URE

Ure konsantrasyonunun tayini igin diagnostik reaktif.

archem

DIAGNOSTICS

Q

Sivi. Cift reaktif. +2/+8°C’de saklayiniz. In Vitro Diagnostik kullanim i¢indir. Dondurmayiniz.

8A2330 675 mL D2331 350 mL
8A2331 450 mL DM2230 277,5mL
A2330N 500 mL HN230 300 mL
A2331N 250 mL HN231 225 mL
A2332N 125 mL HT2330 675 mL
A2333N 200 mL HT2331 450 mL
BB170 200 mL K2230 600 mL
BY2330 675 mL K2231 300 mL
BY2331 450 mL L2230 675 mL
BZ2180 375 mL L2231 300 mL
D2330 660 mL TB2231 150 mL
ER4232 275 mL

L2232
LM72
LM73
M2231
M2232
M3230
M3231
M3232
M4231
M4232
MD230
TB2230

300 mL N2230 220 mL
250 mL N2231 110 mL
250 mL PL2330 165 mL
350 mL RD2331 300 mL
350 mL S$2330 500 mL
250 mL S$2331 250 mL
200 mL S§2332 125 mL
75 mL S$2333 250 mL
350 mL S2334 125 mL
490 mL T2230 660 mL
250 mL T2231 350 mL
250 mL M2232 350 mL

Kullanma talimati igerisinde yapilan degisiklikler gri ile isaretlenmisgtir.

KULLANIM AMACI

Bu test serum, plazma ve idrarda Urenin kantitatif tayini igin
kullanilir.

GENEL BILGI
Ure (CO[NH2]2, MA 60 Da), insanlarda protein
katabolizmasinin baglica nitrojen igceren metabolik

Urinudur ve vucuttan atilan protein olmayan nitrojenin
%75'inden fazlasini olusturur. Protein katabolizmasi
surecinde amino asitlerden tiretilen nitrojen, aspartat ve
amonyak iceren ara Urunler araciligiyla Ure déngusune
girer. Ure biyosentezi sadece karacigerde iire déngiisiiniin
enzimleri tarafindan gergeklestirilir. Vicuttan tre atiliminin
%90'Indan fazlasi bdbrek yoluyla, geri kalan kismi ise
gastrointestinal sistem ve deri yoluyla gergeklesir. Kan ve
serum Ure 6lgiimi, bobrek fonksiyonunun bir gostergesi
olarak uzun yillardir kullaniimaktadir. Ancak kreatinin
6lguminin bu konuda daha iyi bilgi verdigi genel kabul
gormektedir. Serum ve idrar Ure dlgiimd, belirli durumlarda
yine de yararl klinik bilgiler saglayabilir. Ornegin, serum
kreatinin konsantrasyonunun yaniltici olabildidi kas
erimesi bozukluklari olan hastalarda serum ure Olgimi
bébrek fonksiyonunun yararli bir géstergesi olabilir. Diyaliz
sivilarindaki Ure o&lguimu, renal replasman tedavisinin
yeterliligini degerlendirmede yaygin olarak
kullaniimaktadir.

Serumdaki Ure konsantrasyonu, uretim ve uzaklastiriima
hizindan etkilenir. Bu durum bébrek fonksiyonunun bir testi
olarak degerini sinirlar iken, bir dizi baska faktor icin
kullaniimasina izin verir. Ornegin, yiiksek proteinli bir diyet,
artan endojen protein katabolizmasi, gastrointestinal
kanamadan sonra kan proteinlerinin yeniden emilmesi ve
kortizol veya sentetik analoglari ile tedavi sonucunda ure
Uretimi ve dolayisiyla plazma konsantrasyonu artar;
aciklanamayan yiksek serum dre konsantrasyonu
oldugunda bu olasiliklarin akla getiriimesi gerekir.
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Prerenal, renal veya postrenal kaynakli bobrek fonksiyon
bozukluklarina bagh olarak gelisen glomerdler filtrasyon

