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Olgu Sunumu

Kanama bulgusu olmayan cocuk hastada anormal
koagiilasyon test sonuclari: Olgu sunumu

Abnormal coagulation test results in the pediatric patient

without any sign of bleeding: A case report

Fatma Demet INCE, Piar BILGI, Nese DOGAN, Elif Merve ARI, Lale ALDEMIiR

Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Biyokimya Klinigi, Izmir
oz

Trunkus arteriozus ve ventrikiiler septal defekt tamsi ile takip edilen 14 yasinda kiz ¢ocuk,
siyanoz ve egzersiz sirasinda erken yorulma yakinmalari ile hastanemiz Cocuk Kardiyoloji
Klinigine bagvurmustur. Hastamn hematokrit degerinin %77 olmasi iizerine flebotomi i¢in
yatigt yapilmistir. Antikoagiilan tedavi kullanmayan hastanin protrombin zamani: 49.0 sn,
uluslararasi normallestirilmis oran: 5,3 ve aktive parsiyel tromboplastin zamani: 52.6 sn
olmasi ve kanama 6ykiisii bulunmamasi iizerine hematoloji onkoloji bilim dalindan konsiil-
tasyon istenmistir. Hastanin klinigi ile uyumsuz olan test sonug¢lari nedeni ile laboratuvara
damgilmgtir. Hematokrit degeri >%55 oldugu igin laboratuvar tarafindan kan toplama
tiipii i¢indeki sitrat konsantrasyonu ayarlanarak protrombin zamani: 14 sn, uluslararas
normallestirilmis oran: 1.2 ve aktive parsiyel tromboplastin zamani: 28 sn degerlerine
diigmiistiir. Hastanin ek yakinmalarimin olmamasi iizerine taburcu edildi.

Rutin koagiilasyon testlerini etkileyen bir¢ok preanalitik degisken vardir. Bunlardan biri
de hastaya ait yiiksek hematokrit degerleridir. Yiiksek hematokritli kan érneklerinde,
koagiilasyon testleri i¢in kullanilan sitrat miktarmin ayarlanmasi énerilmektedir.
Calismamizda yiiksek hematokritli ¢ocuk hastada koagiilasyon testlerindeki degisikliklerin
tartigtlmas1 amaclanmigtir.

Olgumuzun koagiilasyon test sonuglarinda, laboratuvar konsiiltasyonu ile gerekli diizelt-
meler yapilmig ve klinik olarak istenmeyen sonug¢lar 6nlenmistir. Hasta klinigi ile uyumsuz
test sonug¢larinda laboratuvar wuzmanlarindan konsiiltasyon istemi ve hasta
degerlendirmesinin multidisipliner olarak yapilmasi, daha dogru ve giivenilir sonuglar elde
edilmesini saglayabilir.

Anahtar kelimeler: Hematokrit, protrombin zamani, uluslararasi normallestirilmis oran,
aktive parsiyel tromboplastin zaman

ABSTRACT

A 14 year-old girl being followed up with the diagnosis of truncus arteriosus and ventricular
septal defect was admitted in Pediatric Cardiology Clinic with complaints of cyanosis and
early fatigue during exercise. Her hematocrit value was over 77%, so she was hospitalized for
application of phlebotomy. Since the patient was not under anticoagulant therapy and didn’t
have history of bleeding and had prothrombin time of 49.0 sec, international normalized
ratio of 5.3 and activated partial thromboplastin time of 52.6 sec hematology oncology con-
sultation was requested. Because of the test results were incompatible with the patient’s cli-
nical outcome, the case was consulted with laboratory. Since the patient’s hematocrit value
was >55%, prothrombin time, international normalized ratio and activated partial throm-
boplastin time values decreased (down to 14 sec, 1.2 and 28 sec, respectively), by adjusting
the citrate concentration within blood collection tube by laboratory. She hadn’t additional
complaints so the patient was discharged.

