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Faza przedanalityczna: prawidtowe warunki do uzyskania

wynikéw o wysokiej jakosci (cz. 1)

Laboratoria medyczne sg fundamentem prawidtowej diagnozy

i opieki nad pacjentem. Pomimo duzej automatyzacji, w laborato-
riach medycznych nadal istnieje wiele zmiennych wptywajgcych
na wyniki laboratoryjne. Wydanie odpowiedniego wyniku wymaga,
aby wszystkie fazy - przedanalityczna, analityczna i postanalityczna -
byty w jak najwiekszym stopniu wolne od btedéw. Btedy dotyczace
fazy przedanalityczne]j stanowia nawet 70 % [1]. Jakos¢ zalezy od
wielu powiagzanych ze soba czynnikéw, precyzja i doktadnos$¢ nie
s3 wiec jej jedyng gwarancja. Od samego poczatku wszystkie trzy
fazy musza by¢ monitorowane i kontrolowane pod wzgledem
jakosci. Celem kontroli jakosci jest zminimalizowanie btedéw
laboratoryjnych. Minimalizujac btedy na kazdym etapie fazy
przedanalitycznej, jesteSmy w stanie poprawic wiarygodnos¢
wynikéw analitycznych, zmniejszy¢ liczbe pobran, a tym samym
polepszy¢ czas realizacji i zarzadzanie wynikami pacjentéw.

Czym jest faza przedanalityczna?

Faza przedanalityczna obejmuje wszystkie czynnosci wykonywane
przed wtasciwg analiza laboratoryjna. Wptywa na nia wiele czyn-
nikéw, takich jak pobranie prébki, postepowanie z prébka, obec-

nos¢ substancji interferujacych i czynniki zalezne od pacjenta,
ktére moga stanowic Zrédto wydania nieprawidtowego wyniku.

Czynniki zalezne od pacjenta moga zostac podzielone
w spos6b przedstawiony ponizej:

Tabela 1 Czynniki wptywajqce na wynik badania laboratoryjnego

State Dtugoterminowe Krétkoterminowe
populacja wiek pozycja ciata
ptec¢ cigza wysitek fizyczny

wysokos¢ nad poziomem  stres
morza

nikotyna wahania dobowe
alkohol dieta

leki

dieta

Niektdre czynniki przedanalityczne moga byc kontrolowane (np.
zmienne dotyczace probki). Natomiast niezbedna jest wiedza

o zmiennych niekontrolowanych, wptywajacych na otrzymane wyniki
laboratoryjne, aby méc je oddzieli¢ od zmian zwigzanych z choroba.
Niektére z wymienionych zmiennych moga wptywac na wyniki
hematologiczne [2]:
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Populacja

Znaczne réznice wystepujg u obu ptci populacji afrykanskiej
w poréwnaniu do populacji kaukaskiej. Na przyktad osoby czar-
noskére maja znacznie nizszy poziom krwinek biatych (WBC)
oraz ich poszczegélnych rodzajow.

Ptec
Poza réznicami charakterystycznymi dla ptci, takimi jak hormony,
u kobiet nizsza jest liczba krwinek czerwonych i stezenie hemoglobiny.

Wiek

Wiele parametréw ma rézne wartosci u dzieci i oséb dorostych.
U dzieci do 6 roku zycia populacje biatych krwinek (WBC) takie jak
limfocyty i neutrofile maja inny zakres referencyjny niz dorosli [3].

Cigza

W czasie cigzy, nawet przy braku powiktan, niektére parametry
hematologiczne moga sie zmienia¢. Podczas zdrowej cigzy $rednia
objetosc osocza wzrasta z okoto 2,6 | do 3,9 . Niewielkie zmiany
w objetosci zachodza przez pierwsze 10 tygodni, natomiast
znacznie wieksze do 35 tygodnia cigzy, a nastepnie sie stabilizuja [2].

