
Izvorni stručni članak Original professional article

Usporedba reagensa Pathromtin SL, Dade Actin FS i STA Cephascreen za 
određivanje aktiviranog parcijalnog tromboplastinskog vremena

Comparability of Pathromtin SL, Dade Actin FS i STA Cephascreen reagents for 
activated partial thromboplastin time measurement

Lo vor ka Đe rek, Mar ce la Živković, Dragica Haš per ger, Jas na Ju ri ček, Željko Romić

Kli nič ki za vod za la bo ra to rij sku di jag nos ti ku, Kli nič ka bol ni ca Dub ra va, Zag reb
Uni ver si ty De par tme nt of La bo ra to ry Diag no sis, Dub ra va Uni ver si ty Hos pi tal, Zag reb, Croa tia

Pris tig lo: 16. ožujka 2007. Re cei ved: March 16, 2007

Prih vaće no: 16. prosinca 2007. Ac cep ted: Decembar 16, 2007

Sažetak

Cilj: Is pi ta ti ko re la ci ju vri jed nos ti APTV do bi ve nih ko riš te njem tri ju rea gen sa: 
Pat hrom tin SL i Da de Ac tin FS na ana li za to ru Be ric hrom Coa gu la tion System 
(BCS), od nos no STA Cep has creen na ana li za to ru STA Com pa ct.

Ma te ri ja li i me to de: APTV je od re đen u 114 uzo ra ka svje že plaz me is pi-
tanika, od ko jih je 46 li je če no nis ko mo le ku lar nim he pa ri nom, a os ta lih 68 
ni je bilo na an ti koa gu lan tnoj te ra pi ji. Vri jed nos ti APTV od re đe ne su koagu-
lometrijskom me to dom us po red no po mo ću sva tri rea gen sa ne pos red no na-
kon do no še nja uzo ra ka u koa gu la cij ski la bora to rij. Vri jed nos ti APTV od re đe ne 
su i u ko mer ci jal nim kon trol nim prip rav ci ma Lypoc he ck Coa gu la tion Con trol 
proiz vo đa ča Bio-Rad (Bio-Rad La bo ra to ries, SAD), ko ji obuh va ća ju tri raz li či ta 
ras po na vri jed nos ti.

Re zul ta ti: Vri jed nos ti ko mer ci jal nih kon trol nih uzo ra ka Bio-Rad kre ta le su 
se unu tar ras po na što ga na vo di proiz vo đač za sva tri is pi ti va na rea gen sa. Ko-
re la ci jom rea gen sa Pat hrom tin SL i Da de Ac tin FS, Pat hrom tin SL i STA Cep has-
creen, te Da de Ac tin FS i STA Cep has creen do bi ve ne su izvr sne po ve za nos ti (R 
= 0,9485, 0,9353 i 0,9072). Is pi ta na je raz li ka iz me đu do bi ve nih koe fi  ci je na ta 
ko re la ci je i na đe na je sta tis tič ki zna čaj na raz li ka iz me đu koe fi  ci je na ta ko re la ci-
je re zul ta ta do bi ve nih reagensima Pat hrom tin SL i Da de Ac tin FS. Pas si ng-Bab-
lok reg re si jom vrijed nos ti na gi ba i od sječ ka na osi y obuh va ća le su 1 od nos no 
0 sa mo u kom bi na ci ji rea gen sa Da de Ac tin FS i STA Cep has creen.

Zak lju čak: Is pi ti va nje je po ka za lo da su naj bo lje us po re di ve vri jed nos ti do bi-
ve ne rea gen si ma Da de Ac tin FS i STA Cep has creen. Una toč izvr snoj po ve za nos-
ti Pas si ng-Bab lok reg re si ja po ka za la je da su rea gen si Pat hrom tin SL i Da de 
Ac tin FS te Pat hrom tin SL i STA Cep has creen sla bi je us po re di vi. Ka ko do bi ve ni 
re zul ta ti pot vr đu ju opa ža nja iz sva kod nev nog ra da, bit no je da se bo les ni ci 
iz lo ženi he pa rin skom li je če nju ne pra te is todobno raz li či tim rea gen si ma zbog 
raz li či te os jet lji vos ti rea gen sa pre ma te ra pi ji nis ko mo le ku lar nim he pa ri nom.

Ključ ne ri je či: ak ti vi ra no par ci jal no trom bop las tin sko vri je me, us po red ba 
me to da, koa gu la cij ski ana li za to ri

Ab stra ct

Aim: Aim of the stu dy was to in ves ti ga te cor re la tion of ac ti va ted par tial 
throm bop las tin ti me (APTT) mea su red wi th three diff  e re nt rea gen ts: Pat-
hrom tin SL and Da de Ac tin FS rea gen ts on Be ric hrom Coa gu la tion System ana-
lyzer, and by STA Cep has creen rea ge nt on STA Com pa ct ana lyzer.

Ma te rial and met ho ds: APTT was de ter mi ned in pa ral lel by Pat hrom tin SL 
and Da de Ac tin FS rea gen ts, and by STA Cep has creen rea ge nt in 114 fre sh plas-
ma sam ples from sub jec ts ad mi nis te red low-mo le cu lar-weig ht he pa rin and 
in sub jec ts known to re cei ve no an ti coa gu la nt the ra py. APTT va lues we re de-
ter mi ned by coa gu lo met ry met hod im me dia te ly upon the ma te rial re cei pt at 
coa gu la tion la bo ra to ry. APTT va lues we re al so de ter mi ned in Bio-Rad Lypoc-
he ck Coa gu la tion Con trol sam ples (Bio-Rad La bo ra to ries, USA) co ve ri ng three 
diff  e re nt va lue ran ges.

