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Cell Dyn 4000 Hematoloji Analizorii Formiil Lokosit Parametrelerinin Mikroskobik

Degerlendirme ile Karsilastiriimasi

Comparison of Differential Leukocyte Counts in Cell Dyn 4000 Analyser and Microscobic Examination

Zihre Kaya

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Hematoloji Bilim Dali, Ankara, Tiirkiye

OzZET

Amag: Tam kan sayim ve formiil I6kosit sonuglarinin hizli 6lglim, hekimler ve
hastalar igcin ¢ok ©nemli kolaylik saglamaktadir. Cogu hematoloji
analizorlerinin hiicre sayimi ve formul I6kosit degerlerinin givenilirligi
konusunda kuskular nedeni ile manuel formil I6kosit istemleri siklikla
yapilmaktadir. Bu arastirmanin amaci CELL DYN 4000 analizori I6kosit alt
parametrelerini, glvenilir bir yontem olan mikroskobik degerlendirme ile
karsilagtirmaktir.

Yontem: Ardisik 450 gocuga ait 614 kan orneginde Cell Dyn 4000 analizéri
sonuglari ile mikroskobik degerlendirme sonucu elde edilen |6kosit alt
parametrelerini karsilastirdik.

Bulgular: Notrofil, lenfosit ve monositlerin cihaz ve mikroskobik
degerlendirme ile elde edilen sonuglari birbiri ile karsilastirildiginda ortalama
degerleri arasinda istatistiksel anlaml fark bulunmamasina karsilik sonuglar
arasinda gugli dizeyde anlamli iliski bulunmustur (p<0.05). Blast, immatur
grandlosit (IG) ve varyant lenfositlerin (VL) hastaliklara 6zgl
degerlendirmesinde dustk sensitivite, yuksek spesifisite saptanirken bu
parametrelerin cihazla tespit edilmeleri mikroskobik yonteme gore orta
diizeyde sensitiv ve yiiksek diizeyde spesifik bulunmustur.

Sonug: Otomatik sistemde IG, blast ve VL gibi parametrelerde anormal sinyal
yoksa nétrofil, lenfosit ve monosit gibi parametreler mikroskobik degerlerle
yiksek korelasyon gosterdiginden hekimler mikroskobik incelemeye
hastalarin klinik bulgularina gére karar vermelidir.

Anahtar Sozcikler: Otomatik kan sayim parametreleri, mikroskobik
degerlendirme
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ABSTRACT

Objective: Recently, the rapid availability of the results of complete blood
count (CBC) could provide considerable advantage for both patients and
clinicians. Many automated hematology counting has replaced manual
microscopic counting, but not achieved widespread acceptance in routine
practice. The aim of this study was to compare with differential leukocyte
counts in microscopic examination and CELL DYN 4000 analyzer.

Methods: The differential leukocyte counts of CBC by Cell Dyn 4000
autoanalyzer and microscopic examination were evaluated in 450
consecutive children with 614 samples.

Results: The mean neutrophil, lymphocyte and monocyte values were not
significantly different between microscopic examination and automated
hematology analyzer, but all of each values showed very good correlations
(p<0.05). Flagging for blast, immature granulocyte (IG) and variant
lymphocyte (VL) showed low sensitivity and high specificity for disease
diagnosis, but the moderate sensitivity and high specificity for automated
hematology analyzer was higher than that of the microscopic examination.
Conclusion: It can be concluded that microscopic examination should be
preserved in such cases with clinical signs and symptoms even if abnormal
flags for IG, blast and VL parameters may not have been apparent from the
autoanalyzer.

Key Words: Automated hematology analyzer, microscopic examination

Received: 09.24.2014 Accepted: 10.17.2014

Yazisma Adresi / Address for Correspondence: Dog.Dr.Ziihre Kaya, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Hematoloji Bilim Dali, Ankara, Tirkiye E-posta:

zuhrekaya@gmail.com

©Telif Hakki 2015 Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi - Makale metnine http://medicaljournal.gazi.edu.tr/ web adresinden ulasilabilir.
©Copyright 2015 by Gazi University Medical Faculty - Available on-line at web site http://medicaljournal.gazi.edu.tr/

doi:http://dx.doi.org/10.12996/gmj.2015.03



GMJ Kaya
2015; 26: 7-9 Cell Dyn 4000 hematoloji analizoriu
GiRiS Mikroskobik degerlendirme ile Cell DYN 4000 cihaz &lgiimleri sonucu