Many preanalytical variables affect routine coagulation test results. One of them is also
high hematocrit value of the patient. In blood samples of the patients with high hematocrit
values, adjusting the amount of citrate used for coagulation tests is recommended. Our goal
in our study is to discuss the variations in coagulation test resulrs in this pediatric patient
with high hematocrit.

In our case, the coagulation test results were adjusted by laboratory consultation and the
clinically unintended consequences were prevented. In order to achieve accurate and reli-
able test results consulting with laboratory specialists and mutidisciplinary evaluation of
the patient in cases of discordant test results with clinical state of the patient is recommen-

ded.

Key words: Hematocrit, prothrombin time, international normalized ratio, activated partial
thromboplastin time
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GIRIS

Klinik laboratuvarlarda hasta 6rneklerinin ¢aligil-
masl1 olduk¢a kompleks bir siire¢ olup, multidisipli-
ner bir yaklagim gerektirir. Laboratuvar pratiginde bu
stirecler genel olarak preanalitik, analitik ve postana-
litik siirecler olarak tanimlanir ve bu siire¢lerden
herhangi birindeki bir aksama kac¢inilmaz olarak test
sonuglarinda hatalara yol agar. Preanalitik siiregler
laboratuvar dig1 birimlerin de katilimimi gerektirdi-
ginden standardize edilmesi diger siire¢lere gore nis-
peten daha zordur ve hata kaynaklarinin cogunun bu
stirecte olugsmaktadir. Preanalitik hatalar genellikle
testleri yapan laboratuvar calisanlarinin kontrolii
disinda oldugundan laboratuvar preanalitik bir olay-
dan habersiz olabilir ve test sonuglari rapor edilebilir.
Klinisyenlerin preanalitik degiskenler konusunda
farkindalig1 laboratuvardan daha az olabilir ve alinan
test sonucuna gore hastay1 klinik olarak degerlendire-
bilir. Olas1 klinik durumun ciddiyeti, rapor sonucu ile
gercek sonug¢ arasindaki farkin boyutunun yani sira
laboratuvar personeli ve klinisyenin sorunlari tani-
madaki yetenegi ile ilgilidir V. Bu nedenle kilavuz-
larda belirtildigi gibi 6rneklerin dogru sekilde toplan-
masl, taginmasi, islenmesi ve saklanmasi zorunludur.

Rutin koagiilasyon testlerini etkileyen bir¢ok pre-
analitik degisken vardir. Koagiilasyon testlerinde
daha iyi sonuglar alabilmek i¢in, preanalitik degis-
kenlerin etkilerini tespit etmek ve etki mekanizmala-
rin1 saptamak gereklidir. Klinik laboratuvarlarda
yiiksek preanalitik degiskenlik ve hata olasiligina
sahip en sik istenen testler arasinda protrombin zama-
n1 (PZ), uluslararasi normallestirilmis oran (INR) ve
aktive parsiyel tromboplastin zamani1 (aPTZ) bulun-
maktadir. Preanalitik hataya sahip test sonuglart kli-
nik olarak anlamli olabilir ve istenmeyen klinik
sonuglara yol acabilir.

Kargilagilan preanalitik problemlerden bazilari,
yanlis hastadan alinan ya da yanlis etiketlenmig
ornek, yanlis tiipe alinmig 6rnek, yetersiz veya fazla
miktarda alinmig ornek, pihtilagmig, hemolizli veya
lipemik 6rnek, dondurma ve ¢6zdiirme olaylar1 olabi-
lir @,

Koagiilasyon testlerini etkileyen preanalitik degis-
kenlerden biri de hastaya ait yiliksek hematokrit
degerleridir. Direkt ve indirekt yontemlerle yapilan
calismalara dayanarak, yiiksek hematokrit degerine
sahip kan ornekleri icin kullanilan sitrat miktarinin
ayarlanmasi onerilmektedir ®®. Olgumuzda yiiksek
hematokritli cocuk hastanin koagiilasyon testlerinde
tan1 ve tedaviyi etkileyebilecek degisiklikler literatiir
esliginde tartigtlmigtir.

