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OZET

Amac: Hemolizin preanalitik hata olarak laboratuvar test sonuclarina etkisi ile ilgili yapiimis pek ¢cok
calisma olmakla birlikte, ¢alisma Kosullarina ve Kullanilan metotlara bagl olarak farklilik gésterebilen
sonuglar bulunmustur. Bu calisma, acil servise basvuran hastalarda hemolizin kullandi@imiz rutin
yontemlere etkisini arastirmak ve hemoliz etkisini azaltmak amaciyla yapilmistir.

Gereg ve Yontem: Hemolizat kullanilarak final hemoglobin konsantrasyonlar 0-3060 mg/dl arasinda
degisen dokuz serum havuzu olusturuldu. Elde edilen hemolizatin hemoglobin miktart CELL-DYN 3700
tam kan saymm cihazinda (Abbott Diagnostic Systems, lIllinois, USA) tespit edildi. Ayn1 gin serum
havuzlarinda glukoz, ure, kreatinin, aspartat amino transferaz, alanin amino transferaz, total bilirubin,
direkt bilirubin, Kkreatinin kinaz, amilaz, Kkalsiyum, sodyum, potasyum ve Klor testleri icin rutin
yontemlerle ardisik test dlgiimleri yapildi (Architect C 8000, Abbott Diagnostic Systems, Illinois, USA).
Hemoliz’in test sonuclarina etkisi CLIA 88 kriterleri kullanilarak dederlendirildi.

Bulgular: Biyokimyasal o6lcim sonuclarina gére 187 mg/dl’ye kadar hemoglobin iceren serum
orneklerinde hemolizin etkisi kabul edilebilir bulundu. 375 mg/dl hemoglobin konsantrasyonunda
aspartat amino transferaz, alanin amino transferaz, direkt bilirubin, sodyum ve potasyum; 750 mg/dl
Hb iceren serum Orneklerinde ilave olarak glukoz, total bilirubin, Klor; 1500 mg/dl Hemoglobin
konsantrasyonunda tire ve kalsiyum olgumlerindeki farkliligin kabul edilebilir dederlerin disinda oldugu
saptandi.

Sonuc: Architect C 8000 otomatik analizoriinde numune interferans indeks salin protokoliniin
uygulanmasi ve buldugumuz sonuclara goére degerlendirmenin yapilmasinin hemolizin test sonuclarina
etkisini azaltacadl sonucuna varildi.

Anahtar Sozciikler: Acil servis, kanin kimyasal analizi, hemoliz

ABSTRACT

Objective: Although there have been many studies about the pre-analytic errors of hemolysis on
laboratory tests, different results were found with different work environments and different methods. This
study was put together to investigate the effects of hemolysis on routine methods performed to incoming
emerdency patients and to eliminate these effects.

Materials and Methods: Nine serum pools containing 0-3060 mg/dl final hemoglobin concentrations
were formed using hemolysate. The amount of ac quired hemoglobin of hemolysate was measured in
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CELL-DYN 3700 hemogram analyze r (Abbott Diagnostic Systems, Illinois, USA). The same day routine
tests were consecutively done on the serum pools including glucose, urea, creatinine, aspartate
amino-transferase alanine amino-transferase, total bilirubine, direct bilirubine, creatine Kkinase,
amylase, calcium, sodium, potassium, chloride tests (Architect C 8000, Abbott Diagnostic Systems,
Illinois, USA). Effects of hemolisis on test results were evaluated using CLIA 88 criteria’s.

Results: According to biochemical measurement results serum samples which included up to 187
mg/dl hemoglobin had acceptable hemolysis effects. Serum samples that had 350 mg/dl hemoglobin
concentration aspartate amino-transferase, alanine amino-transferase, direct bilirubine, sodium and
potassium measurements were outside of acceptable levels. Additionally, at 750mg/dl hemoglobin
concentration blood glucose, total bilirubine and chloride; at 1500 mg/dl hemoglobin concentratior
blood urea and calcium tests measurements were out of bounds.

