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OZET

CocuKlar eriskinlerden yalnizca yapisal olarak degil; metabolizmalari, hastaliklarin olus sekli ve
hastaliklara karsi verdikleri yanit acidan da oldukcga farklidirlar. Pediatrik hastalarda en 6nemli degisken
hasta yasidir. Klinik biyokimyacilar cocuk hastalarin testlerinin gerceklestiriimesinde ve
yorumlanmasindaki farkliliklar konusunda bilgi sahibi olmalidir. Bu derlemenin amaci, ¢ocuk hastalarin
kan ornekleri calisilirken karsilasilan bazi dnemli preanalitik ve analitik giicliikler ile 6zel durumlari
gozden gecirerek, konuyu genis bir sekilde sunmaktir.

Anahtar Sozciikler: Pediatri, Laboratuvar, Kan alimi, Rutin tanisal testler

ABSTRACT

Children are quite different from adults not only as structurally, but also their metabolism and in terms
of their response to the diseases. The most important variable is the age of the pediatric patients.
Clinical biochemist must have knowledgeable about the differences in the interpretation and realization
of the testing of sick children. The aim of this review is to present some important preanalytical and
analytical challenges and some exceptions while analyzing pediatric samples broadly.

Key Words: Pediatrics, Laboratories, Reference Values, Phlebotomy, Routine diagnostic tests.

GIRIS lizmalari, hastaliklarin olus sekli ve hasta-
liklara karsi verdikleri fiziksel yanit agisindan
da oldukca farkliik gosterir (3, 4). Klinik
biyokimyacilar, cocuk hastalarin testlerinin
gerceklestirilmesi ve yorumlanmasi sirasinda
bu farkliliklar konusunda bilgi sahibi
Tiirkiye ntifusunun % 24.7’sini olusturan O- olmaldir.

14 yas arahdindaki cocuklar, hastane labo-
ratuvarlarina basvurularin da énemli bir Kkis-
mini olusturmaktadir (1, 2). Cocuklar eriskin-
lerden yalnizca yapisal olarak degil, metabo-

Hekimler, bir hastaliga tani koyma, taniyi
dogrulama, ve tedavinin takibinde yararla-
nilan laboratuvar testlerinden net ve Kkesin
sonuc bekKlerler.

Bu derlemenin amaci, ¢ocuk hastalarin kan
ornekleri calisilirken karsilasilan bazi énemli
preanalitik ve analitik gugcliikler ile 6zel
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durumlart gézden gecirerek, konuyu genis
bir sekilde sunmaktir.

Preanalitik Faz

Viicut kompozisyonu, kas Kkiitlesi ve organ
fonksiyonlarinda viicut olgunlasmasi ve bii-
yumesiyle birlikte olusan dinamik degisiklik-
ler, pediatrik hastalarda bircok laboratuar
testinde farkh referans degerlerin olusmasina
yol acar (5, 6). Puberte baslangi¢ yasi ve
vucut kitle indeksi gibi gbz 6niine alinmayan
degiskenler biyokimyasal test sonuclarini
etkileyebilirler.

Ulkemizde her 5 evlilikten biri, giiney-giiney-
dogu bolgelerinde ise her 3 evlilikten biri
akraba evliligidir. Akraba evliligi ¢ekinik gen-
lerin bir araya gelme olasiligini arttirdidi icin
resesif kalitim 6zelligi gosteren tiim kalitsal
metabolik hastaliklarin gériulme sikhd {ilke-
mizde fazladir. Buna en carpici 6rnek fenikle-
tonuri hastaligidir. Avrupa ve Amerika'da
10.000-30.000°'de 1 gdriiliirken tilkemizde 4
500'de 1 gorulur. Kalitsal hastaliklar yenido-
dan doneminde tarama testleri ile incelen-
melidir. TC Saglik Bakanhgr Tarama Prog-
rami ile yenidodanlarda fenilketoniiri, konje-
nital hipotiroidi, biyotinidaz eksikligi, Kistik
fibroz ve isitme taramasi yapilmaktadir.
Yenidodan tarama testleri icin kan Ornedi
hatali ve uygun olmayan kosullarda alindi-
dinda yanlis sonuglarin elde edilmesine se-
bep olabilir. Kan 6rnegdi ideal olarak, dogum
sonrasi 3-5. gunler arasinda almmaldir.
Fenilketoniiri taramasi icin bebegdin en az 24
saat beslenmis olmasi gereklidir. Kan
alindiktan sonra Gutrie kartlari kurumasi igin
oda sicakliginda 2 ile 3 saat bekletilmelidir.
Giinese ve yiiksek 1stya maruz kalan numu-
nelerde sonuclar hatali cikabilir. QGuthrie
kartina aliman yeni dogan kanlart 0-4°C'de
saklanmahdir (7-10).