OLGU

Cocuk Kardiyoloji Klinigine siyanoz ve egzersiz
sirasinda erken yorulma yakinmasiyla bagvuran ve
Trunkus Arteriozus (TA) ve Ventrikiiler Septal Defekt
(VSD) tanisi ile takip edilen 14 yaginda kiz cocugun
hematokrit degerinin %77 olmasi iizerine flebotomi
yapilmasi i¢in yatist planlanmustir. Flebotomi islemi
yapildiktan sonra yatisi sirasinda hastadan PZ, INR
ve aPTZ testleri istenmistir. Hastanin 6zge¢misinde
kanama Oykiisii veya ailesel hemostaz bozuklugu
bulunmamaktadir. Hasta yalnizca demir preparati ve
asetil salisilik asit kullanmakta olup herhangi bir
antikoagiilan tedavi almamaktadir.

Hastanin diger test sonuglari (aspartat aminotrans-
feraz, alanin aminotransferaz, total ve direkt biliru-
bin, iire, kreatinin, fibrinojen, D-Dimer) referans
aralik icinde olup, hemostazi etkileyecek herhangi bir
patolojik test sonucuna sahip degildi. Ayrica hastanin
hemoglobin degeri 23,6 g/dL ve trombosit sayimi
130,000 /uL idi.

Laboratuvarimizda Denstiny Plus (Trinity Biotech,
Acton, USA) koagiilasyon analizoriimiizde
TriniCLOT PT HTF (Tcoag Ireland Ltd, Wicklow,
Ireland) ve TriniCLOT aPTT HS (Tcoag Ireland Ltd,
Wicklow, Ireland) reaktifleri ile ¢alisilmaktadir. INR
degerini hesaplamak i¢in PZ Orani=Hasta PZ/Normal
PZ ve INR=PZ Orami ISI formiilleri kullanildi.
TriniCLOT PT HTF reaktifine ait Uluslararasi
Duyarlilik Indeksi (ISI) degeri 1,26 idi. Hematokrit,
Beckman Coulter LH 780 (Beckman Coulter Ireland
Inc., Mervue, Galway, Irelend) tam kan sayimi cihazi
ile analiz edildi. Laboratuvarimizda kullandigimiz
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referans aralig1 PZ i¢in 12,7-16,1 sn, aPTZ i¢in 29 4-
40,4 sn @ ve hematokrit icin %37,7-%47,9’dur.

Koagiilasyon testleri i¢in %3,2’lik sitrat iceren
toplam hacmi 1,8 mL olan BD Vacutainer (Becton
Dickinson, Franklin Lakes, NJ, USA) marka ayarlan-
mis (hesaplama ile sitrat/kan orani bulunan) ve ayar-
lanmamus tiip (sitrat/kan orani: 1/9 olan standart tiip)
kullanilmigtir. Hematokrit icin %3,6 mg K3 EDTA
iceren toplam hacmi 2 mL olan BD Vacutainer
(Becton Dickinson, Franklin Lakes, NJ, USA) marka
tiip kullanilmistr.

PZ ve aPTZ testlerinde, tiipteki sitrat kandaki iyo-
nize kalsiyumu baglayarak pihtilagsmay: engeller.
Sonrasinda reaksiyonu baglatabilmek icin digaridan
kalsiyum kloriir (CaCl2) ilave edilerek koagiilasyon
kaskadi aktive edilir ve pihtilasma zamani saniye
olarak olciiliir.

