Validity

GAMMA GLUTAMIL TRANSFERAZ (GGT)

GGT konstantrasyonunun tayini igin diagnostik reaktif.

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

MH-195 100 mL
MH-196 50 mL

Kullanma talimati igerisinde yapilan degisiklikler gri ile isaretlenmisgtir.

KULLANIM AMACI

Bu test serum ve plazmadaki Gamma-glutamil
Transferaz'in kantitatif tayini icin uygulanmaktadir.

GENEL BILGI

GGT (EC 2.3.2.2; y-glutamil-peptid:amino asit y-
glutamiltransferaz; GGT), y-glutamil grubunun peptidler
veya bilesiklerden bir aliciya transferini katalize eder.! y-
glutamil alicisi substratin kendisi olabilecegi gibi bazi
amino asitler, peptitler ve hatta sudur; bu durumda basit
hidroliz gercgeklesir. Glisilglisin, bir alici olarak glisinden
veya tripeptitten (gli-gli-gli) bes kat daha etkilidir, ancak
alici kosubstratinin optimal ézellikleri hakkinda ¢ok az sey
bilinmektedir.?

insan GGT'si, glikoprotein yapisinda olup enzimatik olarak
aktif olmayan 569 amino asit kalintili tek bir polipeptit
olarak sentezlenir. Aktivasyon iglemi, Treonin 381 kalintisi
tarafindan katalize edilen bir translasyon sonrasi oto
ayrilma reaksiyonu ile gergeklesir.? Hidrofobik bir
transmembran alani yoluyla hiicresel membranlar
Uzerinde enzim tutunmasindan sorumlu olan 46-kDa'lik bir
alt birim ve katalitik merkezi tagiyan 22-kDa'lik bir alt birim
olmak Uzere matlr enzim 68 kDa'lik bir molekuler agirliga
sahip iki alt birimden olusur.® Aktif GGT enzimi, 22.
kromozom Uzerindeki GGT1 geni tarafindan kodlanir;
alkol, GGT gen ekspresyonunun bilinen  bir
indUkleyicisidir.?

GGT siklik sirasina gore, proksimal renal tibil, karaciger,
pankreas ve bagirsakta bulunur. Enzim sitoplazmada
(mikrozomlarda) bulunur, ancak daha biylk kismi plazma
zarlarinin dig yuzeyine baglanir ve amino asitleri ve
peptidleri hicre =zari boyunca y-glutamil peptidleri
formunda hiicreye tagiyabilir. GGT, énemli bir antioksidan
ajan olan indirgenmis glutatyonun vyeterli hiicre igi
konsantrasyonlarinin korunmasi igin kritik Sneme sahiptir.
Ek olarak GGT, lokotrienlerin, ksenobiyotiklerin ve
nérotransmiterlerin metabolizmasinda (Gamma-Glutamil-
Taurin’in Taurine  dondsumi) ve  nitrik  oksit
sinyallemesinin modtilasyonunda rol oynar.?

Her ne kadar bdbrek dokusu en yiksek GGT
konsantrasyonuna sahip olsa da serumda bulunan
enzimin o6ncelikle hepatobiliyer sistemden kaynaklanir.
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Serumdaki enzim hem net molekiler yik hem de boyut
bakimindan  heterojendir. Bu  formlarin, gercek
izoenzimlerin varligindan ziyade tek tip bir enzim
molekiliniin translasyon sonrasi modifikasyonlarindan
olusur.?

GGT, hepatobilier hastaligin varliginin hassas bir
gOstergesidir; nedeni ne olursa olsun karaciger hastalgi
olan ¢ogu kiside artar, ancak spesifik olmamasi nedeniyle
yararlihgi sinirlidir. ALP gibi, GGT aktivitesi de posthepatik
biliyer tikaniklik vakalarinda en yiksektir ve Ust referans
limit (URLYin yaklagik 10 ila 30 kati aktiviteye ulagir.
Primer veya metastatik karacier neoplazmi ve
muhtemelen intrahepatik obstriiksiyonun neden oldugu
diger hepatik yer kaplayan lezyonlari olan hastalarda da
ylksek GGT artiglari kaydedilmistir.?2 Yapilan bazi
galismalar, hepatoseliler karsinom vakalarinda GGT'nin
prognostik bir gésterge oldugunu éne siirmektedir.* Yakin
zamanlarda hafif yukselmis serum GGT'nin
kardiyovaskiler hastaliklarla iligkili oldugu bulunmustur ve
bir kardiyovaskiler risk belirteci olarak aktif olarak
arastinlmaktadir.® GGT aslinda aterosklerotik plaklarda
birikmektedir, bu da kardiyovaskiler hastaliklarin
patogenezinde potansiyel bir roli oldugunu
dasundirmektedir.>

