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Son yillarda klinik laboratuvarlarda yonetim anlayisi “laboratuvar odakli” yaklasimdan “hasta odakl”
yaklasima evrilmistir. Buna gore laboratuvar uzmani kendini toplam test siirecinin tim
asamalarindan sorumlu gérmelidir. Toplam test siireci klinisyenin hastasi igin yapacagi test istemi ve
sonrasinda hastanin numune alimi igin hazirlanmasi, uygun numunenin alinmasi, laboratuvara
transferi ile baslar; gerekli analiz 6ncesi islemlerin yapilmasi, dogru sekilde analizi ile devam eder;
¢tkan sonucun raporlanmasi, yorumlanmasi ve sonucun klinisyen tarafindan dogru kullaniimasi ile
sonugclanir. iste laboratuvar uzmani eskiden sadece analizden sorumlu iken, bugiin bu asamalarin
timinden de sorumludur. Nitekim, ISO Teknik Raporu 22367 de, laboratuvar hatalarini “Test
isteminden sonuglarin raporlanmasina ve bunlarin uygun sekilde yorumlanarak bu sonuglara gére
davranilmasina kadar, laboratuvar déngiisiiniin herhangi bir kisminda ortaya ¢ikan eksiklik” olarak
tanimlamaktadir (1).

Bu yonetim anlayisi laboratuvar teknolojisi ve metodolojisindeki hizli gelismelerden bagimsiz degildir.
Laboratuvar teknolojisi ve metodolojisindeki gelismeler laboratuvar kaynakh analitik hatalar ¢ok
azaltmistir. Dolayisiyla toplam laboratuvar hatalari igcinde analiz 6ncesi (preanalitik) ve analiz sonrasi
(postanalitik) hatalarin orani artmistir. Laboratuvar hatalarinin glinimiizdeki genel olarak
siniflandirmasi ve dagihimi séyledir (2):

Pre-pre-analitik hatalar (%46 - 68). Uygun olmayan test istemi; yanhs istek girisi, hasta/numune
kimliklendirmesinde yanlislik, damar yolundan kan alinmasi, numune aliminda hatalar (hemoliz, pihti
olusumu, yetersiz hacim vb.), uygun olmayan numune kabi, numunenin yanls islem gormesi,
saklanmasi ve transportu bu kapsama girer.

Pre-analitik hatalar (%3-5). Numunlerin gruplandiriimasi ve yonlendirilmesi, dékiilmesi, porsiyone
edilmesi, pipetlenmesi ve etiketlenmesi, santrifligasyonu gibi alanlar bu kapsama girer.

Analitik hatalar (%7-13). Cihaz bozuklugu, numune karisikhgi, interferanslar, nedeni saptanamayan
analitik hatalar bu kapsama girer.

Post-analitik hatalar (%13-20). Analitik verilerin onaylanmasi, raporlama ve raporun
yonlendirilmesindeki hatalar, istek sonu¢ verme siiresinin uzamasi, yanls veri girisi ve manuel yazim
hatalari, kritik degerlerin iletilmesindeki gecikmeler bu kapsama girer.

Post-post-analitik hatalar (%25-46). Test sonucuna gore ge¢ davranisa gegme, yanlis yorum, yanlis
takip plani, yanlis konstltasyon karari gibi hatalar bu kapsamdadir.

Acil testleri kapsayan bir ¢alismada ise analitik hatalar %15, preanalitik hatalar %62, postanalitik
hatalar %23 olarak saptanmistir (3). Preanalitik hatalarin dagihmi ise soyle verilmektedir: Tip
dolumunda hata %13, hasta kimliklendirmesinde hata %9, yanhs tip kullanma %8, yanlis test istemi
%7, bos tlip %7, diger hatalar %18.



Bir baska calismada hematoloji laboratuvarinda preanalitik hatalarin dagilimi arastiriimis ve su
sonuclar bulunmustur: Yanlis kimliklendirme %35, yetersiz numune %19, yanlis tip %16, pihtili
numune %13, hemoliz %9, diger %8 (4).

Hemoglobin bozukluklarinin taramasinda kullanilan baslica testler sunlardir: Kan sayim (hemogram),
hemoglobin varyant analizi, demir statisu ile ilgili testler (serum demiri, demir baglama kapasitesi,
ferritin).

Kan sayim, hemen her laboratuvarda yapilabilen genel bir testtir. Hemoglobin bozukluklarinda gerekli
olan kan sayim parametreleri hemoglobin konsantrasyonu, MCV, MCH ve RDW'dir.