hizindaki (GFH) dislus, dolasimdan Ure atiliminin
azalmasi ve buna bagli olarak kan tre konsantrasyonunda
artigsa neden olabilir. Kan tre konsantrasyonundaki artis ile
kan kreatinin konsantrasyonu arasinda meydana gelen

dedigsken cevaplar teshis acisindan vyararli bilgiler
saglayabilir.!
Postrenal  kaynakh  bobrek  fonksiyon  bozuklugu

sonucunda kan ure konsantrasyonunu arttiran baslica
nedenler idrar c¢ikisini engelleyen iyi huylu prostat
hipertrofisi, maligniteye bagli darlik ve tikanikliklar ve tas
olusumudur. Malignite, nefrolitiyazis ve prostatizm gibi
obstriiktif postrenal durumlarda hem serum kreatinin hem
de Ure konsantrasyonlari artacaktir, ancak artmis geri
difiizyon nedeniyle serum Uresindeki artis
kreatinindekinden daha fazladir. Bu durum, serum Ure
konsantrasyonunun &énerilen ana klinik kullanimina, yani
serum kreatinin konsantrasyonu ile baglantili olarak
Olcllmesine ve ardindan serum Ure/kreatinin oraninin
hesaplanmasina yol agar.?

Prerenal ve intrensek azotemi arasinda kaba bir ayrim
yapabilmek igin de serum re/kreatinin oraninin
degerlendiriimesi  6nerilmektedir. Normal bir diyet
uygulayan saglikli bir birey igin bu orana ait referans arahgi
yaklasik 49 ila 81 mmol Ure/mmol kreatinin arasindadir
(0,049 ve 0,081 mmol ure/umol kreatinin; 12 ve 20 mg
Ure/mg kreatinin). Bilinen bir akut bobrek yetmezlik (ABY)
durumunda, artmis  Ure/kreatinin  oraninin  (>81
mmol/mmol; >20 mg/mg) akut tibller nekroz gibi intrensek
renal bir nedenden c¢ok prerenal bir nedeni goésterdigi
sOylenmistir3 Bu durumun nedeninin idrardan (re
rezorpsiyonunun azalmis renal perfliizyona bagli yavas
akis hizlarinda daha yiksek ve tibuler hasar durumunda
daha dislk olmasidir.
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Ancak, yakin zamanda yapilan bir degerlendirme, bu
cikarimin pek ¢ok durumda yanlis oldugunu bulmustur,
yine de Ure/kreatinin orani 80 mmol/mmol (20mg/mg)'den
yuksek olan ABY hastalarinda daha ylksek hastane igi
6lum orani saptanmisti.®

Prerenal kaynakl bébrek fonksiyon bozuklugu sonucunda
kan Ure konsantrasyonunu arttiran nedenlerden birisi de
yanik, kanama veya siddetli ishale bagli su ve elektrolit
kaybi sonucu gelisen sok tablosudur. Bu durum drenin
tubller reabsorbsiyonunu arttirirak kan ure seviyelerini
kan kreatinin seviyelerine gére daha fazla arttirir. Yiksek
proteinli diyet sonrasi karacigerde ure sentezinin artmasi,
travma, buyuk cerrahi girisimler ve asirn acglik sonrasi
protein katabolizmasinin artmasi, Ust gastrointestinal
sistem kanamalari sonucu kandaki protein
konsantrasyonunun artmasi ve hicre disi  sivinin
azalmasi, kalp yetmezligi ve hipoproteinemi sonucu
boébrek perfuzyonunun azalmasi ise, prerenal kaynakli
bébrek fonksiyon bozukluguna bagli olarak kandaki Ure
konsantrasyonunu arttiran diger nedenlerdir.4

Prerenal kaynakli ABY’yi intrinsek nedenli olanlardan
ayirmak icin 6nerilen baska bir indeks ise fraksiyonel Ure
atihmidir (fractional excretion of urea; FeUr):

