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HPLC + GC + MS / COK BOYUTLU ANALITIK COZUMLER

HPLC+GC ESLESMESI

Profile of Volatile Metabolites in Urine by Gas Chromatography-

Mass Spectrometry

Albert Zlatkis, Woltgang Bertsch, H. A. Lichtenstein, Arye Tishbee, and Farid Shunbo

Chemistry Department, University of Houston, Houston, Texas

H. M. Liebich

Medizinische Universitaetsklinik, Tuebingen, Germany

A. M. Coscia and N. Fleischer

Baylor College of Medicine, Houston, Texas

Profiles of volatile metabolites of 150 urine samples from
normal individuals and 40 samples from subjects with
diabetes mellitus have been studied by gas chromatogra-
phy and mass spectrometry. The technique involves ad-
sorption of the urinary headspace volatiles on Tenax GC,
heat desorption with helium, trapping on a cooled pre-
column, and chromatography on 100-m X 0.50-mm i.d.
nickel columns. Individual profiles were observed over a
period of 2 months. Characteristic constituents In normal
urines are 2-butanone, 2-pentanone, 4-heptanone, di-
methyl disulfide, several alkyl furans, pyrrole, and car-
vone. In subjects with diabetes mellitus under insulin
treatment, high concentrations of pyrazines, cyclohexa-
none, lower aliphatic alcohols, and octanols were found.

glass tube with the volatiles adsorbed on the Tenax GC was
stored in the freezer at ~10 *C until the sample was chromato-
graphed.

Gas Chromatography. A Perkin-Elmer Model 900 gas chroma-
tograph with flame ionization detectors (FID) was used in this
work. The columns were 100-m X 0.50-mm i.d. nickel tubing. A
capillary pre-column 3-m X 1-mm i.d. between injector block and
analytical column was used as a trap. Both analytical column
and pre-column were coated with Emulphor ON-870 (polyoxy-
ethylated fatty alcohol, Supelco Inc., Bellefonte, Pa.). The sam-
ple tube was inserted into the modified injector block which was
held at a temperature of 300 *C. The volatiles were desorbed from
the adsorbent with helium at a flow rate of 20 ml/'min and
trapped on the pre-column using a four-port valve (4}

After a trapping period of 20 min with dry ice as the coolant,
the gas chromatographic separation was begun at room tempera-
ture after the container with the dry ice had been removed. The
flow rate of the carrier gas (helium) was 3 ml/min. After 15 min
the column temperature was raised to 80 *°C and held for 15 min,
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HPLC + GC + MS / COK BOYUTLU ANALITIK COZUMLER

COK BOYUTLU HPLC + GC + MS
POLAR<—> NON-POLAR

Tenax® 1973 senesinde Albert Zlatkis ve arkadaslar1 tarafindan
Teksas Houston Universitesi Kimya Boliimii bir makale
High-purity glass wool yaymlanmigtir. Caligmada 150 adet saglikli 40 adet
precise amount for uniform i N
pressure drop diabetes mellitus tanil1 idrar numunesinde ucucu
(volatile) metabolitler gaz kromotografi ve kiitle

Glass tube
drawn to vety close tolerances for spektrometrisi ile incelendi. Calismanin metodolojik

repeatable results
genel prensibi kafa boslugunda (Headspace) biriken

Backup sorbent layer ucucu organiklerin Tenax GC'de sogurulup emiliminin
ek g saglanarak daha sonra 1sitilmus tastyic1 Helyum gazi

vasitasi ile sogutulmus bir 6n kolonda kapanlanarak
(trapping) 100-metre 0,5 mm i¢ ¢apinda nikel kolonda
kromotogramlanmasidir. Saglikli idrar numunelerinde
karakteristik bulgular 2-biitan, 2-pentan, 4-heptan, dimetil
disiilfit bir¢ok alkil furanlar, pirol, ve karvon ihtiva
etmektedir. Diyabet hastasi insiilin tedavisi goren
orneklerde, pirazin, siklohekzanon, diisiik alifatik alkoller
ve oktanonlar bulunmustur.