Yiiksek hematokrit degerine sahip kan drneklerin-
de plazma diizeyi nispeten daha diisiik oldugundan
tiip i¢indeki sitrat plazmadaki iyonize kalsiyum ile
baglandiktan sonra kalan serbest sitrat miktar1 fazla
olacaktir . Sonrasinda CaCl2 reaksiyon karigimina
eklendiginde, kalan sitrat eklenen CaCl2’ii de baglar
ve kaskadin aktivasyonu igin gerekli olan CaCl2

yetersiz kalir ¢

. Boylece pihtilasma zamaninda uza-
maya yol acabilir ®. Bu durumun iistesinden gelmek
icin hematokrit degeri %55’ in iizerinde olan hastalar-
da Klinik ve Laboratuvar Standartlart Enstitiisii
(CLSI) ve Amerikan Patologlart Koleji (CAP) sitrat
konsantrasyonun ayarlamasini 6nermektedir ¢

Olgumuzun yatis1 sirasinda ilk istenen PZ testi
icin sonug rapor edilememis ve aPTZ: 89 sn bulun-
mustur. Bunun iizerine yine istenen kan orneklerinde
de benzer sonuglar cikinca K vitamin eksikligini dig-
lamak i¢in 2 kez 5 mg K vitamin tedavisi uygulanmig
ve kontrol amagli yapilan testlerin sonuglar1 PT:49
sn, INR: 5,3 ve aPTZ: 52,6 sn bulunmugtur. Bunun
tizerine Cocuk Hematoloji Kliniginden konsiiltasyo-
nu istenmistir. Konsiiltasyon sirasinda antikoagiilan
tedavi almayan hastada klinik ile uyumsuz test
sonuglart olmasi nedeniyle laboratuvarimiza danigil-
mistir ve hastanin asetil salisilik asit tedavisi kesil-
migtir.
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Laboratuvar olasi preanalitik nedenleri (yanlig
hastadan alinan ya da yanhg etiketlenmis Ornek,
orneklerin yanlig tiipe alinmasi, yetersiz veya fazla
miktarda almmuig, pthtilagmig, hemolizli ve lipemik
ornek, dondurma ve ¢ozdiirme olaylar) diglamisgtir.
Uzamis PZ, INR ve aPTZ oldugu olgularda dncelikle
antikoagiilan tedavi ve K vitamini eksikligi sorgulan-
mal1 sonrasinda 6rnek, normal plazmayla 1:1 oranin-
da karistirllarak uzamanin faktor eksikligine mi
yoksa inhibitor varligina mi1 bagli oldugu saptanmali-
dir. Fakat hastanin hematokrit degeri %77 bulunmast
nedeniyle laboratuvar tarafindan sitrat konsatrasyo-
nunu ayarlamak i¢cin CLIA nin 6nerdigi formiil kulla-
nilarak testlerin yinelenmesi uygun goriilmiistiir.
Buna gore sitrat konsantrasyonunu hesaplanmasi icin
C = (1,85x10%) (100-Hct) (Vkan) formiiliinde C:
Tiipte bulunmasi gereken sitrat miktarr, Htc:
Hematokrit, Vkan ise standart sitrat/kan orani (1/9)
ile eklenecek kan hacmidir. Eger 1,8 mL’lik tiip kul-
laniliyorsa, volum 1,6 mL olmalidir. Formiile gore
hesaplanan sitrat miktari iizerine toplam tiip hacmine
ulasana kadar kan eklenir. Sitratl tiip 3-5 kez alt-iist
edilir ve diger koagiilasyon test islem basamaklari
aynen uygulanir. Sonucun raporlanmasi basamaginda
ise hem laboratuvar kayitlarina hem de hasta raporu-
na hematokrit degerini iceren bir not eklenir ve ayar-
lanmis sitrat konsantrasyonu yazilir.

Olgumuzun hematokrit degeri %77 oldugu igin
tiip i¢in bulunmasi gereken sitrat miktari;

C=1,85*%10-3*(100-77)*1,6=0,068 mL yani 68
pL dir. Tiipe 68 uL sitrat konulup, tizerine tiipiin 1,8
mL cizgisine kadar kan eklendi.