Conclusion: Using automatic analyzer Architect C 8000, after readaptations with our finding according
to sample interference indices saline protocol would decrease the effect of hemolysis on test results.

Key Words: Emergency service, blood chemical analysis, hemolysis

GIRig

Acil servisler diger birimlerden farkl olarak,
kritik hasta bakimi nedeniyle panik ve karga-
sanin sik yasandidi, hasta yogunlugu yuksek
birimlerdir. Bu calisma kosullar1 hata sikli-
dini arttirmaktadir. Bu nedenlerle, acil servis-
ler preanalitik hatalarn sik géruldugu birim-
ler arasinda yer almaktadir (1).

Preanalitik hatalar Klinik kimya testlerindeki
varyasyonlarin ana kaynadidir. Hemoliz; sonu-
cun guivenilirligini etkileyen en 6énemli pre-
analitik hata kaynagidir (2). Baz1 ¢calismalar
hemolizi en sik numune red nedeni olarak
tanimlamislardir (3). Hemolizli numuneler,
uygun olmayan numune tanimina giren Or-
neklerin %40-%70’ini olusturur ve yetersiz
numune, pihtil numune, dodru olmayan
numune gibi diger tanimlanan sebeplerden
5 kez daha fazla gézlenir (4,5). Hemoliz;
hiicre iceriginden Kkaynaklh potasyum (K),
laktat dehidrogenaz (LDH), aspartat amino
transferaz (AST) gibi plazma bilesenlerinde
hatall yikselmelere (6) ya da bazi laboratuvar
metodlarinda spektrofotometrik interferansa
neden olarak test sonuclarini etkiler (7).

Bir¢ok laboratuvar hemolizli numuneyi gerek-
li olup olmadigini degerlendirmeksizin direkt
olarak reddeder. Oysa yaydin olarak kullani-
lan biyokimyasal testlerin ¢cogu belli hemo-
liz derecelerine kadar kullanilan metoda bagh
olarak hemolizden etkilenmez (8). AST, Klor
(C1), K ve sodyum (N a) gibi bazi test sonug-
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larinda ise neredeyse go6zle goriilemez durum-
daki hemoglobin (Hb) diizeylerinde (serum
Hb<60 mg/dl) bile Klinik olarak anlaml var-
yasyonlar gézlenmistir (2).

Numune interferans indeks; serum veya plaz
mada hemoglobin, bilirubin ve lipid varliginm
kalitatif olarak degerlendirmeyi saglayan kul-
lanish bir bilgidir. Bircok klinik kimya plat-
formlar1 zaten bu secenek ile donatilmistir (9).

Red Kriteri olarak en dugsuk tespit edilebilen
Hb degerinin secilmesi hemolizden dolay
numune reddinin evrensel Kriteri olamaz (10).
Bu deger gerekmedigi halde bir ¢cok numu-
nenin reddine ve hasta sonuclarinin gecik
mesine neden olacaktir. Ancak hemolitik
numunelerin analitik ve klinik olarak idare-
sini tanimlayan kesin kurallar tanimlanma-
mistir (2). Bu nedenle hemolizin kullandig-
miz rutin yéntemlere etKisini arastirmak,
hemoliz etkisini analitik olarak mumkiin oldu-
dunca azaltmak ve Klinik yorumun dogru ya-
pilmasina Katki saglamak amaciyla bu calis-
ma yapilmistir.

GEREC VE YONTEM

EDTA'll tiipe alinan 6 ml kan Ornegi 5.000 g de
5 dakika santrifiijlendi ve plazma ayrilarak
atildi. Dipte kalan hiicre paketi 8 ml serum
fizyolojik ile 3 kez yikandi ve her yikama
islemi sonrasi 3 dakika 5.000 g'de santrifiij
edilerek tist Kismi atildi. Son yikama sonrasi
santrifiij edilip yikama soliisyonu ortamdan
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uzaklastinldiktan sonra yilkanmis eritrosit
paketi Uzerine esit hacimde distile su ilave
edildi. Distile su ilave edilen eritrosit paketi

daha sonra -40°C'de 20 dakika bekletilerek
eritrositlerin patlamasi ve hemoliz olmalari
saglandi. Ornekler 3 dakika 5.000 g'de sant-
rifiij edilerek ustte kalan hemolizat ayrildi
(11). Elde edilen bu hemolizatin Hb miktar