Re sul ts: The va lues re cor ded in Bio-Rad con tro ls we re wit hin the ran ge dec-
la red by the ma nu fac tu rer for all three rea gen ts used. Cor re la tion of APTT va-
lues ob tai ned by use of Pat hrom tin SL vs. Da de Ac tin FS, Pat hrom tin SL vs. 
Cep has creen and Da de Ac tin FS vs. STA Cep has creen yiel ded stro ng cor re la-
tio ns (R = 0.9485, 0.9353 and 0.9072, res pec ti ve ly). A sta tis ti cal ly sig ni fi  ca nt 
diff  e ren ce was re cor ded be tween the re sul ts ob tai ned by Pat hrom tin SL and 
Da de Ac tin FS rea gen ts. Pas si ng-Bab lok reg res sion slo pe and y-axis in ter ce pt 
in clu ded 1 and 0 on ly for Da de Ac tin FS vs. STA Cep has creen.

Con clu sion: Stu dy re sul ts showed the be st com plian ce of va lues obtai ned by 
Da de Ac tin FS and STA Cep has creen rea gen ts. In spi te of stro ng cor re la tio ns, 
Pas si ng-Bab lok reg res sion in di ca ted lower com pa ra bi li ty be tween Pat hrom-
tin SL and Da de Ac tin as we ll as be tween Pat hrom tin SL and STA Cep has creen 
rea gen ts. As the stu dy re sul ts con fi r med the ob ser va tio ns from dai ly rou ti ne, 
it is of ut mo st im por tan ce that in di vi dual pa tien ts re cei vi ng he pa rin the ra py 
be not mo ni to red by use of diff  e re nt rea gen ts due to the va riab le rea ge nt sen-
si ti vi ty to low mo le cu lar weig ht he pa rin.

Key wor ds: ac ti va ted par tial throm bop las tin ti me, coa gu la tion ana lyze rs, 
met hod com pa ri son
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Uvod
Ak ti vi ra no par ci jal no trom bop las tin sko vri je me (APTV) je 
pro bir ni te st za pra će nje unu tar njeg pu ta zgru ša va nja kr-
vi, kao i za pra će nje he pa rin skog li je če nja te ot kri va nje he-
mo ra gij skih po re me ćaja (1). Za pok re ta nje unu tar njeg pu-
ta ra bi se tzv. par cijal ni trom bop las tin ko ji se sas to ji sa mo 
od fos fo li pi da ko jem je do dan od re đe ni pov r šin ski ak ti va-
tor ne ga tiv no na bi je ne pov r ši ne (si li ci jev diok sid, kao lin, 
ela gin ska ki se li na, ce fa lin itd.). Vri je me pot reb no za stva ra-
nje fi b rin skog ug ruš ka mje ri se u se kun da ma.
Na tr žiš tu se na la zi ve ći broj raz li či tih rea gen sa za od re đi-
va nje APTV ko ji se me đu sob no raz li ku ju po os jet lji vos ti 
par ci jal nog trom bop las ti na i iz bo ru pov r šin skog ak ti va to-
ra. Osjet lji vo st par ci jal nog trom bop las ti na ovi si o nje go-
vom pod ri jet lu i kon cen tra ci ji. Fos fo li pi di od ko jih se sas-
to ji par ci jal ni trom bop las tin mo gu bi ti iz dvo je ni iz tki va 
ži vo tinj skog pod ri jet la (pos te lji ca ili mo zak), a mo gu bi ti 
i bilj nog pod ri jet la. Pat hrom tin SL i Da de Ac tin FS sad r že 
fos fo li pi de bilj nog pod ri jet la, dok je fos fo li pid ni udio rea-
gen sa STA Cep has creen ži vo tinj skog pod ri jetla (ce fa lin iz 
tki va zeč jeg moz ga). Rea gen si se raz li ku ju i po vr sti ak ti-
va tor skih pov r ši na: si li kon diok sid (Pat hrom tin SL), ela gin-
ska ki se li na (Da de Ac tin FS) i po li fe no li (STA Cep has creen). 
Ovis no o sas ta vu rea gen sa proiz vo đa či pred la žu raz li či te 
re fe ren tne ras po ne. Za Pat hrom tin SL pred lo že ne vri jed-
nos ti su 25,9–36,6 se kun da, za Da de Ac tin FS 23,0–31,9 
se kun da i za STA Cep has creen 24–35 se kun da. Pre po ru ka 
je da sva ki la bo ra to rij, ovis no o pri mi je nje nom rea gen su, 
sam od re di svoj re fe ren tni ras pon za APTV (1).
Raz li či to st u sas ta vu reagen sa uz ro ku je neu jed na če na 
mje re nja APTV u is toj plaz mi, na ro či to ako se ra di o he pa-
ri niziranoj plaz mi, bu du ći da he pa rin ve zan za an tit rom-
bin III in hi bi ra ključ ne ak ti vi ra ne fak to re u unu tar njem pu-
tu zgru ša va nja (7).
Ova prob le ma ti ka po tak nu la nas je na us po re đi va nje vri-
jed nos ti APTV do bi ve nih rea gen si ma Pat hrom tin SL i Da-
de Ac tin FS na ana li za to ru Beh ri ng Coa gu la tion System 
(BCS) te rea gen som STA Cep has creen na ana li za to ru STA 
Com pa ct.
Ka ko bi se sma nji le raz li ke u od re đi va nju APTV iz me đu raz-
li či tih rea gen sa, kao je di ni ca iz ra ža va nja vri jed nos ti APTV 
uveo se om jer. Om jer APTV pred stav lja ko lič nik iz me đu 
bro ja se kun da is pi ti va nog APTV i sred nje vri jed nos ti re fe-
ren tnog ras po na za pri mi je nje ni rea ge ns. Pre ma pre po ru-
ci Hr vat ske ko mo re me di cin skih bio ke mi ča ra on iz no si od 
0,8 do 1,2 za oso be sta ri je od še st mje se ci (8).
U ovom smo se ra du od lu či li na us po red bu vri jed nos ti 
APTV u se kun da ma zbog dos ljed nos ti u pri ka zu re zul ta-
ta bu du ći da su vri jed nos ti ko mer ci jal nih prip ra va ka kon-
tro la što ih na vo di proiz vo đač iz ra že ne u se kun da ma, a i 
zbog či nje ni ce da ana li za to ri mje re se kun de.

