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Koagiilasyon testlerinde optik ve mekanik pihti yontemlerinin karsilagtiriimasi
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Oz.

Amag: Tibbi laboratuvarlarin biyiikligi ve kapasitesine gore kullandigi élgim yontemleri degiskenlik
gostermektedir. Calismamizda yari-otomatize sistemin kullandigi mekanik pihti saptama yo6ntemi ile tam
otomatize koagulasyon sistemlerinde var olan foto-optik pihti saptama ydnteminin karsilastirimasi
amaglanmistir.

Materyal ve Metot: 56 plazma érneginden CoA Data 4004 ve de Sysmex CS-2000i/CS-2100i koagiilasyon
sistemleri ile protrombin zamani (PTZ), aktive parsiyel tromboplastin zamani (APTT) diizeyleri ve uluslararasi
normallestiriimis oran (INR) calisilmistir. PTZ, APTT ve INR degerleri SPSS programlari ile regresyon analizi
yapllarak ve Bland - Altman grafikleri uygulanarak degerlendirilmistir. CLIA total izin verilebilir hata ve dis kalite
degerlendirme sonuglarina gére tam otomatize sistem referans kabul edilerek yari otomatize sistemin
performansi hesaplanmistir.

Bulgular: Korelasyon analizi sonucu PTZ igin r= 0.844, INR icin r=0.842 ve APTT igin r=0.737 olarak
bulunmustur. ki yéntem arasinda PTZ ve INR icin fark bulunmazken (p=0,314&p=0,196), APTT icin fark
saptanmistir (p=0,003). Calismamizda CoA Data 4004 cihazi APTT seviyelerini daha disiik degerlerde
saptamistir. Her Ug testin Bland-Altman grafiklerinde sistematik hata gézlenmemistir.

Sonug: Koagilasyon testlerinin  dogru ve glvenilir izlemi igin standardize yontemler ile analiz
gerceklestirimelidir. Calismamizda APTT testi icin iki yontem arasi fark CLIA izin verilir total hatadan daha
dusik oldudu icin yari otomatize cihazin performasinin kabul edilebilir oldugunu ortaya koyduk.

Anahtar Kelimeler: Karsilastirma, Yontem karsilastirma, Koagtilasyon, Mekanik, Optik
Abstract

Background: Measurement techniques vary in terms of laboratory capacity and requirement. In our study, we
compared mechanical clot detection system in semi-automated coagulation system to photo-optical clot
detection system that used in automated coagulation systems.

Methods: We analyzed, prothrombin time (PT), activated partial thromboplastin time (APTT) and international
normalization ratio (INR) tests with CoA Data 4004 and Sysmex CS-2000i/CS2100i coagulation systems in 56
plasma samples. PT, APTT and INR levels analyzed with regression analyze, and Bland-Altman graphics using
SPSS package program. Approving automated coagulation system as reference, we calculated semi-
automated performance using with CLIA total allowable error and external quality reports.

Results: Correlation analysis results were r=0.844 for PT, r=0.842 for INR and r=0.737 for APTT. There was
no systematic error in Bland-Altman graphics. While there was no difference PT and INR levels
(p=0,314&p=0,196), APTT (p=0,003) showed statistical difference between two methods. CoA Data 4004
device gave lower APTT results.

Conclusions: Monitoring coagulation tests are more reliable and accurate when the standardized methods
used. In our study, we revealed semi-automated device performance was acceptable because of our results
were lessen than CLIA total allowable error limits.
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Girig

Tibbi Laboratuvarlar hizmet alimlarini; ihale stresi, test
sayisi ve mevcut fiziki ve idari gerekliliklerine gore belirler-
ler. Test meniilerinde olan analitlerin yontemlerini de bu
dogrultuda segmelidirler. Testin caligilacagl ydntemin
otomatize ya da yari otomatize olmasini belirleyen 6nemli
faktor test sayisidir. Bir diger dnemli nokta ise eder o test
icin yeterli sayida hastanin gelmeyecegi 6ngéruliyorsa,
testin transferi ile baska bir laboratuvarda analizidir. An-
cak bu noktada Ornekteki analitlerin transferden en az
etkilenmesi gerekmektedir (1).

Protrombin zamani (PTZ), aktive parsiyel tromboplastin
zamani (APTT) ve uluslararasi normallestirilmis oran
(INR) rutin laboratuvarlarda siklikla calisilan koagilasyon
testlerindendir (2). PTZ ile ekstrinsik ve ortak yol fonksi-
yonlari degerlendirilebilir; faktor V, VII, X, protrombin ve
fibrinojen diizeylerinden etkilenir. Oral antikoagiilan moni-
torizasyonunda énemlidir (3). APTT ile intrinsik ve ortak
yol fonksiyonlari degerlendirilebilir; yliksek molekil agir-
ikl kininojen, prekallikrein, faktor VIII, 1X, XI ve XII diizey-
lerinden etkilenir (4, 5).

