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ÖZ

Amaç: Çinko, büyüme geriliği, immün yetmezlik, infertilite, nörolojik bozukluk, akroderma-
titis enteropatika tanısı gibi durumlarda sıklıkla kullanılan bir testtir. Çinko düzeylerinin 
ölçümünde diğer testlerle birlikte analiz edilme kolaylığı ve serum eldesinde kullanılan kan 
alma tüplerinin maliyet etkinliği nedeniyle sıklıkla serum matriksi tercih edilmektedir. 
Çalışmamızda doğru ve güvenilir çinko sonuçları için standart pıhtı aktivatörlü jelli ve eser 
element için özel üretilmiş heparinli jelsiz tüplerdeki serum ve plazma çinko sonuçları kar-
şılaştırılması amaçlanmıştır.
Yöntem: Çalışmaya rastgele seçilmiş 27 hasta dahil edildi. Hastalardan eş zamanlı hem pıhtı 
aktivatörlü jelli tüplere (SST) (SST II Advance, Vacuteiner, Becton Dickinson and Company, 
Amerika), hem de sodyum heparin içeren eser element tüplerine (NH) (NH Trace Elements 
Sodium Heparin, Vacuette, Greiner Bio-One GmbH, Avusturya) kan alındı. Santrifüj sonrası 
elde edilen serum ve plazma örneklerinde çinko düzeyleri kolorimetrik yöntem ile otoana-
lizörde ölçüldü. Serum ve plazma çinko düzeyleri arasındaki bias biyolojik varyasyon kay-
naklı izin verilebilir bias kriterine göre değerlendirildi ve regresyon analizi yapıldı.
Bulgular: Serum ve plazma çinko düzeylerinin ortalaması ve standart sapması sırasıyla 
49.0±11.5 µg/dL ve 46.4±12.0 µg/dL olarak bulundu ve arasında istatistiksel olarak anlam-
lı fark saptandı (p=0.012). Ayrıca serum ve plazma arasındaki bias %6,8 olup, izin verilebi-
lir biasın (%3,3) üzerindeydi ve klinik olarak anlamlı kabul edildi. Sistematik ya da rastlantı-
sal hata saptanmadı.
Sonuç: Eser elementler ölçümü için kullanılacak kan alma tüpleri seçilirken yapısal farklılıklar 
ve matriks etkisi nedeniyle oluşabilecek farklılıklar göz önünde bulundurulmalıdır.

Anahtar kelimeler: Çinko, plazma, serum, örnek 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 II 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 
µg/dL and 46.4±12.0 µg/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.
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GİRİŞ

Çinko (Zn) demirden sonra hem vücudumuzda 
hem intrasellüler olarak en fazla bulunan eser 
elementtir.1 Yaklaşık %85’i kas ve kemikte, %11’i 
deri ve karaciğerdedir. Plazmada çinkonun çoğu 
albumin ve alfa-2 makroglobuline bağlı bulunur.2 
Enzim kofaktörü olarak hücre büyümesi, gelişim 
ve diferansiyasyon,  DNA sentezi ve RNA trans-
kripsiyonu gibi çeşitli biyolojik fonksiyonlarda 
görev alır. Yara iyileşmesi, kemik mineralizasyonu, 
tiroid fonksiyonu, kan pıhtılaşması, fetal büyüme, 
immun sistem, oksidatif stres, apoptozis, bilişsel 
fonksiyonda kritik öneme sahiptir.3,4 Proteinlerde, 
hücre membranlarında, nükleik asit ve ribozom-
larda yapısal element olarak da bulunur.5

  
Zn ölçümü, büyüme geriliği, immun yetmezlik, 
infertilite, nörolojik bozukluk, akrodermatitis ente-
ropatika gibi hastalık durumunda sık yapılan bir 
testtir. Nadir de olsa toksisitesi gastrointestinal 
belirtiler oluşturabilir.6 Klinik ve Laboratuvar 
Standartları Enstitüsünün (CLSI) “İz Element 
Tayininde Preanalitik Değişimin Kontrolü-C38-A” 
isimli kılavuzunda, eser element ölçümü için tam 
kan, serum ve plazma matrikslerinden herhangi 
birini önerse de buradaki temel unsur kullanılan 
malzemenin ekzojen kaynaklı olarak kontaminas-
yona neden vermemesidir. Kontaminasyonu önle-
mek için özel üretilmiş eser element tüpleri tercih 
edilmelidir.7 Birçok laboratuvarda Zn ölçüm için 
diğer testlerle birlikte analiz kolaylığı ve maliyet 
etkinliği nedeniyle rutin biyokimyasal testlerin 
çalışıldığı serum tüpleri kullanılmaktadır. Bu çalış-
mada, rutinde kullanılan tüplerdeki serum Zn ile 
eser element ölçümü için özel üretilmiş tüplerde-
ki plazma Zn sonuçlarının karşılaştırılması amaç-
lanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM

