KOLESTEROL

Kolesterol konstantrasyonunun tayini igin diagnostik reaktif.

Validity

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

MH-082 200 mL
MH-083 120 mL

Kullanma talimati icerisinde yapilan degisiklikler gri ile isaretlenmisgtir.

KULLANIM AMACI

Bu test serum ve plazmasindaki kolesteroliin kantitatif
tayini icin uygulanmaktadir.

GENEL BILGI

Kolesterol; tim hayvan dokularinda bulunan, safra asitleri
ve steroid hormonlarinin sentezi i¢in bir substrat olan ve
ayrica birgok énemli fizyolojik fonksiyona da hizmet eden
bir sterol bilesigidir. Kolesterol hlcre zarlarinin énemli bir
bilesenidir. Ateroskleroz etiyolojisindeki rolinden dolaysi,
kolesterol 6&lcim0 gUnUimuizde kullanilan en yaygin
laboratuvar testlerinden biridir."

Bu organik bilesigin tarihi 19. ylzyila kadar uzanmaktadir.
Liebermann ilk kez 1885'te sdlfurik asidin asetik anhidrit
icindeki  kolesterol ¢ozeltisiyle renk reaksiyonunu
tanimladi.2  Dért yil sonra Burchard, kloroformdaki
kolesterol ¢ozeltisine asetik anhidrit ve sdlfurik asit
eklendiginde daha yogun bir mavi-yesil rengin Uretildigini
bildirdi.® Bu kesifler kolesterol 6&lgciminde pek ¢ok
kolorimetrik yéntemin gelistiriimesinin 6nind agti.

Total kolesterol (TK), dislipidemi tanisinda 6&lgimu
Onerilen dért parametreden birisidir. Calismalarda buglne
kadar risk hesaplanmasi ve tedaviye yanitin
degerlendiriimesinde TK  ve LDL-K duzeyleri
kullanilmistir.  Ayrica TK ve LDL-K dulzeylerinin
azaltilmasinin mortaliteyi azalttigina dair pek ¢ok bilimsel
kanit bulunmaktadir. Son zamanlarda 6zellikle tokluk
trigliserit (TG) duzeyleri ile artmis kardiyovaskuler risk
arasinda iligki bildiriimis olsa da, klinik uygulamada TG
yUksekliginin tedavisi ile kardiyovaskdiler riskin azaldigi
go6ris0 tartismalidir. Bu nedenle dislipidemi tedavisinde
TK ve LDL-K birincil hedeftir.*

Avrupa Kardiyoloji Dernegi tarafinca  gelistirilen
Sistematik Koroner Risk Degerlendirme [Systematic
Coronary Risk Evaluation (SCORE)] hesaplama
sisteminde ise yas, cinsiyet, sigara kullanimi, sistolik kan
basincinin yani sira, TK degerleri de risk faktérleri
arasinda yer almaktadir.

Bu parametrelere gére kardiyovaskuler hastalik riski
yUksek popilasyonlarda 10 yillik élimcul aterosklerotik
kardiyovaskuler hastallk (ASKVH) riski
hesaplanmaktadlr.5
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Hipolipidemi genel toplumun %3’Unde, yatan hastalarin
ise %6'sinda bulunabilen, bazi durumlarda ciddi
hastaliklarin habercisi, bazen de nedeni olabilen bir
durumdur.

Hipolipidemi plazma LDL-K, TK ve apolipoprotein B (apo-
B) dlzeylerindeki ifade ettiginden kaynaklarda
“hipokolesterolemi” olarak da adlandirilir.  Plazma
kolesterol duzeyinin 120-150 mg/dL, LDL-K dizeyinin ise
50-80 mg/dL’nin altinda olmasi dusik degerler olarak
kabul edilmektedir. Primer (konjenital) ve sekonder
(edinsel) nedenli olabilmektedir.

Abetalipoproteinemi,hipobetalipoproteinemi ve silomikron
retansiyon hastaliyi primer nedenlere &rnek olarak
verilebilirken  yetersiz  beslenme, malabsorbsiyon,
hipertiroidi, karaciger yetmezlidi, sepsis, yaniklar, baz
anemi tipleri, kronik hastaliklar, kanserler ve lipit
dusdricu ilaglar sekonder nedenlere érnektir. 2

TEST PRENSIBI
Kolorimetrik metot

Serumda bulunan tim kolesterol esterler enzimatik olarak
kolesterol esteraz tarafindan kolesterol ve serbest yag
asitlerine hidrolize edilirler. Oksijen varliginda, serbest
kolesterol kolesterol oksidaz tarafindan kolest-4-ene-3-
one ve hidrojen perokside (H202) hidrolize edilir. H202
peroksidaz varliginda p-klorofenol ve 4-aminoantipirin ile
reaksiyona girerek kromofor &zellikli kinonimin boyasini
olusturur.  Olusan  rengin  yogunlugu  Kkolesterol
konsantrasyonu ile orantillidir ve 480-520 nm dalga
boylari arasinda fotometrik olarak élgdlebilir.

