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OZET
Amacg: Multipl miyelom (MM) in vivo tromboz veya kanama, in vitro fibrin olusumuna sebep olur.

MM’lu bir olguyu raporlayarak, Orneklerde engellenemeyen in vitro fibrin olusumunu tartismayi
amacladik.

Olgn: Altmis yasinda niiks MM tanili olgunun serum O&rnekleri sirekli olarak yetersiz numune
gerekcesiyle laboratuvar tarafindan reddedildi. Bazi test sonuclarinin olasi hatali raporlandidi da
belirlendi.

Tarisma: MM’da in vitro fibrin olusumu, kanama diyatezinin sonucu olarak koagulasyon fazindaki
anormal fibrin olusumundan kaynaklanir. Klinik laboratuvarlarda preanalitik basamakta saptanan ve
ornek Kalitesini bozan in vitro fibrin sorununun mekanizmasinin anlagilarak ¢6ziimi laboratuvar
sonug kalitesini arttirir.

Anahtar Sozciikler: Analitik 6rnek hazirlama yontemleri, canli disinda, fibrin, multipl miyelom, tibbi
hatalar

ABSTRACT

Objective: In vivo trombosis or bleeding, and in vitro fibrin formation occur in Multiple Myeloma
(MM). We aimed to discuss the unavoidable in vitro fibrin formation in samples by reporting a MM
case.

Case: A sixty-years-old man with a diagnosis of relaps MM whose specimens were rejected for
insufficient sample. Also, some test results which incorrectly reported as possible erroneous were
determined.

Discussion: In vitro fibrin formation in MM is sourced from abnormal fibrin formation in coagulation
phase as a result of bleeding diathesis. Mechanisms of in vitro fibrin problem that commonly seen in
preanalitic phase and disrupted the quality of samples in clinical laboratories, are agreed upon
solution to improve the quality of laboratory results.
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GiRiS

Multipl miyelom (MM), hematolojik kanser-
lerin %15’ini ve tiim kanserlerin %1 ini
olusturan Kklonal plazma hiicre malignitesi-
dir. Kemik iliginde artmis plazma hiicreleri,
monoklonal immunglobulin (Ig) turetimi,
osteolitik kemik lezyonlari, bobrek hastalig
ve immun yetmezlikle Kkarakterizedir (1).
MM’daki hemostatik degisikler; in vivo kosul-
larda damar icinde tromboza veya kanama
diyatezine, in vitro kosullarda 6rneklerde
fibrin olusumuna sebep olur (2-5). Bu olgu
sunumunun amaci, multipl miyelom hasta-
hidina badh olarak ortaya ¢ikan fibrin olusu-
mu mekanizmasini ve Klinik laboratuvarlar-
da sik Kkarsilasilan bu sorunu cesitli boyut-
lariyla tartismaktir.

OLGU

Laboratuvarda bir hastanin serum O6rnekle-
rinde santrifiigasyon sonrasi jellesme olus-
tugu ve tekrarlanan santrifiigasyonlar son-
rasi Ornek ayrillamadigi; bu nedenle 6rnek-
lerin, "'miktar az', "yetersiz numune’, "tekrari
uygundur’, "teknik anza', 'serum ayrismiyor"
seklinde aciklamalar yazilarak yetersiz mik-
tar gerekgesiyle reddedildigi ve test sonug-
larinin verilemedidi saptandi. Hastanin yat-
tig1 33 gii nluk stlirenin icindeki 14 gunlik

zaman aralidinda merkez laboratuvarina
gonderilen 18 adet 6rnegin 15 tanesinin
ornek yetersizligi sebebiyle kismi veya tam
olarak reddedildigi gorildii. Daha da otesi
bazi test sonucglarinin, bir hafta icindeki bir
onceki "delta check"' uyarisi olmayan sonucun-
dan %?20’den fazla degisimine gore deger-
lendirildiginde olasi hatali raporlandigi da
belirlendi (Tablo 1).

Dosya incelemesi

Orneklerinde sorun yasanan hastanin dos-
yasl incelendiginde; altmis yasinda erkek has-
tanin halsizlik, nefes darhid@ ve sol bacakta
sisme sikayetleri ile acil servise basvurdugu
saptandi. Uc¢ yil énce MM tanisi ile kemo-
terapi uygulandiktan sonra izlenen hasta,
pulmoner tromboemboli 6n tanisiyla ileri
tetkik ve tedavi amaciyla goégus hastaliklari
servisine yatirilmis. Arteryel kan gazi oksijen
satliirasyonu dustikliid@ii saptanan hastaya nazal
oksijen, antibiyotik (levofloksasin 2x500 mg iv.)
ve dusuk molekil agirhkh heparin (enoksa-
parin 60 mg/0.6 mL 1x1 sc.) tedavisi bas-
lanmis. Yapilan alt ekstremite doppleri nor-
mal ve akcider ventilasyon perfiizyon sinti-
grafisinde dusuk riskli saptaninca derin ven

trombozu ve emboli lehine bulgu saptan-
mamis. Hastanin mevcut semptomlarinin

Tablo 1. MM olguda in vitro fibrin problemine bagh etkilenen test sonuclari.