llacin indiikledigi karaciger hastaligi vakalarinda ve alkolik
olmayan yagh karaciger hastalarinin  %50'sinden
fazlasinda GGT aktivitesinde artiglar gdzlenir; burada
enzim, hastalik spektrumu igindeki taniya yonelik gesitli
algoritmalara katkida bulunur.® Enfeksiy6z hepatitte orta
derecede artislar (URL'nin iki ila bes kati) meydana gelir.
Pankreatitte ve bazi pankreas malignitelerinde (6zellikle
hepatobiliyer obstriiksiyonla iligkiliyse), enzim aktivitesi
URL'nin 5 ila 15 kati olabilir. Alkolle iligkili karaciger
hastaliyi olan hastalarin serumlarinda [(Aspartat
aminotransferaz/Alanin aminotransferaz orani (AAR)>2
olan)] ve agir igici olan kigilerin serumlarinda artan GGT
aktiviteleri bulunur; bu artis, gizli alkol kétlye kullaniminin
bir belirteci olarak kullanilabilir. Artan vicut agirhgr ve
obezite ile birlikte GGT de artmaktadir ve bu gruplarda
alkoluin etkisi daha belirgindir.

Calismalarda, fenitoin ve fenobarbital gibi antikonvilsan
ilaglar alan deneklerin serumunda da artan enzim
konsantrasyonlari bulunmustur. Akut Ml'da GGT aktivitesi
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genellikle normaldir. Artis varsa dordiincl ginde ortaya
cikar ve sonraki 4 giinde maksimum degere ulasir ve
muhtemelen sagd kalp yetmezligine baglh karaciger
tikanikligina isaret eder. ALP'den farkli olarak, osteoblastik
aktivitenin arttiyi durumlarda serum GGT'si artmaz,
dolayisiyla enzim dlgimu serumdaki ALP aktivite artisinin
kaynaginin kemikten mi yoksa karacigerden mi
kaynaklandigini ayirt etmede faydali olabilir.2

Epidemiyolojik  kanitlar, serum GGT aktivitesinin
kardiyovaskuler morbidite ve mortalite agisindan bagimsiz
bir prognostik degere sahip oldugunu gostermistir.”
Aslinda deneysel calisma, aterosklerotik plaklarda aktif
enzimin mevcut oldugunu ortaya koymustur ve bu,
GGT'nin redoks/prooksidasyona aracilik etme yetenegi ile
iligkili  gorlinmektedir.> Bununla birlikte, GGT'nin
geleneksel risk faktorlerine eklenmesinin kardiyovaskdler
olaylarin tahminini énemli élgtde iyilestirmesi pek mumkun
degildir.®

TEST PRENSIBI
Enzimatik kolorimetrik metot

Szasz ilk olarak 1960l yillarin sonunda substrat olarak
y-glutamil-p-nitroanilit ve alici olarak glisilglisin kullanarak
serumda GGT igin ilk kinetik prosedri yayinladi.® Persijn
ve Van der Slik isr, y-glutamil-p-nitroanilidin zayif
¢6zUnurliguni ortadan kaldirmak igin ¢esitli tlrevleri
arastirdi ve suda kolay ¢o6zunebilen ve daha stabil olan
L-y-glutamil-3-karboksi-4-nitroanilit substratini buldular.1®

Ginimuzde GGT dlgiimlerinde siklikla kullanilan substrat
L-y-glutamil-3-karboksi-4-nitroanilittir. GGT igin 2002 IFCC
referans 6lgim prosediriinde, L-y-glutamil-3-karboksi-4-
nitroanilit substrat goérevi goérirken, glisilglisin bir alici
g6revi gorur. Tamponlama glisilglisinin kendisi tarafindan
saglanir. Reaksiyonun sicakhgr 37°C'dir ve reaksiyon
Urtinindn (5-amino-2-nitrobenzoat) élcim dalga boyu 405
nm'dir.1

Olgim metotunda y-glutamiltransferaz,
L-y-glutamil-3-karboksi-4-nitroanilitin - y-glutamil grubunu
glisilglisine  aktarir.  Reaksiyon = sonunda  olugan
5-amino-2-nitrobenzoat  miktari  numunedeki GGT
aktivitesiyle orantihdir. 405 nm dalga boyundaki
absorbans artisinin  fotometrik olarak 6lglimesiyle
belirlenir.

