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SITRAT MiKTARINI}\I PROTROMBIN ZAMANI
TESTINE ETKISI

PROTROMBIN ZAMANI TESTININ ZAMANA BAGLI STABILITESI

Taner OZGURTAS', Muhittin SERDAR', Tiirker KUTLUAY'

EFFECT OF CITRATE CONCENTRATION ON PROTHROMBIN TIME ANALYSIS
TIME DEPENDENT STABILITY OF PROTHROMBIN TIME ANALYSIS |

Summary: This study was developed to investigate the effect of the ratio af citrate to blood on prothrombin time analysis. in
addivion, the results of the studies af the samples knawn with various citrate contents ran at once aind after 4-hoves separately
were examined with respect ro time dependency. 45 healthy male individuals (2354 years old) were included in the study and
venous oad samples were collected according to four groups witich had ratios of 01709 202008 - 0.3/1.7 - 0.470.6 of citrate
A lood, respectively. Prothrombin time assayvs of all samples were run immediately and after 4-hours in duplicare.

All af the groups when compared 1o cach other, had statistically significant differences for the immediare measurements. On
the other hand, prothrombin e resules of samples ran after 4-fours were found similar to those abrained immediarely.

As a result, it iy suggested that it is necessary to pay attention for sampling in order not to obtain falsely increased
prothrombin time values. It is alse concluded thar preanalytical ervors showld be derected when results, witich are nor
carrelated with the clinical signs and symptoms, are abtained, It also became evident thar prothrombin time resulls remained
wnchanged even the samples were left for four hours without analyzed,

Key Wards: Prothrombin time, citrate / blood ratio, relation between PT and time

(zet: Bu paligma, protrombin zamam (PTZ) testinin, sitratkan (1/%) oromndaki degigikliklerden etkilenip etkilenmedigini
incelemek iizere planlandi. Ayrica, farkly sitrat ovanlarma sahip Greekler hemen ve dirt saqt sonva akunarak, sonuclarn
zamana hagl alavak degisip degigmedigi aragtirddr. Caligmaya 45 saghkli erkek bivey kaaldi, her bireyden alman vendz kan
orneklert sitratkan olarak Lgrup 00709 oramnda, 2.prup 0.2/0.8 vramnda, 3erap 0.3/0.7 ve dgrup 04706 sramnda
hazwlandr. Tim drneklerden, alinr alimmaz ve dévt saat sonra PTE testi ikigerli olavak galiglds ve dént grubun sonugiars
hirhivlerivie kargilagiedds, Hemen yaplan dlciimierde tiim gruplarm sonnglar arasinda foratistiksel anlamls bir farklitk
bulundu (p=<0.04), Ayrieca, dive saate kadar beklemiy kan draelblerinde PTZ sonuglarinm, taze almney drneklerden furkl
eldmadige saptandi(p=0.03).

Sonug olarak, yanhg yiksek PTL degerlerinden kacinmak icin drnek alimna mutlaka dikkar edilmesinin gerekli aldugn ve
klinikle wyumsuz sonuglarla kargdagddiginda dncelikle preanalitik hatalarm gazden gegirilmesinin wygn olacads duganildin.
Avrica dort seate kadar beklemiy orneklerde, PTZ sonuglarn degismedisi dederlendivildi,

Analitar Kelimeler: PTZ test, sitravkan arani, PTZ texti ve zaman iligkis

GIRiS reaktifi arasinda pelisen reaksiyon sonueu piht
olugumunun zamana gire ammlanmasidir. Birgok
Faktir PTZ sonuclanm etkileyebilir; kullamlan cihaz,
reaktif, Ormek tasimmi, sicakhk  wve sitratkan
oranindaki deg@isimler gibi, Sitrat’kan (1/9) oram

Protrombin  zamam  testi, oral antikoagiilan
tedavivi takip etmede rutin olarak kullamilan bir
lesttir. Bu test sitrath plazma ile  tromboplastin
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sitrat lehine degistiginde, PTZ sonuglarinda yanhs
yiitksek degerlere neden oldufu yamilan galigmalarda
gosterilmigtir(1,2).  Ancak yogun kan alim
merkezlerinde ve dmek  hazirlamanin - manuel
yapildifn yerlerde sitrat’kan orami ayn bir Gnem
Hatta bazi  durumlarda &mek
hazirlamadaki hatalar yanhs ve klinikle uyumsuz
sonuglara neden olmaktadir, Bu maksatla biz, hatah
sitrat’kan oranlanmin sonuglan ne kadar etkiledigini
aragtirmak ve yine bu dmeklerde zamana bagli bir
degisiklik olup olmadifii incelemek igin bu ¢alismay

kazanmaktadir.

planladik.

