GPT (ALT)

ALT konsantrasyonunun tayini i¢in diagnostik reaktif.
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REF 8A2220 6136 Tests
REF 8A2221 4091 Tests
REF BY2220 7670 Tests
REF BY2221 5114 Tests
REF K2220 2112 Tests
REF DM2220 960 Tests

Sivi. Cift reaktif.+2/+8°C’de saklayiniz. In Vitro Diagnostik kullanim i¢indir. Dondurmayiniz
8A2220/8A2221/BY2220/BY2221/K2220/DM2220 Referens Numarali Uriinler Siemens Advia, Siemens Atellica ve Siemens

Dimension Serileri igin Uretilmigtir.

Kullanma talimat icerisinde yapilan degisiklikler gri ile isaretlenmistir.

KULLANIM AMACI

Bu test insan serum ve plazmasindaki ALT (SGPT:Serum
Glutamik Piruvik Transaminaz) kantitatif tayini icin
uygulanmaktadir.

GENEL BILGI

Aminotransferazlar, amino gruplarinin transferi yoluyla
amino asitlerin 2-okso-asitlere dontisimiini katalize eden
bir grup enzimi olusturur. 2-oksoglutarat/L-glutamat cifti,
tim amino transfer reaksiyonlarinda bir amino grubu alici
ve verici ¢ifti olarak gorev yapar; reaksiyonlardaki
enzimlerin 6zgulligu, bir amino grubunun diger donori
olarak gobrev yapan 6zgin amino asitten kaynaklanir.
Boylece ALT asagidaki reaksiyonu katalize eder:

(i:OOO (I;OOO ALT, P-5'-P (IDOOO (l:OOO
H-(;)—NHZ + C=O —_— (|3=0 + H—C—NHZ
CH,4 CHZ CHg, CHZ

CH2 CH2
coo® ¢oo®
L-Alanin  2-Okzoglutarat Piriivat L-Glutamat

Reaksiyon geri donustimlu olmakla birlikte
reaksiyonlarinin dengesi alanin olusumu yoénindedir.
Piridoksal-5'-fosfat (P-5'-P) ve onun amino analogu
piridoksamin-5-fosfat, in vivo amino transfer
reaksiyonlarinda koenzimler olarak islev gorurler. P-5'-P,
aktif olmayan apoenzime baglanir ve gercek bir prostetik
grup olarak islev gorir. Apoenzime baglanan P-5-P, ilk
substrat olan alaninden amino grubunu kabul ederek
enzime baglh piridoksamin-5'-fosfati ve ilk reaksiyon Griini
olan pirtivatl olusturur. Amino formundaki koenzim daha
sonra amino grubunu ikinci substrat olan 2-oksoglutarata
aktararak ikinci Uriin olan glutamati olusturur. P-5-P
bdylece yeniden olusturulur. Serumda hem koenzimden
yoksun apoenzimler hem de holoenzimler mevcut
olabileceginden, enzimlerle rekombinasyona izin veren
Olgim kosullari altinda P-5-P'nin eklenmesi genellikle
aminotransferaz aktivitesinde bir artisa neden olur."
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Hem sitoplazmada hem de mitokondride bulunan aspartat
aminotransferazin  (AST) aksine, ALT yalnizca
sitoplazmada bulunur. Erigkin bir insandaki islak dokunun
grami basina ALT aktivitesi dikkate alindiginda sirasiyla
karaciger, boébrek, kalp ve iskelet kasi en gok bulundugu
organlardir.2 Karaciger hastali§i, 6zellikle hepatosit
nekrozu, ALT aktivitesinin artmasinin en 6nemli nedenidir.
ALT'nin serum aktiviteleri karaciger hasarina alisiimadik
derecede duyarl oldugundan, orta ila asiri alkol kullanimi
veya cesitli hepatotoksik ajanlara maruz kalma sonrasinda
ALT'de kolaylhkla artislar meydana gelir. ALT siklikla
karaciger hasarinin varligini ve boyutunu tespit etmek icin
bir dizi enzimin parc¢asi olarak kullanilir. ALT'nin yari émru
yaklagik 47 * 10 saattir.23 ALT, her iki enzimin aktivitesinin
agirlhkh olarak hepatosit sitozolinden oldugu c¢ogdu
karaciger hastaligi tirinde genellikle AST'den yuksektir.
Alkolik ve viral hepatitli bireylerde oldugu gibi karaciger
nekrozu ciddi oldugunda, mitokondriyal AST'de kana
salinir ve AST aktivitesi genellikle ALT'den daha ylksektir.
Bazen De Ritis Orani olarak da adlandirilan AST'nin
ALT'ye orani (AAO), alkolik karaciger hastaligini>* ve viral
hepatitte karaciger hastaliginin ciddiyetini degerlendirmek
icin siklikla kullanilir. 256

