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Amac: Konjenital metabolik hastaliklarda komplikasyonlarin ortaya ¢ikmamasi igin kan amino asit 6lcliminiin nispeten
ucuz, guvenilir ve referans metod olan LC-MS/MS ile yapilmasi gerekir. Bu testlerin konsantrasyonu kan matriksinde
bulunan bircok molekulden etkilenebilir. Diagnostik amagli kullanilan radyontiklidlerin metabolik hastaliklarda kan amino
asit diizeylerini nasil etkiledigi bilinmemektedir. Bu galismanin amaci Tc99m radyoniiklidinden kaynakli pozitronlarin LC-
MS/MS ile dlciilen amino asitler tizerindeki interferans etkisinin deneysel olarak arastirimasidir.

Materyal ve Metod: Seviye 2 amino asit kontrol soliisyonundan 50 uL alindi tizerine 10 uL Tc99m solisyonu eklenerek
interferans calismasi yapildi. Stipernatant LC-MS/MS cihazinda okutuldu. Tc99m igerikli ayni soliisyon 1 saat boyunca
radyoaktivitenin azalmasi beklenerek 6lclim tekrarlandi.

Bulgular: Norvalin, sarkozin, fenilalanin, alanin, treonin, alloizoldsin, izoldsin, metiyonin, tirozin, l6sin, 1-metilhistidin,
sistatiyonin, 3-aminoizobutirik asit, karnozin, valin, glutamin, ortofosfo-I-serin, glisin, gama aminobiitirik asit, 2-aminoadipik
asit ve sistin testlerinde %(-)0,2 - %(-)100 oranlari arasinda yanlis negatif sonuglar elde edildi. 1 saat bekletilen kontrol
sollisyonundan tekrar dlgiim yapildiginda 44 analit diizeyinde %(-)100 - %(+)544 arasinda degisen oranlarda hedef
degerden sapma gdzlendi. Ayni kontrol soliisyonundan yapilan tekrarli dlglimde radyoaktivite degisimine bagli olarak %(-
)138,5 - %(+)170 oranlari arasinda sapma gézlemlendi.

Sonug: Metabolik hastaliklarda, sintigrafi sonrasi amino asit kan diizeyinin 6lgtilmesi, farkinda olunmadan yanlis dustik
veya yliksek sonuglara neden olabilir. Yanlis negatif sonuglar hastalarda komplikasyon gelisme ve sekel kalma riskini
arttirabilmektedir. Yanlis pozitif sonuglar hastanin hastanede gereksiz yatis endikasyonuna ve ebeveynlerde artan
psikolojik strese neden olabilmektedir. Radyoaktivite interferansinin 6nlenmesi igin LC-MS/MS cihazlarinda yapilacak kan
amino asit dl¢timleri radyoniklid enjeksiyonundan hemen sonra yapiimamalidir.

Anahtar Kelimeler: Amino asit, Radyoaktif interferans, Metabolik hastalik

Abstract

Background: In order to avoid complications in congenital metabolic disorders, blood amino acid measurement should be
done with LC-MS/MS, which is relatively cheap, reliable and reference method. The concentration of these tests can be
affected by many molecules found in the blood matrix. It is not known how radionuclide molecules affect blood amino acid
levels in metabolic disorders. The aim of this article is to investigate the effect of interference of Tc99m radionuclide
radioactivities on amino acids measured by LC-MS/MS.

Material and Methods: 50 L of the level 2 amino acid control solution was taken and 10 L of Tc99m solution was added
to perform the interference study. Supernatant was measured through LC- MS/MS instrument. Measurement of
supernatant solution was repeated for 1 hour.

Results: False negative results were obtained between (-)0,2% and (-)100% in blood concentrations of norvaline,
sarcosine, phenylalanine, alanine, threonine, alloisoleucine, isoleucine, methionine, tyrosine, leucine, 1-methylhistidine,
cystathionine, 3-aminoisobutyric acid, carnosine, valine, glutamine, orthophospho-1-serine, glycine, gamma aminobutyric
acid (GABA), 2-aminoadipic acid, and cystine. When the measurement was repeated from the control solution after 1 hour,
all amino acid results were deviated from the target value in the range of (-)100% to (+)544%. Deviation from (-)138.5% to
(+)170% was observed depending on the change in radioactivity in the repeated measurement from the same control
solution.