GEREC ve YONTEM

Bu galisma GATA Biyokimya wve Klinik
Biyokimya Merkez Laboratuvarinda gergeklestirildi.
Onceden hazirlannus 0.1-0.2-0.3-0.4 cc sitrat {%3.8)
bulunan  kirmizi  kapakhi  diz  kan  tiplerine
(Vacutainer system, Becton Dickinson, Franklin
Lakes, NJ)} 45 saglikh erkek bireyden alinan vendz
kan Grneklerinden sirasiyla 1.9-1.8-1.7-1.6 «c
aktarildi ve toplam hacim 2 cc’ ye tamamlamp
kanistirildi, Alinan dmekler oda sicakhiginda 4500
rpm’ de 10 dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonras:
Orneklerden PTZ testi hemen galisildi ve bu ilk
calisma 0. saat olarak kabul edildi. Ormeklerin
plazmasi, aynlmadan aym tiiplerde oda sicakhiginda
bekletildi ve 4 saat sonra PTZ testi tekrar edildi tlim
testler ikiserli olarak calisild,

PTZ testi, mekanik
dlellm yontemi ile CS-

190 (Amelung, AMAX,

kargilagtirmast

Diagnostics, T9902, 8T LOUIS, USA) kullanild:.

Bu ¢alismanin istatistikleri SPSS 7.5 versiyonuyla
yvapildi. Bagimli gruplar igin t-testi ve varyans analizi
uygulandi. Anlamlilk p deferi < 0,05 olarak
belirlendi.

BULGULAR

Gruplann 0. saatteki PTZ sonuclan: 1, (0.1/1.9)
grup igin 11.3 = l.1{ortalamat standart sapma)
saniye, 2. (0.2/1.8) grup icin 12.8 £ 1.2 saniye, 3.
(0.3/1.7) grup igin 20.9 £ 9.1 saniye, 4. (0.4/1.6) grup
igin 57.1 £ 26.8 saniye olarak bulundu. Dirt saat
sonra Olgilen PTZ sonuglan ise: 1. grup igin 11.1 £
1.1 saniye, 2. grup igin 12.7 + 1.4 saniye, 3. grup igin
20.1 £ 7.3 saniye ve 4. grup igin 49.5 £ 21.7 saniye
olarak bulundu (Tablo-I).

Gruplann 0. saatteki degerleri
karsilaginldiinda, tim gruplar arasinda istatistiksel
anlamh bir farklihk vardi (p<0,01) ve sitral oram
arttikga PTZ siiresi de uwramakiaydi(Sckil-1). 0. saal
ile 4. saatteki PTZ degerleri karsilastinldifinda
anlaml bir farklilik saptanmad (p=0,05), sadece PTZ
sirelerinde nispi bir kisalma vardi ve bu kisalma 0.1
ila 0.8 saniye arasindaydi. 4. grubun, (0. ve 4. saateki
PTZ siireleri arasinda belirgin bir kisalma vardi ancak
4. grubun her iki degeri de klinikle tamamen
uyumsuzdu.

Table I: Gruplarin sitrat miktarma géire 0. ve 4. saaneki PTZ sonuclarimm

1. gru 2. gru 3, gru 4. gru

ALMAN marka : Erup Brup Erup grup
koagiilas }on analizirii i - Lo O1.5) (E LT (0.4/1.6) a
k 1113 | Fk 5l ..id.. 0. sual 45  113:L1**  128%12 209+9.1 57.1+268 <0.01

LA Ot 4. saat 45 111 127¢14 20.1£7.3 49.5+2L7 <001
Tromboplastin -~ reaktifi p 176 0.538 0,562 0.519
okark (ThromboMAX sitratan arani, ** fortalamastandart sapma) sanive

with  calcium,  Sigma
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Sekil 1: Sitrat miktarimn degisiming bagh 0. soat PTZ
defrerlerinin karpilagiirimas:

TARTISMA

Laboratuvar  testlerinin - dofru ve  giivenilir
olabilmesi igin test sonuglarini etkileyen faktorlerin
bilinmesi ve miimkiinse kontrol altna alinmas:
gerekmektedir. Hatali sonuglann ilk basamaginda
ornek ahm, Omegin transportu ve saklanmasina
iliskin preanalitik hatalar yer almaktadir. Biz de bu
galigmada,  Grmcklerin sitrat’kan  oranlarim
degistirerek PTZ sonuglarimin preanalitik hatalardan
ne olglide etkiledigini saghkh bireylerden alinan

ornekler izerinde arastirdik,

Tiirkiye' de ve bir ¢ok tlkede oral antikoagilan
olarak en gok warfarin kullamlmaktadir. Bu ilacin en
onemli dezavantaji teraptik simirlannim oldukga dar
olmasidir, Gerek iskemiden gerckse inme ve kanama
ataklanndan  kagimmak  igin  ilag dozu  devamh
monitirize edilmelidir. Yashlarda vapilan bir
calismada yiiksek warfarin dozunun, intrakranial
kanamamin bashca risk faktdrlerinden biri oldugu
gosterilmistir(3). Bu nedenle,antikoagtilan dozunun
PTZ testivle devamli kontrol altinda tutulmas
zerekir,

Calismamuzda, sitrat miktariu degistirerck PTZ
siirelerindeki de@isimleri gozlemledik. Omeklerin
sitrat/kan oranlarimi degistirirken 2 cc” lik total Grnck
hacmine bagh kaldik. Bunu yaparken, istem disi

meydana  gelebilecek  preanalitik  hatalann PTZ
sonuglanm nasil etkiledigini gérmek istedik. Calisma
sonuglan gosterdi ki, 0.1 cc ile 0.2 ce sitrath Gmekler
arasinda istatistiki anlamh bir fark (p=<0.01) olmasina
ragmen klinik olarak PTZ sonuglan kabul edilebilir
aralikta