Koagulasyon analizorleri; otomatize yada manuel kullani-
lan, ylksek volliim yada dlslk volim isleme kapasiteli
olan, genis bir test menislnden daha az test gesidi ige-
ren kisith mentleri barindiran otoanalizér grubudur. Artan
yilksek volim isleme talebi dogrultusunda, son 20 yilda
otoanalizérlere olan talep giderek artmaktadir(6).

Bu amagla ¢alismamizda il merkezindeki devlet hastane-
sinde kullanilan foto-optik pihti saptama sistemine sahip
yiksek volim isleme 0Ozelligine sahip Sysmex
CS-2000i/2100i ile ayni ile bagh ilge devlet hastanesi
laboratuvarinda kullanilan mekanik pihti saptama siste-
mine sahip Coa DATA 4004 yari-otomatik koagiilasyon
cihazlarinin yéntemleri karsilastirimis ve sonuglar ara-
sindaki uyum ortaya konulmaya caligiimistir.

Materyal ve Metot

Calismamiz Mayis-Haziran 2017 aylari arasinda Civril
Devlet Hastanesi Tibbi Laboratuvarina PTZ, APTT ve INR
testleri istemi ile gelen 56 hastaya ait drnekte gerceklesti-
rilmistir. Test istemleri Kardiyoloji polikliniginde yapilmis
ve laboratuvar numune alma kisminda 3,2%Na sitrat
iceren tuplere drnek alimi gerceklesmistir. Tum hastalar-
dan ayni hemsire érnek almistir.

Omeklerin santrifilj isleminin ardindan ayrilan plazma
kismindan PTZ, APTT ve INR analizleri CoA-Data 4004
(LAbor BioMedical Technologies GmbH, Almanya) yari-
otomatize koagUlasyon cihazinda galisiimigtir.

Ayni 6rnekler ayni gin ve 2 saat iginde il merkezindeki
Servergezi Devlet hastanesi Tibbi Biyokimya Laboratuva-
rinda bulunan Sysmex CS-2000i/2100i (Siemens
Healthcare Diagnostik, Erlangen, Almanya) tam otomatize
foto-optik pihti saptama cihazi ile pihti, kromojenik, im
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munotirbidimetrik yontemlere dayali analiz gergeklestiril-
migtir.

Tim analizler 1 ay iginde tamamlanmistir.

Istatistiksel analiz icin SPSS (18. Versiyon, IBM, 2012,
ABD) paket program kullanildi. Verilerin normal dagilima
uyup uymadig§i Kolmogorov—Smirnov testi ile analiz edildi.
Normal dagilima uyan degiskenler icin tanimlayici istatis-
tikler olarak ortalama * standart sapma,normal dagilima
uymayanlar ise median (min-max) olarak gdsterildi.
Gruplar arasinda ortalamalar yontinden farkin 6nemliligi
parametrik test icin Student’s t testi, non parametrik test
icin Mann Whitney U testi ile degerlendirildi. Parametrik
test icin pearson , non parametrik test icin ise spearman,
analitler arasi iligki analiz icin kullanildi. Ayrica iki cihaz-
dan alinan élgtimler igin Bland & Altman grafigide olustu-
ruldu.

Klinik karar duzeyi bakimindan incelendiginde PT, APTT
testlerin - anlamhlik farki ~ CLIA nin izin verilebilen hata-
sina gore de hesaplandi. INR testi igin iki cihaz arasin-
daki % biasini, dis kalite kontrol verilerindeki biasa gore
degerlendirildi. iki cihaz arasindaki korelasyonu ise para-
metrik test igin pearson ,non parametrik test igin ise spe-
arman test kullanildi. Istatistiksel olarak p<0.05 anlamli
kabul edildi.

Ortalama bias (%) hesabi =[(yari-otomatize cihaz sonucu-
tam otomatize cihaz sonucu)/ tam otomatize cihaz sonucu
x 100]. istatistiksel olarak p<0.05 anlamli kabul edildi.