Sealing caps
prevents
contamination

Sorbent layer
precisely controlled surface
area, pore size, adsorptive
characteristics, mesh size

Foam separator
for uniform pressure drop

Precision-sealed tips
permits safe, easy breaking to the
specified opening size

orta ila yiiksek kaynama noktal bilesikleri yakalamak
icin kullanilan geleneksel bir sorbent
(gozenekli polimer)

COK BOYUTLU GC+HPLC+MS ARAYUZ ESLESMESI
Prof. Zlatkis ve arkadaglarinin 1973 senesinde yaptig1 calismada

geleneksel polimerik bir sorbent iizerinde
termal adsorpsiyon/desorpsiyon Gaz/Likit Kromotografi prensibine
dayanmaktadr.

Kromotografi ve Kiitle spektroskopi yontemlerinin rutin klinik biyokimya analizlerinde kullanimi1
bu ¢alismadan sonra yayginlasmis ve elli yili agkin siiredir teknolojik ag¢idan olduk¢a gelismis bir
bir seviyeye ilerlemistir.

RESULTS AND DISCUSSION

Approximately 150 urine samples were studied by this
procedure. The technique involves less than 4 hours for
sample preparation and GLC separation and can be con-
sidered suitable for routine analyses. The good reproduci-
bility of the method has been described previously (1, 4)

Figures 1, 2, and 3a show chromatograms of normal
urines. The variance between the urinary profiles of dif-
ferent individuals is significant, whereas for the same in-
dividual the profile in urines collected on different days
remains remarkably constant (Figure 1). These profiles
were compared over a period of 2 months involving dietary
changes, however, no characteristic variations in the chro-
matograms could be observed. Similar, highly constant,
and reproducible results were also found in the profiles of
sulfur components detected with a specific flame photo.
metric sulfur detector. The chromatograms of the volatile
urinary metabolites can be considered characteristic for
the individual. In order for long term comparisons to be
meaningful, the analytical conditions must be constant, in
particular the condition and performance of the column.

(3)
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HPLC + GC + MS / COK BOYUTLU ANALITIK COZUMLER

Patentli HPLC+GC Termal Absorpsiyon/Desorpsiyon Arayiiz
SULU MATRISLER / iDRAR / SERUM / PLAZMA

Numune hazirlamaya gerek kalmaksizin
5 ml Dogrudan enjeksiyon

Sivi hacim / Bagil buhar hacmi 1010ml
karsilastirmasi

450 ml

350 ml
285 ml
220 ml
= l I

n-hekzan izopropil CH2Cl2 Asetonitril MeOH H20

alkol /

GAZ KROMOTOGRAFiI ile ANALIZ EDILECEK
NUMUNELER GENELLIKLE SULU
MATRISLERDIR

Gaz kromatografisi ile analiz edilecek ¢ok sayida numune sulu bir
matrise sahiptir. Su igeren solvent karigimlarinin kilcal GC
kolonuna dogrudan enjeksiyonu, bir analizi hizlandirmak agisindan
cazip olabilir ancak ana dezavantajlar sunlardir:

1. Suyun molekiiler agirlig: diisiik, fakat sivi hacmine oranla
buhar fazinda hacmi ve kaynama noktasi yiiksektir
(heksandan yaklasik 7 kat daha fazla), dolayisiyla buharin
kromotografi kolonunda giderilmesi yorucu ve zaman
alicidir.

2. Suyun yiizey gerilimi ¢ok yiiksektir. Bu durum kaplamasiz
6n kolon yiizeylerinin kuru kalmasina sebep olur

DBP
DEHP
1
Transferred
fraction
<— 1000 p/min —|<e}— 100 pi/min —»
Sample enrichment

\_, )

Dibiitil ftalat (DBP) ve dietilheksil ftalat (DEHP)
eklenmis bir icme suyu numunesi i¢in elde edilen
HPLC kromatogrami.

2,6-diphenylphenylene oxide Stiren ve divinil
benzen kopolimeri ile doldurulmus araytiz

ADSORSIYON/DESORPSIYON
DEHP
DBP
IS
DINP
DEP
15 20 25 30

Time (min)

AYNI NUMUNENIN ARAYUZ SONRASI
SOLVENTLERIN SEGICi ELIMINASYONU ve
ANALITLERIN ZENGINLESTIRILMiS HALIYLE
KROMOTOGRAM SONUCU
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HPLC + GC + MS / COK BOYUTLU ANALITIiK COZUMLER

Patentli HPLC+GC Termal Absorpsiyon/Desorpsiyon Arayiiz
ON-LINE DERIVATIZASYON

Eger hedefiniz polar non-volatile analitlerse..!