Tarama amach hemoglobin varyant analizi elektroforetik yoéntemlerle (konvansiyonel alkali ve asit
hemoglobin elektroforezi, kapiller elektroforez) ve kromatografik yontemlerle (mikrokolon, HPLC,
boronat afinite kromatografisi) yapilmaktadir.

Demir statisi ile ilgili testler kolorimetrik (demir ve demir baglama kapasitesi) ve immiinokimyasal
(ferritin) yontemlerle yapilabilmektedir.

Genel olarak yukarida belirtilen hata dagilimi, rutin kimya ve hematoloji testlerini kapsayan
hemoglobin bozukluklarinin tarama testleri icin de dogrudur.

Yukarida da goruldigu gibi hastanin kimliklendirilmesindeki yanhslar en 6nemli ve biyolojik olmayan
hata kaynagidir. Numune alinisi, yapilan muamele ve numunenin tasinmasi biyolojik hatalar
olusturabilen etkenlerdir. Bunlara ek olarak bazi fizyolojik etkenler de (yas, cinsiyet, fiziksel aktivite,
alkol ve sigara kullanimi, kan alma zamani vb.) sonuglari etkileyebilir.

Kan Alma Ve Numune Tasima islemlerine Bagh Hatalari Onlemek igin Dikkat Edilecek Noktalar

Kimliklendirme hemoglobin bozukluklarinin taramasinda 6zellikle 6nemlidir. Clinki telafisi mimkiin
olmayan saglik sorunlari ile karsilasilabilir. Hastanin kimligi kan alinmadan 6nce, barkod okutularak
veya hastanin sézel onayini alarak dogrulanmalidir. Bu sirada hastanin a¢ olup olmadigl da
sorgulanmalidir.

Hasta kan alma sirasinda uygun, rahat, kolcakli bir koltukta oturur pozisyonda olmalidir.

Turnike ¢ok uzun siire baglh kalmamali, mimkin oldugunca c¢abuk, tipe kan gelmeye basladiginda
gevsetilmelidir. Hastanin defalarca yumruk yapip gevsetmesine izin vermemek gerekir. Elini yumruk
yapmasi yeterlidir. Damara girildikten sonra yumrugu agmasi istenir. Clinki staz gelisir ve buna bagh
hatalar ortaya ¢ikar.

e Turnikenin neden oldugu staza bagl olarak hemoglobin degerlerinde %7 (0.9 g/L) artis
gorilebilir (5). Hastanin uzun siire ayakta kalisi veya fiziksel aktivite gostermesi de benzer bir
durum doguracaktir.

Kan alma isleminde vakumlu tipler ve kilitli adaptorler tercih edilmelidir. Kan eger enjektorle
aliniyorsa, enjektordeki kan ¢cok nazik bir sekilde, dikkatle tlipe isaret noktasina kadar aktariimahdir.
Hizli aktarildig takdirde hemoliz riski artacaktir.

Kan uygun tipe alinmahdir. Hemoglobin bozukluklari igin uygun tiip, mor kapakli EDTA’li tiiplerdir.
Rutin kimya testleri icin kirmizi kapakh tipler uygundur (jelli veya jelsiz). EDTA’lI tiiplere kan, kirmizi
kapakl tiiplerden ve diger tiiplerden sonra alinmalidir.



e EDTA’nin kullanilan formuna gore pH’si degisir. Ornegin serbest asit formunun pH’si 2.5 + 1.0
kadardir. K3-EDTA'nin pH’si ise 7.5 + 1.0 kadardir. EDTA tuzlari hiperozmolar oldugundan
hicrelerden su c¢ikisina neden olur. K,-EDTA (pH 4.8 + 1.0) veya Na,-EDTA (pH 5.0 £ 1.0)
formlari ile hicrelerden su kaybi daha az gorilir. EDTA’'nin potasyum tuzlari Na tuzlarina
oranla daha iyi ¢6zinir. Bu ylizden kan sayimda K,-EDTA tercih edilir (6).

Tupler yeterince doldurulmalidir. Kan vakum sonlanana kadar alinmaldir, tip Uzerindeki isaret
gizgisine kadar alinmalidir. Numune, tlp ideal hacminin £10 sinirlari iginde olmahdir.

e Hemoglobin bozukluklarinda kullanilacak tipler EDTA’L tlplerdir. Bu tliplerde EDTA sivi veya
kuru halde olabilir. Kan eger yetersiz miktarda alinirsa kuru EDTA konsantrasyonu nispi olarak
artis gosterir ve bu durum hicre morfolojisini bozabilir. EDTA eger sivi ise, yetersiz kan alimi
durumunda kan seyrelir ve yanlis sonuglara yol acar (7).

e Tubun asir doldurulmasi, homojen karisimi 6nleyeceginden kanin pihtilasmasina yol agar.
Kan pihtilasmasa bile analiz 6ncesinde homojen numune saglanamadigindan, boyle
durumlarda genel olarak yanlis negatif sonuglarla karsilasilabilir (8).