Materijali i me to de
Ukup no je is pi ta no je 114 uzo ra ka svje žih cit rat nih plaz mi 
is pi ta ni ka od ko jih 68 ni je bi lo na an ti koa gu lan tnoj te ra pi-

Introduction
Ac ti va ted par tial throm bop las tin ti me (APTT) is a scree-
ni ng te st used to as se ss the in trin sic pat hway of coa gu la-
tion, to moni tor he pa rin treat me nt and to de te ct he mor-
r ha gic di sor de rs (1). Par tial throm bop las tin con sis ts on ly 
of phos pho li pi ds to whi ch a cer tain sur fa ce ac ti va tor wi-
th ne ga ti ve sur fa ce char ge (si li con dioxi de, kao lin, ella gic 
acid, cep ha lin, etc.) has been ad ded to ac ti va te the in trin-
sic pat hway. The ti me to the fi b rin clot for ma tion is mea su-
red in se con ds.
A num ber of diff  e re nt rea gen ts for APTT de ter mi na tion 
are com mer cial ly avai lab le. They diff  er ac cor di ng to the 
par tial throm bop las tin sen si ti vi ty and choi ce of sur fa ce 
ac ti va tor. The sen si ti vi ty of par tial throm bop las tin de pen-
ds on its ori gin and con cen tra tion. The phos pho li pi ds 
com pri si ng par tial throm bop las tin may be iso la ted from 
the pla cen tal or brain tis sue, or may be of pla nt ori gin. 
The rea gen ts al so diff  er ac cor di ng to the type of sur fa ce 
ac ti va tor: si li con dioxi de (Pat hrom tin SL), el la gic acid (Da-
de Ac tin FS) and po lyphe no ls (STA Cep has creen). De pen-
di ng on the rea ge nt com po si tion, ma nu fac tu re rs sug ge-
st diff  e re nt re fe ren ce ran ges. The sug ges ted va lues for 
Pat hrom tin SL are 25.9–36.6 se con ds, for Da de Ac tin FS 
23.0–31.9 se con ds and for STA Cep has creen 24–35 se con-
ds. It is re com men ded that ea ch la bo ra to ry de ter mi ne its 
own re fe ren ce ran ge of APTT in de pen den ce of the rea ge-
nt used (1).
Diff  e re nt com po si tion of rea gen ts re sul ts in va riab le APTT 
va lues mea su red in the sa me plas ma sam ple, es pe cial ly in 
he pa ri ni zed plas ma, be cau se he pa rin bin ds to an tit hrom-
bin III, thus pre ci pi ta ti ng its in hi bi to ry ac tion upon ac ti va-
ted fac to rs in the in trin sic pat hway (7).
This ob ser va tion sti mu la ted us to com pa re the APTT va-
lues ob tai ned by Pat hrom tin SL and Da de Ac tin FS rea gen-
ts on Beh ri ng Coa gu la tion System ana lyzer, and by STA 
Cep has creen rea ge nt on STA Com pa ct ana lyzer.
APTT ra tio has been in tro du ced as a unit to expre ss the 
mea su red va lues in or der to re du ce diff  e ren ces in APTT re-
sul ts due to diff  e re nt rea gen ts. APTT ra tio is a quo tie nt be-
tween the num ber of se con ds of the APTT mea su red and 
the mean re fe ren ce ran ge of the rea ge nt used. Ac cor di ng 
to re com men da tio ns is sued by the Croa tian Cham ber of 
Me di cal Bioc he mis ts, the re fe ren ce ran ge for in di vi dua ls 
ol der than six mon ths is 0.8–1.2 (8).
In this stu dy, we com pa red APTT va lues in se con ds be-
cau se the va lues of com mer cial con trol ma te ria ls are dec-
la red in se con ds and ana lyzer’s uni ts are al so expres sed 
se con ds.

Ma te ria ls and met ho ds
The stu dy in clu ded 114 fre sh cit ra ted plas ma sam ples 
from 68 sub jec ts wit hout he pa rin the ra py, wi th APTT va-
lues wit hin the re fe ren ce ran ge of Pat hrom tin SL rea ge nt 
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ji i či je su vri jed nos ti APTV bi le unu tar re fe ren tnih vri jed-
nos ti za rea ge ns Pat hrom tin SL (26–37 s) i 46 is pi ta ni ka 
za ko je se zna lo da su li je če ni nis ko mo le ku lar nim he pa ri-
nom. Vri jed nos ti APTV od re đe ne su us po red no po mo ću 
rea gen sa Pathromtin SL i Da de Ac tin FS na ana li za to ru 
Behring Coa gu la tion System (BCS) (Da de Beh ri ng Mar-
bu rg GmbH, Nje mač ka) i rea gen som STA Cep has creen 
na ana li za to ru STA Com pa ct (Roc he Diag nos ti cs GmbH, 
Man nheim, Nje mač ka). Uzor ci su ana li zi ra ni koa gu lo met-
rij skom me to dom po mo ću sva tri rea gen sa i na oba ana-
li za to ra ne pos red no na kon do no še nja uzo ra ka u koa gu la-
cij ski la bo ra to rij ti je kom ožuj ka 2006.
Neprekidno ti je kom 31 da na od re đi va ne su i vri jed nos ti 
APTV u kon tro la ma Lypoc he ck Coa gu lation Con trol (Le-
vel 1, 2 and 3) proiz vo đa ča Bio-Rad pomo ću gore na ve de-
nih rea gen sa.

Sta tis tič ka ob ra da
Na či nje na je korelacija re zul ta ta APTV, pri čem sta tis tič ki 
zna ča jnom raz li kom smat ra la vri jed no st P < 0,01. Raz li ke 
iz me đu koe fi  ci je na ta ko re la ci je te stirane su na sta tis tič ku 
zna čaj no st.
Za us po red bu vri jed nos ti APTV ra bi li smo Pas si ng-Bab lok 
reg re si ju uz Cu sum te st li near nos ti. Za opis nu sta tis ti ku 
kao i cje lo kup nu na ve de nu sta tis tič ku ob ra du rabi li smo 
prog ram Med Ca lc 9.2.0.0 (Med Ca lc, Ma ria ker ke, Bel gi ja).