Tiiretme (derivatizasyon) veya kimyasal yapit modifikasyonu, hedef
analitlerin tespit edilebilirligini arttirmak veya kromatografik performansini
gelistirmek amactyla sivi  kromatografi teknigi ile gergeklestirilen
biyoanalizlerde siklikla kullanilir. Tiirevlendirmenin uc¢uculukta artis,
termal kararhhk, hassasiyet, daha iyi secicilik ve gelistirilmis pik
sekilleri gibi bircok avantaj1 olabilir. Pek ¢ok farkl: tiiretme yontemi mevcut
oldugundan, incelenen 6rnek i¢in en uygun yontem segilebilir. HPLC igin
tiiretme (derivatizasyon) ¢ogu zaman bir analit molekiiliine, tiiretilmis iiriine,
tirevlendirilmemis analitte bulunmayan bir fiziksel 6zellik kazandiran ve
daha sonra tespit siirecinde kullanilabilen bir "etiketin" eklenmesini igerir.
Cevrimigi (online) tiirevlendirme gerekli oldugunda KONIK Cok Boyutlu
HPLC+GC+MS eslesmesinde derivatizasyon reaktifi 4 No'lu enjeksiyon
vanasindan sisteme verilir. Solvent esliginde derivatizasyon reaktifi 0,1 - 0,3
ml/dakika hizla sorbent doldurulmus araytiize ulasir. Derivatizasyon reaktifi
sorbente tutunur ve hedefiyle reaksiyona girerken Helyum gazi solventi atik
kanalina ventile eder.

Cevrimigi (on-line) derivatizasyon Solvent ve reaksiyon yan iriinleri
araylizden tamamiyle uzaklastirilincaya kadar devam eder ve islem
sonucunda EV2 vanasi kapanir. Derivatizasyon prosediirlerinden, hedef
molekiiliin hidrofobik/hidrofilik karakterini degistirerek temel analitik
parametrelerden en az birini, yani tespit duyarliligini veya ayirma segiciligini
iyilestirmesi amaglanir.

Derivatizasyon islemi tamamen bittikten sonra tastyict helyum gazi
vasitastyla derivatize olarak sorbente tutunmus analitler tekrar isitilarak
kromotografi kolonuna verilir.

DERIVATIZE EDILMiS iDRAR 6rnegi kromotogram farki
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HPLC + GC + MS / COK BOYUTLU ANALITIiK COZUMLER

Patentli HPLC+GC Termal Absorpsiyon/Desorpsiyon Arayiz
COKLU FRAKSIYON OTOMATIK VALF SiSTEMI

Loop 4 selected for Contents of loop 4 go to
. . 6 port 4 position . 6 port 4 position
filling, 6 port valves in valve ST valve the column, 6 port valvesin valve ST valve
collection/trapping PROCESS STREAM analysis/desorption mode. process STREAM LOOP 1
mode. vuNe_ | e | -
FILTER FILTER

- :\WTE i v

'

' e
HPLC COMUMN~ — HPLC COROMN = — N =

.
INTERFACE INTERFACE

EGER HEDEFINIZ BIiLINMEYENLERSE

Uygun HPLC metodolojisini gelistirerek (kolonun ve solvent gradyaninin uygun sekilde secilmesinden sonra), herhangi bir karmasik
numune matrisinden en az ii¢ fraksiyonu ayirmak miimkiindiir; en ucucu ve daha diisiik molekiiler agirlikli bilesikleri igerecek sekilde
gelistirilen ilk fraksiyondur; ikinci fraksiyon orta MW'yi ve yar1 ugucular igerir ve iiciincii fraksiyon ise ugucu olmayan daha polar
bilesikleri icerir. Daha uzun eliisyon siireleri boyunca kolonda tutunabilen diger bilesikler icin HPLC'nin akisini tersine ¢evirerek dérdiincii
bir fraksiyon olusturma ve materyaller arasinda bir denge kurma olasilig1 vardir. Her fraksiyon, HPLC+GC arayiiziine sirayla gonderilir,
yakalanir ve sirayla desorbe edilir. Tutulan ve desorbe olmayan bilesikler "¢evrimici on-line" olarak derivatize edilebilir, bdylece her bir
fraksiyon iki yiiksek ¢oziiniirliklii GC kromatogramini olusturur ve karsilik gelen MS taramalar elde edilebilir. Bu olaganiistii sayidaki
veriler, tek bir bilesigin tanimlanmasi ve miktarmin belirlenmesinden tutun daha karmasik veri madenciligine kadar bir¢ok yolla
degerlendirilebilir. Aslinda, elde edilen tam birlestirilmis veya kismi "profilleri”, zaman/kiitle/yogunluktan kaynaklanan milyarlarca veri
noktasiyla, modern hesaplama algoritmalarinin ve siiper bilgisayarlarin giici kullanilarak ii¢ boyutlu bir formatta karsilagtirma igin
gorsellestirilebili. KONIK Cok Boyutlu HPLC-GC-MS Uclii Analizériinin muazzam analitik giiciiniin, herhangi bir seyin
profillenmesine ve parmak izinin alinmasina etkili bir sekilde katkida bulunabilecegi kesinlikle olduk¢a agiktir.