Son yillarda otomatik kan sayim cihazlarindaki teknolojik gelismeler, tam
kan sayiminda elde edilen parametrelerin sayisini artirmis ve hematolojik
sistemdeki degisikliklerin daha duyarli olarak belirlenebilme olanagini
saglamistir. Bu durum hekimlerin gereksiz periferik yayma istemini ortadan
kaldirarak hem ekonomik fayda saglayacak, hem de hasta ve ailelerinin
tetkikler igin hastanede gecirdikleri sureyi kisaltarak is guicu kaybini
onleyecektir. Bu konuda en blylik c¢alisma, 6 ulkeden toplam 17
laboratuvardan toplanan tam kan sayim degerleri ve preparatlardaki pozitif
bulgularin kurallar olarak belirlendigi uluslararasi klinik ve laboratuvarlari
standartlari  kilavuzunda vyayinlanmistir  (1). Ancak hasta ve saglam
¢ocuklardan elde edilen bu yeni parametrelerin sonuglarinin mikroskobik
degerlendirme ile korelasyonuna iliskin veriler sinirlidir (2-5).

Biz bu arastirmada cocuklarda otomatik kan sayim sonuglari ile
mikroskobik degerlendirme sonucu elde edilen I6kosit parametreleri
arasindaki iligki ve farkliliklari degerlendirdik.

YONTEM

Bu calismaya 2006-2009 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi,
Merkez Hematoloji laboratuvarinda tam kan sayimi ve periferik yayma istemi
yapilmis olan 0-20 yas arasinda toplam 450 g¢ocugun farkli zamanlarda
calisiilmig 614 6rnegi calismaya dahil edildi. Galisma 6ncesinde etik kurul izni
(012006-40) alind..

Hastalarin EDTA’L tiipe alinan kan 6rnekleri, hematoloji laboratuvarina
ulastiktan sonraki en geg 6 saat iginde calisildi. Periferik kan yaymalari ise en
geg 2 saat icinde hazirlandiktan sonra Giemsa-Wright boyasi ile boyandi ve
151k mikroskobunda tek bir lam 6rneginde en az 100 I6kosit seri hiicresi sayilip
degerlendirildi. Tim ¢ocuklarda mikroskobik sonuglarla karsilastiriima
yapilacagindan Cell Dyn 4000 cihazi (Abbott Diagnostics, Santa Clara, CA,
USA) ile galisiilmig kan sayim parametrelerinden sadece I6kosit seri hiicreleri
degerlendirmeye alindi. Bu seri hiicrelerinden nétrofil, lenfosit, monosit,
eozinofil, bazofil ylzde ve sayisal degerleri diger kan sayim cihazlarinda da
calisilan rutin parametreler olup hastanemizde kullanilan Cell Dyn 4000
cihazindaki blast sayisi, varyant lenfosit (VL), immatur granlosit (IG)
(promyelosit, myelosit, metamyelosit) gibi yeni parametreler de bu
calismada kullanildi. Calisma sonunda hastalarin  tani kodlari ICD
numaralarina gore sepsis, enfeksiyon, inflamatuvar hastaliklar, malignansiler,
yeni dogan ve saglam cocuklar olarak kaydedildi. Tim veriler elde edildikten
sonra otomatik kan sayim sonuglari ile mikroskobik degerlendirme sonucu
elde edilen I6kosit parametreleri arasindaki iliski ve farkliliklar arastirildi.
istatistiksel analiz

Calismada elde edilen veriler Windows SPSS 15.0 bilgisayar programinda
degerlendirildi. Olgiimlerde elde edilen degiskenlerin normal dagilima uyup
uymadiklari Kolmogrov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Kategorik veriler Ki
Kare testi ile analiz edildi. Degerlendirme sonucunda gruplar arasi ikili
karsilastirmalar Mann Wittney-u testi ile yapildi. Gruplar arasi iliskilerin
degerlendirilmesinde Spearman korelasyonu kullanildi. Anlamliik dizeyi
olarak 0.05 degeri alind!.

BULGULAR

Calismaya alinan 450 ¢ocugun %58’i erkek, %42’si kiz idi. Mikroskobik
degerlendirme ve Cell DYN 4000 cihaz olgumleri ile elde edilen nétrofil,
lenfosit, monosit, immatur granilosit ve blast ortalama degerleri arasinda
anlaml farkhhk saptanmadi (p>0.05). Ancak eozinofil, bazofil ve varyant
lenfositler arasinda yapilan karsilagtirmada Cell DYN 4000 cihaz dlglimlerine
gore mikroskobik degerlendirmede ortalama degerler istatistiksel olarak
anlamli ylksek bulundu (Tablo 1).