Yatis Giint .. 13 14 —~15~ 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 e 26 .. 33
Ornek Numaras w19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 .. 43
Test(Birim) Test sonucu(% degisim)

Kan Ure Azotu(mg/dL) ... 25 24(4) 26(+8) Y  31(+16) 29(7)  29(0) 29(0) Y Y  26(12) Y  29(+10) 36(+19)  36(0) 17
Kreatinin(mg/dL) 233 2.29(-2) 2.18(5) Y 2.48(+12) 2.39(-4) 2.31(-3) 2.34(+1) Y Y 1.68(-39)* Y 2.19(+23) 2.26(+3) Y .. 091
Urik asit(mg/dL) 9.6 10.3(+7) 9.7(:6) 8.6(-13) 8.9(+3)  8.8(I) 8.6(-2) 8.3(-4) Y .. 39
AST(U/L) w27 19(42) 27(0) 20(-35)*  25(-8) 16(-56)* 34(+26) Y 24(-42)" Y 41
ALT(U/L) .. 20 16(25)*  17(-18) 13(-31)* 15(-13) 11(-36)" 15(0)  14(-7) 13(-8) 19(+32) ... 59
GGT(U/L) . A7 33(42) 33(42)* 31(6) 29(-7) 43(+33) Y 43(0) Y .. 68
ALP(U/L) . 39 34(-15) 34(0) 34(0) 36(+6) Y 31(-16) Y .. 50
LDH(U/L) Y 171 Y Y Y y Y 114 Y .. 185
T. protein(g/dL) Y 9.2 9.7(+5) 10.1(+4) 9.3(9) 9.9(+6) 10.3(+4) Y 9.8(-5) 10.4(+6) Y. 73
Albumin (g/dL) e L9 L7¢12)  1.6(6) 1.7(+6) 1.6(6) 1.7(+6) 1.6(-6) Y Y 1.6(0) Y LA4C14) 1.6(+13) Y. 18
T. Bilirubin(mg/dL) ... Y 0.28 Y Y Y Y Y Yy Y 0.2 Y .. 0.31
D. Bilirubin(mg/dL) ... 3.83 2.62(-46)* Y Y Y Y Y y Y 1.02 Y .. 0.64
Kalsiyum(mg/dL) 9.4 10.2(+8) 8.6(-19) 85(1) 9.3(+9)  9.5(+2) 9.9(+4) Y  9.5(4) Y 82(16) 8.9(+8) 7.1(25)" ... 7.2
i.Fosfor(mg/dL) 5  5.4(+7) 4.8(-13) 5(+4)  4.9(2) 4.8(2)  5(+4) Y  5.4(+7) 5.1(6) 4.2(21)" 4.3(-19) 49(+12) ... 2
Sodyum(mmol/L) 137 139(+1) 140(+1) 140(0) 138(-1)  139(+1) 131(6) Y 140(+1) 139¢1)  130¢7)  137(1) 129(6) .. 139
Potasyum(mmol/L) ... 3.4 3.5(+3) 29(21)*  3.3(6) 2.6(27)"  3.4(+3) 3.4(0)2.8(21)* Y 2.8(0) 2.9(+3)  8.3(+65) 4.4(+34) 6.5(+30) ... 2.7
Klor(mmol/L) 106 108(+2) 108(0) 110(+2) 109(-1)  108(-1) 103(-5) Y 109(+6) 107(-2) 110(+3)  109(-1) 104(-5) ... 107

Semboller: Tea: Toplam izim verilen hata miktan; Y: yetersiz miktar; *: Olasi hatal raporlanan sonuglar(1 hafta icindeki 6nceki delta check uyarisi

olmayan sonucundan %20’den fazla degisim)
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anemiye bagl oldugu diisuntilere Kk kan trans-
flizyonu uygulanmis ve antibiyotik disindaki
diger ilaglan kesilmis. Yapilan immunglobu-
lin incelemelerinde IgA lambda monoklonal
gamapatide onceki degerlerine gore 2 kat
artma saptanmasi tlizerine niiks MM tanisiyla,
tedavi amaciyla eriskin hematoloji servisine
devredilmis. Yeni evreleme icin gereken tet-
Kikleri yapilmis ve kemoterapiye baslanmis.