Kan alimi

Kan almirken agriya dayanamamak, kan
allminda giiclik ve elde edilen materyalin
normalden az olmasi ¢ocuklarda karsilasilan
sikintilardir. Ozellikle yenidodanlarda, alinan
kan hacminin az olmasi hemoliz ve gozle

gorilmeyen pihti olusumunda artisa yol ag-
maktadir. Eksik kan olan tuplerde, numune
EDTA veya sitrat ile daha ¢ok kontamine
olarak test sonuclarii olumsuz etkiler (11).

Fiziksel yapilar1 nedeni ile; genel kural olarak
yenidodan, siit cocugu ve kiiciik cocuklardan
bir seferde hastanin toplam kan hacminin
%5‘ini ve 8 haftalik bir surec icerisinde ise
%10'unu asan miktarda kan allnmamaldir.
Cocugun dolasimdaki kan hacmi eriskinlerle
karsilastirildiginda kilogram basina dusen
deger olarak daha yiiksek, ancak mutlak
hacmi dusiiktir. Yenidoganda 85 mL/kg olan
kan hacmi ilk ayda 105 mL/kg'a c¢ikar, daha
sonra tedrici olarak azalarak cocukta 75-80
mL/kg'a iner. Premature bebeklerin tahmini
toplam kan hacmi 134-158 mL'dir, 4-6 yasta
1450-1550 mlL, erigskinde ise 4760-6160
mL'dir (12- 14).

Yenidogan doéneminde hemotokrit diizeyi
%60 veya tlistinde oldugundan eriskin ile
kiyasla aynt miktar kandan elde edilecek
serum miktari daha az olacaktir. Ozellikle
hastanede yatan kritik hastalarda birden ¢ok
kan allnmasini engellemek icin &6nceden
yapilacak testlerin iyi planlanmasi gereklidir.
Ornek ihtiyacim azaltmak icin tek bir numune
ile birden ¢ok boliimde calisiimalidir.

Prematiirelerde, yenidoganlarda ve uzun
sure hastanede yatan ¢ocuklarda kan alimina
bagl iyatrojenik anemi gdriilebilir. Yogun
bakimda yatan yenidodanlarda siklikla kan
gazi, elektrolit, kan sayim ve Kkultiir takibi
yapilmasi nedeniyle yasamin ilk birka¢ haf-
tasinda kg basina 0.8 ile 3.1 mL kan alin-
maktadir (15).