Rezultati
Iz mje re ne vri jed nos ti ko mer ci jal nh kon trol nih uzo ra ka 
Bio-Rad kre ta le su se unu tar vri jed nos ti što ih na vo di 
proiz vo đač za sve tri ra zi ne kon tro la (Le vel 1, 2, 3). U tabli-
ci 1. pri ka za ne su vri jed nos ti što ih na vo di proiz vo đač kon-
trol nih uzoraka i do bi ve ne vri jed nos ti u is tim uzor ci ma, te 
nji ho vo me đu sob no od stu pa nje. Naj ve će od stu pa nje od 
dek la ri ra nih vri jed nos ti, 14%, do bi ve no je prim je nom rea-
gen sa STA Cep has creen.
Medijan vri jed nos ti APTV do bi ve nih u 114 uzo ra ka plaz-
me za sva tri pri mi je nje na rea gen sa kre tao se iz me đu 
30,55 i 36,70 se kun da. Cje lo kup na des krip tiv na sta tis ti ka 
pri ka za na je u tab li ci 2.
Napravljena je ko re la ci ja vri jed nos ti APTV do bi ve nih u 
uzor ci ma plaz me svih 114 is pi ta ni ka na či nje nih po mo ću 
tri ju rea gen sa: Pathromtin SL, Da de Ac tin FS i STA Cep-
has creen. Us po red bom re zul ta ta do bi ve nih rea gen si ma 
Pat hrom tin SL i Da de Ac tin FS, Da de Ac tin FS i STA Cep-
has creen te Pat hrom tin SL i STA Cep has creen do bi ve ni su 
koe fi  ci jen ti ko re la ci je od 0,9485, 0,9353 i 0,9072 (tab li ca 
3).
Ispitivana sku pi na od 114 is pi ta ni ka po di je lje na je na dvi-
je sku pi ne – sku pi nu is pi ta ni ka ko ji ni su bi li na an ti koa gu-
lan tnoj te ra pi ji (N = 68) i sku pi nu koja je pri ma la nis ko mo-
le ku lar ni he pa ri n (N = 46). Za no vo po di je lje ne sku pi ne 

(26–37 s), and from 46 sub jec ts known to re cei ve the ra py 
wi th low mo le cu lar weig ht he pa rin. APTT va lues we re de-
ter mi ned in pa ral lel by use of Pat hrom tin SL and Da de Ac-
tin FS rea gen ts on a Beh ri ng Coa gu la tion System ana lyzer 
(Da de Beh ri ng GmbH, Mar bu rg, Ger ma ny) and by use of 
STA Cep has creen rea ge nt on an STA Com pa ct ana lyzer 
(Roc he Diag nos ti cs GmbH, Man nheim, Ger ma ny). Sam-
ples we re ana lyzed by the coa gu lo met ry met hod wi th all 
three rea gen ts and on bo th ana lyze rs im me dia te ly upon 
the re cei pt at coa gu la tion la bo ra to ry du ri ng Mar ch 2006.
APTT va lues we re de ter mi ned con ti nuous ly for 31 days in 
the Bio-Rad Lypoc he ck Coa gu la tion Con trol sam ples (Le-
vel 1, 2 and 3) by use of the men tio ned rea gen ts.

Sta tis ti cal ana lysis
Cor re la tion of the APTT re sul ts was per for med. The le vel 
of sig ni fi  can ce was set at P < 0.01. Diff  e ren ces be tween 
cor re la tion coeffi    cien ts we re tes ted for the sta tis ti cal sig-
ni fi  can ce.
Pas si ng-Bab lok reg res sion was used on APTT va lue com-
pa ri son, in clu di ng the Cu sum te st for li nea ri ty. Sta tis ti cal 
ana lysis in clu di ng des crip ti ve sta tis ti cs was per for med by 
use of the Med Ca lc 9.2.0.0 sof twa re (Med Ca lc, Ma ria ker-
ke, Bel gium).

Re sul ts
The va lues re cor ded in Bio-Rad con tro ls we re wit hin the 
ran ge re por ted by the ma nu fac tu rer at all three con trol 
le ve ls (Le vel 1, 2 and 3). The APTT va lues ob tai ned in Bio-
Rad con tro ls (Le vel 1, 2 and 3), the va lues dec la red by the 
ma nu fac tu rer and the bias are pre sen ted in Tab le 1. The 
lar ge st bias of 14% was re cor ded wi th STA Cep has creen 
rea ge nt.
The me dian of APTT va lues mea su red in 114 plas ma sam-
ples was from 30.55 to 36.70 s for all three rea gen ts used. 
Com ple te des crip ti ve sta tis ti cs is shown in Tab le 2. Cor-
re la tion of APTT va lues ob tai ned by use of diff  e re nt rea-
gen ts yiel ded the fol lowi ng cor re la tion coeffi    cien ts: Pat-
hrom tin SL vs. Da de Ac tin FS 0.9485; Da de Ac tin FS vs. STA 
Cep has creen 0.9353; and Pat hrom tin SL vs. Cep has creen 
0.9072 (Tab le 3).
The stu dy po pu la tion of 114 sub jec ts was ca te go ri zed in-
to two grou ps: wit hout he pa rin or he pa rin de ri va ti ve the-
ra py (N = 68) and the group on the ra py wi th low mo le cu-
lar weig ht he pa rin (N = 46). Cor re la tion coeffi    cien ts and 
pre sen ce of sta tis ti cal ly sig ni fi  ca nt be twee n-group diff  e-
ren ces we re de ter mi ned in the se two grou ps (Tab le 4).
A sta tis ti cal ly sig ni fi  ca nt diff  e ren ce in cor re la tion coeffi   -
cien ts was re cor ded be tween the re sul ts ob tai ned by use 
of Pat hrom tin SL and Da de Ac tin FS rea gen ts in the grou-
ps wi th and wit hout he pa rin the ra py (P = 0.001). Pas si ng-
Bab lok reg res sion was per for med for ea ch group in se pa-
ra te.
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od re đe ni su koe fi  ci jen ti ko re la ci je te je tes ti ra no pos to ji li 
me đu nji ma sta tis tič ki zna čaj na raz li ka (tablica 4).
Sta tis tič ki zna čaj na raz li ka do bi ve na je me đu koe fi  ci jen ti-
ma ko re la ci je re zul ta ta do bi ve nih rea gen si ma Pathromtin 
SL i Da de Ac tin FS u sku pi na ma s he pa ris nkom te ra pi jom i 
bez nje (P = 0,001) te je Pas si ng-Bab lok reg re si ja nap rav lje-
na za sva ku sku pi nu za seb no. Za os ta le kom bi na ci je rea-
gen sa (Dade Ac tin FS i STA Cep has creen te Pat hrom tin SL 
i STA Cep has creen) nije na đe na zna čaj na raz li ka iz me đu 