Cogu karaciger hastaligi turinde ALT aktivitesi
AST'ninkinden daha yuksektir; ancak alkolik hepatit,
hepatik siroz ve karaciger neoplazisinde istisnalar
gorilebilir.  Siroz  hastaliginin  durumuna  gore
aminotransferaz aktivitelerinde degisiklik gézlemlenir ve
enzim aktivitesindeki yiikseklikler “Ust Referans Limit"in
(URLY’in 4 katina kadar gikabilir ve AAO degerleri de 1’den
yuksek olabilir. Boyle bir durum hasar goren karacigerde
ALT Uretiminin ve ilerlemis karaciger fibrozisine bagli AST
klirensinin azalmasina isaret eder. 1 veya daha buyuk bir
AAO, kronik karaciger hastaligi olan hastalarda ilerlemis
fibrozis varliginin teshisinde yaklasik %90 pozitif 6ngoru
degerine sahiptir. Primer veya metastatik karaciger
karsinomlu hastalarda aminotransferazlarda iki ila bes kat
artis meydana gelebilir; AST genellikle ALT'den ylksektir,
ancak karacigerdeki malign infiltrasyonun erken
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evrelerinde aktiviteler genellikle normaldir. Viral hepatit ve
akut hepatik nekrozla iligkili diger karaciger hastalig
formlarinda, serum AST ve ALT aktiviteleri, hastaligin
klinik belirti ve semptomlari (6rnegin sarilik) ortaya
citkmadan once bile artar. Her iki enzimin aktiviteleri
URL'nin 100 katina kadar gikabilen degerlere ulasabilir,
ancak siklikla 10 ila 40 kat arasi artiglarla karsilasilir. Akut
karaciger hasarinin teshisi icin en etkili aminotransferaz
esigi, URL'nin yedi katidir (duyarlilik ve ézgiillik >%95).
Akut viral hepatitte aminotransferaz aktivitesinin zirve
degerleri 7. ve 12. gunler arasinda ortaya ¢ikar; aktiviteler
daha sonra yavas yavas azalr ve eger iyilesme
gergeklesiyorsa 3. ila 5.  haftalarda fizyolojik
konsantrasyonlara geri déner. Zirve degerlerin prognoz ile
iliskisi yoktur.” Toksik veya iskemik hepatitteki tablo,
enfeksiydz  hepatittekinden  farklidir.  Asetaminofen
zehirlenmesinde, vakalarin %90''Inda aminotransferaz
zirvesi URL'nin 85 katindan fazladir; bu, akut viral hepatitte
nadiren gorilen bir degerdir. Ayrica AST ve ALT aktiviteleri
genellikle erken zirve yapar ve daha hizli bir gekilde
duger."7

Alkolik olmayan yagl karaciger hastaligi (NAFLD), viral ve
alkolik hepatit disinda aminotransferaz artiglarinin en
yaygin nedenidir. NAFLD'nin yuksek prevalansi ve
potansiyel morbiditesinden 6tiirli basta ALT olmak Uzere
aminotransferazlarin erken tani amaciyla tarama testi
olarak kullaniimasi gériigii vardir. Ancak URL kullaniminin
disuk tanisal hassasiyeti (<%50) oldugundan, bunun
yerine daha digsuk bir kestirim degerinin kullaniimasi
gerektigini savunan uzman gruplar oldugu gibi, bu
durumun hatali tani ve gereksiz ileri incelemelere neden
olacagini ifade eden gérigler de bulunmaktadir.’8

