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ÖZET

Amaç:  Multipl miyelom (MM) in vivo tromboz veya kanama, in vitro fibrin oluflumuna sebep olur.

MM’lu bir olguyu raporlayarak, örneklerde engellenemeyen in vitro fibrin oluflumunu tart›flmay›

amaçlad›k.

Olgu: Altm›fl yafl›nda nüks MM tan›l› olgunun serum örnekleri sürekli olarak yetersiz numune
gerekçesiyle laboratuvar taraf›ndan reddedildi. Baz› test sonuçlar›n›n olas› hatal› raporland›¤› da

belirlendi.

Tart›flma: MM’da in vitro fibrin oluflumu, kanama diyatezinin sonucu olarak koagülasyon faz›ndaki
anormal fibrin oluflumundan kaynaklan›r. Klinik laboratuvarlarda preanalitik basamakta saptanan ve

örnek kalitesini bozan in vitro fibrin sorununun mekanizmas›n›n anlafl›larak çözümü laboratuvar

sonuç kalitesini artt›r›r.

Anahtar Sözcükler:  Analitik örnek haz›rlama yöntemleri, canl› d›fl›nda, fibrin, multipl miyelom, t›bbi

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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Semboller: Tea: Toplam izim verilen hata miktar›; Y: yetersiz miktar;  *: Olas› hatal› raporlanan sonuçlar(1 hafta içindeki önceki delta check uyar›s›
olmayan sonucundan %20’den fazla de¤iflim)

Tablo 1.  MM olguda in vitro fibrin problemine ba¤l› etkilenen test sonuçlar›.

Örnek Numaras› … 19 20   21    22    23    24 25     26     27   28    29

Test(Birim)                                                                                                                          Test sonucu(% de¤iflim)

Kan Üre Azotu(mg/dL) … 25 24(-4) 26(+8) Y 31(+16) 29(-7) 29(0) 29(0) Y

Kreatinin(mg/dL) … 2.33 2.29(-2) 2.18(-5) Y 2.48(+12) 2.39(-4) 2.31(-3) 2.34(+1) Y

Urik asit(mg/dL) … 9.6 10.3(+7) 9.7(-6) 8.6(-13) 8.9(+3) 8.8(-1)

AST(U/L) … 27 19(-42)* 27(0) 20(-35)* 25(-8) 16(-56)* 34(+26) Y

ALT(U/L) … 20 16(-25)* 17(-18) 13(-31)* 15(-13) 11(-36)* 15(0) 14(-7)

GGT(U/L) … 47 33(-42)* 33(-42)* 31(-6) 29(-7) 43(+33) Y

ALP(U/L) … 39 34(-15) 34(0) 34(0) 36(+6) Y

LDH(U/L) … Y 171 Y Y Y Y

T. protein(g/dL) … Y 9.2 9.7(+5) 10.1(+4) 9.3(-9) 9.9(+6) 10.3(+4) Y

Albumin (g/dL) … 1.9 1.7(-12) 1.6(-6) 1.7(+6) 1.6(-6) 1.7(+6) 1.6(-6) Y

T. Bilirubin(mg/dL) … Y 0.28 Y Y Y Y Y Y

D. Bilirubin(mg/dL) … 3.83 2.62(-46)* Y Y Y Y Y Y

Kalsiyum(mg/dL) … 9.4 10.2(+8) 8.6(-19) 8.5(-1) 9.3(+9) 9.5(+2) 9.9(+4)

‹.Fosfor(mg/dL) … 5 5.4(+7) 4.8(-13) 5(+4) 4.9(-2) 4.8(-2) 5(+4)

Sodyum(mmol/L) … 137 139(+1) 140(+1) 140(0) 138(-1) 139(+1) 131(-6)

Potasyum(mmol/L) … 3.4 3.5(+3) 2.9(-21)* 3.3(-6) 2.6(-27)* 3.4(+3) 3.4(0) 2.8(-21)*

Klor(mmol/L) … 106 108(+2) 108(0) 110(+2) 109(-1) 108(-1) 103(-5)

30 31 32 33 34 35 36 ... 43

Y 26(-12) Y 29(+10) 36(+19) 36(0) … 17

Y 1.68(-39)* Y 2.19(+23) 2.26(+3) Y … 0.91

8.6(-2) 8.3(-4) Y … 3.9

24(-42)* Y … 41

13(-8) 19(+32) … 59

43(0) Y … 68

31(-16) Y … 50

Y 114 Y … 185

9.8(-5) 10.4(+6) Y … 7.3

Y 1.6(0) Y 1.4(-14) 1.6(+13) Y … 1.8

Y 0.2 Y … 0.31

Y 1.02 Y … 0.64

Y 9.5(-4) Y 8.2(-16) 8.9(+8) 7.1(-25)* … 7.2

Y 5.4(+7) 5.1(-6) 4.2(-21)* 4.3(-19) 4.9(+12) … 2

Y 140(+1) 139(-1) 130(-7) 137(-1) 129(-6) … 139

Y 2.8(0) 2.9(+3) 8.3(+65) 4.4(+34) 6.3(+30) … 2.7

Y 109(+6) 107(-2) 110(+3) 109(-1) 104(-5) … 107

Yat›fl Günü … 13 14      ---15--- 16     17 18     19     20   21    ----22----          ---23---- 24 ----25- --- 26 … 33