Ayrica eszamanli olarak ayarlanmamus siratl tiipe
de kan 6rnegi alind1. Her iki tiip de 2,500 g’de 15 dk.
santrifiij edildi. Elde edilen plazma 6rneginde PZ ve
aPTZ testleri caligildi. Ayarlanmamis sitrath tiip
orneginin sonuglart (PZ:50 sn, INR: 5,9 ve aPTZ: 41
sn) referans aralik disinda iken, ayarlanmis sitratl
numunede sonuglar (PZ: 14 sn, INR:1,2 ve aPTZ: 28
sn) referans aralik i¢inde bulundu.

Bu sonuclar sonucunda hastaya faktor eksikligi
veya inhibitor varligini diisiindiirecek ileri tani ve
tedavi uygulanmadi. Hastanin ek yakinmasinin olma-
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mas1 nedeni ile taburcu edilerek demir preparati ve
asetil salisilik asit kullanimina devam edildi.

TARTISMA

Bircok preanalitik degisken rutin koagiilasyon
sonuclarimi etkileyebilir. Yiiksek hemotokrite sahip
kan 6rneklerinde sitrat konsantrasyonlarinin ayarlanma-
s1, koagiilasyon testlerinin dogrulugu i¢in dnemlidir.

Degisik hemotokrit seviyelerinin etkisini arastir-
mak icin plazma aferez ve izole eritrositin kullanildi-
&1 bir calismada, %3,8’lik sitrath tiip kullanilmigtir.
Buna gore diger calismalara benzer sekilde hematok-
rit degerinin artigt ile PZ ve aPTZ’nin arttig1 tespit
edilmigtir ©.

Bazi calismalarda, yiiksek hemotokrit degerlerine
sahip Orneklerde sitrat seviyelerinin yiikselmesini
simiile etmek icin yetersiz doldurulmug %3,2’lik ve
%3.,8’lik sitrath tiip kullanmistir. Bu calismalarda,
hematokritin PZ ve aPTZ iizerine %3 ,8’lik sitrath
tiiplerdeki beklenen etkinin ¢cok daha fazla oldugunu
gosterilmekle birlikte, her iki tiipte de anlamli etki
tespit edilmigtir .

Marlar ve ark. @ %3’liik sitrat konsantrasyonlari-
nin koagiilasyon parametrelerinin iizerine etkisini
aragtirmiglardir. Calismalarinda, hemotokrit degerleri
%55 ile %72 arasinda olan 28 kan 6rneginin ayarlan-
mamig ve ayarlanmisg sitrat konsantrasyonlar: arasin-
da PZ ve aPTZ sonuglari i¢in anlamli fark saptanmig-
tir. Bu fark hemotokrit degeri arttik¢a katlanarak artig
gdstermistir. Bu degisimin nedeni primer olarak plaz-
ma miktar1 iizerine sitratin diliisyonel etkisinden
kaynaklandig1 diisiiniilmiistiir. Ayrica ayarlanmig sit-
rat konsantrasyonlarinda bircok koagiilasyon testi
(fibrinojen, faktor VIII ve protein C aktivitesi) igin
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur ®. Bu
direkt yontem ile yapilan ¢alisma sitrat miktariin
ayarlanmasinin gerektigini gostermistir.

Austin ve ark.’nin P %60 hematokrit diizeylerini
simiile ettikleri calismada, ayarlanmis ve ayarlanma-
mig sitrat konsantrasyonuna sahip tiiplerde PT ve
aPTT degerlerinde fark bulunmamustir. Gozlenen
degisikliklerin klinik yonetim iizerinde bir etkisi yok-

tur. Daha da ilginci, 40 sonucun 27 PT ve 23 aPTT
sonucunda beklenen uzamadan daha c¢ok kisalma
gbzlenmistir. %60 veya daha az hematokrit diizeyine
sahip orneklerde sitrat konsantrasyonunda herhangi
bir diizeltme gerekli olmadig1 gosterilmistir.