Cocuk hastalarda kan alim yontemleri eris-
Kinlerden farkhdir. Cocuklarda kan alan Kisi
bu konuda iyi egitimli ve deneyim sahibi
olmalidir (16). Koldan vendz kan alimi bii-
yiik cocuk ve adelosanlar icin de uygundur.
Vakumlu tiipler kiicik ¢ocuklarin venlerinde
kollapsa yol acabileceginden kullanilmama-
Iidir. Turnike kullanimi veya yiliksek negatif
basinca bagli hemoliz, sivi giden koldan
alman Ornekteki konsantrasyon degisimi
sonuclarn etkiler (17-19). Ekstremite venleri
Cok ince olan cocuklar ile prematiire bebek-
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ler, yenidoganlar ve kigcuk stit cocuklarindan
kapiller kan Ornekleri alinmalidir. Bu yontem
kan hacminin Kkorunmasimi sagladidr igin,
birden cok test yapilacak cocuklar icin de
uygundur. Ancak kapiller kanin uygun olma-
yan teknikle alinmasi hemoliz veya interstis-
yel sivinin 6rnede gecisi ile sonuclanir (20).
Kapiller kan alinirken bdlgenin asir1 sikil-
masi, hemolize yol acarak intraseliiler analit-
ler olan potasyum, magnezyum ve fosfat ile
laktat dehidrojenazin (LD) ytiksek ¢ikmasina
neden olur (21). Numunenin doku sivisi ile
diliie olmasi diger test sonuclarinda da
farkliliklara yol agar. Ornek hacminin ¢ok az
olmasi 1s1, 1sik ve buharlasma sonuclarin
daha cok etkilemesine yol acar (20). Kapiller
kandan calisilan test sonuclari degerlendiri-
lirken bunun Kapiller kan ile interstisyel ve
intraseliiler sivilarin karisimi oldugu go6z
oninde bulundurulmalidir. Kapiller kan
ornegindeki glukoz konsantrasyonu, vendz
kKana gore %10-15 ytiksek bulunur. Total
protein ve Kkalsiyum duizeyi ise diuisuktiir.

Kanlarin laboratuvara ulastirilmasi ve
sonuclanmasi

Test sonuclar1 beklemekle degistigi icin Or-
neklerin hizla laboratuvara ulasmasi énem-
lidir (22). Pediatrik numunelerin hacmi az
oldugu icin metabolizmaya baglh olarak glu-
koz, hemolize bagh potasyum, buharlasma
ile sodyum diizeyi degisebilir; serum
hiicrelerden hizla ayrilmalidir. Bu nedenle
vendz kan Ornekleri pihtilasma tamamla-
ninca, kapiller kan Ornekleri ise bekletilme-
den derhal santrifiij edilmelidir.

Hastaneye yatan cocuklar hastalik durumlari-
nin akut olusu ve genel durumlarinin hizla
bozulmalari ile de eriskinlerden ayrilirlar (23,
24). Test sonuglarini verme suresi, Ozellikle
anamnez veremeyen ve bulgulant hizla
degisebilen cocuklarda, tedavinin planlan-
mast acisindan olduk¢ca Onemlidir (25).
Laboratuvar hekimi pediatrik hastalarin
testlerinin calisiimasi ve iletilmesi konusunda
aciliyeti dikkate alarak bu testlere gereken
onceligi tanimalidir.

interferans, kanda bulunan bir madde dlgiim
sonucunu degistirdidi zaman ortaya cikar. Bu
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da gereksiz ek testlerin yapilmasina ve yanlis
tan1 ve tedavi uygulamalarina neden olur.
Yenidodan kaninda yiiksek olan biliriibin,
lipidler ve hemoglobin bazi testlerde interfe-
ransa yol acar (26).

Hemoglobinden kaynaklanan spektral inter-
ferans 415, 540 ve 570 nm’'de yapilan
testlerde yalanci pozitif hata verir. Hemoglo-
bin molekiillerinin pseudoperoksidaz aktivi-
tesi vardir. Oksidazlar1 kullanarak hidrojen
peroksit tireten glukoz, urik asit ve kolesterol
testlerini negatif etkiler.

Yiiksek bilirubin, kendi absorbans pikine
yakin olan 400- 540 nm. dalga boylarinda
spektral oOlciimlerde interferansa neden
olabilir. Ayni zamanda peroksidazla kataliz
edilen reaksiyonlarda kimyasal interferansa
yol acarak glukoz, Kkolesterol ve iirik asit
sonuclarinda hataya yol acar. Kreatinin diize-
yinin kinetik Jaffe (alkali pikrat reaksiyonu),
direkt enzimatik ve peroksidazla kolorimetrik
oOlciilmesi reaksiyonlarmin hepsinde bilirtbi-
nin negatif interferan yapici etkisi gozlen-
mistir.

Lipidler ise, 1sik sacilmasina ve 1sik kaynagin-
dan detektore ulasan 1sik miktarini azaltarak
ozellikle enzimli fotometrik metodlarda
olciim hatalarina neden olur (26, 27).