Conclusion: In metabolic disorders, measurement of the blood amino acid level after a scintigraphy monitorizing may
cause false negative or false positive results. False negative results increase the risk of developing complications and
sequel in patients. False positive results lead to unnecessary hospitalization. In order to prevent the radioactivity
interference, amino acid measurements should not be performed immediately after radionuclid injection.
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Amino asit metabolizmasindaki enzimlerin  konjenital
defektine bagll birgok metabolik hastalik tanimlanmistir.
Konjenital metabolik hastaliklarda, biyolojik érneklerde
amino asitlerin dogrudan analizi nispeten ucuz, glvenilir
ve referans metod olan LC-MS/MS ile yapilmasi gerekir
(1, 2). Cihazin 6lclim prensibi, analit ve analitin pargalan-
masindan elde edilen daughter iyonlarin kuadripollerden
dogru ayiklanarak detektdrde kltle spektrumunun olus-
masina dayanmaktadir (3). LC-MS/MS cihazlar referans
metod olarak kabul edilse de matriksteki bazi molekillerin
analitin iyonizasyon verimliligini etkilemesi ile hatali so-
nuclar meydana gelebilir (4). ilk defa 1993 yilinda fark
edilen istenmeyen bu duruma matriks etkisi denilir (5). Bu
hatali sonuglar rutin takibi yapilan hastalarin tani ve teda-
vi seyrini degistirebilir (Tablo 1). Hatali yorumlanan amino
asit 6lglimlne bagli yanlis diizenlenen tedavi sonrasi
komplikasyon kaginilmaz olabilir. Bu nedenle, numune
alim oncesi hastaya uygulanmig her turl ilacin bu tar bir
etkiyi olusturma potansiyeli vardir (6). Tedavide kullanilan
ilaglarda oldugu gibi diagnostik amacli kullanilan radyo-
niklidler de bu etkiyi olusturabilir. Bébrek fonksiyonlarini
tespit amagli rutinde sik kullanilan Tc99m radyontiklidinin
amino asit metabolik hastaligi olan gocuklarda rutin yapi-
lan testleri nasil etkiledigi bilinmemektedir. Bu ¢alismanin
amaci Tc99m radyoniklidinden kaynakli pozitronlarin LC-
MS/MS ile 6lgilen amino asitler Gzerindeki etkisinin de-
neysel olarak arastiriimasidir.

Materyal ve Metod

Materyaller: Calismada JASEM marka kalibratdr (jasem,
lot no: CL-5500420160830) ve rutinde sik karsilasilan
patolojik degerlere yakin olan seviye 2 kontrol soliisyonu
(jasem, lot no: CL-5500420160830) kullanildi. interferans
calismasi icin apirojen ve intravendz enjeksiyona hazir
teknesyum 99m (Tc99m) sodyum perteknetat cozeltisi
(Mon. Tek, Eczacibasi, Kocaeli, Turkey) iceren flakon
kullanild.

Olgiim Cihazlar: Olciimlerde Shimadzu Nexera X2
UHPLC ile entegre edilmis Shimadzu 8045 MS/MS (Shi-
madzu North America, Columbia, MD) cihazi kullanildi.
Her testin elde edilen pik degerleri Shimadzu Software
yazilimi ile hesaplandi.

Ornek Hazirlama: Soliisyon 1 (S1) hazirlanigi: 50 mikro-
litre (uL) distile su Gzerine 10 uL Tc99m soliisyonu eklen-
di. Elde edilen karigim Uzerine 50 uL amino asit internal
standart sollisyonu (ISTD) eklenip 5 saniye vortekslendi.
Sonra Uzerine 700 uL reagent-1 (R1, JASEM, turkey)
eklenip tekrar 5 saniye vortekslendi. Elde edilen karigim
10.000 rpm de 10 dakika santrifiij edildi. Son olarak
stipernatant LC-MS/MS cihazinda okutuldu.

Soluisyon 2 (S2) hazirlanigl: Seviye 2 amino asit kontrol
sollisyonundan 50 uL alindi ve (izerine 10 uL distile su
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eklendi. Tekrar (izerine 50 uL amino asit ISTD eklenip 5
saniye vortekslendi. Daha sonra tizerine 700 uL reagent-1
eklenip tekrar 5 saniye vortekslendi. Daha sonra 10.000
rpm'de 10 dakika santriifij edildi. Son olarak stipernatant
LC-MS/MS cihazinda okutuldu.