Y 15 lik degisim limitleri iginde ver aliyordu(4).
Ancak sitrat miktart 0.3 c¢’ ye giktifinda Klinikle
laboratuvar  arasinda  anlasmazhiklara  neden
olabilecek dlgiide, kabul edilebilidik  simrlannm
dzerinde  (%15), PTZ  siirelerinin - wzadif
gonildii(p<0.01). Sitrat 0.4 cc’ ye ¢ikuginda, fark
yine anlaml (p<0,01) ve PTZ degerlerinin tamamen
klinikle uyumsuz oldugo degerlendirildi.  Klinik
Laboratuvar  Standartlarr Ulusal  Komitesinin
(NCCLS) dnerilerine uygun olarak 0.2\L.8 (19
oraninda)hazirlanan Grneklerin ortalama PTZ degeri
saghkll bireylerde 12,8 & 1.2 sanive iken, sitrat
miktan sadece 0.1 cc arufinda ortalama PTZ degen
20.9 £ 9.1 saniyeye gikmaktadir. Reneke ve ark.'lan
tarafindan yapilan henzer bir galigmada, koagiilasyon
tiiplerinin %70-80 kapasiteyle dolduruldugunda bile
hasta  sonuglanmn  de@igmedigi  ancak  saglikh
sonuglar igin %90 kapasitesi ile doldurulmasinin
uygun olacaii belintilmigtin(5). Sonuglanmiz, Tngram
ve Hills ile Duncan ve ark.'lanimin sonuglan ile
uyumludur{6,7). Her ki ¢ahgmada da,  sitral
miktarimin - artisn ile PTZ  sonuglanmin uzadif
gosterilmigtir. Aynica  sonuglarnmz, Daniclson ve
ark.'lanmin  sitrat konsantrasyonlannin =~ PTZ
sonuglanm  ctkilediine  ait  galigma  ile  de
uyumludur(8). Béyle vanhs yiksek sonuglar klinik
olarak doktorun beklemedi@i bir sonug olup, hasta
hakkinda yanhs yorum yapmasma veya ameliyat
konsilltasyonlarinda kararsiz  kalmasima neden
olmaktadir. Bu duwrumda en azindan PTZ testinin
tekran gerekmektedir. Bu sonuglar bize, saghkh
bireylerde bile preanalitik hatalann PTZ  testi
fizerinde ne kadar dnemli oldugunu gdstermektedir.
Tabii ki sonuglar antikoagiilan kullananlarda daha da
dramatik olarak yiikselebilir.
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Calismanuzin ikinci béliiminde, aym drneklerin,
diirt saat sonra ki sonuglanmin ilk alinan sonuglardan
farkli olup olmadifini  gozlemledik. Burada ki
amacimiz, laboratuvarlanin  giinlik  yogunluklan
iginde alinan drneklerin, nispeten geg ¢ahisilmasimin,
sonuglar ne dlgiide etkiledigini G&renmek ve zaman
zaman  buldufumuz  anormal  sonuglann  bu
gecikmeden kaynaklamp kaynaklanmadigim
aragtirmakti. 4 gruba ait &mekler santrifiij edildikten
sonra plazmalan aynlmaksizin oda 1sisinda dort saat
bekletildi ve tekrar Glglilerek sonuglan yorumlandi.
Baz Grneklerde PTZ siirelerinde, ¢ok ufak kisalmalar
olsa da bu  kisalmalar giz ardi  edilebilecek
diizeydeydi. Bu sonuglar gisterdi ki, drneklerin oda
isisinda 4 saat beklemesi PTZ sonuglarimi anlamh
ilgiide etkilememektedir(p=0,05). Literatlirde de PTZ
sonuglarimin beklemeye bagh degigiklikleri ile ilgili
calismalarda, kimi vazarlar 6 saate kadar kimileri 8
saate kadar hatta Rao ve ark.” lan ise 24 saate kadar
oda 1sisinda Grnekleri bekletmenin PTZ sonuglanm
ctkilemedi@ini gostermiglerdin(9,10,11). Bu ve benzer
gabigmalanin - sonuglanina  gire, NCCLS'  nin
koagiilasyon testleri igin dnerdigi(12), en geg iki saat
iginde testlerin sonuglandinlmasi  sartimin  tekrar
glizden gegirilmesinin gerektigini
diigiinmekteyiz.

Sonug olarak, PTZ testinin drmek hazirlamadaki
hatalardan  etkilendigi ve saghkh sonuglar igin
preanalitik hatalann azaltilmasinin dnemli oldugu
belirlendi.  Aynea, PTZ  Smeklerinin  gerek
laboratuvarda gerekse transportunda gegen siirenin ve
meydiana gelebilecek gecikmelerin dbrt saate kadar
kabul cdilebilecegi  ve  bu  siirenin - sonuglan
etkilemeyecegi kamisina vanldi,
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