FeUr = [idrar Gre / serum re] / [idrar kreatinin / serum
kreatinin] x100

Prerenal akut bobrek hasari (ABH) durumunda,
vazopressin salinimi, artan su ve Ure rezorpsiyonuna yol
acarak, salgilanan filtrelenmis Ure fraksiyonunu azaltir.
%35'in altindaki bir FeUr, ABH igin prerenal nedenleri
disUndurdr. Her bir analitin serum ve idrar élgUimleri igin
ayni  birimlerin  kullanilmasi  kosuluyla,  birimler
hesaplamay! etkilemez. Bununla birlikte, bu testin
faydasina iligkin iddialar sorgulanmaktadir.’-5

Kronik kalp yetmezligine bagh olarak kanda Ure artisi
gO6zlenir ve beraberinde Ure/kreatinin orani da yukselir.
Ancak u oran artiginin zayif bir prognostik degeri vardir.®
Urede gbzlenen artis, vyalnizca renal filtrasyonun
azalmasina bagli olarak beklenenden daha fazladir ve
nérohormonal aktivasyonun aracihk ettigi
dusunulmektedir.”

Ure, klinik risk tahmin skoru olan CURB-65'in (konflizyon,
Ure, solunum hizi, kan basinci ve 65/yildan buyuk/daha
kiigik degerlendirmesinden olusan) bir pargasi olarak,
pndémoni ile hastaneye basvuran hastalarin
siniflandirimasinda yaygin olarak kullanilir.8

Kan ure konsantrasyonunu arttiran renal kaynakli bébrek
fonksiyon bozukluklari ise bobrek glomeriiler filtrasyonunu
azaltan akut ya da kronik bébrek hastaliklaridir.4

Kan ure konsantrasyonunu dustren nedenlerden birisi

aclik veya malabsorbsiyon sonucunda deaminasyon igin
gerekli amino asitlerin yetersizlesmesi ve buna bagli olarak
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karacigerdeki ure sentezinin azalmasi sonucunda kan ure
konsantrasyonunun dismesidir. Bununla birlikte, asir
aclik durumunda, artan kas proteini yikimi ana yakit
kaynagi oldugundan plazma Uresi yukselebilir. Siddetli
karaciger hastaligi (genellikle kronik) olan hastalarda, tre
sentezi bozularak plazma Uresinde dusise neden olabilir.
Ayrica uygunsuz vazopressin salgilanmasiyla iligkili su
tutulmasi veya plazmanin IV sivilarla seyreltiimesinin bir
sonucu olarak plazma Ure konsantrasyonu dlsebilir.#
Plazma ure dizeylerini dusuren bir diger neden ise disik
protein igerikli beslenmedir.

Tubller geri difizyon nedeniyle, Olgilen Ure klerensi
GFH’nin distik tahmin edilmesine neden olur ve bu durum
onu bu amag icin zayif bir klinik ara¢g haline getirir.
Onceleri, gercek GFH'yi sirasiyla eksik ve fazla tahmin
eden ortalama Ure klirensi ve kreatinin klirensi olgiimleri,
GFH tahmini igin rutin bir arag olarak énerilmistir, ancak bu
uygulama, dusitk performans  nedeniyle  artik
oneriimemektedir.® Zamanlanmis numunelerde idrar (re
6lcimu, genel nitrojen dengesinin ham bir indeksini saglar
ve kritik hastalarda ve parenteral beslenme alan
hastalarda protein gereksinimlerine rehberlik etmek icin
kullanilabilir.10:11

TEST PRENSIBI

Kinetik Olgiim

Kinetik dlcimdeki enzimatik reaksiyonlar Ureaz ve
glutamat dehidrojenaz katalizérliglnde
gerceklesmektedir. ik reaksiyonda (ire, amonyum ve
karbonat olusturmak (zere Ureaz tarafindan hidrolize
edilir.

Ure + 2H,0 —— 2NHs* + COg?

ikici reaksiyonda 2-oksoglutarat, L-glutamat lretmek igin
glutamat dehidrojenaz (GLDH) ve koenzim olarak
reaksiyona katilan NADH varliinda amonyum ile

reaksiyona girer. Bu reaksiyonda, hidrolize edilen her mol
ure igin iki mol NADH, NAD*'ya oksitlenir.

