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ALT (ALANIN AMINOTRANSFERAZ)

ALT konstantrasyonunun tayini i¢in diagnostik reaktif.

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

MH-192 100 mL
MH-193 75 mL

Kullanma talimati icerisinde yapilan degisiklikler gri ile isaretlenmisgtir.

KULLANIM AMACI

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

GENEL BILGI

Aminotransferazlar, amino gruplarinin transferi yoluyla
amino asitlerin 2-okso-asitlere dénlisimuni katalize eden
bir grup enzimi olusturur. 2-oksoglutarat/L-glutamat cifti,
tim amino transfer reaksiyonlarinda bir amino grubu alici
ve verici cifti olarak gérev yapar; reaksiyonlardaki
enzimlerin ézgulligu, bir amino grubunun diger donéru
olarak gdérev yapan 6zgln amino asitten kaynaklanir.
Boylece ALT asagidaki reaksiyonu katalize eder:

CIJOOO (IJOOO ALT, P-5'-P ?OOO (;,OOO
HECENRY + 050 ——— [0=0] + [HECENH;
CHg (|3H2 CH,4 (|3H2

CH, CH,
coo® coo®
L-Alanin  2-Okzoglutarat Piriivat L-Glutamat

Reaksiyon geri dénusumld olmakla birlikte
reaksiyonlarinin dengesi alanin olusumu yénundedir.
Piridoksal-5'-fosfat (P-5'-P) ve onun amino analogu
piridoksamin-5'-fosfat, in Vivo amino transfer
reaksiyonlarinda koenzimler olarak iglev gérarler. P-5'-P,
aktif olmayan apoenzime baglanir ve gergek bir prostetik
grup olarak islev gérar. Apoenzime baglanan P-5-P, ilk
substrat olan alaninden amino grubunu kabul ederek
enzime bagdli piridoksamin-5'-fosfati ve ilk reaksiyon
ardnd olan pirtvati olusturur. Amino formundaki koenzim
daha sonra amino grubunu ikinci substrat olan 2-
oksoglutarata aktararak ikinci 0rin olan glutamat
olusturur. P-5'-P bdylece yeniden olusturulur. Serumda
hem koenzimden yoksun apoenzimler hem de
holoenzimler = mevcut olabileceginden, enzimlerle
rekombinasyona izin veren 6lcim kosullari altinda P-5'-
P'nin eklenmesi genellikle aminotransferaz aktivitesinde
bir artisa neden olur.!

Hem sitoplazmada hem de mitokondride bulunan
aspartat aminotransferazin (AST) aksine, ALT yalnizca
sitoplazmada bulunur. Erigkin bir insandaki 1slak dokunun
grami basina ALT aktivitesi dikkate alindiginda sirasiyla
karaciger, bobrek, kalp ve iskelet kasI en ¢ok bulundugu
organlardlr.2 Karaciger hastaligi, 6zellikle hepatosit
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nekrozu, ALT aktivitesinin artmasinin en &énemli
nedenidir.

ALT'nin serum aktiviteleri karaciger hasarina alisiimadik
derecede duyarll oldugundan, orta ila asiri alkol kullanimi
veya c¢esiti hepatotoksik ajanlara maruz kalma
sonrasinda ALT'de kolaylikla artiglar meydana gelir. ALT
siklikla karaciger hasarinin varligini ve boyutunu tespit
etmek igin bir dizi enzimin pargasi olarak kullanilir.
ALT'nin yari é6mri yaklasik 47 + 10 saattir.%® ALT, her iki
enzimin aktivitesinin agirhikli olarak  hepatosit
sitozolinden oldudu codu karaciger hastaligi turinde
genellikle AST'den vyiksektir. 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 haSta|IQInI2‘4 ve viral hepatitte karaciger
hastaliginin  ciddiyetini degerlendirmek icin siklikla
kullanihir.>>®

