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oz

Amac: Cinko, bilylime geriligi, immiin yetmezIik, infertilite, nérolojik bozukluk, akroderma-
titis enteropatika tanisi gibi durumlarda siklikla kullanilan bir testtir. Cinko dizeylerinin
olciimiinde diger testlerle birlikte analiz edilme kolayhgi ve serum eldesinde kullanilan kan
alma tuplerinin maliyet etkinligi nedeniyle siklikla serum matriksi tercih edilmektedir.
Calismamizda dogru ve giivenilir ¢cinko sonuclar icin standart pihti aktivatorli jelli ve eser
element icin 6zel tretilmis heparinli jelsiz tliplerdeki serum ve plazma cinko sonuglari kar-
silastirilmasi amaclanmistir.

Yontem: Calismaya rastgele secilmis 27 hasta dahil edildi. Hastalardan es zamanli hem pihti
aktivatorli jelli tuplere (SST) (SST Il Advance, Vacuteiner, Becton Dickinson and Company,
Amerika), hem de sodyum heparin iceren eser element ttplerine (NH) (NH Trace Elements
Sodium Heparin, Vacuette, Greiner Bio-One GmbH, Avusturya) kan alindi. Santrifiij sonrasi
elde edilen serum ve plazma 6rneklerinde ¢inko diizeyleri kolorimetrik yontem ile otoana-
lizérde Slclildi. Serum ve plazma ¢inko diizeyleri arasindaki bias biyolojik varyasyon kay-
nakli izin verilebilir bias kriterine gére degerlendirildi ve regresyon analizi yapildi.
Bulgular: Serum ve plazma ¢inko dizeylerinin ortalamasi ve standart sapmasi sirasiyla
49.0+11.5 pg/dL ve 46.4+12.0 pg/dL olarak bulundu ve arasinda istatistiksel olarak anlam-
Ii fark saptandi (p=0.012). Ayrica serum ve plazma arasindaki bias %6,8 olup, izin verilebi-
lir biasin (%3,3) tizerindeydi ve klinik olarak anlamli kabul edildi. Sistematik ya da rastlanti-
sal hata saptanmadi.

Sonug: Eser elementler 6l¢ctimi icin kullanilacak kan alma ttipleri secilirken yapisal farkhliklar
ve matriks etkisi nedeniyle olusabilecek farklliklar g6z éniinde bulundurulmaldir.

Anahtar kelimeler: Cinko, plazma, serum, 6rnek toplama
ABSTRACT

Objective: Measurement of blood zinc levels is frequently used in the diagnosis of a few
conditions such as growth retardation, immunodeficiency, infertility, neurological disorder,
and acrodermatitis enteropathica. The serum matrix is the most preferred one to determine
zinc levels due to the ease of analysis with other tests and cost-effectiveness of blood col-
lection tubes used to obtain serum samples. In our study, we aimed to compare serum and
plasma zinc test results for accurate and reliable zinc measurement in plain tubes with clot
activator and gel and in heparin-free tubes, which specifically produced for trace element
analysis.

Method: Twenty-seven randomly selected patients were included in the study. Blood
samples drawn simultaneously from patients were pipetted into tubes with clot activator
and gel (SST) (SST Il Advance, Vacutainer, Becton Dickinson and Company, USA) as well as
into trace element tubes with sodium heparin (NH) (NH Trace Elements Sodium Heparin,
Vacuette, Greiner Bio-One GmbH, Austria). After the centrifugation process, zinc levels in
serum and plasma samples were analyzed by colorimetric method using an autoanalyzer.
Bias between serum and plasma zinc levels was evaluated according to the allowable bias
criterion based on biological variation and regression analysis performed.

Results: The mean and standard deviation of serum and plasma zinc levels were 49.0+11.5
pg/dL and 46.4+12.0 pg/dL, respectively, and a statistically significant difference was
determined (p=0.012) in between. Besides, the bias between serum and plasma was 6.8%,
which was above the allowable bias (3.3%) and considered as clinically significant. No
systematic or random errors detected.

Conclusions: When selecting a blood collection tube for trace element analysis, the struc-
tural differences between tubes and the matrix effect should be considered carefully.

Keywords: Zinc, plasma, serum, specimen collection
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GiRiS

Cinko (Zn) demirden sonra hem viicudumuzda
hem intraselliiler olarak en fazla bulunan eser
elementtir.! Yaklasik %85’i kas ve kemikte, %11’
deri ve karacigerdedir. Plazmada cinkonun ¢ogu
albumin ve alfa-2 makroglobuline bagl bulunur.?
Enzim kofaktorl olarak hiicre biylimesi, gelisim
ve diferansiyasyon, DNA sentezi ve RNA trans-
kripsiyonu gibi cesitli biyolojik fonksiyonlarda
gorev alir. Yara iyilesmesi, kemik mineralizasyonu,
tiroid fonksiyonu, kan pihtilasmasi, fetal biiyiime,
immun sistem, oksidatif stres, apoptozis, bilissel
fonksiyonda kritik éneme sahiptir.># Proteinlerde,
hiicre membranlarinda, ntkleik asit ve ribozom-
larda yapisal element olarak da bulunur.®

