0.33 ise değer hesaba ka-
tılmadı. Referans aralık hesabında parametrik olmayan 
yöntem kullanıldı.) Uç değerler çıkarıldı. Parametrik ol-
mayan yöntemle (yüzde tahmini yöntemi) referans ara-
lık alt ve üst düzeyleri hesaplandı. Burada dağılımın % 
95’ini içine alan yani % 2.5 ile  % 97.5’e karşılık gelen 
noktaları arandı. İlgili formüller aşağıda verilmektedir:
Alt değer=0.025 x (n+1)
Üst değer=0.975 x (n+1)
‘n’ veri sayısını belirtmektedir [19].
Verilerin değerlendirilmesinde SPSS 15.0 istatistik pa-
ket programından yararlanıldı. Normal dağılım testi 
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olarak Shapiro-Wilk testi kullanıldı. İki grup karşılaştır-
malarında bağımsız iki örnek testi (independent samp-
les t test), 5 grup karşılaştırmalarında tek yönlü varyans 
analizi kullanıldı. Varyans analizi sonucu fark çıkan 
grupların çoklu karşılaştırmalarında homojen varyans 
gösteren gruplar için Tukey testi, homojen varyans gös-
termeyen gruplar için Tamhane testi kullanıldı. P<0.05 
değeri istatistiksel olarak anlamlı olarak kabul edildi.

Sonuçlar
Tüm parametrelerin kalite kontrol serumlarının gün içi 
ve günler arası değişkenlikleri Tablo 1’de verilmiştir.
Tablo1 incelendiğinde düzey 1 ve 2 kontrol, 1 gün içe-
risinde 10 kez verilerek gün içi değişkenlik, buna ait 
ortalama, standart sapma ve % değişkenlik katsayısı 
(%CV) değerleri; günler arası değişkenliği hesaplamak 
için çalışma boyunca her gün elde edilen kalite kontrol 
değerleri alınarak, buna ait ortalama, standart sapma ve 
% CV değerleri hesaplandı. 
Toplam 1006 çocuk ve 262 yetişkinde koagulasyon pa-
rametreleri çalışıldı. Çocuk grubu 503 kız ve 503 erkek 
çocuktan, yetişkin grubu ise 131 erkek ve 131 kadından 
oluşmaktaydı. Yetişkin ve çocukta her yaş ve cinsiyet 
grubu için 124-131 örnek çalışıldı.
Normal dağılıma uyanların %95 merkezi alan temel alı-
narak hesaplanan ortalama değerleri ±SS olarak Tablo 2’ 
de gösterilmiştir.
Tablo 2’de görüldüğü gibi yetişkinler ve çocuklar arasın-
da anlamlı farklılıklar saptandı.
1-3 yaş çocuklarda APTT ve 6-10 yaş çocuklarda PT ve 
INR sonuçları yetişkinlerden anlamlı farklı bulundu.
Tablo 3’de normal dağılıma uyan yetişkinlerin % 95 
merkezi alan temel alınarak hesaplanan cinsiyetlere göre 
medyan değerleri ve referans aralıkları görülmektedir. 
Tablo 4’de normal dağılıma uyanların % 95 merkezi alan 
temel alınarak hesaplanan medyan değerleri ve referans 
aralıkları ve her yaş grubunda cinsiyetler arasında fark-
lılıkları gösteren değerler görülmektedir. 
Tablo 4’den anlaşıldığı gibi her yaş grubunda özellikle 
PT ve INR testlerinde cinsiyete bağlı anlamlı farklılık-
lar görüldü. Buna göre 1-3 yaş PT ve INR değerlerinde, 
4-5 yaş PT ve INR değerlerinde, 6-10 yaş INR değerle-