Çalışmaya rastgele seçilmiş 27 hasta dahil edildi. 
Hastalardan eşzamanlı hem pıhtı aktivatörlü jelli 
tüplere (SST) (SST II Advance, Vacuteiner, Becton 
Dickinson and Company, ABD) hem sodyum 
heparin içeren eser element tüplerine (NH) (NH 
Trace Elements Sodium Heparin, Vacuette, Grenier 
Bio-One GmbH, Avusturya) kan alındı. Tüplerin 
fiziksel özellikleri Tablo 1’de belirtildi. SST tüpleri 

kanının pıhtılaşması için 30 dk. oda sıcaklığında 
bekletildikten sonra, NH tüpleri ise bekletilmeden 
1.200 g’de 10 dk. santrifüj edildi. Elde ettiğimiz 
serum ve plazma Zn düzeyleri otoanalizörde (AU 
5800, Beckman Coulter Inc., ABD) kolorimetrik 
yöntem (Sentinel Diagnostic, İtalya) ile çalışıldı. 
Serum ve plazma Zn düzeyleri arasındaki bias, 
biyolojik varyasyon kaynaklı izin verilebilir bias 
kriterine göre değerlendirildi. Sonuçlar arasındaki 
farkın istatistiksel anlamlılığı verilerin dağılımına 
göre paired T  test ile analiz edildi.  Sonuçlar ara-
sındaki ilişki Pearson korelasyon testi, 
Passing&Bablok regresyon analizi ile değerlendi-
rildi ve Blant&Altman grafiği ile görselleştirildi 
(Grafik 1). 

Tablo 1. Pıhtı aktivatörlü jelli tüp (SST) ve sodyum heparin 
içeren eser element (NH) tüplerinin fiziksel özellikleri.

Ayırıcı jel 
İç kaplama 
Tüp duvarı 
Pıhtı aktivatörü 
Rubber Stopper 
Antikoagülan 

SST 

Polimer jel 
Silikon 
Polietilen tetraflat 
Silika 
Silikon 
Yok 

NH 

Yok 
Yok 
Polietilen tetraflat 
Yok 
Brom butil 
Sodyum heparin 

Grafik 1. Serum ve plazma Zn düzeyleri için Passing&Bablok 
Regresyon analizi ve Blant&Altman grafiği.
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Çalışma için etik kurul onayı alınmıştır (Tarih: 
06.10.2016, Karar No: 2016/26-32).

BULGULAR

Serum ve plazma Zn düzeyleri sırasıyla 49,0±11,5 
µg/dL ve 46,4±12,0 µg/dL olarak bulundu ve 
arasında anlamlı fark saptandı (p=0,012). Ayrıca 
serum ve plazma arasındaki bias %6,8 olup, izin 
verilebilir biasın (%3,3) üzerindeydi ve fark klinik 
açıdan anlamlı kabul edildi. Bununla birlikte, reg-
resyon analizine göre serum ve plazma Zn değer-
leri arasında sistematik ya da rastlantısal hata 
saptanmadı, hatta güçlü bir ilişki olduğu belirlen-
di. Serum ve plazma Zn sonuçlarının istatistiksel 
karşılaştırma bulguları Tablo 2’de gösterildi. 

           

TARTIŞMA 

Zn düzeyi ölçümü amacıyla yapılan çeşitli matriks 
karşılaştırma çalışmalarında farklı sonuçlar elde 
edilmiştir. Bir çalışmada, Mona Sandberg ve ark.,8 
kolorimetrik yöntemle Zn ölçümünde serum (71,9 
μmol/L) (pıhtı aktivatörlü tüp, Vacuette, Grenier 
Bio-One GmbH) ve plazma (74,5 μmol/L) (lityum 
heparin, Barricor LH Plasma tube, Becton, 
Dickinson and Company) arasında anlamlı farklılık 
bulamamışlardır. Barroso ve ark.’nın9 alev atomik 
absorsiyon spektrofotometresiyle yaptıkları çalış-
mada, serum (77,8 μg/dL) (SST tube, Terumo 
Corporation) ve plazma (77,4 μg/dL) (Na heparin 
trace element tube, Becton Dickinson and 
Company) Zn düzeyleri arasında anlamlı fark gös-
terilmemiştir. Yine alev atomik absorbsiyon spekt-
rofotometresi ile yapılan bir çalışmada, serum ile 
plazma arasında anlamlı farklılık bulunmamıştır.10 