Küme, T. ve ark.

zaman aral›¤›nda merkez laboratuvar›na

gönderilen 18 adet örne¤in 15 tanesinin

örnek yetersizli¤i sebebiyle k›smi veya tam

olarak reddedildi¤i görüldü. Daha da ötesi

baz› test sonuçlar›n›n, bir hafta içindeki bir

önceki "delta check" uyar›s› olmayan sonucun-

dan %20’den fazla de¤iflimine göre de¤er-

lendirildi¤inde olas› hatal› raporland›¤› da

belirlendi (Tablo 1). 

Dosya ‹ncelemesi

Örneklerinde sorun yaflanan hastan›n dos-

yas› incelendi¤inde; altm›fl yafl›nda erkek has-

tan›n halsizlik, nefes darl›¤› ve sol bacakta

fliflme flikayetleri ile acil servise baflvurdu¤u

saptand›. Üç y›l önce MM tan›s› ile kemo-

terapi uyguland›ktan sonra izlenen hasta,

pulmoner tromboemboli ön tan›s›yla ileri

tetkik ve tedavi amac›yla gö¤üs hastal›klar›

servisine yat›r›lm›fl. Arteryel kan gaz› oksijen

satürasyonu düflüklü¤ü saptanan hastaya nazal

oksijen, antibiyotik (levofloksasin 2x500 mg iv.)

ve düflük molekül a¤›rl›kl› heparin (enoksa-

parin 60 mg/0.6 mL 1x1 sc.) tedavisi bafl-

lanm›fl. Yap›lan alt ekstremite doppleri nor-

mal ve akci¤er ventilasyon perfüzyon sinti-

grafisinde düflük riskli saptan›nca derin ven

trombozu ve emboli lehine bulgu saptan-

mam›fl. Hastan›n mevcut semptomlar›n›n 

G‹R‹fi

Multipl miyelo m (MM), hematolojik kanser-

lerin %15’ini ve tüm kanserlerin %1’ini

oluflturan klonal plazma hücre malignitesi-

dir. Kemik ili¤inde artm›fl plazma hücreleri,

monoklonal immunglobulin (Ig) üretimi,

osteolitik kemik lezyonlar›, böbrek hastal›¤›

ve immun yetmezlikle karakterizedir (1).

MM’daki hemostatik de¤iflikler; in vivo koflul-

larda damar içinde tromboza veya kanama

diyatezine, in vitro koflullarda örneklerde

fibrin oluflumuna sebep olur (2-5). Bu olgu

sunumunun amac›, multipl miyelom hasta-

l›¤›na ba¤l› olarak ortaya ç›kan fibrin oluflu-

mu mekanizmas›n› ve klinik laboratuvarlar-

da s›k karfl›lafl›lan bu sorunu çeflitli boyut-

lar›yla tart›flmakt›r.  

OLGU

Laboratuvarda bir hastan›n serum örnekle-

rinde santrifügasyon sonras› jelleflme olufl-

tu¤u ve tekrarlanan santrifügasyonlar son-

ras› örnek ayr›lamad›¤›; bu nedenle örnek-

lerin, "miktar az", "yetersiz numune", "tekrar›

uygundur", "teknik ar›za", "serum ayr›flm›yor"

fleklinde aç›klamalar yaz›larak yetersiz mik-

tar gerekçesiyle reddedildi¤i ve test sonuç-

lar›n›n verilemedi¤i saptand›. Hastan›n yat-

t›¤› 33 gü nlük sürenin içindeki 14 günlük 
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b. Trombosit faz›: Trombosit membran›n›n

monoklonal Ig ile kaplanmas› hemosta-

z›n tüm evrelerinde trombosit fonksiyon-

lar›n› etkiler. 

c. Koagülasyon faz›: Artm›fl monoklonal Ig

kandaki p›ht›laflma faktörlerine ba¤lan›p

inhibe ederek eksikliklerine sebep olur

(faktör 2, 10 gibi). Ayr›ca anormal ince

fibrin fibrillerine sebep olarak fibrin p›ht›

oluflumunu interfere eder. 

d. P›ht› büzüflmesi faz›: Anormal fibrin ge-

cikmifl büzüflmeye u¤rar.

e. Fibrinoliz faz›: Anormal fibrin gecikmifl

olarak fibrinolize u¤rar. Artm›fl monoklo-

nal Ig kandaki α2-antiplazmine ba¤lan›p

inhibe ederek afl›r› fibrinolize sebep ola-

bilir. Ayr›ca heparin benzeri antikoagülan-

lar da saptan›r.

