
Analite Özgü Preanalitik       
Değişkenler

Acıbadem Üniversitesi Tıp Fakültesi
Biyokimya Anabilim Dalı
fehime.aksungar@acibadem.edu.tr

Acıbadem  Labmed Laboratuvarları
İleri Analiz ve Metabolizma
fehime.aksungar@acibademlabmed.com.tr

Doç. Dr. Fehime Benli Aksungar



3 ayrı spesifik test grubunun preanalitik
özellikleri

• Kriyoglobulinemi
• İdrar Koruyucuları gerçekten etkili mi?
• Ağır metal ölçümlerinde preanalitik etkenler



60 Yaşında, Erkek hasta
3 gündür koyu renk idrar ve vücutta sarılık
6 aydır bacaklarında döküntü şikayetleri var
Döküntü kortikosteroid tedavisine rağmen düzelmemiş!!!
Hemogram sonuçlarında anemi tespit edilince, anemi tedavisine 
başlanmış ancak takip  hemogramlarında düzelme yok!!!!

Hemogram :
WBC  13 x 103/uL
RBC    2.0 x 106/uL
Hb 12.0 g/dL
Hct 22 %
MCV   111.7 fL
RDW   ……..
PLT      124 x 103/uL

Hasta



Kriyoglobulin?

Daha önce hastada vaskülit tabloları için Kriyoglobulin
araştırması yapılmış, sonuç negatifmiş!!!



Tüpler örnek alımı öncesi 37oC  getirildi
Yine 37oC de hücrelerin ayrılması  için inkübe edildi.
Serum sekonder tüplere alındı ve 7 gün 4oC de bekletildi.
Hergün göz ile inspeksiyon yapıldı
6. ve 7. günde!!! gözle görünür bir prespitat tespit edildi ve 
Kryokrit ölçümü yapıldı (%15) 
Konfirmasyon için örnek 37 dereceye alınarak çözünmesi izlendi

Kriyoglobulin tespit edildi. Hasta HCV açısından araştırıldı



Kriyoglobulin ölçümü /tespiti preanalitik fazdan çok etkilenen bir 
işlem (Ön işlemler 37 oC de yapılmazsa tespit edilemeyebilir!!!)

Laboratuvar uzmanlarının bu konuda bilinçli olması gerekiyor
Bazı kriyoglobulinler (mikst tip) , 5-7. günde çökerler

Kriyoglobulin %90 oranla 
HCV pozitif hastalarda 
karşımıza çıkıyor, HCV 
tedavisi ile miktarı azalıyor 

Söz konusu hasta hem yanlış 
tedavi aldı
Hem zaman kaybetti!! 



Kriyoglobulinler, 
soğukta damar içinde 
çökme eğiliminde olan 
non-spesifik antikorlar. 
Vaskulit ve nekroza 
neden olabilirler



Kriyoglobulin Tiplendirmesi Kriyokrit 3 kez  4 oC SF ile 
yıkandı ve en son 37 oC de 
çözünmesi sağlandı. IFE ve 
CZE/IS yöntemi ile tiplendirildi

Ongen B, et al.



Hasta
38 yaşında erkek hasta 
24 saatlik idrar örneğinde  katekolaminler ve metabolitleri istenmiş
İdrarın  HCL ile toplanmış olduğunu düşünüyoruz.  (Katoloğumuzda örnek 
toplama koşulları yazıyor.)

Adrenalin                 18.9      <21ug/Gün               
Noradrenalin 64.2      <80 ug/Gün
Dopamin 3506  <400 ug/Gün !!!
Normetanefrin 164       < 484 ug/Gün
Metanefrin 82        < 261 ug/Gün

Doktoruna danışılıyor, ilaç kullanmadığı öğreniliyor, yeni ve 
kontrollü bir 24  saatlik örnekle tekrarlandığı zaman, tüm sonuçlar 
referans aralığında bulunuyor

Örnek çalışılmadan önce 
ölçülen  PH değeri  5
Volum: 2580 mL



İdrar koruyucuları etkili mi?
24 saatlik idrar testlerinde örnek hastanın kendisi tarafından 
toplanıyor (standardizasyonu çok zor bir aşama)

İki preanalitik faz var: 
1. Örneğin toplanması ve Laboratuvara ulaştırılması (Hasta)

2.  İlk Lab’ a ulaştıktan sonra özel metabolit ölçümleri için örneğin 
hazırlanması ve merkez lab’a transportu (Sağlık personeli!!!)

2014 de yapılan bir çalışmada  >65yaş, kronik hastalığı olan 
bireylerde, doğru ve uygun 24 saatlik idrar toplama oranı <%50  
bulunmuş!!!!  (Miller et al.)