Pediatrik Referans araliklari

Pediatrik hastalarda en Onemli preanalitik
degisken hasta yasidir. Test sonuglarinin
dogru yorumlanabilmesi icin o teste ait yas
referans araliklarinin bilinmesi gerekmekte-
dir (28, 29). Ancak fizyolojik gelisim her za-
man yasla es zamanl gitmemektedir. Ozel-
likle yasamin ilk yii ve puberte en Kritik
donemlerdir.

37. gebelik haftasi tamamlanmadan dogan
bebek, prematiire bebek olarak adlandirilir.
Prematiire dogum organ gelisimindeki ge-
cikmeler nedeni ile bircok hastalida zemin
olusturmaktadir (30). Saglikli prematiire be-
beklerde, referans aralik calismalan etik
sebeplerle yapilamadigindan, erken dogdu-
mun bebek kanindaki biyokimyasal belirtec-
lere etkisi tam olarak tanimlanamamistir.
Prematire bebeklerde laboratuvar test
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sonuclarinin degerlendirmesi yeni dogan
hekiminin Klinik tecriibesine dayanmalidir.

Eriskinlerde belirlenen hasta ile hasta olma-
yan bireyleri ayirmada kullanilan tanisal karar
(cut-off) degerleri cocuklarda kullanilmama-
hdir. Ancak cocuklarda cut-off degerlerinin
tespiti, erigskinlere gore oldukca zordur ve
literatiirde yayinlanan degderler Dbirbiri ile
celiskilidir (31, 32). Farkh cihazlar ve oSlciim
yontemleri farkli sonuclar ¢ikmasina neden
olur. Cihaz ve metod degisiklikleri nedeni ile
referans araliklarinin yenilenmesi nadiren
yapilmakta, bunun yerine literatiir bilgileri
kKullanilmaktadir. Referans araliklarinin yas
gruplari, cinsiyet, etnik gruplar gdéz Oniine
alinmadan kullanilmasinin, hastaliklarin yanhs
tan1 ve smiflandirmasina sebep olabilecegi
gosterilmistir (33-36). Referans dederlerinin
hatali belirlenmesi, test sonuglarinin yanls
yorumlanmasi nedeniyle teshisi geciktirerek
laboratuvara giiven kaybina yol acar.

Albumin, alkalen fosfataz (ALP), aspartat ve
alanin transferaz (AST ve ALT), total biliriibin,
Kreatinin, demir, lipaz, HDL Kkolesterol, ve
urrik asit testlerinin timu yasla iliskili referans
aralik calismasina ihtiya¢ gostermektedir.

Yeni dogan dénemi test sonuclarinda belir-
gin degisikliklerin oldugu bir donemdir. AST,
direkt bilirubin, total bilirubin, kreatinin, C-
reactive protein, y glutamil transferaz, LD,
magnezyum, fosfor, trik asit gibi bir ¢ok
belirtecin serum diizeyleri yeni doganda hizla
yukselir, yasamin 14. guniinden sonra diis-
meye baslar. Amilaz ve Kolesterol ise ters bir
seyir gosterir; yani serum degerleri yenido-
dan doneminde dusuktiir, 14. glinden sonra
yukselir. Bir¢cok analitin referans aralidi
yenidogan ve siit ¢cocugu doneminde daha
biiyuk yas grubuna gdre genis bir araliktadir.
Bu bulgunun yenidogan déneminde organ
gelisimindeki farkhliklar veya gelismemis
hemostatik mekanizmalara bagh oldugu
disunulmektedir.

Cocuklarda biyokimyasal testlerdeki
referans degisikliklerine ait bazi
ornekler sunlardir;

B Dider yas gruplarn ile karsilastirildiginda
yenidogan déneminde glukoz, kalsiyum ve

magnezyumun referans araliklar diisuk-
tiir, bilirubin diizeyi ise yiiksektir (37).

Miyadinda dogan bebeklerdeki bilirubin
diizeyinin referans aralidi konusunda gorus
birligi yoktur. Ciinkia total serum bilirubin
diizeylerini etkileyen etnik, genetik, besinsel
ve cevresel pek cok faktor vardir.