Wysokos$¢ nad poziomem morza

Niektére sktadniki krwi zmieniaja sie w zaleznosci od wysokosci
nad poziomem morza. Znaczgco zwieksza sie warto$¢ hematokrytu
i hemoglobiny (do 8% przy 1400 m n.p.m.) [2].

Nikotyna
Wazne jest aby zapytac pacjenta czy pali papierosy. Przewlekte
palenie nikotyny powoduje wzrost liczby WBC, HGB oraz HCT [4].

Dieta

Dieta moze wptywac na wyniki uzyskane z analizatoréw. Niedokrwi-
sto$¢ od dawna jest uznawana za powazny problem medyczny,
dotykajacy znaczng czes$¢ swiatowej populacji i dotyczy oséb
w kazdym wieku. Obliczono, ze okoto 24,8 % [5] swiatowej populacji
cierpi na niedokrwistos¢. Okoto 50 % wszystkich niedokrwistosci
jest spowodowanych niedoborem Zzelaza, czego powodem jest
nieodpowiednia dieta i / lub utrata krwi. Jest to najczesciej wyste-
pujaca, uleczalna anemia. Stezenia HGB i ekwiwalent hemoglobiny
w retikulocytach (RET-He) w tych przypadkach [6] sg nizsze niz
wartosci referencyjne, zalezne od ptci i wieku.

Pozycja ciata

Wyniki badart moga sie réznic¢ w zaleznosci czy badanie jest wy-
konywane w pozycji siedzacej czy lezacej. Jezeli pozycja zostaje
zmieniona z pozycji lezacej do siedzacej, to objetos¢ osocza u pacjenta
moze by¢ zmniejszona nawet 0 12%. Zmiana tej objetosci prowadzi
do zmian w stezeniu komdrek, makroczasteczek oraz matych
czasteczek [2].

Stres fizyczny i psychiczny
W stanie stresu fizycznego czy psychicznego, liczba WBC moze
by¢ wyzsza niz normalna wartosc u danego pacjenta [7, 8].

Leki

Leki uzalezniajgce, takie jak: amfetamina, morfina, heroina, konopie
indyjskie i kokaina mogg wptywac na wyniki badar laboratoryjnych
[9]. Ponadto opisy przypadkéw i niektére udokumentowane badania
wskazuja, ze leki mogg by¢ przyczyna agranulocytozy i niedokrwi-
stosci aplastycznej [10]. Ubocznym skutkiem dziatania lekéw
cytotoksycznych, stosowanych podczas chemioterapii, moze byc¢
wystepowanie niskiej liczby krwinek biatych [11].

Jaki jest najlepszy czas na pobranie prébki?

Aby otrzymac poréwnywalne wyniki, sposéb pobierania probek
powinien byc staty. Liczba komdrek jest zalezna od krazenia krwi
€0 oznacza, ze prébki krwi powinny zostac pobrane zawsze o tej
samej porze dnia. W ciggu dnia organizm przystosowuje sie zaréwno
do czynnikéw $rodowiskowych jak i czynnikéw indywidualnych.

Zalecenia [2] dotyczace czasu pobierania:

m Prébki nalezy pobierac¢ pomiedzy 7 a 9 rano, okoto 8-16
godzin po ostatnim positku (najlepiej 12 godzin).

m Pobranie krwi najlepiej przeprowadzi¢ przed wykonaniem
innych zabiegdw.

m Przy monitorowaniu leczenia nalezy zwrdécic szczegélna
uwage na moment najwiekszego stezenia leku po podaniu
oraz na stan stabilizacji przed kolejng dawka.

m Dokumentacja powinna zawiera¢ doktadny czas pobrania krwi.

Jak sposéb pobrania krwi wptywa na wynik
badanie hematologicznego?

Celem kazdego badania jest otrzymanie prébki odzwierciedlajacej
stan pacjenta, odpowiedniej do badania oraz niezmienionej przez
sposéb pobrania (uzyte antykoagulanty, transport i warunki
przechowywania).