rinde, 11-16 yaş INR ve APTT değerlerinde erkekler ve 
kızlar arasında anlamlı farklılıklar bulundu.
Aynı cinsiyetteki bütün yaş gruplarının birbirleriyle kar-
şılaştırılmasında ise yine anlamlı farklılıkların bulundu-
ğu görüldü. 
Buna göre erkek çocuklarda PT değerleri karşılaştırıldı-
ğında  1-3 yaş PT değerleri 6-10, 11-16 yaş gruplarıyla, 
4-5 yaş PT değerleri de 6-10 yaş grubuyla anlamlı farklı 
bulundu. Erkek çocuklarda INR değerleri karşılaştırıl-
dığında  6-10 yaş INR değerleri 1-3, 4-5, 11-16 yaş grup-
larıyla anlamlı farklı bulundu. Erkek çocuklarda APTT 
değerleri karşılaştırıldığında  6-10 yaş APTT değerleri 
1-3, 4-5 yaş gruplarıyla anlamlı farklı bulundu. 
Kız çocuklarda PT değerleri karşılaştırıldığında ise 1-3 
yaş ile diğer tüm gruplar arasında anlamlı farklılıklar 
bulundu. Kız çocuklarda INR değerleri karşılaştırıldı-
ğında 1-3 yaş grubu ile 6-10 ve 11-16 yaş grubu arasın-
da, 4-5 yaş grubu ile 6-10 ve 11-16 yaş grubu arasında 
ve 6-10 yaş grubu ile 11-16 yaş grubu arasında anlamlı 
farklılıklar bulundu. Kız çocuklarda APTT değerleri 
karşılaştırıldığında 1-3 yaş APTT değerleri 6-10, 11-16 
yaş gruplarıyla, 4-5 yaş APTT değerleri de 11-16 yaş 
grubuyla anlamlı farklı bulundu.

Tartışma
Referans aralığı, referans bireylerin oluşturduğu örnek 
referans dağılımından belli istatistiksel yöntemlerin 
kullanılması ile elde edilen referans değerlerinin tanım-
landığı aralıktır [19].
Referans değerler ve referans aralıklar laboratuvar test 
sonuçlarının değerlendirilmesinde vazgeçilmez bir öne-
me sahiptirler ve klinisyenlerin sağlıklı ve hastalıklı bi-
reyler arasında bir ayırım yapmasında yardımcı olurlar 
[20,21].
IFCC ve Klinik Laboratuar Standartları Ulusal Komi-
tesi (NCCLS, yeni adıyla CLSI), her laboratuarın ken-
di referans aralığını belirlemesini tavsiye etmektedir 
[20,22,23].
Yaş ve cinsiyet, referans aralık belirlerken  alt grupla-
ra ayırmada en çok kullanılan kriterdir; birçok analitin 
düzeyi, farklı yaş ve cinsiyet grupları arasında değişim 
göstermektedir [24]. 

Tablo 1. Testlerin analitik performansları.

Testler

Firmanın Önerdiği Değerler

Laboratuvarda Elde Edilen Değerler

Gün İçi Değişkenlik

n=20

Günler Arası Değişkenlik

n=480

Düzey Alt-Üst değer

o
rt

a
la

m
a

o
rt

a
la

m
a

SS % CV

o
rt

a
la

m
a

SS %CV

PT 

(s)

1

2

25.5-34.5

69.7-94.3

30.0

82.0

30.8

76.9

0.3

0.9

0.9

1.1

31.3

73.7

1.2

2.7

4.0

3.8

APTT

(s)

1

2

24.5-45.5

42.0-78.0

35.0

60.0

34.5

62.4

0.4

0.4

1.1

0.6

32.7

63.7

1.9

1.2

6.1

2.0
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Tablo 2. 1-16 yaş sağlıklı çocukların koagulasyon tarama testlerinin yetişkinlerle karşılaştırılması.

PT(s) INR APTT(s)

1-3 yaş 12.69±0.75 1.07±0.09 24.18±2.81*

4-5 yaş 12.73±0.70 1.08±0.08 24.46±2.80

6-10 yaş 13.15±0.69* 1.13±0.08* 25.21±2.67

11-16 yaş 12.97±0.75 1.09±0.09 25.23±2.36

Yetişkin 12.87±1.00 1.10±0.10 25.20±3.58

* Yetişkinler ve çocuklar arasındaki anlamlı fark çıkan değerleri göstermektedir.(P<0.05)

Tablo 3. Yetişkinlerde koagülasyon tarama testlerinin cinsiyete göre referans aralıkları.

PT (s) INR APTT (s)

Erkek (N=131) 12.91(11.21-15.24) 1.12(0.96-1.28) 24.34(20.42-35.91)

Kadın (N=131) 12.69(10.91-15.06) 1.07(0.84-1.30) 24.61(19.87-35.04)

Tablo 4. 1-16 yaş sağlıklı çocuklarda koagülasyon tarama testlerinin yaş ve cinsiyete göre referans aralıklarının karşılaştırılması ve grupların 
birbirleriyle karşılaştırılması.