Hedef bilesiklerin yam sira bilinmeyenlerin de arastirilmasim kolaylastiran ilgi ¢ekici karmasik
numune matrisleri kuskusuz hem Ar-Ge hem de rutin klinik laboratuvarlarda, toksikoloji ve adli
tipta, farmakolojik biyoesdegerlik tespitlerinde, ortaya ¢ikan ¢evresel Kirleticilerde, petrol fraksiyon
parmak izlerinde bircok hastaligin erken teshisine ve daha iyi prognozuna etkili bir sekilde katkida
bulunacaktir.

MOLEKULER AGIRLIK
| () «—> () |

S, Rl

I VOLATILITE I
I () €«=—>» (¥) I (+)
POLARITE
- HPLC TERS AKIM
A S S
FRAKSIYON-4
(6)
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HPLC + GC + MS / COK BOYUTLU ANALITIK COZUMLER

Patentli HPLC+GC Termal Absorpsiyon/Desorpsiyon Arayuz
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Fraksiyon Sonucu Kromatogram
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700 @
Numune hazirlamaya gerek kalmaksizin
600 R 5 ml Dogrudan enjeksiyon
2.8-BCH °
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5.Aldrin
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9.Dieldrin N
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12.p,p’-DDD
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100 14.Endosulfan sulfate DT
15.p,p’-DDT )‘/Lr
04— - L M —
) 3 P 45 50 60
Time [min]

Pestisit maruziyetini degerlendirmek i¢in gidalarda, ¢evrede ve biyolojik 6rneklerde (kan, idrar, sa¢, adipoz doku, anne siitii, tiikiiriik v.b.)
pestisit kalint1 analizleri yapilmaktadir. Biyolojik 6rneklerin analizi ¢evresel dagilimi ve maruz kalim oranini verir. Yapilan birgok caligmada
organoklorlu(OK) pestisitlerin daha ¢ok yag dokusunda birikmekte oldugu goriilmiistiir. En ¢ok kullanilan érnekler kan ve idrar olup daha ¢ok
kisa stireli maruziyeti degerlendirmek i¢in kullanilirlar. Sag¢ 6rnegi ise stabil bir drnektir ve uzun siireli maruz kalimi gostermesi bakimindan
onemlidir. Insanlarda pestisitlerin ve metabolitlerinin diizeylerinin siirekli olarak izlenmesi, risk degerlendirmesinin yapilmasi; pestisitlere

mesleki ya da gevresel maruziyete sahip popiilasyonlarda olumsuz saglik etkilerinin tahmin edilmesine yonelik dnemli bir yaklasimdir.
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HPLC + GC + MS / COK BOYUTLU ANALITIiK COZUMLER

COK BOYUTLU HPLC+GC+MS ile BAZI KLINiK UYGULAMALAR

ENDOKRIN

MATRIS

Serum/Plazma

17-Hidroksilaz (17-OH) eksikligi sendromu, glukokortikoid
ve cinsiyet steroidlerinin Uretiminin azalmasina ve
mineralokortikoid dncdllerinin sentezinin artmasina neden
olan, steroid biyosentezinin nadir gérilen bir genetik
bozuklugudur.