Jesli probka krwi jest Zle pobrana, wyniki moga byc¢ niedoktadne
i mylace dla lekarza. W konsekwencji pacjent moze by¢ niepotrzebnie
poddany powtérnym badaniom.

Gtéwnymi problemami wynikajacymi z btedéw przy pobieraniu
krwi jest hemoliza, zanieczyszczenia, niedoktadne etykietowanie
i agregacja ptytek.

Czynniki zwiekszajace ryzyko hemolizy:

m uzycie igly o zbyt matej srednicy (23G lub mniej),

m zbyt duza sita nacisku strzykawki przy pobieraniu
krwi do prébéwki, ktéra powoduje rozerwanie krwinek
czerwonych i zmniejszenie ich ilosci,

m pobranie prébki krwi z kaniuli dozylnej (wenflon) lub
wktucia centralnego,
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® niewystarczajaca ilos¢ pobranej krwi, powodujaca nieprawidtowy
stosunek antykoagulantu do pobranego materiatu,

m zbyt energiczne mieszanie prébéwek,

m nieodczekanie do wyschniecia alkoholu lub srodka
dezynfekujacego,

® uzywanie zbyt duzej prézni, np. uzycie zbyt duzej probéwki dla
pacjenta pediatrycznego lub zbyt duzej strzykawki (10-20 ml) [12].

Nalezy wybra¢ odpowiedni rodzaj prébéwki w zaleznosci
od badar, ktére maja zosta¢ wykonane:

m krew zylna do rutynowych badan hematologicznych i celéw
terapeutycznych,

m krew wtosniczkowa (pobierana z piety lub palca) do analizy krwi
noworodkéw, niemowlat i w niektérych przypadkach dorostych
pacjentéw ze staba kondycja zyt, oparzeniami i bliznami w miej-
scach, skad pobiera sie krew, otytos¢, czeste badania krwi,
pacjenci przed chemioterapig lub podaniem dozylnie lekarstwa,

m gazometria krwi tetniczej u pacjentéw wentylowanych
mechanicznie oraz do monitorowania utlenowania krwi.

Wskazéwki - pobieranie krwi zylnej

m Préboéwki do pobierania krwi nie nalezy uzywac po uptywie
jej daty waznosci w celu zapewnienia, ze prébka nadaje sie do
badan. W prébéwkach z antykoagulantem, ktéry jest przeter-
minowany bardzo mozliwe jest, ze wymagana ilo$¢ krwi nie
zostanie pobrana do probowki i wyniki beda nieprawidtowe.

m Krew nalezy pobiera¢ w odpowiedniej kolejnosci aby uniknag¢
reakcji krzyzowej miedzy antykoagulantami.

Tabela 2 Zalecana kolejnos¢ pobierania wybranych prébek krwi

Kolejnos¢  Typ prébowki Dodatek

1 Posiew krwi Ptynne podtoze hodowlane

2 Bez antykoagulantu

3 Koagulacja Cytrynian sodu

4 Aktywator krzepniecia Aktywator krzepniecia

5 Separator surowicy Brak

6 Heparyna sodowa/litowa Heparyna sodowa lub litowa

7 Prébéwka do oddzielenia Antykoagulant heparyny litowej
0socza i separator zelowy

8 EDTA EDTA

9 Krew Kwasny cytrynian dekstrozy

10 Fluorek szczawianu Fluorek sodu i szczawian potasu

Znaczenie prébek i ich zawartosci

Préboéwki nie sg biernym narzedziem do przechowywania krwi.
Zawierajg rozne sktadniki, m.in. antykoagulanty, ktére moga
zaktécac analize. Materiaty zastosowane do produkcji probowek
dla krwi zylnej i kapilarnej oraz technika pobierania zostaty zapro-
jektowane tak, aby nie wptywaty na catkowity btad w analizie lub
nie zmniejszaty efektywnosci badania, do ktérego zostaty prze-
znaczone. Aby upewnic sie, ze mierzone wartosci sg prawidtowe,
laboratoria powinny zapoznac sie z literatura kliniczna oraz informa-
cjami o producencie prébdwek.