Wei-jie ve ark.11  atomik absorbsiyon spektrofoto-

metresi ile yaptıkları çalışmada, serum (87,3 μg/
dL) ve plazma (89,6  μg/dL) arasında anlamlı fark-
lılık bulmamışlardır.  Foley ve ark.12 serumda plaz-
madan %16 daha yüksek Zn düzeyi bulmuşlar ve 
bunun pıhtılaşma sırasında trombositlerden 
Zn’nun salınmasının nedeni ile olduğunu belirt-
mişlerdir. Yapılan çalışmalarda, trombositin Zn 
içeriğinin plazmanın 30-60 katı olduğu 
gösterilmiştir.13,14 Kasperek ve ark. da,15 plazmaya 
göre serumda ortalama 20 ng/mL daha yüksek 
Zn düzeyi bulmuşlardır. Kraus ve ark.16 santrifüj-
den sonraki ilk 8 saatte serum (Sarstedt 
S-Monovette Z-gel) Zn değerlerini plazmaya 
göre (Sarstedt S-Monovette LH-Gel ve Sarstedt 
S-Monovette Metal Analysis) %2,3 ve %1,6 yük-
sek saptamışlardır. Ivanova ve ark.17 istatiksel 
olarak anlamlı olmasa da serum (70,0 μg/dL) 
(Trace Element Tube Serum, Becton Dickinson and 
Company) ve plazma (70,2 μg/dL) (Trace Element 
Tube, K2 EDTA, Becton Dickinson and Company) 
Zn sonuçlarını, Li Heparinli plazmaya (67,0 μg/
dL) (Barricor Li Heparin, Becton, Dickinson and 
Company) göre daha yüksek bulmuşlardır. 
Serumdaki yüksekliği pıhtılaşma sırasında eritrosit 
ve trombositten salınımına, EDTA’lı tüpteki yük-
sekliği de antikoagülan EDTA’dan Zn’nun  sızma-
sına bağlamışlardır. Daha düşük plazma Zn kon-
santrasyonunun fazla heparin ya da sitrat kullanı-
mına bağlı olduğunu söyleyen çalışmalar vardır.18-

20 Ancak, başka bir çalışmada, heparin kullanımı-
nın plazma Zn düzeyini etkilemediğini belirtilmiş-
tir.21

 
Çalışmamızda, serum Zn düzeyini plazmadan 
%6,8 daha yüksek bulduk. Tablo 1’de belirttiğimiz 
gibi her iki tüp için de ortak olan özellik tüpün 
duvar yapısı olan “polietilen tetraflat (PET)”dır. 
Her 2 tüpün duvar yapısı PET olduğundan, bu 
interferansın nedeninin, jelli tüpte serumda bulu-
nan Zn’nun separatör jel, silika, silikon, “rubber 
stopper” dan emilimi ya da bu maddelerden seru-
ma Zn salınımı  ve pıhtı oluşumu sırasında trom-
bositlerden kaynaklanan Zn olabileceğini düşün-
dük. “Rubber stopper” , kan alma tüplerine uyacak 
şekilde boyutlandırılmış  ve antikoagülan türüne 
veya separatör  jelin varlığına göre renk kodu olan 
kauçuk tıpa olup, üretiminde  Ca, Al, Mg, Zn kul-
lanılmaktadır. Ancak,  bu elementlerin kanla 
temas etmediğini bildiren yayınlar da vardır.17,22 

Tablo 2. Serum ve plazma örneklerindeki çinko (Zn) düzey-
leri, bias ve p değerleri.

Ortalama±Standart sapma (µg/dL) 

Serum

49,0±11,5

Plazma

46,4±12 

Bias (%) 
p değeri 
Regresyon denklemi 
Eğim (%95 güven aralığı) 
Kesim değeri (%95 güven aralığı) 
Korelasyon katsayısı (p değeri) 

Serum ve plazma Zn 
düzeylerinin 
karşılaştırması 
6,8 
0,012
y=4,000+1,000x 
0,800-1,173 
-4,434-13,200 
0,904  (<0,001) 
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Ayrıca pıhtılaşma sürecinde trombositten salınan 
Zn’nun fibrine bağlanması da sonucu etkileye-
bilir.23

SONUÇ

Heparin içeren ve jel bulunmayan eser element 
tüpünde jel, silika, silikon gibi katkı maddeleri 
olmaması ve serumdan faklı olarak fibrin oluşma-
dığından bu tüpün kullanımında olası interferans 
kaynakları azalmaktadır. Eser element ölçümlerin-
de klinik yarar açısından jelli pıhtı aktivatörlü tüp-
lerinin kullanımı yaygın olsa da, özel olarak üreti-
len tüplerin kullanımının daha yararlı olacağı 
düşüncesindeyiz. 
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