25-hydroxy vitamin D3

Serum/Plazma

D3 vitamini eksikliginde; Bagirsaklardan kalsiyum ve
fosforun geri emilimi saglanamaz, kandaki kalsiyum
seviyesi duser. Kan kalsiyum seviyesini normal tutmak
icin paratiroid bezi, kemiklerden kalsiyum ¢ekmek icin
asiri ¢alisir ve hiperparatiroidizm denilen bir durum ortaya
cikar.

Aldosterone

Serum/Plazma

Kandaki aldosteron hormonunun yiiksek olmasi vicutta
su ve tuz tutulumuna yol agmaktadir. Bu durum direngli
ve kontrolstiz hipertansiyonun yani sira; aldosteron
hormonunun direkt etkisine bagli olarak inme basta olmak
Uzere, kalp damar hastaliklarina neden olur.

Androstenedione

Serum/Plazma

Androstenedion veya 4-androstenedion, ayni zamanda
androst-4-ene-3,17-dion olarak da bilinir, endojen bir zayif
androjen steroid hormonudur dehidroepiandrosterondan
estron ve testosteronun biyosentezinde ara maddedir.
Androstenediol ile yakindan iligkilidir.

Serum/Plazma

DHEA, bobrekistlii bez olan adrenal bezlerde Uretilen bir
hormondur. Bir cinsiyet hormonu olan DHEA; kalp atis
hizini, kan basincini ve diger viicut fonksiyonlarini kontrol
etmeye de yardimci olur. DHEA, erkek cinsiyet hormonu
testosteron ve kadin cinsiyet hormonu 6strojen yapiminda
onemli bir rol oynar. Kisinin bdbrek ustiinde tumor
bulunmasi durumunda bu hormon testinin degeri yiksek
¢ikar. Ayni zamanda yapilmis olan bu testin degerinin
distik c¢ikmasinin da belirli nedenleri bulunur. Bu
nedenlere baktigimiz zaman karsimiza ilk olarak AIDS
hastaligi gelir.

Serum/Plazma

Dihidrotestosteron; erkek vicudunda bulunan testosteron
hormonunun aktif versiyonu olan gugli metobolitine
verilen addir. DHT hormonu, blylk oranda testosteron’un
cevre dokularda 5- Alfarediktaz enzimi aracihgi ile
dénistimiinden olusur.

Homocysteine

Serum/Plazma

Genel olarak yetigkinlerde saglikli bir homosistein
seviyesi 5-15 pmol/L arasinda olmalidir. Yiksek
homosistein dizeyleri 6zellikle atardamar duvarlarinin i¢
ceperine zarar vererek pihtt veya damar tikanikliklari
olusumuna yol agar ve bdylelikle kalp krizi ve inme riskini
onemli 6lglide artirabilir.

Oestradiol

Serum/Plazma

®)

Bu hormon deg@erindeki yiikselmeler akne, libido kaybi,
osteoporoz ve depresyon ile sonuglanabilir. Uzun sireli
olarak oldukga ylksek seviyelerde tespit edilmesi ise
uterus ve meme kanserleri acgisindan bir risk faktoru
olarak kabul edilir.
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HPLC + GC + MS / COK BOYUTLU ANALITIK COZUMLER

COK BOYUTLU HPLC+GC+MS ile BAZI KLINiK UYGULAMALAR

ENDOKRIN
......................................................................... MATRIS
Progesterone Serum/Plazma
Testosterone Serum/Plazma
C-PEPTIT
MATRIS
IGF-1 Serum/Plazma

Progesteron seviyesinin dusik oldugu doénemlerde,
Ozellikle adet dncesi donemde bas agrisi sikga goralr.
Kadinlarda ruh hali degisiklikleri gorilebilir. Ozellikle
depresyon ve anksiyete gibi psikolojik sorunlar
yasanabilir.

Testosteron eksikligi erkeklerde testislerin yeterli miktarda
testosteron Uretememesi anlamina gelir. Testosteron
eksikligi; kemik gelisimi, kas kutlesi, sperm {retimi,
alyuvar yapimi, enerji, sa¢ uzamasi, vicut yadi,
metabolizma hizi, cinsel dirtd, libido ve ereksiyon olma
durumlarini dogrudan etkiler.