Aby zapobiec wykrzepianiu sie krwi, wnetrze prébéwki pokryte
jest antykoagulantem. Najczesciej stosowane antykoagulanty
w petnej analizie krwi to: kwas etylenodiaminotetraoctowy (EDTA),
heparyna oraz cytrynian. Antykoagulanty, ktére dodawane sg do
prébéwek w celu zachowania pewnych wartosci mierzonych,
moga powodowac powstawanie nieprawidtowosci w pomiarze
innych parametréw. Czesto dzieje sie tak na skutek interferenc;ji
w wiazaniu lub wytracania sie kompleksu antygen-przeciwciato.

EDTA

EDTA jest zwigzkiem chelatujacym, ktéry wigze wapri i zapobiega
krzepnieciu krwi. Jest to antykoagulant najczesciej stosowany
w hematologii. Z trzech wystepujgcych form, zalecanym przez
International Council for Standardization in Haematology (ICSH)
jest K2-EDTA. Z uwagi na swoje wtasciwosci chelatujace, K2-EDTA
moze interferowac w niektdre badania np. wigzac jony metali
(tj. cynk i magnez), ktdre sa katalizatorami dla enzyméw. Z tego
powodu stosunek krwi do EDTA jest wazny dla uzyskania opty-
malnych wynikéw badania. EDTA w wysokich stezeniach moze
hipertonicznie obkurcza¢ RBC i wptywac na wielkos$¢ krwinek
czerwonych powodujac ich zmiany morfologiczne.

Heparyna

Heparyna jako antykoagulant stosowana jest powszechnie w bioche-
mii oraz specjalnych badaniach biochemicznych. Gtéwne dziatanie
heparyny odbywa sie poprzez potaczenie z antytrombing Il1.
Zwiazek ten moze zaktdcac niektdre reakcje przeciwciato-antygen.
Zastosowanie heparyny zmniejsza szybkos¢ reakcji przeciwciat,
szczegblnie w etapie wytracania w uktadzie przeciwciat drugorze-
dowych. Rekomendowang formg heparyny jest heparyna litowa,
poniewaz jest najmniej prawdopodobne, ze zaktéci badania innych
jonéw. Heparyna jest jedynym antykoagulantem, ktéry stuzy do
oznaczania pH, gazometrii, elektrolitéw, zjonizowanego wapnia
i cytogenetyki. Nie powinna by¢ uzywana do badan koagulolo-
gicznych i hematologicznych.

Cytrynian sodu

Cytrynian sodu, zbuforowany lub nie, to standardowy antykoagulant
uzywany do badania krzepniecia krwi. Dostepny jest jedynie w formie
ptynnej. Umozliwia to zachowanie stosunku 9:1 (krew: cytrynian),
co zalecane jest w diagnostyce krzepniecia krwi.
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U niektorych oséb EDTA moze powodowac niedoktadne pomiary
wartosci ptytek krwi. Powstajgce anomalie tj. agregowanie ptytek
i satelityzm ptytek krwi moga by¢ wynikiem zmian w strukturze
btony, ktére powstaja gdy jon wapnia usuwany jest przez srodek
chelatujacy. Umozliwia to wigzanie sie wczesniej uformowanych
przeciwciat z ptytkami krwi. W takim przypadku czasami stosuje
sie probowki z cytrynianem sodu, aby uzyskac doktadniejsza liczbe
ptytek krwi [2].