TABLICA 1. Us po red ba dek la ri ra nih vri jed nos ti APTV kon tro la Bio-Rad 
s do bi ve nim vri jed nos ti ma za sve pri mi je nje ne rea gen se

TABLE 1. Com pa ri son of dec la red APTT va lues of Bio-Rad con tro ls and 
mea su red va lues for all rea gen ts used

Reagent

Bio-Rad Le vel 1 Con trol
N = 31

LO T-78131

Bio-Rad Le vel 2 Con trol
N = 31

LO T-78132

Bio-Rad Le vel 3 Con trol
N = 31

LO T-78133

Declared
va lue (s)

Mea su red
va lue (s) Bias% Dec la red

va lue (s)
Mea su red
va lue (s) Bias % Declared

va lue (s)
Mea su red
va lue (s)

Bias 
%

APTT
Pat hrom tin SL

38.2
(30.6-45.8)

36.5
(35.2-40) 4.5 98.6

(78.9-118)
96

(92.3-98.8) 2.6 139
(111-167)

141.5
(138.1-145.8) 1.8

APTT
Da de Ac tin FS

29.2
(23.3-35.0)

27.7
(27-28.6) 5.1 63.8

(51.0-76.6)
64.1

(62.3-66.4) 0.5 89.2
(71.4-107)

89.5
(87.7-90.9) 0.3

*APTT
STA Cep has creen

32.9
(26.3-39.5)

28.3
(27.4-29.8) 14 67

(53.6-80.5)
60.5

(52-62.9) 9.7 88.6
(70.9-106)

76.1
(73.8-78.4) 14.1

Values are pre sen ted wi th me dian and ran ge
*Dec la red va lues re fer to all Roc he STA APTT (Diag nos ti ca Sta go PTT Au to ma te) rea gen ts wit hout kao lin

TAB LI CA 2. Opis na sta tis ti ka do bi ve nih vri jed nos ti APTV za sva tri pri-
mi je nje na rea gen sa

TABLE 2. Des crip ti ve sta tis ti cs for APTT va lues ob tai ned wi th the three 
rea gen ts

Reagent N Me dian va lue 95% CI Min Max

STA Cep has creen 114 34.650 32.016-39.284 23.700 136.600

Da de Ac tin FS 114 30.550 28.748-33.600 20.600 136.000

Pat hrom tin SL 114 36.700 32.748-40.780 21.300 145.000

TAB LI CA 3. Koe fi  ci jen ti ko re la ci je za sve tri kom bi na ci je rea gen sa u 
svim is pi ti va nim uzor ci ma

TABLE 3. Cor re la tion coeffi    cien ts for all three rea ge nt com bi na tio ns in 
all stu dy sam ples

Reagent com bi na tion R P

Pathromtin SL vs. Da de Ac tin FS 0.9485 < 0.001

Dade Ac tin FS vs. STA Cep has creen 0.9353 < 0.001

Pathromtin SL vs. STA Cep has creen 0.9072 < 0.001

Ot her rea ge nt com bi na tio ns (Da de Ac tin FS vs. STA Cep-
has creen and Pat hrom tin SL vs. STA Cep has creen) yiel ded 
no sta tis ti cal ly sig ni fi  ca nt diff  e ren ce in cor re la tion coeffi   -
cien ts, thus bei ng con si de red as a ho mo ge neous group.
The Cu sum li nea ri ty te st per for med on Pas si ng-Bab lok 
reg res sion showed that the re was no sig ni fi  ca nt de via-
tion from li nea ri ty for any of the abo ve rea ge nt com bi na-
tio ns (P > 0.10).
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koe fi  ci jen ta ko re la ci je i sto ga je is pi ti va na sku pi na pro mat-
ra na kao jed na cje li na. U sklo pu Pas si ng Bab lok reg re si je 
uči njen je Cu sum te st li near nos ti ko ji je za sve go re na ve-
de ne kom bi na ci je rea gen sa po ka zao da ne ma značajnog 
od stu pa nja od li near nos ti (P > 0,10).
Na gib i od sje čak na osi y, kao i 95% in ter va li pouz da nos ti 
do bi ve ni Pas si ng-Bab lok reg re si jom raz li či tih kom bi na ci-
ja rea gen sa pri ka za ni su u tablici 5.
Svi po da ci iz Re zul ta ta u se kun da ma pre ra ču na ti su u om-
jer s ob zi rom na re fe ren tne vri jed nos ti za sva ki rea ge ns. 
Te vri jed nos ti ni su pri ka za ne u ovom ra du, jer sta tis tič ke 
zna čaj ke, vri jed nos ti tes to va, kao i nji ho vo tu ma če nje od-
go va ra ju oni ma primijenjenim za se kun de. S ob zi rom na 
to da ko mer ci jal ne prip rav ke kon tro la proiz vo đač deklari-
ra u se kun da ma, ka ko je na po me nu to u Uvo du, zbog dos-
ljed nos ti iz ra ža va nja od lu či li smo se za pri kaz na ših re zul-
ta ta u se kun da ma.

