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PREANALİTİK EVRE

İletişim eksikliği

Bilgi eksikliği

Değişken bir grup

Kontrolü zor

Sürece dahil olan kişi 
sayısı fazla



Tanı kararsızlığı

Eksik tıbbi 
bilgi

Testler 
hakkında bilgi 
eksikliği

Malpraktis

Hatalı ya da uygunsuz test istemi
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Hasta no Serbest В-hCG Total-hCG

1 <2.0 ng/ml 978 mIU/mL

2 <2.0 ng/ml -

2.06 ng/ml 2734 mIU/mL
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Hh

İnsülin, C-peptid, gastrin, kalsitonin, kortizol

Tiroid hormonu, biotin, heparin, furosemid

Aktivite/postür/stres

Renin, kortizol, tiroksin

ACTH, GH, prolaktin, katekolaminler (stres)

EFLM-WG-PA Kan örnekleri tercihen sabah 7 ile 9 arasında alınmalıdır. 
Açlık 12 saat sürmelidir. 

HASTA HAZIRLIĞI



Diurnal varyasyon

Analit Maksimum Minimum

Kortizol 5-8 21-3

Prolaktin 5-7 10-12

TSH 23-3 11-16

Aldosteron 2-4 12-14

Renin 0-6 10-12

6

ÖRNEK 
TOPLAMA

Örnek toplama zamanı
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ACTH, Glucagon, Gastirin hızla kanda
bulunan enzimler tarafından yıkılır

EDTA metal iyonlarıyla şelat oluşturur ve
proteazlar inhibe edilir. ACTH ve PTH ölçümü
için EDTA’lı tüplerin kullanımı bu peptidlerin
stabilitesini artırır.
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ÖRNEK 

TOPLAMA

ÖRNEK 
TOPLAMA Örnek tipi, tüp sırası

Clin Biochem Rev Vol 29 Suppl (i) August 2008

Evans MJ, et al. Clin Biochem 2001;34:107-12
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Tate and Ward, Clin Biochem Rev 2004; 105-120

ÖRNEK TOPLAMA

TÜP İÇERİĞİ

• Bazı kan toplama 
tüplerinde bulunan 
silikon yağlar antikorları 
maskeliyebilir, antijen-
antikor bağlanmasını 
bozabilir.

• Silikon C-reaktif protein 
(CRP) ile kompleks 
oluşturarak yanlış yüksek 
sonuçlara neden olabilir 

NUMUNE VOLÜMÜ

• Yetersiz numune volümü, 
örnekte EDTA 
konsantrasyonu 
artıracağından EDTA’lı
tüplerin ≤%50 
doldurulması PTH ve 
ACTH ölçümlerini 
etkileyebilir
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EDTA’ lı kan örneklerinde ACTH oda sıcaklığında 4 saat stabil

PTH EDTA’ lı kan örneklerinde oda sıcaklığında 72 saat stabil

İnsülin EDTA’ lı kan örneklerinde oda sıcaklığında 72 saat stabil
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PTH oda sıcaklığında serumda 6 saat, EDTA’lı plazmada 72 saat stabil

İnsülin oda sıcaklığında serumda 6 saat, EDTA’lı plazmada 48 saat stabil
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Clin Chem Lab Med 2013; 51(10): 1925–1941



ÖRNEK DEPOLAMA VE STABİLİTE
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0.dk
n=10

8 saat oda sıcaklığında 
stabilite

n=10

%Bias

İNSÜLİN 126 116 -%7.9

HI<20

HI 20-50

HI 50-100  

18.9 17 -%10

32.6 23.6 -%27.6

17.3 12.2 -%29.5

Tate and Ward, Clin Biochem Rev 2004; 105-120



İNTERFERANS

İNTERFERANS

Analit-bağımlı

Çapraz 
reaksiyon

Hook etkisi

Endojen antikorlar

Reaktif

Analit

Analit bağımsız

Hemoliz, lipemi, ikter
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SERUM İNDEKSLERİ ÖRNEK KALİTESİ

İmmunoassayler; Hemoliz, İkter ve Lipemi (HİL)’ den spektrofotometrik
ölçümler kadar etkilenmez. Ancak hemoliz nedeniyle eritrositlerden salınan 
proteolitik enzimler labil analitlerin sonuçlarını etkilediği için kabul edilemez. 