Prawidtowa objetosc¢ probki

Odpowiednie wypetnienie prébéwki materiatem jest wymagane
do przeprowadzenia prawidtowe] analizy. Niewystarczajace wypet-
nienie prébéwki EDTA moze prowadzi¢ do nieprawidtowych
wynikéw objetosci krwinek lub Sredniej objetosci komérek (MCV),
Sredniej zawartosci hemoglobiny w krwince czerwonej (MCHC),
rozpietosci rozktadu objetosci erytrocytéw (RDW) i wartosci RBC.
Moze réwniez przyczyni¢ sie do zmian w morfologii krwinek biatych
i czerwonych. EDTA jest hipertoniczny i powoduje wystepowanie
echinocytéw. W przypadku pobrania zbyt duzej objetosci krwi, w
prébéwce bedzie zbyt mato EDTA i moze dojs¢ do wykrzepiania.

i

Ryc. 1 Prébéwki EDTA od lewej do prawej: przepetniona, prawidtowa i
niedopetniona

Transport i przechowywanie

Prawidtowe pobranie prébki krwi odgrywa wazna role w procesie
przedanalitycznym. Transport i przechowywanie pobranego mate-

riatu odgrywa raczej drugorzedna role w procesie przedanalitycznym.
International Council for Standardization in Haematology (ICSH)
zaleca [15] aby probki przechowywane byty w temperaturze 4°C.
W tabeli 3 opisana zostata trwatos¢ poszczegdlnych parametrow.

Trwato$¢ parametréw hematologicznych zalezy od rodzaju badania,
uzytej metody, technologii oraz odczynnikéw wykorzystanych

w analizie. Zaleca sie zatem przestrzeganie instrukgji dostarczonej
przez producenta.

Tabela 3 Stabilnos¢ parametrow hematologicznych proébki krwi pobranej na EDTA

Parametr Przechowywanie w Skutek nieprawidtowego
temperaturze 4°C przechowywania

HGB Stabilnos¢ do72 h

RBC Stabilnos¢ do72 h

MCV Stabilnos¢ do 6-12 h tendencja do wzrostu

HCT Stabilnos$¢ do 6-12 h tendencja do wzrostu

PLT Stabilno$¢ do 24 h

RET Stabilnos¢ do 72 h

WBC Stabilnos¢ do 72 h

Prébki nalezy przenosi¢ w specjalnych pojemnikach, w temperaturze
pokojowej i w jak najkrétszym czasie. Czas transportu jest bardzo
wazny w przypadku, gdy temperatura otoczenia wynosi ponad 22°C,
poniewaz moze spowodowac pogorszenie jakosci pobranego mate-
riatu [16].

Podsumowanie
Czynniki utrudniajace analize prébki:

btedy w przygotowaniu pacjenta do badania
brakujace lub btedne informacje o pacjencie
mylnie podany czas pobrania materiatu
nieprawidtowa ilo$¢ pobranego materiatu
nieprawidtowe przechowywanie prébki
nieprawidtowo dobrany antykoagulant
niewtasciwie dobrany rodzaj/wielko$¢ prébowki
nieprawidtowe proporcje miedzy antykoagulantem
a pobranym materiatem

m przestarzate prébki

B zamarzniecie prébki

m nieprawidtowy sposéb transportu prébki lub zta
temperatura przechowywania

m niedostatecznie wymieszana prébka

m czynniki interferujace tj. hemoliza, z6ttaczka, lipemia

m niedoktadna komunikacja pomiedzy laboratorium,
lekarzami i personelem medycznym

Whiosek

Wiedza o zmiennych przedanalitycznych i ich wptywie na badania
hematologiczne jest pierwszym krokiem do zapewnienia wiary-
godnych wynikéw. Poprzez minimalizacje czestotliwosci wyste-
powania btedéw przedanalitycznych opieka nad pacjentem moze by¢
zoptymalizowana, koszty laboratoryjne obnizone, a wspétpraca
lekarzy z laboratorium ulepszona.

W czedci Il ,,Faza przedanalityczna: prawidtowe warunki do uzy-
skania wynikéw o wysokiej jakosci” - znalez¢ mozna wskazéwki
oraz zasady poprawnego pobierania materiatu.