GLDH
NHs. + 2-oksoglutarat + NADH —— L-glutamat + NAD* + H,0

NADH konsantrasyonundaki azalma hizi, numunedeki tre
konsantrasyonu ile dogru orantilidir. Absorbans azalmasi
340 nm dalga boyunda fotometrik olarak olgulr.

REAKTIF BILESENLERI

Tris tampon : <120 mmol/L
2-Oksoglutarat : <8 mmol/L
ADP : < 1.6 mmol/L
Ureaz : > 300 pkat/L
GLDH 1> 800 U/L
NADH : £0.60 mmol/L
Stabilizor

Sodyum azid :<%0,1

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

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

Acllan siseler 60 gin +2/+8°C’de optimum sartlarda
stabildir. Cihaz Usti stabilite otoanalizér sogutma
spesifikasyonlari ve carry-over degerleri ile glgli bir
sekilde iligkilidir.

Reaktif stabilitesi ve saklama sartlar verileri, Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) EP25-A protokoli
kullanilarak dogrulanmistir.1?

NUMUNE GEREKLILIKLERI

Serum, plazma ve idrar standart prosedirle toplanir.
Plazma igin Li-heparinli numune toplama tipleri tercih
edilmelidir. idrar numunelerinin  bakteriyel faaliyeti
engellemek amaciyla timol ile birlikte muhafaza edilmesi
onerilir.

Serum ve plazmadaki iire stabilitesi®3:
7 glin +20/+25°C,
7 gun +2/+8°C,
1 yil -20°C’dir.

Idrardaki iire stabilitesi?3:
2 glin +20/+25°C,
7 gun +2/+8°C,
1 ay -20°C’dir.

KALIBRASYON VE KALITE KONTROL

Kalibrasyon: Bu test igin Arcal Auto Kalibratér ya da Ure
Kalibrator kullaniimalidir.

Arcal Auto Kalibrator (Liyofilize)

Ref.No: A39052

Ref.No: A39054

Ref.No: A39055 (Olympus AU serisi igindir.)

Ure Kalibratér (Likit)
Ref.No: A233D
Ref.No: A233S

Kalibrasyon  stabilitesi 60 gundldr. Reaktif lot
numarasindaki degisiklikler kalibrasyon gerektirir. Eger
kalite kontrol sonuglari kabul edilebilir limit araliklarinda
degilse kalibrasyon yapmak gerekir.

izlenebilirlik, NIST SRM 912 referans numarali malzeme
ile saglanir.

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

Arcon N Seviye 1 Kontrol- Liyofilize

Ref.No: A3910

Ref.No: A3912 (Olympus AU serisi igindir.)

Ref.No: A3913 (BS Serisi igindir.)
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Ref.No: A3914 (Erba igindir.)

Arcon P Seviye 2 Kontrol- Liyofilize

Ref.No: A3920

Ref.No: A3922 (Olympus AU serisi i¢indir.)
Ref.No: A3923 (BS Serisi igindir.)

Ref.No: A3924 (Erba i¢indir.)

REFERANS ARALIKLARI / MEDIKAL KARAR
DUZEYLERI

Serum / Plazma
idrar / 24 saat

: 10 - 50 mg/dL
: 20 - 35 g/24h

Sonuglari mg/dL'den g/giine donustirmek igin;
24 saatlik atihm = [(V x c) + 100 000] g/gtin

Burada:
V = 24 saatlik idrar hacmi (mL)
¢ = analit konsantrasyonu (mg/dL)

Her laboratuvar kendi hasta populasyonu igin beklenen
degerlerin transfer edilebilirligini aragtirmali ve eger gerekli
ise kendi referans araligini belirlemelidir.