Rasprava
Provedenim is pi ti va njem že lje lo se istra ži ti ko li ko su ute-
me lje ne na še prak tič ne spoz na je iz sva kod nev nog ra da o 
us po re di vos ti raz li či tih rea gen sa za od re đi va nje APTV.
Pat hrom tin SL, Da de Ac tin FS i STA Cep has creen po ka za li 
su raz li či tu os jet lji vo st pre ma ko mer ci jal nim prip rav ci ma 

TAB LI CA 4. Koe fi  ci jen ti ko re la ci je re zul ta ta APTV za sku pi ne bez te ra pi-
je i s te ra pi jom od re đe nih po mo ću sva tri pri mi je nje na rea gen sa

TABLE 4. Cor re la tion coeffi    cien ts of APTT re sul ts in grou ps wit hout 
and wi th the ra py de ter mi ned wi th all three rea gen ts used

Reagent com bi na tion 

Wit hout the ra py
N = 68

R

Wi th the ra py
N = 46

R P

Pathromtin SL vs. Da de Ac tin FS 0.7256 0.9161 0.0010

Dade Ac tin FS vs. STA Cep has creen 0.8229 0.8852 0.2348

Pathromtin SL vs. STA Cep has creen 0.796 0.8129 0.8074

TAB LI CA 5. Po da ci do bi ve ni Pas si ng-Bab lok reg re si jom – na gib i od sje-
čak na osi y uz 95% in ter val pouz da nos ti

TABLE 5. Pas si ng Bab lok reg res sion da ta – slo pe and in ter ce pt wi th 
95% con fi  den ce in ter val

Reagent com bi na tion N Slo pe (95% CI) In ter ce pt (95% CI)

Pathromtin SL vs. Da de Ac tin FS (wit hout the ra py) 68 0.6170 (0.5000–0.7422) 8.5723 (4.7500–12.0250)

Pathromtin SL vs. Da de Ac tin FS (wit h the ra py) 46 0.8249 (0.6828–0.9746) –2.9283 (–10.9106–(–4.7741))

Pathromtin SL vs. STA Cep has creen 114 0.7060 (0.6551–0.7787) 8.6698 (6.5606–10.3423)

Dade Ac tin FS vs. STA Cep has creen 114 1.1231 (1.0061–1.2452) –0.2230 (–3.8022–(–3.4309))

The slo pe and y-axis in ter ce pt as we ll as 95% con fi  den ce 
in ter va ls yiel ded by Pas si ng-Bab lok reg res sion for va rious 
rea ge nt com bi na tio ns are pre sen ted in Tab le 5.
All da ta in the Re sul ts sec tion that we re pre sen ted in se-
con ds we re re-cal cu la ted as ra tio de pen di ng on the re-
fe ren ce ran ge for ea ch rea ge nt used. The se da ta are not 
shown be cau se the sta tis ti cal fea tu res, va lues of tes ts and 
their in ter pre ta tion cor res po nd to tho se in se con ds. Con-
si de ri ng that the va lues of com mer cial con trol ma te ria ls 
are dec la red in se con ds, as men tio ned in the In tro duc-
tion, we de ci ded to expre ss all stu dy re sul ts in se con ds in 
or der to sus tain con sis ten cy of the re su lt pre sen ta tion.