Steroid olmayan antiinflamatuvar ilaglar, antibiyotikler,
antiepileptik ilaglar, statinler veya opiatlar gibi cesitli
receteli ilaglarin uygulanmasindan sonra AST ve ALT
aktivitelerinde hafif veya orta derecede artislar
g6zlemlenmistir. Regetesiz satilan ilaglar ve bitkisel
preparatlar da bu kapsamdadir.! Artmis amino
transferazlar, negatif viral belirtegler ve negatif ila¢ veya
alkol alimi 6ykisu olan hastalarda tanisal olarak otoimmiin
hepatit, primer biliyer kolanjit, sklerozan kolanijit, ¢élyak
hastaligi, hemokromatoz, Wilson hastaligi ve a1-antitripsin
eksikligi gibi kronik karaciger hasarinin daha az yaygin
nedenlerini digiindurmelidir.®

Gebelikle iligkili karaciger bozukluklarinda (6rn. gebeligin
intrahepatik kolestazi ve gebeligin akut yagli karacigeri) ve
olasI karaciger tutulumuyla birlikte gebelige 6zgi diger
hastaliklarda  (6rn.  hiperemezis  gravidarum ve
preeklampsi/eklampsi) serumdaki aminotransferaz
aktiviteleri hafiften 20 kata kadar artiglar gosterebilir.1°

ALT artisinin akut hepatit atagindan sonra 6 aydan daha
uzun sure devam etmesi, kronik hepatit tanisi koymak igin
kullanilir. Kronik hepatitli hastalarin gcogunda maksimum
ALT, URL'nin bes katindan azdir. ALT'nin kronik hepatit
Cl'li hastalarin %15 ila 50'sinde kalici olarak normal oldugu
rapor edilmistir, ancak dlgim sayisinin artmasiyla ALT'nin
surekli normal olma olasiligi azalir. Bu nedenle akut
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hepatit C'li hastalarda ALT'nin normale dénip dénmedigini
belirlemek icin 1 ila 2 yll boyunca periyodik olarak
olgllmesi gerekir.!?

TEST PRENSIBI

UV, enzimatik metot

Olglimii  yapilacak numunedeki ALT, L-alanin ve
2-oksoglutarat arasinda bir amino grubunun tasinmasi
sonucu pirtvat ve L-glutamat olusmasini katalize eder.
Ardindan pirtivat, laktat dehidrojenazin (LDH) varliginda
NADH+H" ile reaksiyona girerek L-laktata indirgenir iken,
NADH+H" ise NAD*'a yukseltgenir.

ALT
L-alanin + 2-oksoglutarat — Priuvat + L-glutamat

LDH
Piruvat + NADH + H* — L-laktat + NAD*

NADH oksidasyonunun hizi katalitk ALT aktivitesiyle
dogru orantilidir. Birim zamanda azalan NADH miktari 340
nm’de absorbanstaki azalmanin dlgilmesi ile takip edilir.
Metot IFCC (International Federation of Clinical
Chemistry)  (2002) Onerilerine  uygundur, ancak
performans ve stabilite agisindan optimize edilmigtir.'1-13

REAKTIF BILESENLERI

Tris tamponu : <120 mmol/L
L-alanin : < 550 mmol/L
2-Oksoglutarat : <18 mmol/L
NADH :<0.18 mmol/L
LDH 121700 U/L

REAKTIF HAZIRLAMA
Reaktifler kullanim igin hazirdir.
REAKTIF STABILITESI VE SAKLAMA SARTLARI

Reaktifler +2/+8°C'de kapall tutuldugu slrece etikette
belirtilen son kullanma tarihine kadar stabildir.

Acilan siseler 45 gin +2/+8°C’de optimum sartlarda
stabildir. Cihaz Ustli stabilite otoanalizér sogutma
spesifikasyonlari ve carry-over degerleri ile gugli bir
sekilde iligkilidir.

Reaktif stabilitesi ve saklama sartlari verileri, Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) EP25-A protokoli
kullanilarak dogrulanmigtir.'