3. MM’da hastal›¤›n ilerlemesine ba¤l› böb-

rek yetmezli¤i ve enfeksiyon gibi kompli-

kasyonlar, tan› için uygulanan invaziv

prosedürler (kemik ili¤i biyopsisi gibi) ve

tedaviye ba¤l› toksisiteler (trombozda anti-

koagülan tedavi gibi) de kanamaya sebep

olan çeflitli riskli durumlard›r. 

MM’da in vitro fibrin oluflumu, koagülasyon

faz›nda artm›fl monoklonal Ig’lerin sebep

oldu¤u anormal fibrin oluflumuna ba¤l›d›r.

Bizim olgumuzdaki sorun da, afl›r› yüksek Ig

[Ig A 3463 mg/dL (referans aral›k: 63-483

mg/dL) lambda 1140 mg/dL (referans aral›k:

95-245 mg/dL] ba¤l› örneklerde engellene-

meyen anormal fibrin oluflumundan kaynak-

lanm›flt›r. MM’n›n tedavisi (plazmaferez ve

kemoterapi gibi yöntemlerle), monoklonal

Ig seviyelerinin düflürülerek in vitro fibrin

oluflumunun düzeltilmesini sa¤lar. Bizim

olgumuzda da 14 günlük zaman aral›¤›ndan

sonra kemoterapinin bafllamas› ile örnek-

lerde fibrin oluflumu kaybolmufltur. 

In Vitro Fibrin Problemi

Klinik laboratuvarlarda kan (serum, plazma

veya tam kan), seröz boflluk (plevra, periton,

perikard) ve subaraknoid boflluk (beyin omur-

ilik s›v›s›) kaynakl› örneklerde fibrin bulun-

In Vitro Fibrin Oluflumlu Olgu

anemiye ba¤l› oldu¤u düflünülere k kan trans-

füzyonu uygulanm›fl ve antibiyotik d›fl›ndaki

di¤er ilaçlar› kesilmifl. Yap›lan immunglobu-

lin incelemelerinde IgA lambda monoklonal

gamapatide önceki de¤erlerine göre 2 kat

artma saptanmas› üzerine nüks MM tan›s›yla,

tedavi amac›yla eriflkin hematoloji servisine

devredilmifl. Yeni evreleme için gereken tet-

kikleri yap›lm›fl ve kemoterapiye bafllanm›fl.

TARTIfiMA  

Fibrin, kanaman›n durdurulmas› amac›yla

p›ht› oluflumunda fibrinojenden polimerize

edilerek sentezlenen fibriler bir proteindir.

Yaralanma bölgesindeki kanama, trombosit-

lerin aglutinasyonuna ve koagülasyon zinci-

rinin aktivasyonu ile fibrin oluflumuna sebep

olur. Sa¤l›kl› insanda fibrin oluflumu ile y›k›m›

aras›nda bir denge mevcuttur. Koagülasyon

zincirinin aktivasyonuna ba¤l› afl›r› fibrin

oluflumu in vivo koflullarda tromboza sebep

olurken; azalm›fl, oluflmam›fl veya fonksiyon

göstermeyen fibrin oluflumu ise in vivo

koflullarda kanamaya ve in vitro koflullarda

örneklerde fibrin oluflumuna sebep olur.

Multipl Myeloma’da In Vitro Fibrin

Oluflumu Mekanizmas› 

‹n vitro fibrin oluflumu MM’da oluflan kanama

diyatezi durumunun bir sonucudur. MM’da

kanama diyatezi afla¤›da say›lan olas› çeflitli

mekanizmalarla geliflmektedir (fiekil 1) (1-5): 

1. Plazma hücrelerinin afl›r› proliferasyonuna

ba¤l› kemik ili¤inin infiltrasyonu ve çeflitli

sinyal moleküllerinin salg›lanmas› trombo-

sitopeniye sebep olur.   

2. Klonal plazma hücrelerinden salg›lanan

monoklonal Ig patolojik mekanizman›n

temelini oluflturur. Artm›fl monoklonal Ig,

kanda vizkozite art›fl›na ve dokuda ami-

loidoza sebep olurken hemostaz›n tüm

basamaklar›n› da olumsuz yönde etkiler:

a. Vasküler faz: Monoklonal Ig molekülleri

direkt damar endotel hasar›na sebep ol-

du¤u gibi damar duvar›ndaki birikime ba¤l›

özellikle küçük damarlarda frajiliteye sebep

olur. 
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mas› örnek kalitesini bozan bir durumdur (6).