CELL-DYN 3700 tam kan sayimi cihazinda
(Abbott Diagnostic Systems, Illinois, USA)
tespit edildi. Hemolizat kullanilarak final Hb
Konsantrasyonlart 0-3060 mg/dl arasinda
degisen 8 patolojik ve 1 normal olmak tlzere
9 serum havuzu olusturuldu. Ayni giin serum
havuzlarinda glikoz, uire, Kreatinin, AST, alanin
amino transferaz (ALT), total bilirubin (T.Bil),
direkt bilirubin (D.Bil), kreatin kinaz (CK),
amilaz, Kalsiyum (Ca), Na, K ve Cl testleri
icin rutin yontemlerle uicer kez, ardisik test
Olctimleri yapildi (Architect C 8000, Abbott
Diagnostic Systems, Illinois, USA). Olg¢iim
ortalamasi alindi. Hemoliz’in test sonuclari-
na etkisi CLIA 88 Kriterleri kullanilarak deger-
lendirildi (12).

BULGULAR

Hemoliz derecesi arttikca hemolizden kaynak-
lanan interferansin etkisinin arttigi gézlendi.

Hemolizin Biyokimyasal Testlere Etkisi

Olciim sonuglarnna gore 187 mg/dl'ye kadar
hemoglobin i¢eren serum o6rneklerinde hemo-
lizin etkisi kabul edilebilir bulundu. 375 mg/dl
Hb Konsantrasyonunda AST, ALT, D.Bil., Na,
ve K 750 mg/dl Hb iceren serum O&rnekle-
rinde ilave olarak glukoz, T.Bil., Cl; 1500
mg/dl Hb Kkonsantrasyonunda ture ve Ca
olcumlerindeki farkhihgin kabul edilebilir
degerlerin disinda oldugu saptandi (Tablo 1).
Sonuglar ayrica Olglilen deger/ beklenen
dedger degdisim orani hesaplanarak verildi
(Tablo 2). Hemoliz etkisinin T.Bil, D.Bil, Na,
glukoz ve Cl 6l¢iimlerinde orijinal degerler-
den daha dustik; AST, ALT ve K degerlerin-
de orijinal degerlerden daha yuksek deger-
lerin saptanmasina neden oldugu goézlendi
(Tablo 1). T.Bil, D.Bil, Na, AST ve K da goz-
lenen degisiklikler; degisikligin yontiine ve
siddetine vurgu yapmak amaciyla ayrica
sekil olarak gosterildi (Sekil 1).

TARTISMA

Klinik laboratuvarlarin ve teknolojinin gelis-
mesi sonucu analitik fazda hata yapma orani
azalmigtir. Laboratuvarlarda gbzlenen analitik
hata oran1 %7 iken preanalitik hata oraninin
%46 oldugu bilinmektedir. Bu da preanalitik
fazda hata oraninin azalmasina yonelik calis-

Tablo 1. Hemolizin biyokimyasal testlere etKisi.