NUMUNE GEREKLILIKLERI

Serum ve plazma standart prosedirle toplanir. Plazmaigin
Li-heparin numune toplama tipleri tercih edilmelidir.
Hemoliz ve ikterik olmayan numuneler kullaniimahdir.
Birden ¢ok numune dondurma ve ¢dzme isleminden
kaginiimaldir.

Serum ve plazmadaki ALT stabilitesi:
3 glin+20/+25°C’de 28
7 glin +2/+8°C'de 28
30 giin -20°C'de %

Bilgi Notu:

e Oksalat, heparin ve sitrat enzimatik aktiviteyi
engellemez ancak hafif bulanikliga neden olabilir.
Eritrositlerin serumda bulunandan (¢ ila bes kat daha
fazla ALT aktivitesi icermesi nedeniyle hemolizli
orneklerden kaginiimalidir.2
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e ALT'nin tam kanda 24 saate kadar stabil oldugu
bulunmustur.’® Idrardaki enzim aktivitesi cok azdir
veya hig yoktur ve analiz igin 6nerilmez.?

KALIBRASYON VE KALITE KONTROL

Kalibrasyon: Bu test igin Arcal Auto Kalibratér kullanimi
gerekmektedir.

Arcal Auto Kalibrator
Ref.No: A39051

Kalibrasyon stabilitesi 30 gindur. Reaktif lot
numarasindaki degisiklikler kalibrasyon gerektirir. Eger
kalite kontrol sonuglari kabul edilebilir limit araliklarinda
degilse kalibrasyon yapmak gerekir.

ERM-AD454k_IFCC Alanine Aminotransferase materyali
ile izlenilebilirligi saglanmaktadir.

Kontrol: Degerleri bu yontemle belirlenmis ticari olarak
ulagilabilen kontrol malzemesi kullanilabilir. Tavsiye
edilen:

Arcon N Seviye 1 Kontrol- Liyofilize
Ref.No: A3911

Arcon P Seviye 2 Kontrol- Liyofilize
Ref.No: A3921

En az iki seviye kontrol ile her 24 saatte bir ¢alistiriimalidir.
Her laboratuvarin kendi kalite kontrol prosedirlerini
belirlemesi gerekmektedir. Daha siki kontrol takibi
gerekiyorsa, laboratuvariniz igin gelistiriimis kalite kontrol
prosedurlerine bakiniz.

REFERANS ARALIKLARI / MEDIKAL KARAR
DUZEYLERI

Serum/Plazma 3°

Erkekler : <45 U/L

Kadinlar :<34 UL

Birim Doniisiim:

U/L x 0.0167 = pkat/L

Her laboratuvar kendi hasta popilasyonu icin beklenen
degerlerin transfer edilebilirligini arastirmali ve eger gerekli
ise kendi referans araligini belirlemelidir.

Referans araligi, CLSI EP28-A3c protokollu kullanilarak
dogrulanmigtir. 16

PERFORMANS OZELLIKLERI

Olgiim Arahg (Measuring Interval)

CLSI EP34-ED1:2018'e gére “Olgiim Aralgr” ilgili analitin
alt miktar tayini siniri (lower limit of quantitation; LLoQ) ile
Ust miktar tayini siniri (upper limit of quantitation; ULoQ)
arasinda yer alan, seyreltme, konsantre etme veya
herhangi bir 6n islem olmaksizin tibbi olarak ve laboratuvar
gereksinimi  bakimindan istenilen dogrulukta analit
konsantrasyonunun 6lglildigi arahg ifade eder.”

ALT icin tespit edilen analitik 6lcim araligi 5 — 500 U/L'dir.
Tayin Limitleri (Detection Capability)

Saptama sinin (Limit of Detection: LoD): 3 U/L
Miktar tayini sinini (Limit of Quantitation; LoQ): 5 U/L

Not: Bu deger belirlenirken ylizde degisim katsayisi
(%CV) degerinden < %20 degeri temel alinir.
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LoD ve LoQ degerleri, CLSI EP17-A2:2012 protokoli
kullanilarak dogrulanmistir.'®

Dogrusallik (Linearity)

Bu yontem, 500 U/L'ye kadar 6lgim dogrusalligini gosterir.
Bu degerin uzerindeki konsantrasyonlarda otoanalizorin
otomatik diliisyonundan faydalanabilirsiniz. ilave bilgi igin
cihazin kullanim kilavuzuna bakabilirsiniz.