Referans araligi, CLSI EP28-A3c protokolu kullanilarak
dogrulanmigtir.13

Birim Doniisiim:
mg/dL tre x 0.1665 = mmol/L Ure
mg/dL Gre x 0.467 = mg/dL Ure azotu

PERFORMANS OZELLIKLERI

Olgiim Araligi (Measuring Interval)

CLSI EP34-ED1:2018’e gére “Olgiim Arahgr” ilgili analitin
alt miktar tayini sinirn (lower limit of quantitation; LLoQ) ile
Ust miktar tayini sinirt (upper limit of quantitation; ULoQ)
arasinda yer alan, seyreltme, konsantre etme veya
herhangi bir 6n igslem olmaksizin tibbi olarak ve laboratuvar
gereksinimi  bakimindan istenilen dogrulukta analit
konsantrasyonunun 6lgildugu arali§i ifade eder.14

Ure icin tespit edilen analitik élgiim araligi 1-300 mg/dL’dir.
Tayin Limitleri (Detection Capability)
Saptama sinir1 (Limit of Detection: LoD): 0.2 mg/dL

Miktar tayini siniri (Limit of Quantitation; LoQ): 1
mg/dL

Not: Bu deger belirlenirken ylzde degisim katsayisi
(%CV) degerinden < %20 degeri temel alinir.

LoD ve LoQ degerleri, CLSI EP17-A2:2012 protokolu
kullanilarak dogrulanmistir.!®

Dogrusallik (Linearity)
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Bu yontem, 300 mg/dL kadar 6lgim dogrusalligini gésterir.
Bu degerin Uzerindeki konsantrasyonlarda otoanalizérin
otomatik diliisyonundan faydalanabilirsiniz. ilave bilgi igin
cihazin kullanim kilavuzuna bakabilirsiniz.

Manuel dilisyon proseduri igin, numuneyi 1:10 oraninda
%0.90'lik isotonik kullanarak seyreltiniz. Bu islemden
sonra tekrar galisilan numune sonucunu dilisyon faktori
ile carpiniz. Dilisyon sonrasi numune sonucu lineer alt
sinirdan disuk oldugunu goOsterecek sekilde
isaretlenmisse sonucu rapor etmeyiniz. Uygun bir diliisyon
kullanarak tekrar galistiriniz.

Dogrusallik caligsmalari CLSI EP06-A:2003 rehberi
kullanilarak dogrulanmistir.16

Kesinlik (Precision)

Calisma diizeni 20%2x2 “The Single Site” protokoliine gére
olusturulmustur. Calisma sonucunda Tekrarlanabilirlik
(Repeatibility) ve Laboratuvar igi Kesinlik (Within-
Laboratory precision/Within-Device Precision) degerleri
elde edilmistir.

Kullanilan protokole gére 20 giin boyunca (ardisik gln
olma zorunlulugu yoktur) giinde 2 ayri galisma (run)
yapilmistir.

Bu protokol duguk ve yiksek numuneler icin ayri ayri
uygulanmis ve her bir numune igin 80 sonug elde
edilmistir. Sonuglar istatistiksel olarak 2 faktorli Nested-
ANOVA modeli kullanilarak elde edilmisgtir.”

Ure'ye ait tekrarlanabilirlik ve laboratuvar ici kesinlik SD
(standart sapma) ve %CV degerleri sirasiyla tablo 1 ve
2’de verilmigtir:

Tablo 1. iki Ayri Konsantrasyondaki Numuneden Elde
Edilen Ure Tekrarlanabilirlik Sonuglan

Ortalama konsantrasyon SD %CV n
30.6 mg/dL 0.55 1.81 80
97.9 mg/dL 0.56 0.57 80

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

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

Ortalama konsantrasyon SD %CV n
30.6 mg/dL 0.71 2.31 80
97.9 mg/dL 2.70 2.76 80
Not: Bu calisma dizeni 6nceki yayinlanmis CLSI EP05-
A2 rehberinde “total presizyon” olarak

adlandiriimaktadir.®

Metot Karsilagtirma

Metot karsilastirmasi verilerinin istatiksel degerlendiriimesi
sonucunda:
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Passing-Bablok denklemi:'?
y=1.048x - 0.79 mg/dL
r= 0.986 olarak hesaplanmistir.

interferans

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

Ure interferans tarama testi sonucunda elde edilen
gozlemlenen fark degerinin interferans bakimindan
anlamli olup olmadigini tespit edebilmek icin kullanilacak
olan toplam kabul edilebilir hata orani +%10 olarak
alindi.22