Çalışma Düzeni:
15 erkek teknisyen arkadaşımızdan spot idrar alındı. Hepsi ışıktan 

korundu. İlk örnekleme yapıldıktan sonra 4 parçaya bölündü

• 1. Grup: Örnek alındıktan sonra 30-60 dk içinde çalışıldı (pH:4-6)
• 2. Grup: Koruyucusuz 24 saat oda ısısında bekletildi (pH:6-8)
• 3. Grup: Koruyucusuz 24 saat 2-8 derecede bekletildi (pH:7)
• 4. Grup: 6 N HCL eklenerek 24 saat oda ısısında (pH: 2-3) 
• 5. Grup: 6 N HCL eklenerek 24 saat 2-8 derecede bekletildi 

(pH:2)

Bir testten toplam 75 sonuç üretildi (LC-MS/MS ve AAS  testleri 
olduğu için maliyetleri düşüktür)
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3 teknisyenin ilk sonuçları ile 
bekledikten sonraki sonuçları 
oldukça farklıydı

Norepinefrin <80ug/gün
Dopamin< 400 ug/gün

Neden?
İdrarda katekolaminler ve 

metabolitlerinin sulfatla konjuge
olmuş formları da var, biz free

formlarını ölçüyoruz ( diagnostik
anlamı olan kısım bu). Zamanla ve 

asit PH ya bağlı olarak konjuge
olmuş moleküller unkonjuge olarak 

free forma dönüşüyor.



İdrar Norepinephrine Epinephrine Dopamin pH
2614718417 15,824 4,206 96,017 2
5217975571 34,165 9,26 257,08 4
5217973825 11,914 1,808 72,248 3
5217973701 0,717 0,871 83,902 3
5217973706 31,408 12,802 332,059 4
5217973707 5,23 1,73 88,552 3
5217973704 17,849 1,884 103,061 3
5217973703 1,584 0,646 24,349 5
5217970394 12,779 2,634 70,038 3
5217973702 4,943 1,41 47,982 4
5217973696 14,991 4,045 242,104 4
5217973229 17,936 5,18 70,012 1
5217972301 6,709 1,846 62,734 3
5217973351 13,509 3,348 87,315 3
5217970396 27,133 3,579 205,596 3
5217973698 8,873 2,77 47,196 5
5217973700 11,945 3,17 170,23 5
5217973697 17,824 2,835 140,382 3
5217973694 35,095 2,999 165,761 3
5217973699 8,428 2,367 139,277 3
5217973705 12,799 2,091 104,118 4
5217973347 14,315 4,655 306,991 4
5217972300 16,763 1,173 71,623 3
5217970479 5,439 2,283 103,131 3
5217969436 8,807 1,845 133,381 4
5217973379 11,838 4,992 406,824 5
5217973695 3,975 2,346 46,294 4
5217978232 7,916 2,081 59,297 4
5217978234 4,45 2,979 92,562 2
5217976769 20,262 2,954 100,867 6
5217978230 7,152 0,557 80,968 3
4515199333 12,527 3,909 74,085 2
5217971234 10,27 2,054 111,791 2
4515204226 8,591 4,953 56,414 4
5217978662 7,713 2,076 101,412 4
5217977103 7,47 0,373 250,095 3
5217977805 40,161 6,258 172,067 1
5217978665 22,643 45,111 117,301 4
5217978133 40,481 2,48 191,111 3
5217978484 24,616 2,692 255,704 1
5217977552 3,29 1,412 65,878 1
4515199343 38,714 5,613 184,335 4

Rutin çalışma 
sırasında idrar 
katekolaminleri
çalışması öncesi için 
yapılan pH ölçümleri

Referans aralıkları:

Epinefrin <21ug/gün
Norepinefrin <80ug/gün
Dopamin< 400 ug/gün

Alkali pH da  oto-
oksidasyondan dolayı 
molekülü kaybederken aşırı 
asit pH da dekonjugasyondan
dolayı yüksek sonuçlar 
bulabiliyoruz



Preservation of urine free catecholamines and their free O-
methylated metabolites with citric acid as an alternative to
hydrochloric acid for LC-MS/MS-based analyses
Mirko Peitzsch1 / Daniela Pelzel1 / Peter Lattke1 / Gabriele Siegert1 / Graeme
Eisenhofer1, 2

1Institute of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine, Medical Faculty Carl 
Gustav Carus, University Hospital Carl Gustav Carus, Technische Universität
Dresden, Dresden, Germany- Jan 2016

“ Studies on the stability of 
metabolites in urine have
yielded mixed results and 
variable recommendations
on appropriate preservatives
and methods of collection”

Spot idrar veya bir gecelik idrarlar ideal örnekler 
olarak gösterilmeye başlandı!!!-2016 

mailto:Mirko.Peitzsch@uniklinikum-dresden.de
http://www.degruyter.com/view/j/cclm.2016.54.issue-1/cclm-2015-0044/cclm-2015-0044.xml?format=INT
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http://www.degruyter.com/view/j/cclm.2016.54.issue-1/cclm-2015-0044/cclm-2015-0044.xml?format=INT
http://www.degruyter.com/view/j/cclm.2016.54.issue-1/cclm-2015-0044/cclm-2015-0044.xml?format=INT
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Disease Topic
Specimen Required
Patient Preparation

Drugs and medications may affect results and should be discontinued for at 
least 72 hours prior to specimen collection, if possible. 