Manuel dilisyon prosediri igin, numuneyi 1:10 oraninda
%0.90’lik isotonik kullanarak seyreltiniz. Bu islemden
sonra tekrar ¢alisilan numune sonucunu dilisyon faktort
ile carpiniz. Dilisyon sonrasi numune sonucu lineer alt
sinirdan disik  oldugunu gOsterecek  sekilde
isaretlenmisse sonucu rapor etmeyiniz. Uygun bir dilisyon
kullanarak tekrar galistiriniz.

Dogrusallik c¢alismalari CLSI EPO06-A:2003 rehberi
kullanilarak dogrulanmistir.®

Kesinlik (Precision)

Calisma dizeni 20x2x2 “The Single Site” protokoliine gére
olusturulmustur. Calisma sonucunda Tekrarlanabilirlik
(Repeatibility) ve Laboratuvar Ici Kesinlik (Within-
Laboratory precision/Within-Device Precision) degerleri
elde edilmistir.

Kullanilan protokole gére 20 gin boyunca (ardigik gin
olma zorunlulugu yoktur) ginde 2 ayri ¢alisma (run)
yapilmistir. Bu protokol disuk ve yiuksek numuneler igin
ayri ayri uygulanmis ve her bir numune icin 80 sonug elde
edilmistir. Sonuglar istatistiksel olarak 2 faktorlii Nested-
ANOVA modeli kullanilarak elde edilmistir.2°

ALT’ye ait tekrarlanabilirlik ve laboratuvar i¢i kesinlik SD
(standart sapma) ve %CV degerleri sirasiyla tablo 1 ve
2'de verilmistir:

Tablo 1. iki Ayri Konsantrasyondaki Numuneden Elde
Edilen ALT Tekrarlanabilirlik Sonuglari

Ortalama konsantrasyon SD CV% n
14 U/L 0.17 1.25 80
119 U/L 0.59 0.50 80

Not: Bu calisma dizeni 6nceki yayinlanmis CLSI EP05-
A2 rehberinde “within-run precision” olarak
adlandiriimaktadir.?!

Tablo 2. iki Ayri Konsantrasyondaki Numuneden Elde
Edilen ALT Laboratuvar igi Kesinlik Sonuglari

Ortalama konsantrasyon | SD CV% n
14 U/L 0.24 1.70 | 80
119 U/L 3.43 2.88 | 80

Not: Bu calisma diizeni 6nceki yayinlanmis CLSI EP05-
A2 rehberinde “total presizyon” olarak
adlandiriimaktadir.?!

Metot Karsilagtirma

Metot karsilastirmasi verilerinin istatiksel degerlendirilmesi
sonucunda:

Passing-Bablok denklemi:??
y=1.032x — 1.344 U/L
r= 0.997 olarak hesaplanmistir.
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interferans

ALT interferans tarama testinde kullanilan endojen
interferant ve analit konsantrasyonlari “CLSI EP37-
ED1:2018” ve “CLSI EP07-ED3:2018” kilavuzlarina uygun
olacak sekilde belirlendi.?324

ALT interferans tarama testi sonucunda elde edilen
g6zlemlenen fark degerinin interferans bakimindan
anlamli olup olmadigini tespit edebilmek i¢in kullanilacak
olan toplam kabul edilebilir hata orani +%10 olarak alindi.2%
ALT interferans testi sonucunda, belirlenmis olan endojen
interferant ve analit konsantrasyonlarinda, interferantlar ve
analit arasinda belirgin bir etkilesim gézlenmedi.

interferant- ALT Hedef . | Gozlemlenmig
Konsantrasyon (U/L) Geri Elde %
Lipemi
667 mg/dL 7 3 94