Hasan ve ark. '? yasa ve cinsiyete gore yiiksek
hematokritli hasta kanlarinda yaptiklar1 calismada,
ayarlanmig ve ayarlanmamig PT ve aPTT degerleri
arasinda farkin yiizdesini sirasiyla %16 ve %25 ola-
rak bulmuglar ve sitrat konsantrasyon ayarlama isle-
minden sonra degerlerin anlamli 6l¢iide diistiiglini
gostermiglerdir.

Benzer baska bir ¢alismada, PT ve APTT igin kli-
nik olarak anlamli bir fark olma olasilig1 orta yiiksek
hematokrit (%55-%59,9) olan hastalara kiyasla cok
yliksek hematokrit (=%60) olan hastalarda daha fazla
bulunmusgtur. Bu c¢alismaya gore hematokrit =%60
olan hastalar icin sitrat konsantrasyonunun ayarlan-
mast zorunlu oldugu vurgulanirken, %55-%59.9
hematokrit degerine sahip hastalar icin diizeltilmis PT
ve aPTT vermek istege bagl oldugu belirtilmigtir ¥,

Calismamizda, hemotokriti %77 olan VSD’li bir
hastada ayarlanmamuis sitratli 6rnekte PZ: 50 sn ve
aPTZ: 46 sn iken, ayarlanmig sitrath ornekte PZ: 14
sn ve aPTZ: 28 sn olarak bulundu. Diizeltilmemis
sonug¢ nedeniyle tani siireci etkilenmig, gereksiz kon-
stiltasyon istemine neden olunmustur. Bununla birlik-
te sonuglarin, laboratuvara danigilmasi iizerine gerek-
li diizeltme yapilmustir.

CLIA ve CAP, yiiksek hemotokritli hastalarin
(>%55) sitrat konsantrasyonlarinin ayarlanmasini
onermektedir. Sitrat konsantrasyonlarinin ayarlanma-
st CLIA dokiimanlarindaki bir normogram veya bir
matematiksel formiil kullanilarak yapilabilir. Her iki
yontem de ylikselmis hemotokrit degerleri i¢in uygun
sitrat konsantrasyonlar1 saglanir. Bu uygulama ile
hasta klinigi ile uyumsuz koagiilasyon test sonuglari
varliginda, daha dogru ve giivenilir sonuglar elde
edilmis olur. Bununla birlikte, bazi aragtirmacilar
hastaya ait hemotokrit verisi olmaksizin sitrat ayar-
lanmasinin gerekli olup olmadigint sorgulamiglardir
U4 Ciinkii kan veya plazma miktarindaki degisiklik-
ler reaksiyondaki koagiilasyon i¢in goz ardi edilebi-
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lir. Ayrica standart aPTZ reaktifindeki kalsiyum,
reaksiyondaki plazmanin pihtilagmasi i¢in ¢ok fazla
miktarda bulunmaktadir. Kan hacminin ayarlanmasi
ozellikle heparinize hastalarda aPTZ degerlerini etki-
ledigi gosterilmigtir. Son olarak tiipiin acilmasi ve
enjektorden kan aktarimi sirasinda biyolojik tehlike-
ye maruziyet riski oldugu belirtilmistir .

Genel olarak, hatalarin %9-15’1, tanisal hata kay-
nakli olup, hasta bakimi {izerine etkisinin anlamli
oldugu tahmin edilmektedir '®. Bu nedenle klinik ile
uyumsuz sonuglar ¢iktiginda klinisyenlerin diginda
laboratuvar uzmanlarindan da konsiiltasyon istenme-
si ve hasta degerlendirmesinin birlikte yapilmasi
tanisal hatalarin 6nlenmesinde yarar saglayabilir.
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