Baglayici peptit veya C-peptid, insllinin A zincirini
proinsilin molekuliindeki B zincirine baglayan kisa bir 31
amino asitli polipeptitti. Diyabet veya hipoglisemi
baglaminda, benzer klinik 6zelliklere sahip farkli durumlar
arasinda ayrim yapmak icin C-peptid kan serum
dlzeylerinin bir dlgutl olarak kullanilabilir

Idrar Biyojen Aminleri

MATRIS
3-methoxytyramine idrar
4-hydroxy-3-methoxymethamphetamine idrar
(HMMA) / Vanillylmandelic Acid
Metanephrine Idrar
Normetanephrine idrar

©)

Stres durumunda adrenal bezler tarafindan salgilanan
katekolaminlerin baslica metabolitleri metanefrin,
epinefrin, normetanefrin ve norepinefrindir.

Bu biyobelirteglerin idrardaki konsantrasyonlari
feokromasitoma stiphesi olan kisilerde degerlendirilir. Bu
hastalik ¢ok nadir gérulen bir timdrdir ve takip edilmeyen
vakalarda hipertansiyona neden olur. Cerrahi miidahale
oncesi dogru tani koymak cok 6nemlidir ve katekolamin
tirevlerine bakarak feokromositoma tanisi koymak
mumkuindur.

Feokromositoma tanisi, guvenilirligi ultra yiksek basingli
sivi kromatografi tandem kutle spektrometrisi (UHPLC-
MS/MS) ile onemli olgide gelistiriimis olan plazma
icermeyen metanefrin tahlilinin 6lgiimiine dayanir.
Burada, 3,4-metilendioksimetamfetaminin (MDMA,
"Ecstasy") bir metaboliti olan 4-hidroksi-3-
metoksimetamfetamin (HMMA) ile normetanefrin (NMN)
arasinda meydana gelen analitik bir etkilesimi rapor
edilmektedir ¢linkd bunlar ayni sonugla sonuglanan ortak
bir farmakoforu paylagmaktadir.

idrar Biyojen aminleri
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Idrar Biyojen Aminleri

MATRIS
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5-Hidroksiindolasetik asit, serotoninin ana metabolitidir.
idrar érneklerinin kimyasal analizinde viicuttaki serotonin
diizeylerini belirlemek igin 5-HIAA kullanilir. idrar 5-HIAA
seviyeleri, cdlyak hastahdi ve Whipple hastaligi gibi
malabsorbsiyon sendromlarinda ve ayrica serotonin
iceren ilag ve gidalarin tiketilmesiyle de artabilir.
Karsinoid tiimoériiniiz varsa idrarinizda daha yiksek
dizeyde 5-HIAA bulunabilir. Bu timorler serotonin
salgilar. Vicudunuzda daha fazla serotonin olursa, daha
fazlasi parcalanir. Bu idrarinizda daha fazla 5-HIAA
olugsmasina yol agar.

Adrenalin veya epinefrin, bdbrek Ustl bezlerinin ig
kisimlari tarafindan 6z bdlgede salgilanan bir hormondur.
Dogada bu hormonun gdrevi, organizmay! acil harekete
hazirlamaktir. Artarsa Kan basinci yukselir, Kalp atis hizi
artar, G6z bebekleri (pupilla) blyir, Kan sekeri (glisemi)
yukselir. Etkisini  Sinirlilik, anksiyete, huzursuzluk, bas
agrisi, bas dénmesi, basta hafiflik, uykusuzluk. Dar agili
glokom belirmesi veya agirlasmasi, gézde gegici batma
ve yanma duyulari, g6z agrisi, alerjik gbzkapagdi
reaksiyonu, gdzde iritasyon olarak gdsterir.

Dopamin, hiicrelerde ve canlilarda énemli rol oynayan
néromodilatér bir molekildir. Cogu hayvanda ve bazi
bitkilerde sentezlenir. Katekolamin ve feniletilamin
familyasindan olan bir organik bilesiktir. Dopamin, zevk,
memnuniyet ve motivasyon hissetmeyi saglamaktan
sorumludur. Sinir sistemi vicudun urettigi dopamini sinir
hiicreleri arasinda mesaj géndermek igin kullanir. Bir sey
basarildiinda kendinizi iyi hissediyor olma nedeniniz
beyinde dopaminin  dalgalanmasindan  kaynaklidir.
Dopamin seviyelerinin asiri ylikselmesi de bazi saglik
sorunlarina yol agabilir. Bu durumda, anksiyete, ajitasyon,
halusinasyonlar, paranoya, asir enerji, istah, agresiflik,
istemsiz hareketler, uykusuzluk ve odaklanma sorunlari
gibi belirtiler ortaya cikabilir.