Soliisyon 3 (S3) hazirlanigl: Seviye 2 amino asit kontrol
sollisyonundan 50 uL alindi tizerine 10 uL Tc99m solus-
yonu eklendi. Tekrar (izerine 50 uL amino asit ISTD ekle-
nip 5 saniye vortekslendi. Sonra tizerine 700 uL reagent-1
eklenip tekrar 5 saniye vortekslendi. Daha sonra 10.000
rpm'de 10 dakika santrifij edildi. Stipernatant LC-MS/MS
cihazinda okutuldu.

Soliisyon 3a (S3a) hazirlanisi: Sollsyon 3 soliisyonu ilk
Olcimden 60 dakika sonra LC- MS/MS cihazinda tekrar
okutuldu ve 6lgiim sonucu soliisyon 3a olarak kaydedildi.

Bulgular

Tc radyonUklidi eklenerek yapilan interferans galismasi
sonrasl, homositrlin, 3-metilhistidin (3-MHIS), lizin, trans-
4-hidroksi-l-prolin, triptofan, fosfoetanolamin, asparajin,
histidin, prolin, homaosistein, 4-hidroksiprolin, sitrilin,
arjinin ve glutamat testlerinde %0,7-%544 arasi yanlis
pozitif sonuclar gdzlendi. Arjininostksinik asit, 5-
hidroksilizin, fosforiletanolamin, aspartat, serin, glutamat,
glutamik asit ve taurin testlerinde radyoaktivitenin azal-
masina bagl olarak % (-) 40,7% - (+) 102 arasinda farkli
oranlarda yanlis pozitif ve yanlis negatif sonuglar elde
edildi. Norvalin, sarkozin, fenilalanin, alanin, treonin, alloi-
zolosin, izoldsin, metiyonin, tirozin, l6sin, 1-metilhistidin,
sistatiyonin, 3-aminoizobiitirik asit, karnozin, valin, gluta-
min, ortofosfo-I-serin, glisin, gama aminobiitirik asit (GA-
BA), 2-aminoadipik asit ve sistin testlerinde %(-)0,2 - %-
100 oranlari arasinda yanlis negatif sonuglar elde edildi. 1
saat bekletilen S3a solusyonundan tekrar dlgim yapildi-
ginda bitlin amino asit diizeylerinde %(-)100 - %(+)544
arasinda degisen oranlarda hedef degerden sapma géz-
lendi. 1 saat bekletilen S3 sollisyonundan yapilan tekrarli
6lctimde radyoaktivite degisimine bagli olarak %(-)138,5 -
%(+)170 arasinda sapma gézlemlendi (Tablo 1).

Tartigma

LC-MS/MS tekniklerinde en ¢ok 6lglim hatasinin neden
oldugu durum analit ve internal standart iyonizasyon
degisimidir (7). Iyonizasyonun optimizasyonu internal
standart kullanimi ile sadlanir. Fakat radyoaktif maddenin
yaydi§i pozitronlarin internal standarti da bozma egilimi
bulundugundan hatali dlgimlerle karsilagilabilir. Metabolik
hastaliklarda rutin takibi gereken amino asit diizeylerinin
dogru Olgilmesi komplikasyonlari Gnleme agisindan
onemlidir (8). Bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesi
gereken metabolik hastaliklarda, sintigrafi sonrasi amino
asit kan duzeyinin 6lgilmesi, farkinda olunmadan yanlis
distik veya yanlis yiksek sonuglara neden olabilir. Hatal
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dlctilen amino asit konsantrasyonuna gére yapilan meta-
bolik hastalik takibinde metabolik asidoz ve irreversibl
komplikasyon riski artar (9). Klinisyenlere giiven veren
LC-MS/MS teknidi referans metod olmasina ragmen,
analitin bulundugu matriks icerigindeki karbonhidrat, lipid,
protein ve tlplerde bulunan antikoagulan maddeler analit
sonuglarini etkileyebilmektedir (6). Matriks etkisi olarak
adlandirdigimiz bu durum LC-MS/MS cihazlarinin en
onemli sorunudur (10). Rutinde sik kullanilan ve kanda
kiitle yogunlugu olusturan radyoopak maddeler ve radyo-
aktivitesi olan radyonuklidler eliminasyon stiresileriyle
orantili olarak test sonuglarini etkileme potansiyeline
sahiptir. Bu ¢alismada yarilanma émrii 6 saat olan ve
rutinde sik kullanilan Tc99m radyoniklidi kan amino asit
duzeylerinde belli oranlarda hatali dlgimlere neden ol-
mustur Tc99m'den yayilan pozitronlar iki sekilde hatali
olcume neden olmus olabilir. Birinci ihtimal ortamda bulu-
nan analitlere iyon yUki kazandirarak internal standart
gibi davranmasina neden olabilir. Bdyle bir durumda