CLSI  C56-A 
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Clinical Chemistry 56:8 (2010) 1

National Academy of Clinical Biochemistry Laboratory Medicine Practice
Guidelines: Troponin değerinde ± %20 farklılık önemli

HEMOLİZ
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HEMOLİZ
TEST             Serum havuzu 

+
dilüent

HEMOLİZ İNDEKSİ

Serum    
havuzu

50 100 200 400 800

Estradiol 50.17 46.26 38.82 42.95 39.85 40.4 44.41

T.Testosteron 173.6 169.3 167.6 243.9 168.1 169.5 169.4

FSH 11.22 10.53 10.36 10.28 10.40 10.44 10.34

LH 8.40 7.93 7.71 7.80 7.78 7.64 7.56

B12 381.8 391.7 352.3 385.7 364.3 372 397.2

Kortizol 12.4 11.24 11.45 11.33 11.58 11.44 11.79

Ferritin 35.95 31.42 32.75 32.85 34.12 34.87 37.46

Folat 8.73 8.50 10.06 12.59 16.34 >20 >20

İnsülin 10.03 9.28 9.41 8.81 8.96 8.22 3.92

PRL 10.4 9.63 9.53 9.35 9.44 9.48 9.65

PTH 48.6 43.30 42.54 42.12 43.76 44 43.53

TSH 2.63 2.46 2.44 2.42 2.47 2.41 2.40

Troponin Ths 1.81 1.65 1.66 1.64 1.66 1.40 1.28

% Bias: 18 

-%11.4

-%15

% Bias: 11 



Lipoproteinler reaktif antikorları üzerinde bağlanma bölgelerini bloke ederek antijen-
antikor reaksiyonunu etkileyebilir, yanlış düşük veya yüksek sonuçlara neden olabilirler. 
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LİPEMİ

Steroidler gibi lipidlerde çözünen analitler
Türbidimetrik analizler
FT4



TBD-BD PREANALİTİK EVRE SEMPOZYUMU 
KAYSERİ 2018

20

TEST             Serum 
havuz
u +

dilüent

LİPEMİK İNDEKS SANTRİFÜJ SONRASI  (15000 g 15 dk)
LİPEMİK İNDEKS

Serum    
havuzu

150 300 1000 1500 3000 127 47 34 87 71

Estradiol 361 328 319 319 293 296 262 322 322 290 307 294

T.Testosteron 43.61 43.56 42.04 41.29 40.14 37.9 33.65 44.23 42.27 43.67 41.43 41.16

Progesteron 0.371 0.326 0.31 0.339 0.386 0.37 0.406 0.32 0.308 0.381 0.302 0.393

AFP 2.45 2.29 2.38 2.25 2.2 1.99 1.93 2.24 2.26 2.25 2.24 2.51

Ca-125 16.41 14.91 15.28 15.18 14.5 15.03 14.64 14.76 15.25 15.24 15.48 18.13

Ca-19-9 14.62 13.8 14.32 13.73 13.29 13.93 13.68 14.17 13.64 13.68 13.84 14.66

Ca-15-3 17.5 16 16.1 16.16 15.92 15 16.26 15.76 16.17 16.38 16.91 18.62

CEA 1.4 1.21 1.32 1.25 1.24 1.28 1.23 1.19 1.27 1.28 1.31 1.44

B12 481 445 445 444 433 424 445 443 438 445 452 474

Kortizol 9.71 8.99 9.26 9.02 8.95 8.83 9.23 9.29 9.42 9.38 9.57 9.24

Ferritin 62.48 56.1 57.17 56 55.05 55.66 54.57 55.95 57.18 58.26 58.76 63.77

Folat 8.16 7.67 7.79 7.16 7.22 7.21 7.26 7.24 7.95 8.06 7.5 8.17

İnsülin 12.78 11.51 11.52 11.52 11.52 11.5 11.44 10.98 11 11.37 11.33 10.42

PRL 8.25 7.55 7.54 7.45 7.43 7.28 7.42 7.6 7.69 7.84 7.85 7.77

PTH 58 53 52 51 52 51 53 49 50 50 51 49

TSH 1.33 1.24 1.26 1.24 1.24 1.26 1.27 1.25 1.26 1.27 1.31 1.27

-%20 bias

-%22.7

%24.5

-%10.3

-%5.5

%20.5



Preanalitik fazda fibrin oluşumuna etkisi olabilecek önemli faktörler

✓ Pıhtılaşma zamanını etkileyebilen hastalık ya da tedavi
✓ Uygun tüp tipinin seçilmesi
✓ Tüplere kan alma sırası
✓ Tüpün karıştırılması
✓ Pıhtılaşma için izin verilen süre

Fibrin 
İplikçiği

Fibrin 
kütlesi
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Fibrin oluşumu, yanlış yüksek cTnI sonuçlarına neden 
olabilir. Antikorun fibrine nonspesifik bağlanması ya da 
indikatör enzimin fibrin tarafından maskelenmesi bu 
interferansa katkıda bulunan faktörlerdir.