Olgiim parametreleri CLIA 88 Kabul Hb (mg/dL)
Kriterleri

0 23 47 93 187 375 750 1500 3060
Glukoz (mg/dL) +%10 +6mg/dL 93+#: 91 91 89 89 86 80& 74 55
Ure (mg/dL) +%9 +2mg/dL 16 15 15 15 15 15 15 14& 14
Kreatinin (mg/dL) +%15 0.3 mg/dL 0.65 0.63 0.61 0.64 0.67 0.65 0.63 0.62 0.57
AST (U/L) +%?20 22 22 24 25 26 44& 66 98 201
ALT (U/L) +%?20 17 17 17 17 20 22& 22 23 30
T Bil (mg/dL) +%20 +0.4 mg/dL  1.04 1.02 0.97 0.97 0.92 0.90 0.84& 0.73 0.48
D Bil (mg/dL) +%?20 0.45 0.39 0.37 0.37 0.36 0.28% 0.24 0.26 0.19
CK (U/L) +%30 48 46 47 44 46 44 46 41 40
Amilaz (U/L) +%30 52 50 51 50 49 51 55 63 61
Ca (mg/dL) +1mg/dL 8.9 8.8 8.7 8.7 8.6 8.4 8.1 7.8& 6.6
Na (mmol/L) +4 mmol/L 138 135 134 134 134 131& 127 120 103
K (mmol/L) +0.5mmol/L 4.1 4.2 4.2 4.4 4.6 5.1& 6.1 7.7 10
Cl (mmol/L) +%5 107 105 105 105 104 103 101& 98 89

#: Sonuclar Olculen degerlerin ortalamasi alinarak verilmistir. &:

oraninin tizerindeki sonuclar koyu olarak gosterilmistir.

CLIA-88 kriterlerine gore izin verilebilir hata
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Tablo 2. Hemolizin biyokimyasal testlere etkisinin degisim katsayisi olarak degerlendirilmesi.

Hb (mg/dL)
Olgiim parametreleri 23 47 93 187 375 750 1500 3060
Glukoz 97.85# 97.85 95.70 95.70 92.47 86.02 79.57 59.14
Ure 93.75 93.75 93.75 93.75 93.75 93.75 87.50 87.50
Kreatinin 96.92 93.85 98.46 103.08 100.00 96.92 95.38 87.69
AST 100.00 109.00 113.60 118.00 200.00& 300.00 445.45 913.64
ALT 100.00 100.00 100.00 117.65 129.41 129.41 135.29 176.47
T Bil 98.08 93.27 93.27 88.46 86.54 80.77 70.19 46.15
D Bil 86.67 82.21 82.25 80.22 62.56 53.74 57.78 42,22
CK 95.83 97.92 91.67 95.83 91.67 95.83 85.42 83.33
Amilaz 96.15 98.08 96.15 94.23 98.08 105.77 121.15 117.31
Ca 98.88 97.75 97.75 96.63 94.38 91.01 87.64 74.16
Na 97.83 97.10 97.10 96.38 94.93 92.03 86.96 74.64
K 102.44 102.44 107.32 112.20 124.39 148.78 187.80 243.90
Cl 98.13 98.13 98.13 97.20 96.26 94.39 91.59 83.18

#: Sonugclar (Vf/Vo)*100 (Degdisim katsayisi) olarak verilmistir, Vf: 6lciilen degder, Vo: interferansiz o6lgiilen orijina
degerdir, &: CLIA-88 Kriterlerine gore izin verilebilir hata oraninin tizerindeki sonuclar koyu olarak gosterilmistir.
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malarin artmasina neden olmustur (13).
Hemoliz preanalitik fazda gbdzlenen ve sonu-
cun guvenilirligini etkileyen en 6nemli var-

yasyon kaynagdidir (2).

Tt gl 1

Sekil 1. Hemolizin o6lgiilen bazi test parametrelerine etkisi.

Gliniimizde hemolizden kaynakli interferan
sin gorsel olarak belirlenmesinin yetersiz ol-
dugu, bu degerlendirmenin otomatik sistem
ler ile yapilmasinin ve serum indeksinin rapor
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edilmesinin gerekliligi vurgulanmakt adir (14).
Serum indekslerinin rutin laboratuvar prati-
ginde Kkullanimi, stirecin standart hale getiril-
mesine katkida bulunan kolay, hizli ve ucuz
bir uygulamadir. Farkh ureticiler arasinda
bazi farkliliklar olsa da bu sistemler serum ve
plazmanin farkh dalga boylarindaki absor-
banslarinin oOl¢ciimiine dayanir (geleneksel
olarak 340, 410, 470, 600 ve 670 nm) (15).
Sddenberg ve ark. (10) dan sonra hemolitik
indeks (HI) ile ilgili ikinci c¢cok merkezli
calismanin sahibi olan Lippi et al. (16) da
cihazlarin ¢ogu icin HI konusunda Kkarsilas-
tirlabilir sonuclarin elde edildigini géstermis-
lerdir. Ancak treticiler tarafindan belirlenen
spesifik esik degderleri belirgin olarak farkl-
dir. Bu sinirlar laboratuvar tarafindan inter-
feransin testleri etkileme derecesine gore
degistirilebilir (15).