REAKTIF BILESENLERI

Reaktif 1

Tris buffer : <500 mol/L

Glisilglisin : <500 mol/L

Sodyum azit 1<%0.1

Reaktif 2

L-y-glutamil-3-karboksi-4-nitroanilit :< 25 mmol/L
Sodyum azit 1 <%0.1

REAKTIF HAZIRLAMA

Reaktifler kullanim i¢in hazirdir.
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REAKTIF STABILITESI VE SAKLAMA SARTLARI

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

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

Reaktif stabilitesi ve saklama sartlari verileri, Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) EP25-A protokolu
kullanilarak dogrulanmigtir.1?

NUMUNE GEREKLILIKLERI

Serum ve plazma standart prosediirle toplanir. Plazma igin
Li-heparin ve Na-heparin numune toplama tupleri tercih
edilmelidir.Hemolizden sakiniimahdir. Birden ¢cok numune
dondurma ve ¢6zme igleminden kaginilmalidir.

Serum ve plazmadaki GGT stabilitesi??7;
7 glin +20/+25°C’de
7 giin +2/+8°C’de
1 yil -20°C’de

KALIBRASYON VE KALITE KONTROL

Kalibrasyon Bu test igin Arcal Auto Kalibrator kullanimi
gerekmektedir.

Arcal Auto Kalibrator
Ref.No: VT-003

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

ERM-AD452/IFCC  numunesi ile
saglanmaktadir.

izlenilebilirligi

Kontrol: Degerleri bu yontemle belirlenmis ticari olarak
ulagilabilen 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 calistiriimalidir.
Her laboratuvarin kendi kalite kontrol prosedurlerini
belilemesi gerekmektedir. Daha siki kontrol takibi
gerekiyorsa, laboratuvariniz igin gelistiriimis kalite kontrol
proseddirlerine bakiniz.
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REFERANS ARALIKLARI / MEDIKAL KARAR
DUZEYLERI

Serum/Plazma?8;
Erkekler: < 60 U/L (< 1.00 pkat/L)
Kadinlar: < 40 U/L (< 0.67 pkat/L)

Bilgi Notu:

o Afrika kdkenli insanlarda referans limitleri yaklasik iki
kat daha ylksektir. Normal miadinda dogan
yenidoganlarda, dogumdaki GGT aktivitesi yetiskin
referans araliginin yaklagik alti ila yedi katidir.’3
Daha sonra aktivite azalir ve 6 aylikken sabit
degerlere ulasir. Bununla birlikte, cinsiyete 6zgu
farkhhklar yalnizca ergenligin baglangicindan sonra
gbzlemlenmektedir.14

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

Referans araligi, CLSI EP28-A3c protokoll kullanilarak
dogrulanmigtir.ts

Birim Donlisiim:
U/L x 0.0167 = pkat/L

PERFORMANS OZELLIKLERI

Olgiim Araligi (Measuring Interval)

CLSI EP34-ED1:2018'e gére “Olgiim Arah@” ilgili analitin
alt miktar tayini sinin (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 igslem olmaksizin tibbi olarak ve laboratuvar
gereksinimi  bakimindan istenilen dogrulukta analit
konsantrasyonunun 6lgildigu arah@i ifade eder.1®

GGT igin tespit edilen analitik 8lgim arahgi 4 — 500 U/L’dir.

Tayin Limitleri (Detection Capability)

Saptama siniri (Limit of Detection: LoD): 1 U/L
Miktar tayini sinin (Limit of Quantitation; LoQ): 4 U/L

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

LoD ve LoQ degerleri, CLSI EP17-A2:2012 protokolu
kullanilarak dogrulanmigtir.t?

Dogrusallik (Linearity)

Bu ydntem 500 U/L'ye kadar 6lgim dogrusalligini gosterir.
Bu degerin Uzerindeki konsantrasyonlarda otoanalizériin
otomatik diliisyonundan faydalanabilirsiniz. ilave bilgi igin
cihazin kullanim kilavuzuna bakabilirsiniz.

Manuel dilisyon prosedurl i¢in, numuneyi 1:10 oraninda
%0.90’lik isotonik kullanarak seyreltiniz. Bu islemden
sonra tekrar g¢alisilan numune sonucunu dilisyon faktorl
Rev: V1.2 Tarih: 01.2025
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ile carpiniz. Dilisyon sonrasi numune sonucu lineer alt
sinirdan disik  oldugunu gOsterecek  sekilde

isaretlenmigse sonucu rapor etmeyiniz. Uygun bir dilisyon
kullanarak tekrar galistiriniz.