Bulgular

Hastalardan 25'ine ait kardiyovaskiiler ve ilgili hastalik
tanisi laboratuvar bilgi sisteminden alinmistir. 24 hastaya
ait tanilar ise kardiyovaskiler sistem digi girigler oldugu
saptanmistir. 56 hastaya ait plazma drneklerinin coadata
4004 ve sysmex ¢2000i cihazlari igin hesaplanan ortala-
malar tablo 1'de ayrintili olarak verilmistir. Buna gore PTZ
ve APTT testlerinin ortalamasi tam otomatize cihazda
daha yiksek saptanirken, INR tam otomatize cihazda
daha diisiik hesaplanmistrr. istatistiksel anlamlilik sadece
APTT testinde gdzlemlenmistir (p=0,003).

Yari otomatize ve tam otomatize cihazlarda gergeklestiri-
len normal ve abnormal dizeylerdeki i¢ kalite kontrol
calismalarinda giin igi ve gnler arasi CV her iki yontem
icin <2% idi.

Yontemlerin korleasyonlart PTZ i¢in r= 0.844, INR igin
r=0.842 ve APTT igin r=0.737 olarak bulunmustur (Tablo
2).

Tam otomatize cihaz referans olarak kabul edilerek PTZ
ve APTT testleri icin total kabul edilebilir hata, CLIA kriter-
lerine gore hedef degerlerinin £15% araligi kabul edildi-
ginden yari otomatize cihazin performansi kabul edilebilir
aralikta saptanmistir. INR igin CLIA da total kabul edilebi-
lir hata verilmediginden, dis kalite degerlendirme verileri
kullanilarak ortalama bias hesaplanarak kabul edilebilir
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biasa gore karsilastiriimistir. Calismamizda INR igin he-
saplanan bias 3,22 kabul edilebilir biasa (dis kalite deger-
lendirme biasi= 3,38) gore daha dlsiik oldugundan INR
acisindan da performans ortaya konulmustur.

Her 3 analiz igin birbirleri ile uyumun gosterildigi Bland-
Altman grafikleri sekil 1’de verilmistir. Grafiklerde her iki
cihaza ait yontemlerin sonuglarinin +2 standart sapma
aralidinda oldugu, rastgele yada sistematik bir hataya
rastlanmadigi saptanmigtir.

Tartisma

Yari otomatik koagulasyon cihazi ile tam otomatik koagi-
lasyon cihazinin yontemlerini karsilastirdigimiz ¢alisma-
mizda PTZ ve INR analitleri arasinda uyum gorulurken, iki
yontem arasinda APTT analiti agisindan fark saptandi
(p=0,003). Tam otomatize cihaz referans kabul edilerek
CLIA total izin verilebilir hata £15% izin verilebilir araligi
hesaplandiginda APTT igin yari otomatize cihazin kabul
edilebilir sinirda oldugunu galismamizda gosterdik (Tablo
3).

CLIA kriterlerinde INR igin total izin verilebilir hata yayin-
lanmadidi icin kabul edilebilir biasi dig kalite degerlendir-
me sonuglarindan elde ederek yari otomatize cihazimizin
bias! ile karsilastirdik ve INR icin yari otomatize cihazda
daha dlslik biasta analiz gerceklestirdigimizi ortaya koy-
duk (tablo 4).

Tablo 1. CoA Data 4004 ve Sysmex CS-2000i/CS-2100i PTZ, APTT,

Kagdilasyon testlerinde manuel otomatize sistem

Tablo 3. CLIA + 15% total izin verilebilir hata sinirlarina gére CoA
Data cihaz verilerinin referans kabul edilen Sysmex CS-2000i/CS-
2100i cihazina gore karsilastirmasi

TEA, % Sysmex CS- CoA Data
2000i/CS-2100i 4004
(Clin.Low-Clin.Up)
PTZ +15 25,95* 25,03
(Mean) (sn) (22,06-29,74)
APTT +15 34,62* 32,32
(Mean) (sn) (31,427-39,813)
INR - 2,17* 2,24
(Median)

TEa: Total izin verilebilir hata. TEaClin.Low: klinik olarak énemsiz
farklihk disik limiti ve Clin.Up: Klinik olarak énemsiz farklilik teskil
eden st limit *http://www.westgard.com/biodatabase 2014-update.htm

©)

Tablo 4. INR sonucunun dis kalite degerlendirme sonucuna gére
hesaplan kabul edilebilir bias degeri ile otomatize cihaza gore biasin
karsilagtirmasi

Sysmex CS- CoAData  Ortalama  Kabul edile-
2000i/CS- 4004 bias (%)  bilir bias(%)*
2100i
INR  2,17(0,98-4,15) 2,24(0,95- 3,22 3,38
6,26)

INR dizeyleri

Testler Sysmex CS- CoA Data p
2000i/CS-2100i 4004

PTZ 25,95+10,85 25,03£11,42 0,314

(ort.xss) (sn)