Kan alinan tlpler nazik bir sekilde, calkalamadan altist edilmelidir. Bu islemin kac¢ kez yapilacagi tip
Ureticisi firmadan edinilebilir. Bu islem antikoagilanli tliplerde pihtilasmayi 6nler, serum tiiplerinde
ise serumun daha iyi ayrilmasini saglar.

Numuneler dogru etiketlenmis olmali (barkodlu numuneler), etiket Gzerinde hastanin adi soyadi,
hasta kimlik no’su, kan alma tarihi ve zamani bulunmalidir (9).

Hemoglobin varyant analizi icin numuneler calisilacak laboratuvara uygun kosullarda tasinmalidir.
Numunenin vyiksek sicakliklarda tasinmasi eritrosit fragmantasyonuna neden olabilir ve bu
fragmanlar HPLC’de hemoglobin F veya HbAlc gibi pik verebilir. Jel elektroforezinde de karisikliga yol
acar. Numuneler miimkin oldugunca c¢abuk ve 2-8 derecede ilgili laboratuvara ulastiriimalidir.
Numunelerin bu sicaklikta beklemesi hemoglobin varyant analizi i¢in 5 glini gegmemelidir (10). Kan
sayim icin EDTA’l tlipler oda sicakliginda tutulmali ve 6 saat icinde ¢ahsiimaldir (11).

Hemoglobin Bozukluklarinda Preanalitik Evre ile ilgili Diger Onemli Noktalar
Sirkadyen ritim. Eritrosit sayisi ve hemoglobin degerleri sabah daha yiksektir. Demirde oynama daha
da yiiksektir. Ogleden sonra demir degerleri sabah kanlarina gére %30 diiser, gece yarisi bu diisiikliik

cok daha artar (10).

Cinsiyet. Premenopozal kadinlarda eritrosit sayisi, hemoglobin ve demir degerleri genellikle erkeklere
oranla dusktir.

Gebelik. Eritrosit, hemoglobin ve demir degerleri gebelikte diisebilecegi gibi, hemoglobin F degerleri
de gebelerin %15-20’sinde %5 kadar artabilir (7).

Sigara. Uzun sire sigara kullanimi hemoglobin, eritrosit sayisi ve MCV degerlerini yiikseltir (6).
Alkol. Alkol kullanimi MCV degerlerini artirir ve bu kan sayimda yanlis yoruma yol agabilir. Alkoliin bu
etkisi folat eksikligi veya alkollin eritrosit prekiirsorleri tizerine direkt toksik etkisinden kaynaklanabilir

(12).

flaglar. Hidroksiiire, sodyum valproat ve eritropoietin hemoglobin F diizeylerini yiikseltir (7).



Transfiizyon. Hemoglobin bozuklugu tasiyicisi dondérlerden alinan kan transiizyonu sonucunda
transfliizyon ile edinilmis hemoglobinopati durumuyla karsilasilabilir. Alicida toplam hemoglobinin
%14'line kadar anormal hemoglobin saptanabilir (13).

Tasima hatalari. HPLC ile anormal hemoglobin arastirmasinda tasima hatalariyla karsilagilabilir.
Ornegin homozigot hemoglobin S hastasinin (Hb SS) numunesinden sonra normal bir hasta kani
calisildiginda kiigiik bir hemoglobin S piki goralebilir (14).

interferanslar. Ozellikle hemoliz ve lipemi hemoglobin bozukluklari ile ilgili testleri de etkileyebilen
preanalitik hata kaynaklaridir. Agir hemoliz durumunda serum demirinde yanlis yikseklik gorulebilir.
Lipemi ise kan sayimda bulaniklik nedeniyle hemoglobin yiksekligine neden olabilir. Hemoglobin
dlgtimleri 540 nm’de yapilir. Ol¢iim sirasinda ortamda bulanikliga neden olan durumlar (lipemi,
parenteral nutrisyon, hipergammaglobulinemi, kriyoglobulinemi) hemoglobinde yanhs yikseklige
neden olur. Cok yliksek |6kositoz da ayni nedenle (bulaniklik) hemoglobin yiksekligine yol acar (7).