SEED Hematologia | Faza przedanalityczna: prawidtowe warunki do uzyskania wynikéw o wysokiej jakosci (cz. I) 5

Sysmex Educational Enhancement and Development | CZERWIEC 2016

Zrédta

[1] Abdollahi A et al. (2014): Types and Frequency of Errors during
Different Phases of Testing at a Clinical Medical Laboratory of a Teaching
Hospital in Tehran, Iran. N Am | Med Sci. 6 (5) : 224 — 228.

[2] Guder WG et al. (2009): Samples: From the patient to the laboratory;
The impact of preanalytical variables on the quality of laboratory results.
4th updated edition. Wiley-Blackwell.

[3] Gregory GA, Andropoulos DB. (2011): Appendix B: Pediatric Normal
Laboratory Values, Gregory’s Pediatric Anesthesia. Fifth edition. 1300 —
1314.

[4] Anandha Lakshmi S et al. (2014): Effect of Intensity of Cigarette Smoking
on Haematological and Lipid Parameters. | Clin Diagn Res. Vol 8 (7) :
BC11-BCI3.

[5] WHO global database on anaemia, de Benoist B et al. (2008): Worldwide
prevalence of anaemia 1993 — 2005. http://whqlibdoc.who.int/publications/
2008/ 9789241596657 eng.pdf?ua=1 (accessed on 16.03.2016).

[6] Urrechaga E et al. (2013): Erythrocyte and reticulocyte indices in the
assessment of erythropoiesis activity and iron availability. Int | Lab Hematol
Vol. 35. Issue 2 : 144 — 149.

[7] Carrington College: http://carrington.edu/blog/medical/ researchers-
discover-link-mental-stress-physical-health (accessed on 18.04.2016).

[8] Carraro P et al. (2015): Complete blood count at the ED: preanalytic

variables for hemoglobin and leukocytes. Am | Emerg Med. 33 (9) :
1152 = 1157.

[9] Buchanan JA et al. (2010): A Confirmed Case of Agranulocytosis after
Use of Cocaine Contaminated with Levamisole. | Med Toxicol. 6 : 160 — 164.

[10] Kaufman DW et al. (1996): Drugs in the aetiology of agranulocytosis
and aplastic anaemia. Eur | Haematol Suppl. 60 : 23 - 30.

[17] Han ZT et al. (1998): 12-O-Tetradecanoylphorbol-13-acetate (TPA)-in-
duced increase in depressed white blood cell counts in patients treated
with cytotoxic cancer chemotherapeutic drugs. Proc. Natl. Acad. Sci.
USA. Vol 95: 5362 - 5365.

[12] WHO guidelines on drawing blood: best practices in phlebotomy. (2010):
http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/44294/ 1/9789241599221_
eng.pdf (accessed on 09.02.2016).

[13] Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) (2010): HOT - A6:
Tubes and additives for venous and capillary blood specimen collection;
Approved Standard — Sixth Edition. Vol 30 No 26.

[14] Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) (2010): GP34 — A:
Validation and Verification of Tubes for Venous and Capillary Blood
Specimen Collection; Approved Guideline. Vol 30 No 25.

[15] Editorial (2014): Stability of complete blood count parameters with storage:
toward defined specifications for different diagnostic applications. Inter-
national Journal of Laboratory Hematology. 36 : 111 — 113.

[16] Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) (2010): GP44 — A4:
Procedures for the Handling and Processing of Blood Specimens for
Common Laboratory Tests; Approved Guideline — Fourth Edition.

Sysmex Polska Sp. z o.0.

Al Jerozolimskie 176, 02-486 Warszawa, Polska - Tel. +48 22 5728400 - Faks +48 22 5728410 - info@sysmex.pl - www.sysmex.pl

PL.N.12/19


http://www.sysmex.pl