LC-MS/MS yénteminde radyoaktivitenin amino asitlere etkisi

internal standart konsantrasyonu yilksek olacagindan
analit konsantrasyonu diisiik cikacaktir. ikinci ihtimal
iyonizasyon verimliligini bozarak konsantrasyon hesabin-
da kullanilan spektrogram alan (area) degerlerinin hatali
hesaplanmasina bagl olarak hatali konsantrasyon 6lg-
miine neden olmus olabilir. internal standart kullanilarak
Olglimin yapildi§i durumlarda beklenmeyen yakalama
(retension) zamani ve internal standart alan degerlerinde-
ki anormallik fark edilmesi durumunda hatali Glgimler
atlanmayacaktir. Fakat bunu yakalamak her zaman mim-
kiin degildir.

Calismamizda hedef degerleri belli olan kontrol sollisyon-
lari ile yapilan interferans calismasinda Tc99m soliisyo-
nunun 44 adet amino asit ve tlrevlerinde farkli oranlarda
hatall dusUk veya yuksek sonuclara neden oldugunu
gozlemledik. Radyoktivitenin cihaz dedektor ve diger
cihaz ekipmanlarini etkileme durumunu degerlendirmek
icin amino asit icermeyen dille edilmis Tc99m solisyonu
ile 44 adet amino asitin élglimi yapildi.

150

100

50

-50

-100

m bias1 (%)
B bias2 (%)

Sekil 1. Kan Amino asit seviyelerinin hedef degerden sapma yiizdeleri. (bias1, bias2)
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Tablo 1. Amino asit metabolik yolaklarindaki defekte badli olusan konjenital hastaliklar

_ _ Bias_l(%) Biasz(%) Degisim %
Amino asit Hastalik S1 S2 S3 S3a S3—S2 [S3a 52] bias2.bias1 YP/YN
S2 S2