Zn Olgimi, bliytime geriligi, immun yetmezlik,
infertilite, nérolojik bozukluk, akrodermatitis ente-
ropatika gibi hastalik durumunda sik yapilan bir
testtir. Nadir de olsa toksisitesi gastrointestinal
belirtiler olusturabilir.® Klinik ve Laboratuvar
Standartlar1 Enstitistinin (CLSI) “iz Element
Tayininde Preanalitik Degisimin Kontroli-C38-A”
isimli kilavuzunda, eser element 6l¢imii icin tam
kan, serum ve plazma matrikslerinden herhangi
birini 6nerse de buradaki temel unsur kullanilan
malzemenin ekzojen kaynakli olarak kontaminas-
yona neden vermemesidir. Kontaminasyonu 6nle-
mek icin 6zel Uretilmis eser element tlipleri tercih
edilmelidir.” Bircok laboratuvarda Zn él¢im icin
diger testlerle birlikte analiz kolaylig1 ve maliyet
etkinligi nedeniyle rutin biyokimyasal testlerin
cahsildigl serum tipleri kullaniimaktadir. Bu calis-
mada, rutinde kullanilan tiiplerdeki serum Zn ile
eser element Slcimii icin 6zel Uretilmis tlplerde-
ki plazma Zn sonuclarinin karsilastirilmasi amac-
lanmustir.

GEREC ve YONTEM

Calismaya rastgele secilmis 27 hasta dahil edildi.
Hastalardan eszamanli hem pihti aktivatorla jelli
tlplere (SST) (SST Il Advance, Vacuteiner, Becton
Dickinson and Company, ABD) hem sodyum
heparin iceren eser element tiiplerine (NH) (NH
Trace Elements Sodium Heparin, Vacuette, Grenier
Bio-One GmbH, Avusturya) kan alindi. Tiplerin
fiziksel 6zellikleri Tablo 1’de belirtildi. SST tupleri
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kaninin pihtilasmasi icin 30 dk. oda sicakhginda
bekletildikten sonra, NH tiipleri ise bekletilmeden
1.200 g'de 10 dk. santrifiij edildi. Elde ettigimiz
serum ve plazma Zn diizeyleri otoanalizérde (AU
5800, Beckman Coulter Inc., ABD) kolorimetrik
yontem (Sentinel Diagnostic, Italya) ile cahsild.
Serum ve plazma Zn diizeyleri arasindaki bias,
biyolojik varyasyon kaynakh izin verilebilir bias
kriterine gére degerlendirildi. Sonuglar arasindaki
farkin istatistiksel anlamhhgi verilerin dagilimina
gore paired T test ile analiz edildi. Sonuglar ara-
sindaki iliski Pearson korelasyon testi,
Passing&Bablok regresyon analizi ile degerlendi-
rildi ve Blant&Altman grafigi ile gorsellestirildi
(Grafik 1).

Tablo 1. Pihti aktivatorlii jelli tiip (SST) ve sodyum heparin
iceren eser element (NH) tiiplerinin fiziksel 6zellikleri.

SST NH
Ayiricl jel Polimer jel Yok
I¢ kaplama Silikon Yok
Tap duvari Polietilen tetraflat Polietilen tetraflat
Piht1 aktivatorl Silika Yok
Rubber Stopper Silikon Brom butil
Antikoagtilan Yok Sodyum heparin
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Grafik 1. Serum ve plazma Zn diizeyleri icin Passing8 Bablok
Regresyon analizi ve Blant&8 Altman grafigi.
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Calisma icin etik kurul onayr alinmistir (Tarih:
06.10.2016, Karar No: 2016/26-32).

BULGULAR

Serum ve plazma Zn diizeyleri sirasiyla 49,0+11,5
pg/dL ve 46,4+12,0 pg/dL olarak bulundu ve
arasinda anlamli fark saptandi (p=0,012). Ayrica
serum ve plazma arasindaki bias %6,8 olup, izin
verilebilir biasin (%3,3) lzerindeydi ve fark klinik
acidan anlaml kabul edildi. Bununla birlikte, reg-
resyon analizine gbre serum ve plazma Zn deger-
leri arasinda sistematik ya da rastlantisal hata
saptanmadi, hatta gucli bir iliski oldugu belirlen-
di. Serum ve plazma Zn sonugclarinin istatistiksel
karsilastirma bulgulari Tablo 2’de gosterildi.

Tablo 2. Serum ve plazma 6rneklerindeki cinko (Zn) diizey-
leri, bias ve p degerleri.