Noradrenalin ya da norepinefrin, hormon ya da
ndrotransmitter olarak gérev yapan bir katekolamindir.
Norepinefrin, dopamin B-hidroksilaz enzimi tarafindan
dopaminden sentezlenir. Bdbrek Ustlu bezlerinin medulla
kismindan kana hormon olarak salinir. Stres, korku ve
sok gibi durumlarda bdébrekisti bezlerinden salgilanan
adrenalin ve noradrenalin vicudun direncini artirir. Kan
basincinin artmasi, kalp hizinin artmasi, g6z bebeklerinin
biyimesi ve kan sekerinin ylkselmesi, adrenalin
salgilandiginda olusan olaylardir.

Homovanilik asit, monoamin oksidaz ve katekol-O-
metiltransferazin  dopamin Uzerindeki ardigik etkisi ile
Uretilen ana katekolamin metabolitidir. Homovanilik asit,
oksidatif enzimleri tespit etmek igin bir reaktif olarak
kullanilir ve beyindeki dopamin seviyeleri ile iligkilidir.
idrarda homovanillik asit (HVA) élgiimii, gcocuklarda
noroblastoma, feokromasitoma ve diger noral krest
timorleri gibi katekolamin salgilayan tiimoérlerin
taranmasi ve bu timodrler igin tedavi goérenlerin
izlenmesi amaciyla kullanilir.
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Idrar Biyojen Aminleri

MATRIS

Serotonin idrar

Serotonin, insanda mutluluk, canliik ve zindelik hissi
veren bir ndrotransmitterdir. Eksikliginde depresif, yorgun,
sikilgan bir ruh hali gérilir. Yapisal olarak monoamin
grubuna girer ve ftriptofan aminoasiti ile triptofan
hidroksilaz enziminin tepkimesi sonucu sentezlenir.

Plazma Metanefrinleri

MATRIS
3-methoxytyramine Plazma
Plasma free metanephrine Plazma
Plasma free normetanephrine Plazma

Normetanefrin ve metanefrin, sirasiyla norepinefrin ve
epinefrinin  o-metillenmis  tlrevleridir.  Metanefrinler,
katekolamin metabolizmasi yoluyla olusur, ancak ¢ogu
adrenal bezde lokalize olan kromafin hucrelerinin
feokromositoma  timorlerinde de asin Uretilir.
Feokromositoma tumdrlu hastalarin  ¢codunda plazma
normetanefrin  ve metanefrin konsantrasyonlari (st
referans limitlerinin en az 2-3 katidir. Analitlerin yiksek
konsantrasyonlarinin varhigi, tumorin teshisi icin bir
dogrulama araci olarak gorilir. Bu baglamda, serbest
(konjuge olmayan) plazma metanefrinlerinin dlgiimdnun,
feokromositoma tespiti icin oldukga duyarli (%98 tanisal
duyarliik ve %92 06zgullik ile) bir test oldugu
kanitlanmistir.

Plazma igermeyen metanefrinler ve idrar katekolaminleri,
katekolamin Ureten timorlerin varligini tespit etmek igin
kullanilabilir. Bu nadir timoérleri teshis etmek ve tedavi
etmek 6nemlidir ¢glinkl potansiyel olarak tedavi edilebilir
bir yiiksek tansiyona neden olurlar.

Metanefrinler - metanefrin ve normetanefrin,
katekolaminler epinefrin (adrenalin) ve norepinefrinin
parcalanma durlnleridir (metabolitler). Plazma icermeyen
metanefrin testi, kandaki metanefrin ve normetanefrin
miktarini dlger. Belirti ve semptomlariniz oldugunda
yUksek metanefrin ve normetanefrin seviyeleri bir timaorin
varliina isaret eder. Genellikle total metanefrin igin
normalin Ust sinirinin iki kati pozitif kabul edilir.