Collect
24-hour or random urine. Refrigerate 24-hour specimen during collection. 

Specimen Preparation
Thoroughly mix entire collection (24-hour or Random) in one container. 
Transfer a 4 mL aliquot to an ARUP Standard Transport Tube. (Min: 2.5 mL) 
Catecholamines are not stable above pH 7. The pH of such specimens must be 
adjusted by the addition of 6M HCl acid or sulfamic acid prior to transport. A 
pH less than 2 can cause assay interference. Record total volume and
collection time interval on transport tube and test request form.
Specimen preservation can be extended to 1 month refrigerated by
performing one of the following:
Option 1: Transfer a 4 mL aliquot (Min: 2.5 mL) to an ARUP Standard Transport 
Tube. Adjust pH to 2.0-4.0 with 6M HCl.
Option 2: Transfer a 4 mL aliquot (Min: 2.5 mL) to an ARUP Standard Transport 
Tube containing 20 mg sulfamic acid (ARUP Supply #48098), available online 
through eSupply using ARUP Connect™or contact ARUP Client Services at 
(800) 522-2787. (Min: 2.5 mL). 

Storage/Transport Temperature
Refrigerated. Also acceptable: Frozen. 

Unacceptable Conditions
Room temperature specimens. Specimens preserved with boric acid or acetic
acid. Specimens with pH greater than 7. 

Remarks

Stability
Ambient: Unacceptable; Refrigerated: 1 week (unpreserved), 1 month
(preserved); Frozen: 6 months (preserved) 

Catecholamines
Fractionated by LC-
MS/MS, Urine Free

National Reference
Laboratories

http://www.google.com.tr/url?sa=i&rct=j&q=&source=imgres&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiAjZ697rrMAhWEXBQKHXyyCfEQjRwIBw&url=https://twitter.com/aruplabs&psig=AFQjCNHGuF7xzCyLnKMpiN-JxR2ZAETLig&ust=1462260362471901


Hasta

• 2 yaşında erkek hasta
• 1 ay önce çinko düzeyleri 0,95 ug/mL ( Referans 

aralığı 0.70-1.30)
• Yeni ölçüm sonucu 1.92 ug/mL (tekrarı aynı 

yöndedir)
• Doktoru suplement vermediğini söylüyor??? 



Ağır metal ölçümleri

• Serum Çinko ölçümleri
• Haftada  ~ 1200, ayda ~ 5000 sonuç üretiyoruz
• Yöntem: Flame AAS ve ICP/MS 
• Referans aralığı 0.70-1.3 ug/mL=mg/L= ppm
• Preanalitik kontaminasyona çok açık bir test!!!
• Porsiyonlama çok dikkatle yapılmalı, tüpten 

tüpe aktarılmalı, pipet ucu örneğe temas 
etmemeli!!!!



Laboratuvarımızda bir çalışma yapıldı:
Aynı çinko örnekleri 4 e ayrıldı.
Otoanalizörde 1 test, 4 test ve 10 test çalışıldı:

Çinko Düzeyleri 
(ppm) Ref.Aralığı 

0,70- 1.30

İşlem 
yapılmayan 

örnek

Otoanalizörde 1 
test çalışıldıktan 

sonra

Otoanalizörde 4 test 
çalışıldıktan sonra

Otoanalizörde 10 
test çalışıldıktan 

sonra

20 Denek Ortalaması 0,825 0,91 1,26 1,663**

% Fark 10 52 101

** Üst referans aralığını (URL)  geçen sonuçlar



•Çinko/Ağır metal ölçümleri için ayrı örnek alınmalı
•Mümkünse örnek eser element tüpüne alınmalı!!
Bu her zaman mümkün olmuyor: jelsiz kuru tüp
•Örnekten pipet ile porsiyonlama yapılmamalı

•Başka cihazlarda çalışma yapılmış örneklerden 
çalışılmamalı
• Aluminyum, Bakır, çinko preanalitik kontaminasyona en 
açık ağır metaller
•Selenyum en az preanalitik kontamine olan ağır metal