APTT 34,62+7,83 32,32+4,99 0,003

(ort.xss) (sn)

INR 2,17(0,98-4,15) 2,24(0,95- 0,196

med(min-maks) 6,26)

PTZ: Protrombin zamani (ortalamazstandart sapma)

APTT: Aktive parsiyel tromboplastin zamani (ortalamazstandart sap-
ma)

INR: uluslararasi  normallestirilmis  oran
maksimum), sn: saniye

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli

(median,  minimum-

Tablo 2. CoA Data 4004 ve Sysmex CS-2000i/CS-2100i PTZ, APTT,
INR duizeylerinin korelasyon katsayisi ve istatistiksel anlamliliklari

R P
PTZ(sn) 0.844 <0.001
APTT(sn) 0.737 <0.001
INR 0.842 <0.001

*Dis kalite degerlendirme raporlarindan alinan bias degeri
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Sekil 1. iki yontem ile calisilan PTZ, APTT ve INR testlerinin Bland-
Altman Grafikleri

Kromojenik pihti olusum ilkesine bagli mekanik 6l¢tim
kullanan yari otomatize cihaz ile foto-optik pihtiyi tiirbidi-
teye dayali dlgen tam otomatize cihaz arasinda uyum
saptanmistir. Tekkesin ve arkadaglarinin bizim calisma-
miza benzer tasarladiklari calismada PTZ testi icin r=0,97
ve PTT testi icin ise r=0,85 olarak hesaplamiglardir (6).
Yine foto-optik ve elektromekanik pihti saptama yontem-
lerini 45 ginliik bir periyotta 2000 6rnek hacminde ger-
ceklestiren Bai ve arkadaglar (7) PTZ ve APTT testleri
icin r korelasyon katsayisini 0,99 hesaplamiglardir. Ca-
lismamizda yontemler arasi uyumun diger calismalara
gore daha disik olmasini galismamizin bir kisitlihdr olan
orneklerin yaklasik 1 saat arag ile transfer edilmesine
baglayabilecegimizi diginduk.

Her ne kadar 1s1 kontrolli ve 1g1k gérmeyen transfer kap-
larinda omeklerin taginmasi saglansa da surenin testler
Uzerine olumsuz etki yaratabilecegini ongorduk. Ote yan-
dan, Ergin ve arkadaglarinin transportun koagiilasyon
testleri (zerinde yarattigi etkiyi tartisan calismalarinda
santrifuji yapilmayarak taginan érneklerde mekanik aglu-
tinasyon nedeni ile olumsuz etkilendigini 6ne strmusler-
dir. Biz de calismamizda orneklerin mutlaka santrufj
edilerek taginmasina hatta farkli tiplerden kaynakli inter-
feransin Online gecilmesi igin ayni tiipten analizine dikkat
edilmistir (8).

Calismamiza lipemik,ikterik ve hemolizli 6rnekleri dahil
etmeyerek iki yontem arasinda interferansa yol acabile-
cek etmenleri galismanin basinda dislama kriteri olarak
kabul ettik. Aggarwal ve arkadaslari yaptiklari ¢alismada
iki yontem arasindaki uyumsuzlugun en blyik sebebinin
orneklerdeki interferanslarin olabilecegini ortaya koymus-
lardir (9).

Calismamizda bir diger kontroll zor olan slreg ise ornek-
lerin yari-otomatize cihaz igin én islem basamagina tabi
tutulmasi idi. PTZ testi i¢in pipetlenen plazma 60 saniye
boyunca cihazda bir kivet icine pipetlenerek sonrasinda
rekombinan tromboplastin ile karistirilarak, reaksiyon

Kagdilasyon testlerinde manuel otomatize sistem

sonuglanmasi beklenmektedir. APTT testi icin ise 2 ba-
samakli sivi fosfolipit reaktifi ve kalsiyum kloriir kimyasali
pipetleme isleminin ardindan 60 saniye inkiibasyon ba-
samag! bulunmaktadir. Kullanicinin pipetleme hatalarinin,
sonuglarda olusan farkliligin nedeni olabilecegini diisiin-
dik.

Literatlirde otomatize koaglilasyon sistemlerine ait bircok
karsilastirma galismasi bulunmaktadir (5, 10). Calisma-
mizin, daha az sayida ratlanan otomatize yari otomatize
sistemlerin karsilastirmasina ornek tegkil edecegini, ki-
cuk Olcekli laboratuvarlarda kullanilan yari otomatize
sistemlerin performansini degerlendirmede bir kaldirm
tas! olabilecegini duglinmekteyiz.
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