Tablo 1. Mikroskobik degerlendirme ve otomatik kan sayim dlgiimleri sonucu
elde edilen I6kosit parametre degerlerinin karsilastiriimasi

elde edilen I6kosit parametrelerinin arasindaki iliskinin degerlendirilmesinde
notrofil (r:0.99), lenfosit (r:0.98), monosit (r:0.80), eozinofil (r:0.88), bazofil
(r:0.51) ve VL (r:0.89) degerleri arasinda istatistiksel anlamh guglt iliski
bulundu (p<0.05). Ancak IG ve blast yuzdeleri degerlendirildiginde iki 6lgtim
arasinda anlamli iliski saptanmadi (p>0.05) (Tablo 2).

Tablo 2. Mikroskobik degerlendirme ve otomatik kan sayim olgtimleri
sonucu elde edilen I6kosit parametreleri arasindaki iligki

Parametreler r p
Notrofil (%) 0.99 0.0001
Lenfosit (%) 0.98 0.0001
Monosit (%) 0.80 0.0001
Eozinofil (%) 0.88 0.0001
Bazofil (%) 0.51 0.001
Varyant lenfosit (%) 0.89 0.0001
immature graniilosit(%) 0.65 0.22
Blast (%) 0.21 0.56

Mikroskobik degerlendirmeyle blast %1.6, IG %1.1 ve VL %33.1 olarak
tespit edilmistir. Preparatlarin %26.8 de VL orani <%5 in altinda bulunmustur.
Cell DYN 4000 cihazi ile degerleri 2 %1 in Uzerinde bulunan blast % 6.7, I1G
%7.7 ve VL %9.6 olarak saptanmistir.

Mikroskobik degerlendirme ve Cell DYN 4000 cihaz dlglimlerine gore
|6kosit alt parametrelerinin tanisal degerleri incelendiginde cihazla 6lgiimin
mikroskobik degerlendirmeye gore IG, blast ve VL'i saptamada degisken
sensitiviteye (%30-100) ve >%90 spesifisiteye sahip oldugu bulunmustur
(Tablo 3).

Tablo 3. Mikroskobik degerlendirme ve otomatik kan sayim dlgiimlerine gore
l6kosit alt parametrelerinin tanisal degerleri

Sensitivite Spesifisite Pozitif Negatif
(95% ClI) (95% ClI) prediktif prediktif
deger deger (95%
(95% Cl) Cl)
Varyant %37.6 %95.3 %82.8 %71.7
lenfosit(%) (31.3-44.2) (92.6-97.2) (74.2-89.5)  (67.5-75.5)
immature %71.4 %92.6 %10.0 %99.6
granilosit (%) (29.2-95.4) (90.2-94.5) (3.3-21.8) (98.7-99.9)
Blast (%) %100.0 %93.1 %19.2 %100.0
(68.9-100.0)  (90.7-94.9) (9.6-32.5) (99.3-100.0)

Parametreler Mikroskobik Otomatik kan p

degerlendirme sayimi

(n:614) degerlendirme

(n:614)

Notrofil (%) 46.8+18.2 46.7+18.2 0.88
Lenfosit (%) 40.5+17.7 40.5+17.7 0.97
Monosit (%) 8.9+4.8 8.8+4.6 0.63
Eozinofil (%) 2.8+1.9 2.2+1.8 0.0001
Bazofil (%) 1.8+1.3 0.5+0.2 0.0001
Varyant lenfosit (%) 4.612.4 3.1+2.2 0.03
immature 5.3#2.6 4.4%3.2 0.28
granulosit(%)
Blast (%) 3.1£25 3.6+10.2 0.85

Mikroskobik degerlendirme veya Cell DYN 4000 cihazlarindan elde edilen
I6kosit alt parametrelerinin ICD tani kodlarina gore tanisal degerleri
incelendiginde ise 1G, blast ve VL'e 06zgu hastaliklari saptamada dusuk
sensitiviteye ancak yiksek spesifisiteye sahip olduklari bulunmustur (Tablo
4,5).

TARTISMA

Bu calisgmada Cell Dyn 4000 otomatik kan sayim cihazinda analiz edilen
lokosit parametreleri ile mikroskobik degerler arasindaki uyum incelendi.
Otomatik kan sayim cihazlarinda rutin olarak nétrofil, lenfosit, monosit,
eozinofil ve bazofil ylzde ve sayisal parametreleri degerlendirilmektedir (6-
8). Kan sayim cihazlarinin teknolojisindeki son gelismelerle bazi hastaliklarin
tanisina yardimci olabilecek blast, 1G, VLler gibi yeni parametreler
eklenmistir. Ancak bu parametrelerin mikroskobik degerlerle karsilastirildig
ve korele edildigi ¢alismalar sinirhdir (2-5).