REAKTIF BILESENLERI

Sodyum kolat . £ 8.3 mmol/L
Kolesterol esteraz : 2400 U/L
Kolesterol oksidaz : 2200 UL
Peroksidaz : 2500 UL
4-aminoantipirin - 0.8 mmol/L
4-klorofenol . £2.4 mmol/L

Good's tamponu

REAKTIF HAZIRLAMA

Reaktifler kullanim igin hazirdir.
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REAKTIF STABILITESI VE SAKLAMA SARTLARI

Reaktifler +2/+8°C'de kapall 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 guclu bir
sekilde iligkilidir.

Reaktif stabilitesi ve saklama sartlari verileri, Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) EP25-A protokollu
kullanilarak dogrulanmlgtlr.6

NUMUNE GEREKLILIKLERI

Serum ve plazma standart prosedirle toplanir. Plazma
icin Li heparin ya da K>-EDTA igeren numune toplama
tapleri tercih edilmelidir.Birden ¢ok numune dondurma ve
¢ézme isleminden kaginiimalidir.

Serum ve plazmadaki kolesterol stabilitesi**?*:
7 gun +20/+25°C’de

7 gln +2/+8°C’de

3 ay -20°C’de

Bilgi Notu:

o Eger flebotomi uygun sekilde yapilirsa, plazma veya
serum genellikle TK 6lgimleri igin uygundur.
Bununla birlikte plazma ve serum Kkolesterol
degerleri %3 ila %5 oraninda farkhlik
gOsterdiginden, NCEP Laboratuvar
Standardizasyon Paneli, plazma kullaniimasi
durumunda deg@erlerin serum degerlerine esdeger
hale getiriimesi i¢in kolesterol degerlerinin 1,03 ile
carpllmasi gerektigini tavsiye etmektedir.”

o Lipidler ve lipoproteinler kimyasal olarak analiz
edilirken genellikle plazma tercih edilir. Plazma
secilirse 6nerilen antikoagtlan katt EDTA'dir (1
mg/mL kan) ve kan hucreleri mimkln olan en fazla
2 saat icinde ayrllmalldlr.8

e Ayakta duran bir kisi yatar pozisyona gectiginde,

suyun vaskuiler ve ekstravaskdiler bélmeler arasinda
yeniden dagitiimasinin bir sonucu olarak plazma
hacminin arttigi ve yayllmayan plazma bilesenlerinin
konsantrasyonlarinin  azaldidi iyi bilinmektedir.
Toplam plazma kolesterolinde énemli bir azalma 5
dakika sonra élgtiimis ve yatay pozisyon alindiktan
20 dakika sonra %10 ila %15'e varan dusuUsler
kaydedilmistir.
Kisi ayakta durma pozisyonundan oturma
pozisyonuna gectiginde kolesterol konsantrasyonu
Uzerindeki etki de o&nemlidir, ancak biraz daha
kuguktar (oturma pozisyonuna gegildikten 10 ila 20
dakika sonra yaklasik %6 kadar).8

e Turnike kullaniliyorsa 2 dakika turnike uygulanmasi
sonucunda TK konsantrasyonlari %2 ila %5
oraninda yukselirken bu sirenin 5 dakikaya ¢ikmasi
sonucunda ise bu artis orani ortalama %10 ila
%15’e ylkselmektedir. Turnikenin 30 ila 60 saniye
tutulmasi sonucunda meydana gelen degisiklikler
genel olarak énemsizdir.®
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KALIBRASYON VE KALITE KONTROL

Kalibrasyon: Bu test icin Arcal Auto Kalibratér
kullaniimahdir.

Arcal Auto Kalibratér-Liyofilize
Ref.No: VT-003

Kalibrasyon stabilitesi 60 gunddr. Reaktif lot
numarasindaki dedisiklikler kalibrasyon gerektirir. Eger
kalite kontrol sonuclari kabul edilebilir limit araliklarinda
degilse kalibrasyon yapmak gerekir.

Kolesterol  Abell/Kendall ve izotop dilisyon/kitle
spektrometresine gére standardize edilmistir.