TARTISMA

Fibrin, kanamanin durdurulmasi amaciyla
pihti olusumunda fibrinojenden polimerize
edilerek sentezlenen fibriler bir proteindir.
Yaralanma bdlgesindeki kanama, trombosit-
lerin aglutinasyonuna ve koagiilasyon zinci-

rinin aktivasyonu ile fibrin olusumuna sebep
olur. Sadlikl insanda fibrin olusumu ile yikimi
arasinda bir denge mevcuttur. Koagulasyon

zincirinin aktivasyonuna bagh asin fibrin
olusumu in vivo kosullarda tromboza sebep
olurken; azalmis, olusmamis veya fonksiyon

gostermeyen fibrin olusumu ise in vivo
kosullarda kanamaya ve in vitro kosullarda
orneklerde fibrin olusumuna sebep olur.

Multipl Myeloma’da In Vitro Fibrin
Olusumu Mekanizmasi

in vitro fibrin olusumu MM’da olusan kanama
diyatezi durumunun bir sonucudur. MM’da
Kanama diyatezi asagida sayilan olasi ¢esitli
mekanizmalarla gelismektedir (Sekil 1) (1-5):

1. Plazma hicrelerinin asin proliferasyonuna
bagl kemik iliginin infiltrasyonu ve c¢esitli
sinyal molekiillerinin salgilanmasi trombo-
sitopeniye sebep olur.

2. Klonal plazma hiicrelerinden salgilanan
monoklonal Ig patolojik mekanizmanin
temelini olusturur. Artmis monoklonal Ig,
Kkanda vizkozite artisina ve dokuda ami-
loidoza sebep olurken hemostazin tiim
basamaklarini da olumsuz y6nde etkiler:

a. Vaskiler faz: Monoklonal Ig molekilleri
direkt damar endotel hasarina sebep ol-
dugdu gibi damar duvarindaki birikime bagh
oOzellikle kiigiik damarlarda frajiliteye sebep
olur.

In Vitro Fibrin Olusumlu Olgu

b. Trombosit fazi: Trombosit membraninin
monoklonal Ig ile kaplanmasi hemosta-
zin tim evrelerinde trombosit fonksiyon-
larini etkiler.

c. Koagulasyon fazi: Artmis monoklonal Ig
kandaki pihtilasma faktorlerine bagdlanip
inhibe ederek eksikliklerine sebep olur
(faktér 2, 10 gibi). Ayrica anormal ince
fibrin fibrillerine sebep olarak fibrin pihti
olusumunu interfere eder.

d. Piht1 buiziismesi fazi: Anormal fibrin ge-
cikmis buizismeye ugrar.

e. Fibrinoliz fazi: Anormal fibrin gecikmis
olarak fibrinolize ugrar. Artmis monoklo-
nal Ig kandaki a2-antiplazmine baglanip
inhibe ederek asin fibrinolize sebep ola-
bilir. Ayrica heparin benzeri antikoagiilan-
lar da saptanir.

3. MM’da hastalhdin ilerlemesine bagh bob-
rek yetmezligi ve enfeksiyon gibi kompli-
Kasyonlar, tani icin uygulanan invaziv
prosedurler (kemik iligi biyopsisi gibi) ve
tedaviye bagh toksisiteler (trombozda anti-
koaglilan tedavi gibi) de kanamaya sebep
olan cesitli riskli durumlardir.

MM’da in vitro fibrin olusumu, koagulasyon
fazinda artmis monoklonal Ig’lerin sebep
oldugu anormal fibrin olusumuna baghdir.
Bizim olgumuzdaki sorun da, asin yiiksek Ig
(Ig A 3463 mg/dL (referans aralik: 63-483
mg/dL) lambda 1140 mg/dL (referans aralik:
95-245 mg/dL) badh 6rneklerde engellene-
meyen anormal fibrin olusumundan kaynak-
lanmistir. MM'nin tedavisi (plazmaferez ve
kemoterapi gibi ydntemlerle), monoklonal
Ig seviyelerinin dusiriilerek in vitro fibrin
olusumunun duzeltilmesini saglar. Bizim
olgumuzda da 14 glinliik zaman arahdgindan
sonra kemoterapinin baglamasi ile 6rnek-
lerde fibrin olusumu kaybolmustur.