Homositrulin 0.51 13 6.17 8.39 374 544 170 YP
Arjininostiksinik asit  AA 0 2.87 5.81 1.82 102 -36.5 -138.5 YP,YN
3-MHIS - 04 2636 4579 423 73.7 60.7 -13 YP
Lizin HL, LPI 129 3234 4998 5089 545 573 28 YP
trans-4-hidroksi-l- 0 3422 5314 50 55.3 462 9.1 YP
Triptofan HD 0 1994 3047 3129 52.8 56.9 41 YP
Fosfoetanolamin APD 036  3.32 4.84 3.84 458 157 -30.1 YP
Asparajin - 024 1479 21265 1929 437 304 -133 YP
Histidin HD 073 2128 2969 2806 395 318 7.7 YP
Prolin HP1, HP2 055 3978 5381  590.7 353 485 132 YP
5-hidroksi-lizin - 0 0.76 1.01 0.72 332 -4.8 -38 YP,YN
Homosistein HO, MTHFRD, ISOD, MCD 0 0.73 0.96 1.28 32 771 451 YP
4-hydroksiprolin - 063 3797 4971 483 309 273 -3.6 YP
Sitrdilin Cl, AA, PCD, CID, OTCD, 086 103 131.64 165 21.7 60.1 324 YP
Arjinin AR, CID, UCD 169 2282 27099  274.2 187 202 15 YP
Fosforiletanolamin 0 413 481 2.62 16.4 -36.6 -53 YP,YN
Aspartat 47 1174 13606 694 15.9 -40.8 -56.7 YP,YN
Serin DSB 215 2595 2741 2414 56 7 -12.6 YP,YN
Glutamat 0 1734 174.6 187.7 0.7 8.2 75 YP
Glutamik Asit 0 2025 1984 2078 -2 26 46 YP,YN
Norvalin 0 4.99 4.85 4.04 2.7 -19.1 -16.4 YN
Sarkozin 0 4491 4219 4002 -4.7 -10.9 -6.2 YN
Fenilalanin PKU 021 3925  360.2 3615 -8.2 -7.9 03 YN
Alanin HAM, MSUD 0 7351 64001 5815 -12.9 -20.9 -8 YN
Treonin CID 651 2089 1813 1781 -13.2 -14.7 -15 YN
Alloizoldsin MSUD 0 7624 6602  66.63 -134 -12.6 08 YN
izolésin MSUD 0 3125 2677 2909 -14.4 -6.9 75 YN
Metiyonin HO, MAD, GNM, CID, MTHFRD (.09 71.8 60.5 60 15.7 16,5 08 YN
Tirozin TYRI, TYRIL, TYRIII 237 1824 1527 1545 -16.3 -15.3 1 YN
Losin MSUD 0 2476 1921 2472 224 -0.2 222 YN
1-Metil histidin 003 1825 1354 132 -25.8 274 -1.6 YN
Sistatiyonin 0 95 6.28 743 -34.2 22.2 12 YN
3-Amino-izobitirik 0 02 014 0I5 -36 31 5 YN
Karnozin - 002 019 0.12 0.1 -36.6 -46.4 -9.8 YN
Valin MSUD 0 4041 2558 2626 -36.7 -35 17 YN
Glutamin HAM, GSD 257 8423 5286 5174 -37.2 -38.6 -1.4 YN
Orto-fosfo-I-serin 0 43.1 2575 2697 -40.3 -37.4 2.9 YN
Taurin - 621 652 34.7 89.4 -46.7 371 83.8 YN YP
Glisin NHG, OA, DSB 0 5364 2655 3586 -50.5 -33.1 174 YN
GABA 009 015 0.06 0.08 -56.8 -45.9 10.9 YN
2-Aminoadipik Asit 05 59 2.33 38 -60.4 -35.5 249 YN
Sistin 0 1.82 0.64 0.68 -65 -62.8 2.2 YN
2-Aminobiitirik Asit 0 54 0 0 -100 -100 0 YN

(YP: Yanlis Pozitif, YN: Yanlis Negatif) AA: Arjininostiksinik asidemi, OATD: Ornitin Aminotransferaz | Defekti HO: Hiperomitinemi HAM: Hiperamonyemi, HHHS:
Homositriilinemi sendromu, LP!: Lizinlrik protein intoleransi HL: Hiperlizinemi, HD: Hartnup Hastaligi, GSD: Glutamin Sentetaz Defekti, NHG: Nonketotik Hipergli-
sinemi, OA: Organik asidemi, DSB: Serin Biyosentaz Bozuklugu, TYR I: Tirozinemi Tip I, TYR II: Tirozinemi Tip Il, TYR Illl: Tirozinemi Tip Ill, APD: Alkalen Fosfa-
taz Defekti, HiD: Histidaz Defekti, HP1: Hiperprolinemi Tip I, HP2: Hiperprolinemi Tip Il, HO: Homosistintri, MTHFRD: Metilen Tetrahidrofolat Redilktaz Defekti,
ISOD: izole sillfit oksidaz defekti, MCD: Molibden Kofaktdr Defekti, Cl: Sitriilinemi, PCD: Piriivat Karboksilaz Defekti, CID: Sitrin Defekti, OTCD: Omitin Transkar-
bamilaz Defekti, CPSD: Karbamoil Fosfat Sentetaz Defekti, AR: Arjininemi, UCD: Ure Siklus Defekti, PKU: Fenilketoniiri, MAD: Metiyonin Adenoziltransferaz De-
fekti, GNM: Glisin-N-MetiltransferazDefekti
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Sadece taurin (%62,1) ve treonin (%6,51) testlerinde
belirgin konsantrasyon degisimi tespit edildi. Diger amino
asitlerde ihmal edilebilir diizeyde etkilenme oldu. Amino
asit olgiim pikleri alinirken herhangi bir sinyal degisiminin
olusmamasi radyoaktif pozitron sagiliminin dedektorl
dogrudan etkilemedigini gostermektedir. Kontrol materya-
line Tc99m soliisyonu eklenmesi ile amino asit konsant-
rasyonlarinda % (-)100 - %(+)374 oranlari (bias1) arasin-
da sapma meydana geldi. Ayni solisyondan 1 saat sonra
yapilan Olctimlerde sapma yizdeleri belirgin diizeyde
degisim gosterdi. % (-)100 - % (+)544 oranlari (bias2)
arasinda sapma meydana geldi (Tablo 1). 1 saat sonra
molekul kitlesinden bagdimsiz radyoaktivite azalmasina
bagli olarak % (-)138,5 - % (+)170 oraninda konsantras-
yon degisimi tespit edilmistir. Analit konsantrasyon degi-
simi yarilanma 6mri 6 saat olan Tc99m radyoniklidinin
degisen radyoaktivitesine bagh oldugu icin her dlgimde
farkli bias degerlerinin elde edilmesi muhtemeldir. Litera-
tirde daha 6nce tanimlanmamis olan istenmeyen bu etki
‘radyoaktivite interferansi” olarak adlandirilabilir. Matrix
etkisinin analitik iyonlar ve ugucu olmayan matriks mole-
killerinin gaz fazindaki yarismasindan kaynaklandigi
daha oOnce deneysel calismalarda gosterilmistir (11).
Calismamizda tablo 1'de gosterilen testlerin bir kisminin
metabolik hastaliklar igin tanisal degeri vardir. LC-MS/MS
cihazinda, sintigrafi ¢ekimlerinden hemen sonra alinan
kan drneklerinden amino asit analizi yapmak hatali sonug-
lara neden olabilmektedir.