Cinsiyet

Yaş Grupları Erkek Kız

1-3 yaş N=126 N=126

PT(s) 12.78* (11.38-13.84) a 12.60 (11.12-14.06) a

INR 1.11* (0.96-1.22) a 1.04 (0.88-1.23) a

APTT(s) 24.27(19.50-31.30) bd 24.09(19.12-30.02) b

4-5 yaş N=126 N=126

PT(s) 12.83*(11.40-14.02) ab 12.63(11.20-13.89) b

INR 1.11*(0.98-1.24) a 1.04(0.89-1.21) a

APTT(s) 24.41(19.83-30.08) bc 24.51(19.80-33.00) bc

6-10 yaş N=124 N=124

PT(s) 13.16(11.74-14.18) c 13.14(11.79-14.90) b

INR 1.14*(0.99-1.26) b 1.12(0.93-1.33) b

APTT(s) 25.09(20.18-31.12) a 25.33(19.74-32.15) ac

11-16 yaş N=127 N=127

PT(s) 13.03(11.55-14.85) bc 12.91(11.45-14.30) b

INR 1.10*(0.92-1.26) a 1.08(0.92-1.26) c

APTT(s) 24.79*(20.55-30.21) acd 25.67(21.67-32.25) a

* Aynı yaş grubundaki kız ve erkek çocuklar arasındaki anlamlı fark çıkan değerleri göstermektedir. (P<0.05)
abcd : Aynı cinsiyetteki bütün yaş grupları birbirleriyle karşılaştırıldığında aynı harflerin yer aldığı gruplarda fark bulunmamaktadır.  
(P>0.05)
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değerlerinde Flanders’dan farklı olarak 6-10 yaş arası 
grupta 1 s’den daha az uzama tespit edilmiştir. Sadece 
6-10 yaş arası grupta yetişkinlere göre fark görülmesinin 
nedenini, günümüz toplumunda çocuklardaki ergenlik 
yaşının daha erken dönemlerde olması nedeniyle 11-16 
yaş grubunun erişkin değerlerine daha yakın olması ile 
açıklanabilir görüşündeyiz.
Bu çalışmalar çocukluk çağı kanama ve trombotik has-
talıkların tanısını doğru koyma ve gereksiz yapılan ileri 
tetkikleri önleme açısından faydalı olacaktır. Özetle ço-
cuklarda koagulasyon sistemi yetişkinlerden farklıdır ve 
bu fark fizyolojik olarak değerlendirilir [13].
Yaptığımız bu çalışma hemostatik sistemin tarama testle-
rinin Kayseri ili için çocukluk çağı referans aralıklarını 
belirlemiştir. Çalışmamız pediatrik yaş grubunda şim-
diye kadar yapılan çalışmalar arasında sayıca en fazla 
ve cinsiyet ayrımı yapılan ilk çalışmadır. Bu çalışmada 
ilk defa yaş gruplarının yetişkinler dışında, kendi ara-
larında da karşılaştırılması yapılmıştır. Ayrıca her yaş 
grubunda cinsiyet karşılaştırması da ilk defa yapılmıştır. 
PT değerlerinde 6-10 ve 11-16 yaş gruplarında cinsiyete 
bağlı fark olmamasını, ergenlik döneminin erişkin yaş 
grubuna yakın olmasına bağlamaktayız. 1-3 ve 4-5 yaş 
grupları arasında cinsiyete göre farklılık olmasını fak-
tör düzeylerinin de cinsiyete göre araştırıldığı daha ileri 
çalışmalar yapılarak aydınlatılabileceği görüşündeyiz. 
Ayrıca bir başka değişken olan biyolojik varyasyon göz 
önüne alındığında bu farklılıkların biyolojik varyasyon-
la da açıklanabileceği düşünülebilir.
Sonuçlarımız rehberliğinde koagulasyon laboratuvar-
larının yetişkinlere ait referans değerlerini kullanmak 
yerine, çocuklar için kendi oluşturdukları yaşa ve cin-
siyete bağlı referans aralıklarını kullanmalarının daha 
uygun olacağı düşüncesindeyiz.
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