Dogrusallik c¢alismalant CLSI EP06-A:2003 rehberi
kullanilarak dogrulanmistir.®

Kesinlik (Precision)

Calisma diizeni 20x2x2 “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) ginde 2 ayr calisma (run)
yapiimigtir. Bu protokol disik ve ylksek numuneler igin
ayri ayri uygulanmis ve her bir numune icin 80 sonug elde
edilmistir. Sonuglar istatistiksel olarak 2 faktorlii Nested-
ANOVA modeli kullanilarak elde edilmigtir.*®

GGT'ye ait tekrarlanabilirlilik ve laboratuvar ici kesinlik SD
(standart sapma) ve %CV degerleri sirasiyla tablo 1 ve
2’de verilmistir:

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

Ortalama konsantrasyon SD CV% n
27 U/L 0.30 1.11 80
168 U/L 0.88 0.52 80

Not: Bu c¢alisma dizeni dnceki yayinlanmig CLSI EPO5-
A2 rehberinde “within-run precision” olarak
adlandiriimaktadir.?°

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

Ortalama konsantrasyon SD CV% n
27 U/L 0.68 251 80
168 U/L 2.11 1.25 80

Not: Bu galisma dizeni dnceki yayinlanmig CLSI EPO5-
A2 rehberinde “total presizyon” olarak
adlandiriimaktadir.?°

Metot Karsilagtirma

Metot kargilastirmasi verilerinin istatiksel degerlendiriimesi
sonucunda:

Passing-Bablok denklemi:?*
y=1.02x — 0.32 U/L
r=0.997 olarak hesaplanmistir.

interferans

GGT interferans tarama testinde kullanilan endojen
interferant ve analit konsantrasyonlari “CLSI EP37-
ED1:2018” ve “CLSI EP07-ED3:2018” kilavuzlarina uygun
olacak sekilde belirlendi.??%3
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GGT interferans tarama testi sonucunda elde edilen
g6zlemlenen fark degerinin interferans bakimindan
anlamli olup olmadigini tespit edebilmek igin kullanilacak
olan toplam kabul edilebilir hata orani +%10 olarak alindi.2*

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

interferant- GGT Hedef . | Go6zlemlenmig
Konsantrasyon (U/L) Geri Elde %
Bilirubin
7,12 mg/dL 253 3 o1

*Serum havuzu geklinde hazirlanmig olan kontrol ve test (icinde
interferant bulunan) numunelerinin ka¢ kez tekrarli calisilacaginin
hesaplanmasinda ilgili metot igin &6nceden tespit edilmig
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 (8
hata) %10 (%90 gtig) kabul edildi.>

Bilgi Notu:

e Hemolizsiz ve lipemik olmayan numuneler
kullaniimahdir.

e Bazi arastirmacilar, 1 g/L konsantrasyonundaki
florir, oksalat ve sitratin GGT'yi yaklasik %15
oraninda inhibe ettigini géstermistir.

e Kalsiyum ve Magnezyum gibi iki degerlikli iyonlarin
ve sodyum ve potasyum gibi tek degerlikli iyonlarin
GGT'nin katalitik aktivitesi Uzerinde higbir etkisi
yoktur.?>

Endojen interferantlar yani sira gesitli  ilag  ve
metabolitlerinin, antikoagilanlar (6rn. Heparin, EDTA, sitrat,
oksalat) ve koruyucular (6rn. Sodyum floriir, iyodoasetat,
hidroklorik asit) gibi 6érnek katki maddelerinin, toplama ve
isleme sirasinda o6rneklerle 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 drnekte yabanci proteinlere (heterofilik antikorlar
vb.), otoimmiin yanita (otoantikorlar vb.) veya maligniteye
bagli (6rnegin paraproteinlerin, fosfat testi ve indirekt iyon
segici elektrot yontemleri ile girisim olusturmasi) olusturan
mevcut bazi maddelerin pek ¢ok farkli nedenden o6tiri
cesitli girisimlere ve yanlis degerlendirmelere neden olacak
olumsuz etkilerinin ortaya gikabilecegi unutulmamalidir.?®

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

UYARILAR VE ONLEMLER

IVD: In Vitro Diagnostik kullanim igindir.

Son kullanma tarihi ge¢gmis reaktifleri kullanmayiniz.
Farkli iki lot numarali reaktif birbirine karistinimamalidir.
Profesyonel kullanim igindir.

lyi Laboratuvar Uygulamalari (GLP) ilkelerine uyunuz.
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DIKKAT: Bu (iriin ile birlikte insan kaynakli 6rnekler 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 gok zehirli gaz gikarir.

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 disinda
kullanimina izin veriimemelidir.

Miidahale

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

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

P362+P364 :Kontamine olmus giysiyi c¢ikariniz ve
kullanmadan 6nce uygun sekilde
yikayiniz.

imha

P501 :igerikleri ve kaplari yerel diizenlemelere
gobre atiniz.
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