Codu karaciger hastaligi turinde ALT aktivitesi
AST'ninkinden daha vyiksektir;, ancak alkolik hepatit,
hepatik siroz ve Kkaraciger neoplazisinde istisnalar
gordlebilir. Siroz hastaliginin durumuna gore
aminotransferaz aktivitelerinde degisiklik gézlemlenir ve
enzim aktivitesindeki yukseklikler “Ust Referans Limit’in
(URLYin 4 katina kadar cikabilir ve AAO degerleri de
1’den yuUksek olabilir. Béyle bir durum hasar géren
karacigerde ALT dretiminin 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 6ngéri dederine sahiptir. Primer veya
metastatik karaciger karsinomlu hastalarda
aminotransferazlarda iki ila bes kat artls meydana
gelebilir, AST genellikle ALT'den yiUksektir, ancak
karacigerdeki malign infiltrasyonun erken evrelerinde
aktiviteler genellikle normaldir. Viral hepatit ve akut
hepatik nekrozla iligkili diger karaciger hastalidi
formlarinda, serum AST ve ALT aktiviteleri, hastaligin
klinik belirti ve semptomlari (érnegdin sarilik) ortaya
clkmadan 6nce bile artar. Her iki enzimin aktiviteleri
URL'nin 100 katina kadar cikabilen degerlere ulasabilir,
ancak siklikla 10 ila 40 kat arasi artislarla karsilasilir.
Akut karaciger hasarinin teshisi icin en etkili
aminotransferaz esigi, URL'nin yedi katidir (duyarlilik ve
6zgulluk >%95).1 Akut viral hepatitte aminotransferaz
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aktivitesinin zirve degerleri 7. ve 12. glnler arasinda
ortaya cikar; aktiviteler daha sonra yavas yavas azalir ve
eger iyilesme gerceklesiyorsa 3. ila 5. haftalarda fizyolojik
konsantrasyonlara geri déner. Zirve degerlerin prognoz
ile iligkisi yoktur.7 Toksik veya iskemik hepatitteki tablo,
enfeksiyéz  hepatittekinden  farklidir.  Asetaminofen
zehirlenmesinde, vakalarin %90'iInda aminotransferaz
zirvesi URL'nin 85 katindan fazladir; bu, akut viral
hepatitte nadiren gérulen bir dederdir. Ayrica AST ve ALT
aktiviteleri genellikle erken zirve yapar ve daha hizli bir
sekilde dl‘Jser.1‘7

Alkolik olmayan yagdli karaciger hastaligi (NAFLD), viral
ve alkolik hepatit disinda aminotransferaz artiglarinin en
yaygin nedenidir. NAFLD'nin yUksek prevalansi ve
potansiyel morbiditesinden 6tirt basta ALT olmak Uzere
aminotransferazlarin erken tani amaciyla tarama testi
olarak kullanilmasi gérist  vardir. Ancak URL
kullaniminin ~ duastk tanisal  hassasiyeti  (<%50)
oldugundan, bunun vyerine daha dustk bir kestirim
degerinin kullaniimas! gerektigini savunan uzman gruplar
oldugu gibi, bu durumun hatali tani ve gereksiz ileri
incelemelere neden olacagini ifade eden gérisler de
bulunmaktadir."®

Steroid olmayan antiinflamatuvar ilaglar, antibiyotikler,
antiepileptik ilaglar, statinler veya opiatlar gibi cesitli
receteli ilaglarin uygulanmasindan sonra AST ve ALT
aktivitelerinde hafif veya orta derecede artiglar
gbzlemlenmistir. Recetesiz satillan ilaglar ve bitkisel
preparatlar da bu kapsamdadlr.1 Artmis amino
transferazlar, negatif viral belirtecler ve negatif ilag veya
alkol alimi &éykust olan hastalarda tanisal olarak
otoimmun hepatit, primer biliyer kolanjit, sklerozan
kolanjit, ¢élyak hastali§i, hemokromatoz, Wilson hastaligi
ve al-antitripsin eksikligi gibi kronik karaciger hasarinin
daha az yaygin nedenlerini dl'J§l'Jndl'ereIidir.9

Gebelikle iligkili karaciger bozukluklarinda (6rn. gebeligin
intrahepatik kolestazi ve gebeligin akut yagdh karacigeri)
ve olasl karaciger tutulumuyla birlikte gebelige 6zgu diger
hastaliklarda  (6rn.  hiperemezis  gravidarum ve
preeklampsi/eklampsi) serumdaki aminotransferaz
aktiviteleri hafiften 20 kata kadar artiglar gc")sterebilir.10