FİBRİN
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Fabienne Langlois, Journal of the Endocrine Society, 2017

PARAPROTEİN

Paraproteinler antijen-antikor bağlanmasını etkileyebilir.
IgG k paraprotein yanlış yüksek D-dimer, yanlış düşük TSH sonuçlarına neden olabilir



ASSAY

ALB

TBG

CBG

SYA
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SERBEST VE BAĞLI HORMONLAR

SHBG

Diyabetik ketoasidoz FT3, FT4 yüksekliği

Heparin

DENGE

FT3, FT4 yüksekliği
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Fraksiyone ya da unfraksiyone heparin alan hastalarda heparinin indüklediği lipoprotein lipaz
aktivitesi nedeniyle artan serbest yağ asitleriyle taşıyıcı proteinlerden T3,T4’ün yerdeğiştirmesi
(preanalitik gecikme önemli)

İLAÇLAR

In vivo heparin tedavisi in vitro FT3 ve FT4 düzeylerinde artış   

J.R. Stockigt, C.-F. Lim / Best Practice & Research Clinical Endocrinology & Metabolism 23 (2009) 753–767



ENDOJEN ANTİKORLAR
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RU sulfo-RU

Anti-RU



Heterofilik
antikorlar

HAAA-HAMA OTOANTİKORLAR
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ENDOJEN 
ANTİKORLAR

Heterofilik HAMA RF

Etiyoloji Bilinen bir immunojen
yok

Bilinen antijenik stimulus Oto-antikor, IgG’nin Fc
kısmına karşı gelişen Ig M

Spesifite Düşük: Farklı Ig türlerini 
bağlar

Yüksek Düşük: Farklı Ig türlerinin 
Fc bölgesini bağlar

Affinite Düşük Yüksek Düşük

Titre Düşük Yüksek Aktif hastalıkta yüksek

Ig IgG, IgM IgG, IgA, IgM Genellikle IgM

Prevalans %40 Mouse MAbs ile tedavi 
edilen hastaların %40-
70’inde

%5-10
%70 Otoimmun
romatizmal hastalıkta

Annals of Clinical Biochemistry Volume 48 September 2011

Sturgeon and Viljoen. Immunoassay error and interference
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HETEROFİLİK ANTİKOR

İnterferansa neden olan 
antikor kaynakları:
İmmunoterapi, aşı, kan 
transfüzyonu ya da tanısal 
görüntülemede mouse
monoklonal antikorların 
kullanılması ve kanser tedavisi, 
mikrobiyal ajanlara ve yabancı 
hayvan proteinlerine maruziyet,
RA gibi otoimmün hastalıklar
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HOOK ETKİSİ (KANCA ETKİSİ)



Clinical Biochemistry 50 (2017) 1306–1311

ÇAPRAZ REAKTİVİTE
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ÇAPRAZ REAKTİVİTE



Sandwich format Yarışmalı format

BİOTİN TEDAVİSİ 

TBD-BD PREANALİTİK EVRE SEMPOZYUMU
KAYSERİ 2018

YANLIŞ DÜŞÜK YANLIŞ YÜKSEK
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Piketty, 2017 Clin Chem Lab Med

Numunedeki biotinin streptavidin partikülleri kullanılarak nötralizasyonu
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OTOANTİKORLAR

Fahie-Wilson M, Best Practice & Research Clinical Endocrinology & Metabolism 2013

*** Makrohormon
Hormon-Immunoglobulin kompleksi     
(Makroprolaktin, makro-TSH, makrotroponin, makrokalsitonin) 

*** Antitiroglobulin
*** Antiinsülin
*** Anti-T3, antiT4 antikorları (otoimmun tiroid hastalığı olanların ≤ %20)

çoğunlukla Ig G ve poliklonal, hastaların  
çoğu anti-Tg antikorlarına da sahip)

Ölçüm formatı
Antikor titresi, affinitesi ve spesifitesi interferansı etkiler
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Reaktivite
- Epitop
- Yakalayıcı antikorlarının affinitesi
- İnkübasyon zamanı
- Örnek dilüsyonuna bağlı

Hattori, European Journal of Endocrinology (2016) 174, 9–15 Fahie-Wilson M, Best Practice & Research Clinical Endocrinology & Metabolism 
2013

İMMUNOASSAY REAKTİVİTESİ
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Anti-Tg interferansı immunometrik assaylerde
yaygın bir problem

DTC olan hastaların takibinde, Tg ölçümüne anti-Tg ölçümü eşlik etmeli 

Spencer et al. JCEEEN Tg-RIA and Tg-IMA precence of TgAb
2014; 99: 4589

Tiroglobulin ölçümünde Anti-TG interferansı

Anti-Tg genel popülasyonun %10’nunda
DTC %25’inde
Otoimmun tiroid hastalarının %60’ında

Nonkompetetif assaylerde
yanlış düşük sonuçlar



İNTERFERANSDAN ŞÜPHELENMEK

Klinikle 
uyum

İlaç, antikor 
ted.