GuUnumizde farkli model ve markada pek ¢ok gelismis otomatik kan
sayim cihazlari bulunmaktadir. Bu cihazlarin kargilastirildigi ve referans olarak
da bazilarinda mikroskobik degerlerin alindigi farkli arastirmalarda nétrofil,
lenfosit ve monosit ortalama degerleri arasinda anlamli fark bulunmazken
aralarindaki iligki gligli olarak bulunmustur. Buna karsilik eozinofil ve bazofil
gibi parametreler sayisal olarak az oranda bulunduklarindan cihazlar arasi
karsilastirmada ortalama degerleri arasinda anlamh fark bildirilmistir (2-8).
Bizim galismamizda da otomatik kan sayim cihazlarinda analiz edilen nétrofil,
lenfosit ve monosit yiuzdeleri ile mikroskobik degerler arasindaki
karsilastirmada istatistiksel anlamli fark bulunmazken aralarindaki iliski
istatistiksel olarak gticli bulunmustur. Ancak cihaz ile mikroskobik degerlerle
elde edilen eozinofil ve bazofil ortalama degerleri arasinda anlamh fark
bulunurken aralarindaki iliski de guiglti olarak bulunmustur.

8



Kaya
Cell Dyn 4000 hematoloji analizori

GMJ
2015; 26:7-9

Bazi hematolojik hastaliklara 6zgii parametrelerin kullanildigr sinirh
sayidaki arastirmalarda blast, VL ve |G parametrelerinin degisken sensitivite
ve spesifisiteye sahip oldugu bildirilmistir  (8-12). Ornegin 1G’in
degerlendirildigi bir arastirmada Sysmex 2100 cihazi ile mikroskobik
orneklerde IG in tespit edildigi 203 hastanin 263 6rneginde cihazla elde
edilen IG degerleri ile mikroskobik IG degerleri arasinda anlamli ylksek iligki
bulunmustur. Bu arastirmada mikroskopla degerlendirmede en az 200 hiicre
sayllmasi ve 3 lam hazirlanip en az 2 uzman morfolojistin degerlendirme
yapmasi sonucu bu yiiksek iliskinin bulundugu bildirilmistir. Clinkd, IG orani
%5 den az ise gelismis cihazlarin bu disuk oranlari yakalayabildigi ancak
mikroskobik degerlendirme ile gbzden kagabilecegi belirtilmektedir. Sonugta,
bu arastirmada cihaz IG sayimlarinin mikroskobik sayima gore daha givenilir
oldugu bildirilmektedir (9).

Tablo 4. Mikroskobik degerlendirme ve ICD tani kodlarina gére
l6kosit alt parametrelerinin tanisal degerleri

Sensitivite Spesifisite Pozitif Negatif
(95% ClI) (95% ClI) prediktif prediktif
deger deger
(95% Cl) (95% Cl)
Varyant %38.8 %62.9 %33.3 %68.4
lenfosit(%) (32.1-46.6)  (58.1-67.6)  (27.2- (63.4-
39.8) 73.1)
immature %7.9 %98.1 %42.8 %85.6
graniilosit (%)  (1.7-21.4) (95.2-99.4)  (10.4- (80.5-
81.2) 89.7)
Blast (%) %18.2 %99.1 %80.0 %85.1
(8.2-32.7) (96.5-99.8)  (44.4- (79.8-
96.8) 89.2)

Bizim arastirmamizda ise tek bir uzman hematolog tarafindan
mikroskopta en az 100 hicre sayilmasi ve 2%1 |G sayima dahil edilmesi
nedeniyle cihaz sayimi ile mikroskobik sayim karsilastirilmasinda ortalama
degerler arasinda farklhilik bulunmadigi gibi aralarinda istatistiksel iliski de
anlamh bulunmamistir. Buna karsilik bizim arastirmamizda cihazlarda
saptanan |G degerlerinin mikroskobik yonteme gore yiksek duyarlilik ve
ozgullikte bulunmasi cihazla 1G sayiminin daha guvenilir olduguna isaret
etmektedir. immatur granulositlerin enfeksiyonlu ve sepsisli hastalarda
tanisal degerinin arastirildigi bir baska arastirmada ise |IG’in enfeksiyonlu
hastalarda nonenfeksiyonlu olanlara gore yiiksek oranda bulunmasina karsilik
enfeksiyon ve bakteriyemiyi tespit etmede tarama testi olarak
kullanilabilecek sensitivite de bulunmamistir. Clnk, |G sadece enfeksiyoz
durumlarda degil nonenfeksiyoz (hemoliz, kanama, konvilziyon, metabolik
bozukluklar, ilag kullanimi gibi) pek ¢ok durumda da tespit edilmektedir. Buna
karsilik cihazda IG>%3 ise sepsisli hastalarda mikrobiyolojik testlere yardimci
olarak kullanilabilecek spesifisiteye sahip oldugu bildirilmistir (10).