Calismamizda fenilketoniri tani ve takibinde kullanilan
fenilalanin miktari ihmal edilebilir duzeyde % (-)7,9 - % (-
)8,2) etkilenmistir. Akgaaga¢ surubu idrar hastalii
(MSUD) takibinde kullanilan valin, |8sin ve izoldsin dlizey-
leri% (-)0,2 - % (-) 36,2 oranlarinda sapma gostererek
yanlis negatif sonuclar elde edilmistir. Arjininostiksinik
asidemi (AA), Homosistinlri (HO), metilen tetrahidrofolat
redilktaz (MTHFR) defekti, sitrin defektinde kullanilan
parametrelerde %(-)13,2 - %(-)36,5 oranlar arasinda
yanlis negatif, %27,7-%102 oranlari arasinda yanls pozi-
tif sonuglar gdzlenmistir. Hiperlizinemi (HL), LizinGrik
protein intoleransi (LPI) Hartnup Hastali§i (HD) Alkalen
Fosfataz Defekti (APD) Hiperprolinemi Tip | (HP1), Hi-
perprolinemi Tip Il (HP2), Histidaz Defekti (HiD) izole
Slfit Oksidaz Defekti (ISOD), Molibden Kofaktor Defekti
(MCD) Sitralinemi (CI), Pirivat Karboksilaz Defekti (PCD),
Ornitin Transkarbamilaz (OTC) Defekti, Karbamoil Fosfat
Sentetaz (CPS) Defekti, Arjininemi (AR), Sitrin Defekti
(CID), Ure Sikliis Defekti (UCD) metabolik hastaliklarinin
tani ve takibinde kullanilan parametreler T%m radyoniikli-
dinden %18,7-%60,1 oranlarinda etkilenerek, yanlig
pozitif sonuglar elde edilmistir. Hiperamonyemi (HAM),
Metiyonin Adenoziltransferaz Defekti (MAD), Glisin-N-
Metiltransferaz Defekti (GNM), Tirozinemi Tipl,ILII (TYRI,
TYRII, TYRII), Glutamin Sentetaz Defekti (GSD), Nonke-
totik Hiperglisinemi (NHG), Organik asidemi (OA), Serin