Serum Plazma

Ortalama=Standart sapma (pg/dL) 49,0+11,5 46,4+12

Serum ve plazma Zn
diizeylerinin
karsilastirmasi

Bias (%) 6,8

p degeri 0,012

Regresyon denklemi y=4,000+1,000x

Egim (%95 gliven arahigr) 0,800-1,173

Kesim degeri (%95 gliven araligl) -4,434-13,200

Korelasyon katsayisi (p degeri) 0,904 (<0,001)

TARTISMA

Zn diizeyi 6lcimi amaciyla yapilan cesitli matriks
karsilastirma calismalarinda farkli sonuclar elde
edilmistir. Bir calismada, Mona Sandberg ve ark.,?
kolorimetrik yontemle Zn 6l¢timiinde serum (71,9
pmol/L) (pihti aktivatorli tlp, Vacuette, Grenier
Bio-One GmbH) ve plazma (74,5 pmol/L) (lityum
heparin, Barricor LH Plasma tube, Becton,
Dickinson and Company) arasinda anlamli farkhlik
bulamamislardir. Barroso ve ark.’nin® alev atomik
absorsiyon spektrofotometresiyle yaptiklari calis-
mada, serum (77,8 pg/dL) (SST tube, Terumo
Corporation) ve plazma (77,4 pg/dL) (Na heparin
trace element tube, Becton Dickinson and
Company) Zn diizeyleri arasinda anlamli fark goés-
terilmemistir. Yine alev atomik absorbsiyon spekt-
rofotometresi ile yapilan bir calismada, serum ile
plazma arasinda anlamli farkhlik bulunmamustir.'®
Wei-jie ve ark.!" atomik absorbsiyon spektrofoto-

metresi ile yaptiklari calismada, serum (87,3 pg/
dL) ve plazma (89,6 pg/dL) arasinda anlamli fark-
lilik bulmamuslardir. Foley ve ark.'? serumda plaz-
madan %16 daha yiiksek Zn diizeyi bulmuslar ve
bunun pihtilasma sirasinda trombositlerden
Zn'nun salinmasinin nedeni ile oldugunu belirt-
mislerdir. Yapilan calismalarda, trombositin Zn
iceriginin plazmanin 30-60 kati oldugu
gosterilmistir.'>'* Kasperek ve ark. da,'> plazmaya
gbre serumda ortalama 20 ng/mL daha ylksek
Zn diizeyi bulmuslardir. Kraus ve ark.'s santriftj-
den sonraki ilk 8 saatte serum (Sarstedt
S-Monovette Z-gel) Zn degerlerini plazmaya
gore (Sarstedt S-Monovette LH-Gel ve Sarstedt
S-Monovette Metal Analysis) %2,3 ve %1,6 yuk-
sek saptamislardir. lvanova ve ark.'” istatiksel
olarak anlamli olmasa da serum (70,0 pg/dL)
(Trace Element Tube Serum, Becton Dickinson and
Company) ve plazma (70,2 pg/dL) (Trace Element
Tube, K2 EDTA, Becton Dickinson and Company)
Zn sonuglarini, Li Heparinli plazmaya (67,0 pg/
dL) (Barricor Li Heparin, Becton, Dickinson and
Company) goére daha yiiksek bulmuslardir.
Serumdaki ytiksekligi pihtilasma sirasinda eritrosit
ve trombositten salinimina, EDTA’L tlpteki yik-
sekligi de antikoagilan EDTA’dan Zn’nun sizma-
sina baglamislardir. Daha disiik plazma Zn kon-
santrasyonunun fazla heparin ya da sitrat kullani-
mina bagl oldugunu séyleyen calismalar vardr.'®
20 Ancak, baska bir calismada, heparin kullanimi-
nin plazma Zn dizeyini etkilemedigini belirtilmis-
tir.2!

Calismamizda, serum Zn diizeyini plazmadan
%06,8 daha yiiksek bulduk. Tablo 1’de belirttigimiz
gibi her iki tip icin de ortak olan 6zellik tipin
duvar yapisi olan “polietilen tetraflat (PET)”dir.
Her 2 tlpln duvar yapisi PET oldugundan, bu
interferansin nedeninin, jelli tlipte serumda bulu-
nan Zn'nun separator jel, silika, silikon, “rubber
stopper” dan emilimi ya da bu maddelerden seru-
ma Zn salinimi ve pihti olusumu sirasinda trom-
bositlerden kaynaklanan Zn olabilecegini dustin-
dik. “Rubber stopper” , kan alma ttiplerine uyacak
sekilde boyutlandirilmis ve antikoagiilan tiriine
veya separatdr jelin varligina gére renk kodu olan
kauguk tipa olup, tretiminde Ca, Al, Mg, Zn kul-
lanilmaktadir. Ancak, bu elementlerin kanla
temas etmedigini bildiren yayinlar da vardir.!72
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Ayrica pihtilasma siirecinde trombositten salinan
Zn'nun fibrine baglanmasi da sonucu etkileye-
bilir.2

SONUC

Heparin iceren ve jel bulunmayan eser element
tipitnde jel, silika, silikon gibi katki maddeleri
olmamasi ve serumdan fakli olarak fibrin olusma-
digindan bu tlpin kullaniminda olasi interferans
kaynaklar1 azalmaktadir. Eser element Sl¢limlerin-
de Klinik yarar agisindan jelli pihti aktivatorla tiip-
lerinin kullanimi yaygin olsa da, 6zel olarak Ureti-
len tiiplerin kullaniminin daha yararli olacagi
disiincesindeyiz.
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