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

Arcon N Seviye 1 Kontrol- Liyofilize
Ref.No: VT-001

Arcon P Seviye 2 Kontrol- Liyofilize
Ref.No: VT-002

En az iki seviye kontrol ile her 24 saatte bir
calistirimalidir. Her laboratuvarin kendi kalite kontrol
prosedurlerini  belirlemesi gerekmektedir. Daha siki
kontrol takibi gerekiyorsa, laboratuvariniz igin gelistiriimis
kalite kontrol proseddrlerine bakiniz.

REFERANS ARALIKLARI / MEDIKAL KARAR
DUZEYLERI

Ulusal kolesterol Egitim Programi [National Cholesterol
Education Program (NCEP)] tarafindan vyayinlanan
glncellestiriimis yuksek kan kolesteroll tedavi kilavuzu
Erigkin Tedavi Paneli Ill [Adult Treatment Panel Il (ATP
[I1)] kilavuzuna gére TK degerinin <200 mg/dL olmasi
normal; 200-239 mg/dL arasindaki degerler sinirda
ylUksek; 2240 mg/dL yuksek olarak tanimlanmaktadir.®

Normal . <200 mg/dL
Sinirda yiksek 200 - 239 mg/dL
Yiksek : 2240 mg/dL

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

Referans araligi, CLSI EP28-A3c protokolu kullanilarak
dogrulanmlstlr.1

Birim Doniigiim:
mg/dL x 0.0259 = mmol/L

PERFORMANS OZELLIKLERI

Olgiim Arahigi (Measuring Interval)

CLSI EP34-ED1:2018’e gére “Olgim Araligr” 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

KOLESTEROL Sayfa2/5



herhangi bir 6n islem olmaksizin tibbi olarak ve
laboratuvar gereksinimi bakimindan istenilen dogrulukta
analit konsantrasyonunun él¢uldigu aralidi ifade eder."

Kolesterol igin tespit edilen analitik élgim araligi 7 — 700
mg/dL’dir.

Tayin Limitleri (Detection Capability)

Saptama siniri (Limit of Detection: LoD): 5 mg/dL

Miktar tayini sinin (Limit of Quantitation; LoQ): 7
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 dogjrulanmlstlr.12

Dogrusallik (Linearity)

Bu yontem 700 mg/dL'ye kadar &lgim dogrusalligini
gOsterir.  Bu degerin Uzerindeki konsantrasyonlarda
otoanalizérin otomatik dilisyonundan faydalanabilirsiniz.
ilave bilgi icin cihazin kullanim kilavuzuna bakabilirsiniz.

Manuel dilusyon proseddrd igin, numuneyi 1:5 oraninda
%0.90’lik isotonik kullanarak seyreltiniz. Bu islemden
sonra tekrar caligilan numune sonucunu dilisyon faktéri
ile carpiniz. Dilisyon sonrasi humune sonucu lineer alt
sinirdan dusuk oldugunu gOsterecek sekilde
isaretlenmisse sonucu rapor etmeyiniz. Uygun bir
dilisyon kullanarak tekrar calistiriniz.

Dogrusallik calismalart CLSI EP06-A:2003 rehberi
kuIIanllarakdogjrulanmlstlr.13

Kesinlik (Precision)

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

Kullanilan protokole gére 20 gin boyunca (ardisik gln
olma zorunlulugu yoktur) ginde 2 ayri calisma (run)
yapilmistir. Bu protokol dusik ve yiuksek numuneler igin
ayri ayri uygulanmis ve her bir numune icin 80 sonug
elde edilmistir. Sonugclar istatistiksel olarak 2 faktérlu
Nested-ANOVA modeli kullanilarak elde edilmistir."*
Kolesterol'a ait tekrarlanabilirliik ve laboratuvar igi
kesinlik SD (standart sapma) ve %CV degerleri sirasiyla
tablo 1 ve 2'de verilmistir:

Tablo 1. iki Ayri Konsantrasyondaki Numuneden Elde
Edilen Kolesterol Tekrarlanabilirlilik Sonuglari

Ortalama konsantrasyon SD CV% n
184 mg/dL 2.60 1.42 80
267 mg/dL 2.76 1.03 80

Not: Bu calisma duzeni énceki yayinlanmis CLSI EPO5-
A2 rehberinde “within-run precision” olarak
adlandiriimaktadir."®
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Tablo 2. iki Ayri Konsantrasyondaki Numuneden Elde
Edilen Kolesterol Laboratuvar igi Kesinlik Sonuglari