Architect C 8000 otoanalizéri icin HI sini-
rin1 belirlemek amaciyla yaptigimiz ¢calisma-
da; hemoliz derecesi arttikca hemolizden
kaynaklanan interferansin etkisinin arttig
gozlendi (8,11,17). Diger calismalarin da
destekledigi gibi interferans derecesi attik-
ca T.Bil, D.Bil, Na, glukoz ve Cl ol¢cumle-
rinde kademeli olarak daha dustik degerler,
AST, ALT ve K olcumlerinde ise daha yuk-
sek degerler tespit edildi (2,8,11).

Biyokimyasal 6lcuim sonuclarina gére 187
mg/dl’ye kadar Hb i¢ceren serum &rneklerin-
de hemolizin etkisi kabul edilebilir bulun-
du. 375 mg/dl Hb konsantrasyonunda AST,
ALT, D.Bil., Na ve K; 750 mg/dl Hb iceren
serum Orneklerinde ilave olarak glukoz,
T.Bil., Cl; 1500 mg/dl Hb konsantrasyonun-
da iire ve Ca olgiimlerindeki farklihgin CLIA
88 kriterlerinin kabul ettigi hata oraninin
(12) disinda oldugu saptandi. Literatiirde
hemolizin testlere etkisi konusundaki bulgu-
lar benzer olmakla birlikte analizlerin Hb
Konsantrasyonlarindan etkilenme derecesi
konusunda farkli degerlendirmeler bulunmak-
tadir (2,8,11).

Turkmen ve ark. (11) Olympus AU 600 oto-
analizori ile yaptiklan ¢calismalarinda 750
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mg/dl Hb konsantrasyonunda D.Bil. 6l¢iim
degerindeki degisimi; 1.500 mg/dl Hb ice-
ren serum Orneklerindeki T.Bil., AST ve K
olciim degderindeki degdisimi; kabul edilebilir
degerlerin tizerinde bulmuslardir. Bizim so-
nu¢larimiza gore bu test degerlerinin hemo-
lizden kaynaklanan interferanstan daha az
etkilenmis oldugu g6zlenmektedir. Bu farkli-
Iidin nedeni interferansin derecesinin yéntem
ve testin calisildigi cihaza goére degdismesi
olabilir (18).

Yiicel ve ark. (11) hemolizsiz, orta derece
hemolizli ve agir hemolizli olmak tizere ug¢
gruba ayrilan 180 serumda; glukoz, tre,
Kreatinin AST, ALT, bilirubinler, amilaz, Ca
testlerini de iceren bilinen pek ¢ok testi calis-
muglardir. Bu testlerden yalnizca LDH, asit
fosfataz ve K'un hemolizden énemli 6lgiide
etkilendigini sOylemistir. Bu calismada agdir
hemoliz 113.6 mg/dL olarak tanimlanmistir.
Diger arastirmacilar agir hemolizi 300 mg/dl
uzerindeki Hb konsantrasyonu olarak kabul
etmiglerdir (7,11). Dolayisiyla bu anlamda
Yucel ve ark. (8)'nin bulgulan bizim bulgu-
larimizla o6rtiismektir.

Sonug olarak acil servislerde ortaya cikabile-
cek hemolizin test sonuclarina etkisi, labo-
ratuvar tarafindan tespit edilen degerlerle
HI moduliintin Kkullanilmasi ile azaltilabilir
ve Hb miktarinin test sonu¢ raporunda belir-
tilmesi Kklinik yorumun dogru yapilmasina
katki saglayabilir.
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