*Serum havuzu seklinde hazirlanmis olan kontrol ve test (icinde
interferant bulunan) numunelerinin kag kez tekrarli calisilacaginin
hesaplanmasinda ilgili metot icin Onceden tespit edilmis
tekrarlanabilirlik (with-in run) SD degerleri ve interferans limiti olarak
belirlenmis toplam kabul edilebilir hata orani kullanildi.
Hesaplamalarda tip 1 hata (a hata) orani %5 ve tip 2 hata orani (3
hata) %10 (%90 gii¢) kabul edildi.?*

Hemoliz ve ikterik olmayan numuneler kullaniimalidir.
Bilgi Notu:

o Eritrositlerde anlaml ALT aktivitesi vardir ve anlamh
hemoliz (>300 mg/dL hemoglobin), ALT aktivitesini
hatali olarak artirabilir. 26

¢ Metronidazol (Flagyl), nispeten yuksek
konsantrasyonu ve 340 nm'ye yakin absorbansi
nedeniyle ALT yontemlerine interferans
olusturabilir.?”

Endojen interferantlar yani sira cesiti ilag ve
metabolitlerinin, antikoagulanlar (6rn. Heparin, EDTA, sitrat,
oksalat) ve koruyucular (6rn. Sodyum floriir, iyodoasetat,
hidroklorik asit) gibi érnek katki maddelerinin, toplama ve
isleme sirasinda Orneklerle temas edebilen maddelerin
(serum ayirici cihazlari, 6érnek toplama kaplari ve igerigi,
kateterler, kateter yikama ¢ozeltileri, cilt dezenfektanlari, el
temizleyicileri ve losyonlar, cam yikama deterjanlari, toz
eldivenler vb.), belirli testleri etkiledigi bilinen diyet
maddelerinin (kafein, beta-karoten, hashas tohumu vb.)
veya bir 6rnekte yabanci proteinlere (heterofilik antikorlar
vb.), otoimmiin yanita (otoantikorlar vb.) veya maligniteye
bagh (6rnegin paraproteinlerin, fosfat testi ve indirekt iyon
segici elektrot yontemleri ile girisim olusturmasi) olusturan
mevcut bazi maddelerin pek g¢ok farkli nedenden 6tir(
cesitli girisimlere ve yanlis degerlendirmelere neden olacak
olumsuz etkilerinin ortaya ¢ikabilece@i unutulmamalidir.2*

Bu performans karakteristikleri otoanalizor kullanilarak
elde edilmistir. Sonuglar farkli ekipmanlar ya da manuel
prosedurler kullanildiginda bazi degisiklikler gosterebilir.

UYARILAR VE ONLEMLER

IVD: In Vitro Diagnostik kullanim igindir.

Son kullanma tarihi gegmis reaktifleri kullanmayiniz.
Farkli iki lot numarali reaktif birbirine karistirimamalidir.
Profesyonel kullanim igindir.

lyi Laboratuvar Uygulamalari (GLP) ilkelerine uyunuz.
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Sodyum azid igerir.
DIKKAT: Bu iiriin ile birlikte insan kaynakli érnekler isleme
alinmaktadir. insan kaynakli érneklerin timi potansiyel
bulasici olarak kabul edilir ve OHSAS (is Saghgi ve
Guvenligi Yonetim Sistemi) standartlarina uygun olarak
ele alinmasi tavsiye edilmektedir.

Tehlike

EUH032 :Asitle temasta ¢ok zehirli gaz ¢ikarir.

H317 :Alerjik cilt reaksiyonuna neden olabilir.

Onlem

P280 :Koruyucu eldiven / koruyucu giysi /
g6zlik / maske kullaniniz.

P264 :Kullandiktan sonra elinizi uygun sekilde
yikayiniz.

P272 :Kirlenmis is kiyafetinin is yeri diginda
kullanimina izin veriimemelidir.

Miidahale

P302+P352 :Deri ile temasta bol sabun ve su ile
yikayiniz.

P333+P313 :Deriyi tahris eder ya da kizarklik
meydana  gelirse  tibbi  yardima
basvurunuz.

P362+P364 :Kontamine olmus giysiyi ¢ikariniz ve
kullanmadan &nce uygun sekilde
yikayiniz.

imha

P501 :Igerikleri ve kaplari yerel diizenlemelere
gobre atiniz.
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