Ortalama konsantrasyon SD CV% n
184 mg/dL 3.39 1.84 80
267 mg/dL 6.68 2.50 80

Not: Bu calisma duzeni énceki yayinlanmis CLSI EP05-

A2 rehberinde “total presizyon” olarak
adlandiriimaktadir."®
Metot Karsilastirma
Metot karsilastirmasi verilerinin istatiksel

degerlendiriimesi sonucunda:

Passing-Bablok denklemi:'®
y=0.979x + 1.71 mg/dL
r=0.995 olarak hesaplanmistir.

interferans

Kolesterol interferans tarama testinde kullanilan endojen
interferant ve analit konsantrasyonlari “CLSI EP37-
ED1:2018” ve “CLSI EP07-ED3:2018" kilavuzlarina
uygun olacak sekilde belirlendi.''8

Kolesterol interferans tarama testi sonucunda elde edilen
gbzlemlenen fark degerinin interferans bakimindan
anlamli olup olmadigini tespit edebilmek igin kullanilacak
olan toplam kabul edilebilir hata orani +%10 olarak
alinai.*®

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

interferant- Kolesterol . | Go6zlemlenmis
Konsantrasyon | Hedef (mg/dL) Geri Elde %
Hemoglobin
630 ma/dL 169,3 3 109
Bilirubin 180,3 3 91
12,5 mg/dL
Lipemi 1756 3 108
433,4 mg/dL

*Serum havuzu seklinde hazirlanmis olan Kkontrol ve test (icinde
interferant bulunan) numunelerinin kac kez tekrarll ¢alisilacaginin
hesaplanmasinda ilgili metot icin 6nceden tespit edimis
tekrarianabiliriik (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 (B
hata) %10 (%90 gtig) kabul edildi."®

Bilgi Notu:

e Bazl kaynaklarda peroksidazin, 4-aminoantipirin ve
fenol ile etkilesimi sonucunda gergeklestirilen serum
kolesterolinin enzimatik analizlerinde bilirubinin
inhibe edici etki gosterebilecegi bildirilmistir. 22!
Miner-Williams ise bazi ylzey aktif maddelerinin
kolesterol oksidaz aktivitesini inhibibe edebilecedini
belirtmistir. 22
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Endojen interferantlar yani  sira cesitli ilag ve
metabolitlerinin, antikoagulanlar (érn. Heparin, EDTA,
sitrat, oksalat) ve koruyucular (6rn. Sodyum flordr,
iyodoasetat, hidroklorik asit) gibi érnek katki maddelerinin,
toplama ve igsleme sirasinda &rneklerle temas edebilen
maddelerin (serum ayirici cihazlari, érnek toplama kaplari
ve icerigi, kateterler, kateter yikama c¢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 6&rnekte yabanci proteinlere
(heterofilik antikorlar vb.), otoimmin yanita (otoantikorlar
vb.) veya maligniteye bagl (érnedin paraproteinlerin, fosfat
testi ve indirekt iyon segici elektrot yéntemleri ile girisim
olusturmasi) olusturan mevcut bazi maddelerin pek ¢ok
farkll nedenden &tard  cgesitli  girisimlere ve vyanlis
degerlendirmelere neden olacak olumsuz etkilerinin ortaya
cikabilecedi unutulmamalidir.'®

Bu performans karakteristikleri otoanalizér kullanilarak
elde edilmistir. Sonuglar farkli ekipmanlar ya da manuel
proseddrler kullanildidinda bazi degisiklikler gésterebilir.

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.

iyi Laboratuvar Uygulamalari (GLP) ilkelerine uyunuz.

DIKKAT: Bu drun ile birlikte insan kaynakli érnekler
isleme alinmaktadir. insan kaynakli érneklerin timu
potansiyel bulasici olarak kabul edilir ve OHSAS (is
Sagligi ve Gulvenligi Yoénetim Sistemi) standartlarina
uygun olarak ele alinmasi tavsiye edilmektedir.

Tehlike

EUHO032 -Asitle temasta ¢ok zehirli gaz ¢ikarir.

H317 -Alerjik cilt reaksiyonuna neden olabilir.

Onlem

P280 :Koruyucu eldiven / koruyucu giysi /
g6zluk / maske kullaniniz.

P264 :Kullandiktan  sonra  elinizi  uygun
sekilde yikayiniz.

pP272 :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 cikariniz ve
kullanmadan 6énce uygun sekilde
yikayiniz.

imha

P501 ‘icerikleri ve kaplari yerel

dizenlemelere gére atiniz.
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