LC-MS/MS yénteminde radyoaktivitenin amino asitlere etkisi

Biyosentaz Bozuklugu (DSB) metabolik hastaliklarinda
%(-)0,2 - % (-)50,5 oranlari arasinda yanlis negatif sonug-
lar elde edilmistir. Yanls negatif sonuglar hastaligin prog-
nozunun iyi oldugu algisina neden olarak komplikasyon
gelisme ve sekel kalma riskini artirabilmektedir. Yanlig
pozitif sonuglar hastanin hastanede gereksiz yatis endi-
kasyonuna ve ebeveynlerde hastaligin seyrinin kotiye
gittigi algisina neden olabilir. Yanlig-pozitif olan gocuklarin
ailelerinde uzun sireli psikolojik stres gortlmustir. (12,
13). LC-MS/MS cihazlarinin hassas olmasi ve yenidogan
tarama programlarinin genislemesi yanls pozitif ve nega-
tif sonuclarla karsilasma riskini arttirmaktadir. Tc99m gibi
diger radyontiklidler de yaydiklari pozitronlar ile yarilanma
omriine bagh olarak hatali 6lgiimlere neden olabilir. LC-
MS/MS cihazlarinda yapilacak test 6lctimlerinde kullani-
lacak numunenin alim islemi radyonuklid enjeksiyonu
oncesinde yapiimalidir.

Kaynaklar

1. Ombrone D, Giocaliere E, Forni G, Malvagia S, la Marca G. Ex-
panded newborn screening by mass spectrometry: new tests, fu-
ture perspectives. Mass spectrometry reviews.2016;35(1):71-84.

2. Saudubray J-M, Baumgartner MR, Walter JH. Inborn metabolic
diseases: diagnosis and treatment: Springer; 2016.

3. Johnson JV, Yost RA, Kelley PE, Bradford DC. Tandem-in-space
and tandem-in-time mass spectrometry: triple quadrupoles and
quadrupole ion traps. Analytical chemistry.1990;62(20):2162-72.

4. Wang S, Cyronak M, Yang E. Does a stable isotopically labeled
internal standard always correct analyte response?: A matrix ef-
fect study on a LC/IMS/MS method for the determination of carve-
dilol enantiomers in human plasma. Journal of pharmaceutical
and biomedical analysis.2007;43(2):701-7.

5. Tang L, Kebarle P. Dependence of ion intensity in electrospray
mass spectrometry on the concentration of the analytes in the
electrosprayed solution. Analytical chemistry.1993;65(24):3654-
68.

6. Kim H-J, Kang J-S. Matrix effects: Hurdle for development and
validation of bioanalytical LC-MS methods in biological samples
analyses. Biodesign.2016;4:46-58.

7. Patel D. Matrix effect in a view of LC-MS/MS: an overview. Int J
Pharm Bio Sci.2011;2:559-64.

8. Weijs PJ, Cynober L, DeLegge M, Kreymann G, Wernerman J,
Wolfe RR. Proteins and amino acids are fundamental to optimal
nutriton ~ support  in  critically il  patients.  Critical
care.2014;18(6):591.

9. Pourfarzam M, Zadhoush F. Newborn Screening for inherited
metabolic disorders; news and views. Journal of researchinmedi-
calsciences: theofficialjournalofisfahanUniversityofMedicalScienc-
€s.2013;18(9):801.

10. Huang Y, Shi R, Gee W, Bonderud R. Matrix effect and recovery
terminology issues in regulated drug bioanalysis. Bioanaly-
sis.2012;4(3):271-9.

11. King R, Bonfiglio R, Fernandez-Metzler C, Miller-Stein C, Olah T.
Mechanistic investigation of ionization suppression in electrospray
ionization. Journal of the American Society for Mass Spectrome-
try. 2000;11(11):942-50.

12. Gurian EA, Kinnamon DD, Henry JJ, Waisbren SE. Expanded
newborn screening for biochemical disorders: the effect of a false-
positive result. Pediatrics.2006;117(6):1915-21.

13. Waisbren SE, Albers S, Amato S, Ampola M, Brewster TG, Dem-
mer L, et al. Effect of expanded newborn screening for biochemi-
cal genetic disorders on child outcomes and parental stress. Ja-
ma.2003;290(19):2564-72.

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi (Journal of Harran University Medical Faculty) 2018:15(2):59-63.

63



	Başlık
	LC-MS/MS yönteminde radyoaktivitenin amino asit sonuçlarına etkisinin deneysel araştırılması
	Experimental investigation about impact of radioactivity on blood amino acid concentration measured through LC-MS / MS method

	Metin