Tiikiiriik Kortizol/Endokrin

MATRIS

Cortisol Takridk/Serum/Plazma

(11)

Kortizol, bobrek Ustli bezinin kabuk bdlgesinde (retilen,
vicudun strese gosterdigi tepkiyle iliskili bir kortikosteroid
hormondur. Kan basincini ve sekerini artirir, kadinlarda
kisirliga neden olur ve bagisiklik sistemini baskilar.
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Vitaminler

MATRIS

Serum/Plazma

Retinol, A vitamininden dUretilen ve cilt bakim bileseni
olarak kullanilan bir retinoid turudir. Serbest radikalleri
nétralize etmeye yardimci olan retinol, hiicreleri yenileme
Ozelligi ile yaslanma karsiti etki gdsterir, kolajen Uretimini
arttir ve cilde daha parlak bir gériniim kazandirir.

Vitamin B1 (thiamine pyrophosphate)

Tam kan

Tiamin pirofosfat veya tiamin difosfat veya kokarboksilaz,
tiamin difosfokinaz enzimi tarafindan uretilen bir tiamin
tirevidir.  Tiamin  pirofosfat, ¢esitli  biyokimyasal
reaksiyonlari katalize ettigi tim canli sistemlerde bulunan
bir kofaktordr.

Vitamin B6

Serum/Plazma

B grubu vitaminleri arasinda yer alan B6 vitamini,
besinlerde ve vitamin suplementleri igerisinde yer alan bir
vitamindir ve piridoksin olarak da adlandirihir. B6
vitamininin hormonal sistem, sinir sistemi, bagisiklik
sistemi ve kan Uretimi gibi bircok alanda gorevleri vardir.

Ozel Tedavi Amach Ilaclar ve Antibiyotikler

MATRIS

Amiodarone

Clozapine

Cyclosporin

Mycophenolate

Sirolimus

Tacrolimus

Tricyclic antidepressant general screen

Serum/Plazma

Serum/Plazma

Serum/Plazma/Tam Kan

Serum/Plazma

Serum/Plazma/Tam Kan

Serum/Plazma/Tam Kan

Serum/Plazma

(12)

Amiodaron, cesitli kardiyak ritim bozukluklarini tedavi
etmek ve 6nlemek igin kullanilan bir antiaritmik ilagtir.
Buna ventrikiler tasikardi, ventrikuler fibrilasyon ve genis
kompleks tasikardinin yani sira atriyal fibrilasyon ve
paroksismal supraventrikiiler tagikardi dahildir.

Klozapin bir psikiyatrik ilagtir ve ilk atipik antipsikotiktir.
Sizofreni ve sizoaffektif bozukluklar dahil olmak tzere
belirli ruh hali veya zihinsel bozukluklari tedavi etmek igin
kullanilir. Turkiye'de Clonex ismiyle satilir.

Siklosporin, immunsupresif ilag olarak kullanilan bir
kalsin6rin inhibitéridir. Romatoid artrit, sedef hastalidi,
Crohn hastalgi, nefrotik sendrom ve organ nakillerinde
reddi 6nlemek igin oral veya intravendz olarak alinir.
Ayrica keratokonjonktivitis sicca igin géz damlasi olarak
kullantlir.

Mikofenolik asit, organ naklini takiben reddedilmeyi
onlemek ve Crohn hastaligi ve lupus gibi otoimmin
durumlari tedavi etmek igin kullanilan bir bagisikhk
bastirici ilagtir. Spesifik olarak bdbrek, kalp ve karaciger
nakli sonrasi kullanilir. Agiz yoluyla veya damar igine
enjeksiyon yoluyla verilebilir.

Sirolimus, koroner stentleri kaplamak, organ nakli reddini
onlemek, lenfanjiyoleiomyomatozis adi verilen nadir bir
akciger hastaligini tedavi etmek ve perivaskuler epiteloid
hiicre timorini tedavi etmek igin kullanilan bir makrolid
bilesigidir.

Takrolimus, allojenik organ naklinden sonra hastanin
bagisiklik sistemini baskilayarak organ reddi tehdidini
azaltmaya yonelik bagisikhk baskilayici bir ilagtir. T
hicrelerinin interlokin-2 yapimini azaltir.

Bu test, kanda veya idrarda trisiklik antidepresanlarin (TCA) miktarini
veya varligini kontrol eder. TCA'lar bir tir antidepresandir.
Antidepresanlar, duslincelerinizi, duygularinizi ve davraniglarinizi

etkileyebilecek ciddi bir hastallk olan depresyonu tedavi eden
ilaglardir. Birkag gesit antidepresan vardir.
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