ALT artisinin akut hepatit atagindan sonra 6 aydan daha
uzun slre devam etmesi, kronik hepatit tanisi koymak
icin  kullanilir.  Kronik hepatitli hastalarin ¢ogunda
maksimum ALT, URL'nin bes katindan azdir. ALT'nin
kronik hepatit C'li hastalarin %15 ila 50'sinde kalici olarak
normal oldugu rapor edilmistir, ancak 6lgim sayisinin
artmasiyla ALT'nin sUrekli normal olma olasliligi azalir. Bu
nedenle akut hepatit C'li hastalarda ALT'nin normale
dénlp dénmedigini belirlemek icin 1 ila 2 yil boyunca
periyodik olarak élgilmesi gerekir.1‘7

TEST PRENSIBI

UV, enzimatik metot

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

L-alanin + 2-oksoglutarat ﬂ Priuvat + L-glutamat
+ LDH +
Piruvat + NADH + H" — L-laktat + NAD

NADH oksidasyonunun hizi katalitik ALT aktivitesiyle
dogru orantilidir. Birim zamanda azalan NADH miktar
340 nm’de absorbanstaki azalmanin 6lclimesi ile takip
edilir. Metot IFCC (International Federation of Clinical
Chemistry)  (2002)  &nerilerine  uygundur, ancak
performans ve stabilite agisindan optimize edilmistir.“'13

REAKTIF BILESENLERI

Tris tamponu - <120 mmol/L
L-alanin - <550 mmol/L
2-Oksoglutarat - <18 mmol/L
NADH :<0.18 mmol/L
LDH . 21700 U/L

REAKTIF HAZIRLAMA

Reaktifler kullanim igin hazirdir.

REAKTIF STABILITESI VE SAKLAMA SARTLARI

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

Acllan siseler 45 gin +2/+8°C’'de optimum sartlarda
stabildir. Cihaz Usti stabilite otoanalizér sogdutma
spesifikasyonlarl ve carry-over degerleri ile guglld bir
sekilde iligkilidir.

Reaktif stabilitesi ve saklama sartlari verileri, Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) EP25-A protokollu
kullanilarak docjrulanmlgtlr.14

NUMUNE GEREKLILIKLERI

Serum ve plazma standart prosedirle toplanir. Plazma
icin Li-heparin numune toplama tipleri tercih edilmelidir.
Hemoliz ve ikterik olmayan numuneler kullaniimalidir.
Birden ¢ok numune dondurma ve ¢6zme isleminden
kaciniimaldir.

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

Bilgi Notu:

e Oksalat, heparin ve sitrat enzimatik aktiviteyi
engellemez ancak hafif bulaniklia neden olabilir.
Eritrositlerin serumda bulunandan ¢ ila bes kat
daha fazla ALT aktivitesi icermesi nedeniyle
hemolizli érneklerden ka(;lnllmalldlr.2

e ALT'nin tam kanda 24 saate kadar stabil oldugu
bulunmustur.15 idrardaki enzim aktivitesi cok azdir
veya hi¢ yoktur ve analiz igin éneriimez.?
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KALIBRASYON VE KALITE KONTROL

Kalibrasyon: Bu test icin Arcal Auto Kalibratér kullanimi
gerekmektedir.

Arcal Auto Kalibratér
Ref.No: VT-003

Kalibrasyon stabilitesi 30 glndur. Reaktif lot
numarasindaki dedisiklikler kalibrasyon gerektirir. Eger
kalite kontrol sonuclari kabul edilebilir limit araliklarinda
degilse kalibrasyon yapmak gerekir.

ERM-AD454k_IFCC Alanine Aminotransferase materyali
ile izlenilebilirligi saglanmaktadir.

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
prosedarlerini  belirlemesi gerekmektedir. Daha siki
kontrol takibi gerekiyorsa, laboratuvariniz igin gelistiriimis
kalite kontrol prosedurlerine bakiniz.

REFERANS ARALIKLARI / MEDIKAL KARAR
DUZEYLERI

Serum/Plazma ¥
Erkekler <45 U/L
Kadinlar . <34 U/L

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

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

Referans araligi, CLSI EP28-A3c protokolu kullanilarak
dogrulanmlstlr.16

PERFORMANS OZELLIKLERI
Olgiim Arahigi (Measuring Interval)

CLSI EP34-ED1:2018’e gére “Olcuim Araligr” ilgili analitin
alt miktar tayini siniri (lower limit of quantitation; LLoQ) ile
Ust miktar tayini sinir (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 él¢uldigu aralidi ifade eder."”