Dis cus sion
The aim of the stu dy was to ve ri fy our dai ly rou ti ne expe-
rien ce wi th com pa ra bi li ty of diff  e re nt rea gen ts used on 
APTT de ter mi na tion. Pat hrom tin SL, Da de Ac tin FS and 
STA Cep has creen showed va riab le sen si ti vi ty ac cor di ng 
to the com mer cial con trol sam ples, Bio-Rad Le vel 1, 2 and 
3. All three rea gen ts per for med we ll in ter ms of pre set va-
lues dec la red by the ma nu fac tu rer but diff  e red be tween 
ea ch ot her. The lar ge st bias from the dec la red va lues was 
ob ser ved wi th STA Cep has creen rea ge nt. It shou ld be 
no ted that the ma nu fac tu rer of the com mer cial con tro ls 
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kon tro la, Bio-Rad Le vel 1, 2 i 3. Sva tri rea gen sa od lič no 
se od no se pre ma dek la ri ra nim vri jed nos ti ma proiz vo đa-
ča, ali se me đu sob no raz li ku ju. Naj ve će od stu pa nje od 
dek la ri ra nih vri jed nos ti primije će no je kod reagensa STA 
Cep has creen. Me đu tim, tre ba na po me nu ti da proiz vo đač 
kon tro la rea gen se Roc he STA APPT (Diag nos ti ca Sta go 
PTT Au to ma te) di je li u sku pi ne s kao li nom i bez nje ga, tj. 
ne ma od re đe ne vri jed nos ti za reagens STA Cep has creen. 
Na os no vi to ga STA Cep has creen na la zi se u sku pi ni rea-
gen sa bez kao li na.
Važ no je nag la si ti da su koe fi  ci jen ti ko re la ci je za sve is pi ti-
va ne kom bi na ci je rea gen sa po ka za li izvr snu po ve za no st, 
te da je kod svih kom bi na ci ja za do vo ljen uv jet li near nos-
ti. Dalj njom ana li zom Pas si ng-Bab lok reg re si je uo če na su 
ra zi la že nja.
Us po red ba rea gen sa Da de Ac tin FS i Pat hrom tin SL po ka-
za la je da se una toč od lič noj ko re la ci ji sku pi na is pi ta ni ka 
ne mo že is pi ti va ti kao cje li na ako je pri sut na te ra pi ja nis-
ko mo le ku lar nim he pa ri nom. U sku pi ni bez te ra pi je koe fi -
ci je nt ko re la ci je je zna čaj no ni ži od koe fi  ci je nta ko re la ci je 
sku pi ne na te ra pi ji, ia ko se pri je pod je le sku pi na oče ki va-
la da le ko ve ća raz li ka re zul ta ta ka da se ra di o vi šim vri jed-
nos ti ma APTV.
Iz po da ta ka do bi ve nih Pas si ng-Bab lok reg re si jom vid lji vo 
je da re zul ta ti ni su us kla đe ni i ne sli je de jed na ku li near no-
st (na gib i od sje čak na osi y ne obuh va ća ju 1 od nos no 0). 
Uz to, na gib prav ca u sku pi na ma bez te ra pi je i s te ra pi jom 
ni je pod jed nak, što do dat no upu ću je na lo šu po du dar no-
st. Iz na ve de nih po da ta ka mo že se zak lju či ti kako ne ma 
pro por cio nal nog od stu panja me đu re zul ta ti ma, dak le, us-
po re divo st ipak ni je za do vo lja va ju ća.
Či nje ni ca da su se re zul ta ti is pi ti va nja rea gen si ma Pat-
hrom tin SL i Da de Ac tin FS mo ra li is pi ta ti pre ma pri pad-
nos ti sku pi ni bez terapije ili s te ra pi jom upu ću je na re la tiv-
no lo šu us po re divost ovih dva ju rea gen sa.
Za rea gen se Pat hrom tin SL i STA Cep has creen Pas si ng-
Bab lok reg re si ja ta ko đer upu ću je na neus kla đe no st re zul-
ta ta ko ji po ka zu ju raz li či tu li near no st.
Rea gen si Da de Ac tin FS i STA Cep has creen je di ni za do vo-
lja va ju pos tav ke Pas si ng-Bab lok reg re si je, od nos no na gib 
prav ca je vr lo bli zu 1, a od sje čak na osi y je ma len. Dak le, 
re zul ta ti do bi ve ni reagensima Dade Ac tin FS i STA Cep has-
creen su dob ro us kla đe ni i sli je de is tu li near no st.
Iz svih na ve de nih po da ta ka mo že se zak lju či ti da su me đu-
sob no naj ja če po ve za ni re zul ta ti APTV do bi ve ni rea gen si-
ma Da de Ac tin FS i STA Cep has creen. Naj sla bi ja me đu sob-
na po ve za no st re zul ta ta APTV po ka za la se iz me đu vri jed-
nos ti do bi ve nih rea gen si ma Pat hrom tin SL i Da de Ac tin 
FS. Vid lji vo je da su ve ća od stu pa nja među re zul ta ti ma u 
sku pi ni uzo ra ka bez te ra pi je, što je proiz vo đač vje ro jat no 
že lio ispraviti raz li či tim pre po ru če nim ras po nom re fe ren-
tnih vri jed nos ti.
Bez ob zi ra na to što su za sve rea gen se do bi ve ne vr lo dob-
re i od lič ne ko re la ci je, vid lji vo je da pos to je razlike u vri-

di vi des Roc he STA APTT (Diag nos ti ca Sta go PTT Au to ma-
te) rea gen ts in to grou ps wi th or wit hout kao lin, mea ni ng 
the re are no spe ci fi c va lues for STA Cep has creen rea ge nt. 
Ac cor di ng to this, STA Cep has creen rea ge nt is in the “wit-
hout kao li n” group.
It shou ld be no ted that cor re la tion coeffi    cien ts yiel ded hi-
gh cor re la tion for all the rea ge nt com bi na tio ns tes ted, wi-
th the con di tion of li nea ri ty met in all of the se com bi na tio-
ns. Howe ver, ad di tio nal ana lysis by use of Pas si ng-Bab lok 
reg res sion re vea led so me dis cre pan cies. Com pa ri son of 
Da de Ac tin FS and Pat hrom tin SL rea gen ts in di ca ted that, 
in spi te of the hi gh cor re la tion, pa tien ts shou ld not be tes-
ted as a ho mo ge neous group if re cei vi ng low mo le cu lar 
weig ht he pa rin the ra py.
A sig ni fi  can tly lower cor re la tion coeffi    cie nt was ob tai ned 
in the group wit hout he pa rin the ra py than in the group 
of pa tien ts ad mi nis te red he pa rin the ra py, al thou gh the re-
su lt diff  e ren ce re cor ded prior to group ca te go ri za tion see-
med to be by far grea ter re la ti ve to hi gh APTT va lues.
The slo pe 95% con fi  den ce in ter val did not in clu de 1 in eit-
her group, whe reas the y-axis in ter ce pt 95% con fi  den ce 
in ter val in the group wit hout the ra py did not in clu de 0 
for diff  e ren ce from the group wi th he pa rin the ra py, whe-
re it in clu ded 0. Al so, the slo pe was not com pa rab le in the 
two grou ps, thus ad di tio nal ly in di ca ti ng low com pa ti bi li-
ty le vel. The se da ta show that the re was no pro por tio nal 
re su lt de via tion, i.e. the le vel of com pa ra bi li ty was rat her 
low.
The fa ct that the re sul ts ob tai ned by use of Pat hrom tin 
SL and Da de Ac tin FS rea gen ts had to be tes ted ac cor di-
ng to ca te go ries of pa tien ts wi th or wit hout he pa rin the ra-
py poin ts to the re la ti ve ly poor com pa ra bi li ty of the two 
rea gen ts. The slo pe and y-axis in ter ce pt ob tai ned by Pas-
si ng-Bab lok reg res sion for Pat hrom tin SL and STA Cep has-
creen did not in clu de 1 and 0, res pec ti ve ly, al so poin ti ng 
to dis cre pan cy of the re sul ts showi ng va riab le li nea ri ty. 
Da de Ac tin FS and STA Cep has creen we re the on ly com-
bi na tion mee ti ng the con di tio ns of Pas si ng-Bab lok reg-
res sion, i.e. the slo pe was ve ry clo se to 1, whi le the y-axis 
in ter ce pt was sma ll. Thus, the re sul ts ob tai ned by Da de 
Ac tin FS and STA Cep has creen rea gen ts we re qui te com-
pa tib le and fol lowed the sa me li nea ri ty pat te rn.
Ac cor din gly, the hig he st cor re la tion was ob ser ved be-
tween the re sul ts of APTT mea su re me nt by use of Da de 
Ac tin FS and STA Cep has creen rea gen ts, whe reas the re-
sul ts ob tai ned by use of Pat hrom tin SL and Da de Ac tin FS 
yiel ded lowe st cor re la tion. Grea ter re su lt de via tion was 
obser ved in the group of sam ples wit hout he pa rin the ra-
py, whi ch the ma nu fac tu rer had pro bab ly tried to cor re ct 
by pro po si ng diff  e re nt re fe ren ce ran ges.
Thus, al thou gh ve ry good cor re la tio ns we re ob tai ned for 
all three rea gen ts, the APTT va lues de ter mi ned by diff  e-
re nt rea gen ts showed diff  e ren ces that cou ld not be dis re-
gar ded.
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jed nos ti ma APTV od re đe nih raz li či tim rea gen si ma ko je se 
ne smiju za ne ma ri ti.
Važ no je na po me nu ti da su Pat hrom tin SL i Da de Ac tin FS 
rea gen si is tog proz vo đa ča i da su fos fo li pi di obaju rea gen-
sa bilj nog pod ri jet la, dok je fos fo li pid ni udio rea gen sa 
STA Cep has creen ži vo tinj skog pod ri jetla (ce fa lin iz tki va 
zeč jeg moz ga). Bu du ći da se rea gen si bit no raz li ku ju po 
vr sti ak ti va tor skih pov r ši na: si li kon diok sid (Pat hrom tin 
SL), ela gin ska ki se li na (Da de Ac tin FS) i po li fe no li (STA Cep-
has creen), mož da je up ra vo vr sta ak ti va tor ske pov r ši ne 
pre sud na u os jet lji vos ti po je di nog rea gen sa za od re đi va-
nje APTV.
Iz sve ga pri ka za nog mo že se zak lju či ti da je veoma važ no 
pra ti ti APTV po je di nog bo les ni ka is tim rea gen si ma na is-
tom ana li za to ru.