Hayvanlarla 
çalışma

Delta check

İlişkili 
testlerle 
beklenen 

uyum

TBD-BD PREANALİTİK EVRE SEMPOZYUMU 
2018 

38



TBD-BD PREANALİTİK EVRE SEMPOZYUMU 
KAYSERİ 2018

39

TİROİD FONKSİYON TESTLERİ
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TİROİD FONKSİYON TESTLERİ

CME July 2006 Vol.24 No.7

O. Koulouri et al. / Best Practice & Research Clinical 
Endocrinology & Metabolism 27 (2013) 745–762
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ALGORİTİM

Şüphe

G. Ward et al.Clinical Biochemistry 50 (2017) 1306–1311

Preanalitik faktörleri (Analit bağımsız) gözden geçir

Alternatif 
assay

Dilüsyon

Bilinen 
miktarda 
standart 
şüpheli 

numuneye 
eklenerek 

tekrar analiz

HBT
Mouse veya 

tavşan serum
PEG

Farklı bir 
matriks

Immunglobulinlerin selektif
ayırımı-Protein A, G

Tandem -massJel filtrasyon kromatografisi



Referans aralık

TSH >100 0.270-4.20 μIU/mL

FT4 1.75 0.93-1.7 ng/dL

FT3 3.58 2.0-4.4 pg/mL

A-TPO 13.85 <34 IU/mL

A-TG 337 115 IU/mL
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VAKA ÖRNEKLERİ

Assay Alternatif 
Assay

Referans 
aralık

FT4 1.75 1.71 0.85-1.65

TSH >100 0.05 0.34-5.6

Dilüsyon
Hasta

TSH TSHx DF

1/2 95.35 190

1/5 28.90 144

1/10 11.35 110

PEG İşlem 
öncesi

İşlem 
sonrası

%  
recovery

Hasta TSH >100 5.08 %5.3

Kontrol TSH 3.52 2.94 83.5

TWO-STEPONE-STEP

Dilüsyon
kontrol

TSH TSHx DF

1/2 14.5 30.2

1/5 5.9 29.5

1/10 3.1 31
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TARİH TEST SONUÇ Referans aralık

0.9.08.2017 Troponin I 2.26 0-0.1 ng/mL

CK 138 29-200 U/L

CK-MB 13 <25 U/L

10.08.2017 Troponin I 1.5

CK 64

CK-MB 19

14.08.2017 Troponin I 1.48

CK 39

CK-MB 12

Assay 1
Troponin
Ths

Assay 2
Troponin I

Assay 3
Troponin I

Assay 4
Troponin I

Referans
aralık

Troponin 0.003 0.002 0.001 <0.1 <0.014

Dilüsyon
Hasta

Troponin Troponin
xDF

1/5 0.187 0.935

1/10 0.055 0.550

1/20 0.002 0.04

PEG İşlem 
öncesi

İşlem 
sonrası

%  recovery

Hasta 
Troponin

2.34 0.01 0.85

Kontrol 
Troponin

0.62 0.52 83.8

Dilüsyon Troponin Troponin
xDF

1/5 7.23 36

1/10 3.65 36.5

1/20 1.64 32.8

HBT İşlem 
öncesi

İşlem 
sonrası

Troponin I 2.34 2.18

Tate and Ward, Clin Biochem Rev Vol 25 
May 2004

Azalmış 
recovery

Farklı sonuçlar

Nedenler:
Heterofil antikor, HAMA, 
otoantikorlar, RF, kandaki 
endojen komponentler, 
yüksek ALP aktivitesi, 
makro-immun kompleks 
oluşumu

VAKA ÖRNEKLERİ
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Two-step assay işaretli antijen ilave edilmeden önce yıkama basamağıyla bağlanmayan 
fT4 ve interferans oluşturan faktörler elimine ediliyor.