Ure interferans testi sonucunda, belirlenmis olan endojen
interferant ve analit konsantrasyonlarinda, interferantlar ve
analit arasinda belirgin bir etkilesim gbézlenmedi.

interferant- Ure %G6zlemlenmis
Konsantrasyon | Hedef (mg/dL) Geri Elde
"éi%“:ggjg:_” 27.10 3 110
g_’gurgg‘/ oL 25.37 3 109
5%’%"; oL 27.49 3 104

*Serum havuzu seklinde hazirlanmis olan kontrol ve test (iginde
interferant bulunan) numunelerinin kag kez tekrarli calisilacaginin
hesaplanmasinda ilgili metot igin O6nceden tespit edilmis
tekrarlanabilirlik (with-in run) SD degerleri ve interferans limiti
olarak belirlenmigs toplam kabul edilebilir hata orani kullanildi.
Hesaplamalarda tip 1 hata (a hata) orani %5 ve tip 2 hata orani (8
hata) %10 (%90 gii) kabul edildi.?!

Endojen interferantlar yani sira gesitli  ilag ve
metabolitlerinin, antikoagulanlar (6rn. Heparin, EDTA,
sitrat, oksalat) ve koruyucular (6rn. Sodyum florir,
iyodoasetat, hidroklorik asit) gibi drnek katki maddelerinin,
toplama ve isleme sirasinda orneklerle temas edebilen
maddelerin (serum ayirici cihazlari, drnek toplama kaplari
ve icerigi, kateterler, kateter yikama c¢dzeltileri, cilt
dezenfektanlari, el temizleyicileri ve losyonlar, cam yikama
deterjanlari, toz eldivenler vb.), belirli testleri etkiledigi
bilinen diyet maddelerinin (kafein, beta-karoten, haghas
tohumu vb.) veya bir Ornekte yabanci proteinlere
(heterofilik antikorlar vb.), otoimmun yanita (otoantikorlar
vb.) veya maligniteye bagli (6rnegin paraproteinlerin,
fosfat testi ve indirekt iyon segcici elektrot yontemleri ile
girisim olusturmasi) olusturan mevcut bazi maddelerin pek
cok farkli nedenden oturt cesitli girisimlere ve yanhs
degerlendirmelere neden olacak olumsuz etkilerinin ortaya
¢ikabilecedi unutulmamalidir.?!

Bu performans karakteristikleri otoanalizér kullanilarak

elde edilmigtir. Sonuglar farkli ekipmanlar ya da manuel
prosedurler kullanildiginda bazi degisiklikler gésterebilir.
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. Peter Rae, Mike Crane, Rebecca Pattenden.

UYARILAR VE ONLEMLER

IVD: In Vitro Diyagnostik kullanim igindir.

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

lyi Laboratuvar Uygulamalari ilkelerine uyunuz.
Sodyum azid igerir.

DIKKAT: Bu (riin ile birlikte insan kaynakli drnekler isleme
alinmaktadir. Insan kaynakli érneklerin timi potansiyel
bulagici olarak kabul edilir ve OHSAS (is Saghg ve
Guvenligi Yoénetim Sistemi) standartlarina uygun olarak
ele alinmasi tavsiye edilmektedir.

Tehlike

EUH032 : Asitle temasta ¢ok zehirli gaz gikarir.

H317 : Alerjik cilt reaksiyonuna neden olabilir.

Onlem

P280 : Koruyucu eldiven / koruyucu giysi /
g6zliik / maske kullaniniz.

P264 : Kullandiktan sonra elinizi uygun sekilde
yikayiniz.

P272 : Kirlenmis is kiyafetinin is yeri disinda
kullanimina izin verilmemelidir.

Miidahale

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

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

P362+P364 : Kontamine olmus giysiyi ¢ikariniz ve
kullanmadan o6nce uygun sekilde
yikayiniz.

imha

P501 :igerikleri ve kaplari yerel diizenlemelere
gore atiniz.
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