Analiz edilecek serum örneklerinde yetersiz

p›ht›laflma, plazma ve tam kan örneklerinde

yetersiz antikoagülasyon, di¤er vücut s›v›s›

örneklerinde enflamasyona  ba¤l› vücut bofl-

lu¤una veya s›v›s›na eksüdasyon fibrin olu-

flumuna sebep olur. Bu durum "in vitro

fibrin oluflumu", "tamamlanmam›fl fibrin

oluflumu", "latent fibrin oluflumu", "gecikmifl

fibrin oluflumu", "rezidü fibrin", "fibrin inter-

ferans›", "fibrin p›ht›s›", "koagulum", "jelleflme

fenomeni", "p›ht›n›n jelleflmesi", "fibrin poli-

merizasyonun engellenmesi" gibi çeflitli

flekillerde isimlendirilir. 

Örneklerdeki fibrin gözle görülemeyecek

ufak ince bir liften, gözle görülebilen büyük

bulan›k bir kitle büyüklü¤üne kadar olabilir.

Örneklerde fibrin oluflumu; örnek yetersiz-

li¤ine, analizörlerin örnek probunda k›smi

veya tam t›kanmaya, reaksiyon küvetlerinde,

y›kama üniteleri veya kanallar›nda artan fib-

rin birikimine, reaktiflerde ve ölçüm sistem-

lerinde interferansa sebep olabilir. Bunlar›n

sonucunda örne¤in analiz edilememesi, ha-

tal› test sonuçlar› (özellikle immunassay ana-

lizlerde), cihaz ar›zas› veya sonuç ç›kma sü-

resinin uzamas› gibi problemler oluflabilir.  

P›ht›laflma bozukluklar› (özellikle hematoloji

servisinden gelen örneklerde), antikoagülan

tedavi (özellikle yo¤un bak›mlardan gelen

örneklerde), multipl miyelom ve di¤er plaz-

ma hücresi diskrezileri (özellikle onkoloji

servisinden gelen örneklerde), otoimmun

hastal›klar (dahili ve cerrahi çeflitli servis-

lerden gelen örneklerde) gibi in vivo sebep-

ler; serumlarda yetersiz p›ht›laflma süresi

veya santrifügasyon; plazma ve tam kanlar-

da antikoagülanla yetersiz kar›flma ve tüp-

lerin afl›r› doldurulmas› gibi in vitro sebep-

ler örneklerde fibrin oluflumuna sebep olur.

Fibrinli örnek sorununda, in vitro sebepler

baz› tedbirlerle önlenebilir iken; in vivo

sebepler önlenemez. Serum örneklerinin

yeterli süre p›ht›laflmas› için bekletilmesi

(genellikle 30 dk’dan uzun süre) ve yeterli

süre veya güçte santrifügasyonu; plazma ve

tam kan örneklerinin yeterli kar›flt›r›lmas› ve

tüplerin uygun seviyede doldurulmas› ile in

vitro sebeplerden kaynaklanan fibrin önle-

nebilir. ‹n vivo sebepleri önlemek mümkün 

Küme, T. ve ark.

fiekil 1.  Multipl miyelom’daki in vitro fibrin oluflum mekanizmas›.
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olamasa da bu sebeplere yönelik olarak

serum yerine plazma örneklerin, düz vücut

s›v›s› örnekleri yerine antikoagülanl› örnek-

lerin, p›ht› dedektörlü veya filtreli cihazlar›n

tercih edilmesi ve cihaz periyodik bak›mla-

r›n›n düzenli yap›lmas› çözüm yolu olabilir.

Ayr›ca bu probleme yönelik olarak örnekle-

rin uygun tüpe al›nmas› ve çoklu tüpe örnek

al›mlar›nda s›ralamaya dikkat edilmesi öne-

rilmektedir. Fakat fibrinli örneklerin, bilefli-

mi de¤iflece¤i için tekrar santrifügasyonu

veya hemolize sebep olaca¤› için çubukla

kar›flt›r›lmas› önerilmemektedir (6). Fibrinli

örneklerin test sonuçlar›, hatalara karfl› dik-

katle izlenmelidir, bunun için laboratuvar

bilgi sistemlerindeki "delta check" uygulamas›

hatal› raporlamalara karfl› önleyici olacakt›r.

Sonuç olarak, bu olgu sunumu ile örnekler-

de karfl›lafl›labilen in vitro fibrin probleminin

önlenmesi için, ortaya ç›kma sebeplerine

göre çeflitli korunma yöntemlerine dikkat

çekilmektedir. Klinik laboratuvarlarda pre-

analitik basamakta in vitro fibrin problemi-

nin çözülmesi, örnek kalitesini ve bunun

sonucu olarak test sonuç kalitesini artt›ra-

cakt›r.
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