TWO-STEP

ONE-STEP



ASSAY

Kompetetif
(Yarışmalı)

ONE-STEP

Non-kompetetif
(yarışmasız, sandviç, 

two-site 
immunometrik)

ONE-STEP

TBD-BD PREANALİTİK EVRE SEMPOZYUMU 
KAYSERİ 2018

45

IMMUNOASSAY FORMATI 

Hook etkisi

Otoantikorlarla
interferans (yanlış düşük)

Cross reaktivite

Otoantikorlarla interferans
(yanlış yüksek) 

Anti-Tg

Anti-T3,4

Nefelometrik
assay

Heterofil antikor, HAMA
Çoğunlukla yanlış yüksek
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ALGORİTİM

Loh et al. J Clin Endocrinol Metab, June 2012, 97(6):1823–1828

Klinikle uyumsuz TSH sonucu

Seri dilüsyon

Alternatif platform

İnterferans

HBTheterofil antikor

RFRF interferansı

Hipotiroidili hasta serumuyla inkübasyon

Makro-TSH 

Jel filtrasyon kromatografisi

Makro-TSH
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Loh T P, JCEM 2012

Makro-TSH’ın jel filtration kromatografisi ile konfirmasyonu

Yüksek molekül ağırlıklı TSH fraksiyonu artıyor



MAKRO-HORMON

Alternatif assay İmmunreaktivitesine bağlı 
olarak değişebilir

HBT Etki yok

Seri dilüsyon Recovery ya da N 
(disosiasyon nedeniyle)

PEG ile presipitasyon Recovery

Dışarıdan analit
eklemek (hipotiroidili
hastanın serumu )

Recovery
(Serbest anti-hormon 
antikorlar eklenen analite
bağlanır)
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Heterofilik Antikor

Alternatif assay Farklı sonuçlar

HBT Recovery

Seri dilüsyon Recovery

PEG ile presipitasyon Recovery

Dilüsyon PRL

1/1 63.41

1/2 70.71

1/5 80.82

1/10 86.46

Recovery % 135

MAKROPROLAKTİN



HETEROFİL ANTİKOR İNTERFERANSINI AZALTMAK

Kimerik
Ab

F(ab)2 HBT, 
ajan
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- animal serum

- animal nonimmune immunoglobulin
- aggregated mouse monoclonal IgG1 (MAK33)

“blocking agent”assay antikorlarıyla aynı tür

C1 -human Ig G

Mouse Ig G
İmmunoassaylerde interferansı

azaltmak mümkün

HBA

Heterofilik antikorların farklı hayvan türlerine ait Ig
G’ye reaktivitesi

Heterofilik antikorların murine Ig G1 fragmanlarına 
reaktivitesi

Clin Chem Lab Med 2011;49(12):2001–2006



TBD-BD PREANALİTİK EVRE SEMPOZYUMU 
KAYSERİ 2018

50

Yapılan işlem İnterferans kaynağı İşlem sonrası Sonuç Dezavantajları

PEG ile 
presipitasyon

Analit-Antikor 
kompleksi (Makro)
Endojen antikorlar 
(Heterofil, HAAA, 
otoantikorlar)

Düşük % recovery
Ig G ve M ‘in 
tamamını, Ig A’nın
%50-80’ini çöktürür

İnterferansa neden 
olan yüksek
molekül ağırlıklı 
maddelerin varlığını 
gösterir

Farklı analitler için PEG konsantrasyonu ?
Farklı analitler için % recovery değerinin 
belirlenmesi
PEG prosedürü analit için valide edilmeli
Matriks etkisi nedeniyle ölçüm 
yapılamayabilir
Çoklu test interferansı için uygun 
olmayabilir
Spesifik değil

Alternatif 
immunoassay

Her şey olabilir Farklı sonuçlar Analitik bir hata 
yoksa interferans
varlığını destekler

Alternatif bir assayle de aynı 
interferans görülebilir 

Dilüsyon Hook effect
Heterofil antikor

Artmış değerler
Lineariteden sapma

Aşırı analit fazlalığı
Lineariteden sapma olmaması 
interferansı ekarte ettirmez

Heterofil antikor 
bloke eden 
tüp/reaktif

Heterofil antikor Düşük % recovery Heterofil antikor Heterofil antikor bloke eden 
reaktiflerin kendisi de bazı assaylerde
interferansa neden olabilir. İşlem 
sonrası düşük recovery
eldeedilmemesi interferansı dışlamaz

Protein G, A, 
A/G, L

Analit-Antikor 
kompleksi (Makro)
Endojen antikorlar 
(Heterofil, HAAA, 
otoantikorlar)

Düşük % recovery
Sadece Ig G’yi
bağlar

İnterferansa neden 
olan yüksek
molekül ağırlıklı Ig
G

Pahalı

Dışarıdan 
analitin
eklenmesi

Otoantikorlar Düşük % recovery Analit-Antikor 
kompleksi (Makro) 
lehine
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