Biyolojik varyasyon. Laboratuvar testleri ayni kiside zaman icinde ve farkh bireyler arasinda
degiskenlik gosterir. Buna sirasiyla bireysel biyolojik varyasyon ve bireyler arasi varyasyon denir. Her
testin kendine has bireysel ve bireyler arasi varyasyon degerleri vardir. Bu dogal degiskenlik
laboratuvarcilar tarafindan bilinmeli ve klinisyenlere de anlatilmalidir. Hemoglobin bozukluklari ile
ilgili bazi testlerin bireysel ve bireyler arasi varyasyon degerleri asagida verilmektedir (15):

ANALIT BIREYSEL BIREYLER ARASI
BIYOLOJIK BIYOLOJIK

VARYASYON (%) VARYASYON (%)
HEMOGLOBIN 2.85 6.8
HEMOGLOBIN A2 0.7 7.7
ERITROSIT SAYISI 3.2 6.3
RDW 3.5 5.7
MCV 1.4 485
MCH 1.4 5.2
SERUM DEMIRI 25.5 23.2
TRANSFERRIN 3.0 4.3
FERRITIN 14.2 15.0

Klinik durum. Hastanin klinik durumu hakkinda bilgi yorum i¢in 6nemlidir.

o Demir eksikligi hemoglobin A2’yi %0.5 kadar disirir ve yanlis yoruma (talasemi tasyiciliginin
gbzden kacmasina) neden olabilir.

o Demir eksikligi ve talasemi tasiyicihginin ayirici tanisinda demir ve demir baglama
kapasitesine ek olarak ferritin ve transferrin de yararl olacaktir. Ancak, ferritin pozitif,
transferrin negatif akut faz reaktanidir. Bu ytizden hastanin enfeksiyoz veya enflamatuvar bir
hastalik tasiyip tasimadigi bilgisi gereklidir.

e Diyabetli hastalar 6zellikle 6nemlidir. Hem hemoglobin varyantlarinin, hem de kan sayim
parametrelerinin yorumu bakimindan hasta bilgisi gereklidir. Orak hiicre hastaliginda (Hb SS),
glike hemoglobin S, hemoglobin A2 gibi pik verir (yanlis A2 yiiksekligi). Hemoglobin AC ve



hemoglobin CC varliginda ise glike hemoglobin C, HPLC'de hemoglobin S gibi elliie olur,
yorumu zorlastirir.

e Hiperozmolar durumlarda (kontrolsiiz diyabet, hipernatremi, dehidratasyon) kan ¢alisma
sirasinda dilent ile karsilastiginda hicre igine sivi girisi olur ve MCV gercek degerin Uzerinde
bulunur. Hipoozmolar durumlarda bu mekanizma tam tersine calisir (7).

e Eger numunede eritrosit agliitinasyonu varsa, bu eritrosit kiimeleri kan sayim cihazinda tek
bir eritrosit gibi sayilir ve MCV yiksek bulunur.

e Eger numunede bliyiik trombositler varsa, bunlar cihaz tarafindan eritrosit gibi sayilabilir,
ancak bu trombositler blylik de olsa eritrositlere gore gene de kiiclik kalacaklarindan MCV
duser.

Oneriler

Hemoglobin bozukluklari taramasinda en 6nemli asama hastanin kimliklendirilmesi (hasta kimliginin
tespiti ve numune karisikliginin énlenmesi), dolayisiyla dogru hastadan dogru kan numunesinin
alinmasidir. Ulkemizde bir tarama merkezine pek ¢ok farkli birimden kan 6rnegi gelmektedir.
Karisikligi 6nlemek, hatalari sifira indirmek icin bilgi teknolojilerinden yararlanilmalidir. Bir ortak
yazilim agi araciligiyla her alt birim kendi hastasi icin kendi barkodunu basmali ve hasta demografik
bilgileri merkez ile paylasilmahdir. Hastanin klinik bilgileri de bu ortamda paylasilabilir.

Buna ek olarak, merkez laboratuvar ile numune génderen birimler arasinda iyi bir kooperasyon
sarttir. Gerektiginde kolay iletisim saglanabilmelidir.

Gerek merkez laboratuvar, gerekse alt birim personeli kan alma, ilgili analizler ve isin ciddiyeti, olasi
hata kaynaklari ve ¢6ziimleri konusunda egitilmelidir ve bu egitim strekli kilinmal, belirli periyotlarla
tekrarlanmalidir.

Basit de olsa laboratuvar hatalari kalite indikatorleri ¢ergevesinde kaydedilmeli ve bu rakamlara
dayanarak siirekli iyilesme hedef alinmalidir. Rakamlar ayni zamanda iyiye gidisin kaniti olacaktir. Bu
ayni zamanda bir etik sorumluluktur. Calisanlar bunun bilincinde olmalidir. Boyle bir ¢alisma ortami
ve kiltdrd yaratiimahdir.

Preanalitik hatalari zamaninda saptamak icin rutin biyokimya cihazlarinda serum indeksleri
kullanilabilir.
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