In Vitro Fibrin Problemi

Klinik laboratuvarlarda kan (serum, plazma
veya tam Kkan), ser6z bosluk (plevra, periton,
perikard) ve subaraknoid bosluk (beyin omur-
ilik sivis1) kaynakl érneklerde fibrin bulun-
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Sekil 1. Multipl miyelom’daki in vitro fibrin olusum mekanizmasi.

masi 6rnek Kalitesini bozan bir durumdur (6).
Analiz edilecek serum Orneklerinde yetersiz
pthtilasma, plazma ve tam kan 6rneklerinde
yetersiz antikoagulasyon, diger viicut sivisi
Orneklerinde enflamasyona bagh viicut bos-
luguna veya sivisina ekstidasyon fibrin olu-
sumuna sebep olur. Bu durum 'in vitro
fibrin olusumu’, ‘"tamamlanmamis fibrin
olusumu’, 'latent fibrin olusumu’, "gecikmis
fibrin olusumu®, "rezidi fibrin", "fibrin inter-
feransi’, 'fibrin pihtisi’, "koagulum', "jellesme
fenomeni’, 'pihtinin jellesmesi', "fibrin poli-
merizasyonun engellenmesi' gibi c¢esitli
sekillerde isimlendirilir.

Orneklerdeki
ufak ince bir liften, gézle gorulebilen biiyluk
bulanik bir Kitle buiyuklugiine kadar olabilir.
Orneklerde fibrin olusumu; 6érnek yetersiz-
ligine, analizorlerin 6rnek probunda kismi
veya tam tikanmaya, reaksiyon kiuivetlerinde,
yikama uniteleri veya kanallarinda artan fib-
rin birikimine, reaktiflerde ve 6lciim sistem-
lerinde interferansa sebep olabilir. Bunlarin
sonucunda 6rnegdin analiz edilememesi, ha-
tall test sonuclan (6zellikle immunassay ana-

fibrin gbzle gorilemeyecek
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lizlerde), cihaz arizasi veya sonug¢ ¢ikma st-
resinin uzamasi gibi problemler olusabilir.

Pihtilasma bozukluklan (6zellikle hematoloj
servisinden gelen 6rneklerde), antikoagiilan
tedavi (6zellikle yogqun bakimlardan gelen
orneklerde), multipl miyelom ve diger plaz-
ma hitcresi diskrezileri (6zellikle onkoloji
servisinden gelen Orneklerde), otoimmun
hastaliklar (dahili ve cerrahi cesitli servis-
lerden gelen orneklerde) gibi in vivo sebep-
ler; serumlarda yetersiz pihtilasma siiresi
veya santrifigasyon; plazma ve tam kanlar-
da antikoagulanla yetersiz karisma ve tup-
lerin asin doldurulmasi gibi in vitro sebep-
ler 6érneklerde fibrin olusumuna sebep olur.

Fibrinli érnek sorununda, in vitro sebeplel
baz1 tedbirlerle Onlenebilir iken; in vivo
sebepler Onlenemez. Serum Orneklerinin
yeterli sure pihtilasmasi igcin bekletilmesi
(genellikle 30 dk’dan uzun sure) ve yeterli
suire veya giicte santrifligasyonu; plazma ve
tam kan 6rneklerinin yeterli karistirllmasi ve
tiiplerin uygun seviyede doldurulmasi ile in
vitro sebeplerden kaynaklanan fibrin Onle
nebilir. In vivo sebepleri 6&nlemek mimkiin
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olamasa da bu sebeplere yodnelik olarak
serum yerine plazma Orneklerin, duz vicut
swvist Ornekleri yerine antikoagiilanli 6rnek-
lerin, pihti dedektorlil veya filtreli cihazlarin
tercih edilmesi ve cihaz periyodik bakimla-
rinin dizenli yapilmasi ¢6zim yolu olabilir.
Ayrica bu probleme yoénelik olarak érnekle-
rin uygun tiipe alinmasi ve ¢oklu tiipe 6rnek
alimlarinda siralamaya dikkat edilmesi 6ne-
rilmektedir. Fakat fibrinli érneklerin, bilesi-
mi degdisecedi icin tekrar santrifligasyonu
veya hemolize sebep olacadi icin ¢ubukla
Karistirilmasi 6nerilmemektedir (6). Fibrinli
oOrneklerin test sonuclari, hatalara karsi dik-
katle izlenmelidir, bunun icin laboratuvar
bilgi sistemlerindeki 'delta check" uygulamasi
hatali raporlamalara karsi 6nleyici olacaktir.

Sonug olarak, bu olgu sunumu ile érnekler-
de Kkarsilasilabilen in vitro fibrin probleminin
onlenmesi igin, ortaya cikma sebeplerine
gore cesitli korunma yontemlerine dikkat
cekilmektedir. Klinik laboratuvarlarda pre-
analitik basamakta in vitro fibrin problemi-
nin ¢oéziilmesi, 6rnek Kkalitesini ve bunun
sonucu olarak test sonuc¢ Kalitesini arttira-
caktir.

In Vitro Fibrin Olusumiu Olgu
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