It shou ld be no ted that Pat hrom tin SL and Da de Ac tin 
FS rea gen ts co me from the sa me ma nu fac tu rer and the 
phos pho li pi ds fou nd in the two rea gen ts are of pla nt ori-
gin, whe reas the phos pho li pid moie ty of the STA Cep has-
creen rea ge nt is of ani mal ori gin (cep ha lin from rab bit 
brain tis sue). As the rea gen ts diff  er sub stan tial ly ac cor-
di ng to the type of ac ti va tor sur fa ces, i.e. si li con dioxi de 
(Pat hrom tin SL), el la gic acid (Da de Ac tin FS) and po lyphe-
no ls (STA Cep has creen), the type of ac ti va tor sur fa ce may 
play a de ci si ve ro le in the par ti cu lar rea ge nt sen si ti vi ty on 
APTT de ter mi na tion.
All the se da ta sug ge st that it is of great im por tan ce to fol-
low APTT re sul ts of ea ch in di vi dual pa tie nt usi ng the sa-
me rea gen ts on the sa me ana lyzer.

Literatura/References
1. Wagner C, Da ti F. Ac ti va ted par tial throm bop las tin ti me (APTT) te st. 

In: Tho mas L. Cli ni cal La bo ra to ry Diag nos ti cs. Fran kfu rt/Main: TH-Boo-
ks Ver lag sge sellscha ft mbH; 1998. str. 602-4.

2. La bar B, Haup tman E et al. [Sus tav zgru ša va nja i fi b ri no li ze]. In: La-
bar B, Haup tman E, et al, eds. [Hematologija]. Zag reb: Škol ska knji ga; 
1998. p. 48-52. (in Croa tian)

3. Proc tor RR, Rap pa po rt SJ. The par tial throm bop las tin ti me wi th kao-
lin: a sim ple scree ni ng te st for fi r st sta ge plas ma clot ti ng fac tor de fi -
cien cies. AJ CP1961;36:212-9.

4. Suc hman L, Gri ner PF. Diag nos tic uses of the ac ti va ted par tial throm-
bop las tin ti me and prot hrom bin ti me. Ann In te rn Med 1986;104:810-6.

Cor res pon di ng aut hor:
Lo vor ka Đe rek
Uni ver si ty De par tme nt of La bo ra to ry Diag no sis
Dub ra va Uni ver si ty Hos pi tal
Ave ni ja Goj ka Šuš ka 6
10000 Zag reb
Croa tia
e-mail: ldje rek@kbd.hr
pho ne: +385 1 2903375

Adresa za do pi si va nje:
Lo vor ka Đe rek
Kli nič ki za vod za la bo ra to ri jsku di jag nos ti ku
Kli nič ka bolnica Dub ra va
Avenija Goj ka Šuš ka 6
10000 Zag reb
e-poš ta: ldje rek@kbd.hr
tel: 01 2903 375

5. Stre ke rud FG, Abil gaa rd U. Ac ti va ted par tial throm bop las tin ti me in 
he pa ri ni zed plas ma: in fl uen ce of rea ge nt, acu te pha se reac tion, and 
in ter val be tween sam pli ng and tes ti ng. Clin Ap pl Throm bo sis He mos-
ta sis 1996;2:169-76.

6. Koh ler M, Da ti F, Kol de HJ. Ac ti va ted par tial throm bop las tin ti me po si-
tion fi n di ng. Stan dar di za tion of the met hod, in ter pre ta tion of re sul ts 
and li mi ts of ap pli ca bi li ty. Lab Med 1995;19:162-6.

7. Hir sh J, Fus ter V. Gui de to an ti coa gu la nt the ra py. Pa rt I: He pa rin. Cir cu-
la tion 1994;98:1449-68.

8. Har mo ni za ci ja la bo ra to rij skih na la za u pod ruč ju op će me dicinske bio-
ke mi je. Avai lab le at: http://www.hkmb.hr/novosti/Harmonizacija%20
laboratorijskih%20nalaza.htm; Ac ce sed: Mar ch 2007.