Tablo 5. Otomatik kan sayim dlgimleri ve ICD tani kodlarina gére I6kosit
alt parametrelerinin tanisal degerleri

Sensitivite Spesifisite  Pozitif Negatif
(95% ClI) (95% CI) prediktif prediktif
deger deger
(95% C1) (95% CI
Varyant %12.1 %91.5 %40.8 %68.6
lenfosit(%) (7.9-17.5) (88.4- (28.1- (64.6-72.5)
94.1) 54.2)
immature %6.4 %91.5 %31.9 %61.2
graniilosit (3.6-10.3) (88.2- (19.1- (56.8-65.1)
(%) 94.1) 47.1)
Blast (%) %10.8 %95.5 %56.1 %67.1
(7.1-15.8) (93.1- (39.7- (63.1-70.8)
97.3) 71.5)

Bu arastirmalara paralel olarak bizim arastirmamizda da cihaz ve
mikroskobik degerlendirme ile enfeksiyonlu hastalarda IG tespiti dusuk
sensitivite ve yiksek spesifisite de bulunmustur. Bir diger parametre olarak
blast sayisinin tespitinde DxH-800, XN-2000 cihazi ile birlikte Cell Dyn
Sapphire’de kullanildigi bir arastirmada mikroskobik incelemeye gore
ozellikle XN-2000 cihazinin yiksek sensitivite ve spesifisite de blasti tespit
ettigi bulunmustur. Bu durum mikroskobik inceleme gereksinimini %20’ den
%9’lara duglirmustlr (11). Bizim arastirmamizda da tek basina malignansiyi
tespit etmede cihazin dislik sensitiviteye sahip olmasina karsilik cihazla
olgimin  mikroskopik degerlendirmeye goére blasti saptamada yiksek
sensitivite ve spesifisite de oldugu gortlmustir.

Abbott Sapphire, Siemens Advia 120, Sysmex XE-2100 ve Beckman Coulter
DxH 800 cihazlarinin karsilastirildigi  bir diger arastirmada ise blasti
saptamada en yiksek sensitiviteye Sysmex XE-2100 cihazinin sahip olmasina
karsilk tim cihazlarin blast sinyalini tespit etmede orta derecede sensitivite
ve spesifisiteye sahip olmasi nedeniyle 16semik 6rnekleri bulmada tek basina
blast sinyalinin gtivenilir olmadigi bildirilmistir (2).

Son olarak, VLl’in degerlendirildigi enfeksiyoz mononukleozisli hasta
orneklerinde 2 farkli cihaz (Coulter STKS ve Sysmex NE-8000) ve mikroskobik
orneklerden elde edilen VLUin saptanmasina yonelik sensitivite degerleri
degisken ancak spesifisiteleri daha yuksek olarak bulunmustur (12). Diger bir
¢alismamizda viral enfeksiyonlara isaret eden VLU'lerin cihazla sayimda %5 in
tizerinde bulunmasinin viral enfeksiyonlari saptamada yiiksek sensitivite ve
spesifisiteye sahip oldugunu saptamistik (13). Bu c¢alismamizda ise
mikroskobik inceleme ile bulunan VL orani cihazla bulunana gore yiiksek
oranda bulunmus olsa da mikroskopta %5 in Gzerindeki VL orani
hesaplandiginda cihaz ile sayima yakin oranda bulunmustur. Bu nedenle VL'in
cihazla ve mikroskobik degerlendirme ile saptanma sensitivitesi disik
bulunurken spesifisitesi yuksektir.

SONUC

Kan sayim cihazlarinda IG, blast ve VL gibi parametrelerde anormal sinyal
yoksa nétrofil, lenfosit ve monosit gibi parametreler mikroskobik degerlerle
yuksek korelasyon gosterdiginden hekimler mikroskobik incelemeye
hastalarin klinik bulgularina gore karar vermelidir.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar gatismasi bildirmemislerdir.
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