B Kreatinin ve ALP 18 yasma kadar yas ve
cinsiyetle iliskili kompleks dagilim goster-
mektedir. Yenidodanin kreatinin degeri
yasamm ilk birkag glniinde annenin
bobrek fonksiyonlarini yansitir. Bu ylizden
bobrek fonksiyonlarin bir gostergesi olarak
ilk birka¢ gunde alinacak numune Kkulla-
nilmamahdir. Cocuklar eriskinlere gore
daha az kas kiitlesine sahip oldugundan
kreatinin yasla degisir. Yiiksek bilirtibin
dizeyi kreatinin seviyelerinin olcumiinde
hatal diistik sonuclara yol acabilir (38- 41).

B Cocuklarda karaciger enzim diizeyleri
eriskinlerden ytiksektir. Bunun ¢ocuklarda
karaciger hacminin viicuda oranmin fazla
olusundan kaynaklandigi diistiniilmektedir.

B ALP, osteoblastik hiicrelerde kemik olu-
sumu sirasinda sentezlenir. Serum alkalen
fosfataz diizeylerinin de@erlendirilmesinde
cocugun yast ¢cok o6nemli bir faktordiir
(38- 41).

B GQT diizeyleri, ALP gibi yasla dedisiklik
gosterdiginden, yasla uygun referans de-
dgerleri kullanilmaldir. Yenidogan done-
minde eriskinlerden sekiz kat daha yuksek
degderler saptanabilir. GGT diizeyleri de-
dgerlendirilirken, ilag kullanimi da (6rnegin
antikonviilsan ilaclar) arastiriimalidir.

B Yeni dodan bebeklerin bdbrekleri anato-
mik ve fonksiyonel olarak gelismemistir.
Nefronlarin sayisi erigskin sayisina esit olsa
da boyut olarak kuglktiir. Yasamin ilk 2
yilinda sira ile dnce glomerular filtrasyon
sonra tubuler sekresyon en son olarak da
tubuler reabsorbsiyon gelisir. Yasamin ilk
2 yilindaki bu gelisimin bilinmesi ¢ocuk-
larda bobrek fonksiyonlarinin dederlendi-
rilmesinde gereklidir (38- 41).
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B Sivi-elektrolit ve mineral dengesini diizen-
leyen hemostatik mekanizmalar eriskin-
lerle benzemekle birlikte bir¢ok farkhiliklar
da mevcuttur. FErigkinlere gore viicut
yuzeyleri goreceli fazladir. Metabolizma
hizlan yiiksek, derileri incedir. Ayrica sivi,
elektrolit ve mineral alimi hasta tarafindan
kontrol edilememekte, Kkendisine bakan
Kisi tarafindan (anne, bakici) karsilanmak-
tadir. Tum bu degiskenler cocuklarda
elektrolit sonuclarinin  degerlendirilme-
sinde g6z Oniine alinmahdir.

Tum c¢ocuklarda 5.0 mEq/L ustii hiperkalemi
olarak tanimlanirken, yenidoganlarda 6.0
mEq/L sinir olarak kabul edilir. Hiperkalemi
bu doénemde en sik hayati tehdit eden
durumdur. Bobrekleri tam gelismediginden
ozellikle prematur bebeklerde hiperkalemi
sik gorulr.

Buyliime sirasinda pozitif fosfor dengesi
kemik ve yeni hiicrelere fosfor eklenmesi icin
gereklidir. Bu yuzden cocuklarda bobrekten
eriskinlere gore daha fazla fosfor tutulmak-
tadir ve kan fosfor diizeyleri ytiksektir.

B Dodum sekli yeni dodanin CK diizeyini
etkiler. Vajinal dogumla diinyaya gelen-
lerde ilk giinlerde CK diizeyi sezaryenle
diinyaya gelenlerden daha yiiksektir.
Dodum sonrasi 72-100 saatte bu fark
ortadan kalkar (42).

Sonuc

Sonu¢ olarak pediatrik hastalarda laboratu-
var test sonuclarini degerlendirirken eriskin-
lerden farkhh olarak bir dizi degisken goz
ontine alinmalidir.
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