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

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

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

LoD ve LoQ degerleri, CLSI EP17-A2:2012 protokoll
kullanilarak dogrulanmlstlr.18

Dogrusallik (Linearity)

Bu yéntem, 500 U/L'ye kadar o&lgim dogrusalligini
gOsterir. Bu degerin Uzerindeki konsantrasyonlarda
otoanalizérin otomatik dilisyonundan faydalanabilirsiniz.
ilave bilgi icin cihazin kullanim kilavuzuna bakabilirsiniz.

Manuel dilisyon prosedurd igin, numuneyi 1:10 oraninda
%0.90'lik isotonik kullanarak seyreltiniz. Bu islemden
sonra tekrar calisilan numune sonucunu dilusyon faktéru
ile carpiniz. Dilusyon sonrasi humune sonucu lineer alt
sinirdan dusuk oldugunu gOsterecek sekilde
isaretlenmigse sonucu rapor etmeyiniz. Uygun bir
dilisyon kullanarak tekrar calistiriniz.

Dogrusallik calismalan CLSI EP06-A:2003 rehberi
kuIIanllarakdogrulanmlstlr.19

Kesinlik (Precision)

Calisma dizeni 20x2x2 “The Single Site” protokoline
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 ayrn calisma (run)
yapilmistir. Bu protokol dusik ve ylksek numuneler igin
ayri ayri uygulanmis ve her bir numune igin 80 sonug
elde edilmistir. Sonuglar istatistiksel olarak 2 faktérll
Nested-ANOVA modeli kullanilarak elde edilmistir.?°

ALT'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 ALT Tekrarlanabilirlilik Sonuglari

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

Not: Bu calisma duzeni énceki yayinlanmis CLSI EP05-
A2 rehberinde “within-run precision” olarak
adlandiriimaktadir.?!
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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 UL 3.43 2.88 80

Not: Bu calisma duzeni énceki yayinlanmis CLSI EP05-

A2 rehberinde “total presizyon” olarak
adlandiriimaktadir.?!
Metot Karsilastirma
Metot karsllastirmasi verilerinin istatiksel

degerlendiriimesi sonucunda:

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

interferans

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

ALT 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.?®

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

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

*Serum havuzu seklinde hazirlanmis olan kontrol ve test (iginde
interferant bulunan) numunelerinin kag kez tekrar ¢alisilacaginin
hesaplanmasinda ilgili metot icin 6nceden tespit edilmis
tekrarlanabiliriik (with-in run) SD degerleri ve interferans limiti
olarak belifenmis toplam kabul edilebilir hata orani kullanildl.
Hesaplamalarda tip 1 hata (a hata) orani %5 ve tip 2 hata orani (B
hata) %10 (%90 giig) kabul edildi.**

Hemoliz ve ikterik olmayan numuneler kullaniimalidir.

Bilgi Notu:

e Eritrositlerde anlamli ALT aktivitesi vardir ve anlamli
hemoliz (>300 mg/dL hemoglobin), ALT aktivitesini
hatali olarak artirabilir. %

e Metronidazol (Flagyl), nispeten ylUksek
konsantrasyonu ve 340 nm'ye yakin absorbansi

nedeniyle ALT yOntemlerine interferans
olusturabilir.27
Endojen interferantlar yani  sira gesitli 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
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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 bagli (6rnedin paraproteinlerin, fosfat
testi ve indirekt iyon segici elektrot yéntemleri ile girisim
olusturmasi) olusturan mevcut bazi maddelerin pek ¢ok
farkli nedenden 6tlrd cesitli girisimlere ve vyanlis
degerlendirmelere neden olacak olumsuz etkilerinin ortaya
cikabilecedi 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 gegmis reaktifleri kullanmayiniz.
Farkli iki lot numarall reaktif birbirine karistirimamalidir.
Profesyonel kullanim igindir.

iyi Laboratuvar Uygulamalari (GLP) ilkelerine uyunuz.
Sodyum azid igerir.

DIKKAT: Bu urian 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 ¢ikariniz ve
kullanmadan 6nce uygun sekilde
yikayiniz.

imha

P501 ‘icerikleri ve kaplari yerel

dizenlemelere gére atiniz.
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