LIPAZ

Lipaz konsantrasyonunun tayini i¢in diagnostik reaktif.

Validity

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

MH-212 75 mL
MH-213 50 mL

Kullanma talimati igerisinde yapilan degisiklikler gri ile isaretlenmistir.

KULLANIM AMACI

Archem Lipaz testi, insan serum veya plazmasindaki lipaz
aktivitesinin klinik laboratuvar ortaminda otoanalizérler
araciliiyla kantitatif in vitro tayini icin kullaniimaktadir.

GENEL BILGI

insan pankreas lipazi (EC 3.1.1.3; triagilgliserol
acilhidrolaz), 48 kDa molekiler agirhiga ve yaklasik 5.8
izoelektrik noktasina sahip tek zincirli bir glikoproteindir.
Lipaz geni, kromozom 10'da bulunur. Tam katalitik aktivite
ve en yuksek 6zglllik gosterebilmesi icin safra tuzlarn ve
pankreas asiner hicreleri tarafindan salgilanan 10 kDa'lik
kiclk molekuler agirlikh bir protein olan kolipaz adi verilen
bir kofaktériin varligi gerekir.! insan lipazi in vitro olarak
diger tirlerden kolipazlar (6rn. domuz kolipazi) ile
tamamen aktive edilebilir; bu 6zellik, lipaz testinin analitik
formilasyonlarinda kullanihr.?

Lipazlar (lipoprotein lipaz dahil), uzun zincirli yag asitlerinin
gliserol esterlerini  hidrolize eden enzimler olarak
tanimlanir. Yalnizca karbon 1 ve 3'teki (a-pozisyonlari)
ester baglarn saldiriya ugrar ve reaksiyon Urinleri,
substratin mold basina 2 mol yad asidi ve 1 mol 2-
acilgliserol  (B-monogliserit)  igerir.  B-monogliserit
muhtemelen sterik engelleme nedeniyle hidrolize
direnglidir, ancak kendiliginden a-formuna (3-agcilgliserol)
izomerlesebilir. Bu izomerizasyon, Uglncu yag asidinin
¢ok daha yavas bir oranda ayrilmasina izin verir.! Lipaz
sekresyonunun ve ligkili faktorlerin  kontrollndin,
gastrointestinal limen igerigi, 6zellikle duodenal Iimende
asit veya sindirilmis protein ve yaglarin varligi tarafindan
yonlendirildigi gortilmektedir. Kolipaz, safra asitleri ve lipaz
sekresyonu, kolesistokinin ve sekretin salinimi tarafindan
yonlendirilir.> Serumda bulunan lipaz aktivitesinin gogu
pankreatik asiner hucrelerden kaynaklanir, ancak bir kismi
mide ve bagirsak mukozasi tarafindan salgilanir.

Pankreasta lipaz konsantrasyonu diger dokulardan
yaklasik 5000 kat daha fazladir ve pankreas ile serum
arasindaki konsantrasyon farki yaklasik 20.000 kattir.%*
Lipaz, glomerillerden sliziilebilecek kadar kigik bir
molekildir, ancak renal tibdller tarafindan tamamen geri
emilir ve idrarda fizyolojik olarak saptanmaz. Kanitlar,
pankreatik lipazin en az iki izoformda var olabilecegini
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gostermektedir ancak, bu formlarin kesin dogasi
bilinmemektedir. Literatiirde lipazin tamamen yoklugu
bildirilmigti. Bu dogustan  yokluk durumu, yagd
malabsorpsiyonu ve siddetli steatore ile sonuclanir. Lipaz,
P-tipi amilazdan ¢ok daha az doku dagilimina sahiptir ve
bu nedenle serumdaki yuksekligi, pankreas digi hastalik
durumlari ile daha az iligkilidir.*

Serum lipaz 6lgiimi, akut pankreatit teshisinde onerilen
laboratuvar testidir. Segilen tanisal kestirim degerine bagh
olarak klinik duyarlilik %80 ile 100 arasinda iken, klinik
6zgullik, incelenen hasta populasyonuna bagh olarak
%85 ile 100 arasinda degismektedir. Akut pankreatit
atagindan sonra serum lipaz aktivitesi 4-8 saat icinde artar,
yaklasik 24 saatte zirve yapar ve 7-14 gun icinde azalir. Bu
durumda st referans limiti (URL)'nin 2 ile 50 kati arasinda
artiglar bildirilmistir. Ancak serum lipaz aktivitesindeki artis,
her zaman atagin ciddiyeti ile orantili degildir. Bununla
birlikte, pediyatrik akut pankreatitte, atak sonrasi 24 saat
iginde URL'nin yedi katindan daha yiiksek bir serum lipaz
aktivitesi, siddetli pankreatit gelisimi icin 7.1 kat bir risk
orani (%95 glven aralig, 25 ile 20.5) ile
iliskilendirilmigtir.15

Akut pankreatitin teghisi bazen zordur, ¢linkli benzer klinik
bulgulara sahip akut kolesistit, perfore gastrik veya
duodenal (llser, barsak obstriiksiyonu veya riptire
abdominal aort anevrizmasi gibi diger akut intraabdominal
hastaliklardan ayirt edilmesi gerekir.

Pankreatiti taklit eden diger durumlarin tedavisi tipik olarak
ameliyati icerdiginden ve pankreatitte cerrahi mudahale
genel olarak kontrendike oldugundan, pankreatitin dogru
teshisi hayati 6nem tasir. Ayirici tanida, bobrek yetmezligi
yoklugunda, serum lipaz aktivitesinin Ust referans limitinin
U¢ katindan fazla artmasi, serum a-amilaz aktivitesindeki
artigtan daha spesifik bir tanisal bulgudur.® Hatta, akut
pankreatitten sonra lipaz aktivitesindeki ortalama pik artisi,
amilazinkinden yaklasik dort kat daha fazladir. Son olarak,
lipaz konsantrasyonlari a-amilazinkinden daha uzun stre
yuksek kalir, bu durum tanisi gecikmis hastalarda a-amilaz
Olcimlne gore diger bir avantajdir.! Bu nedenle, acil
serviste akut pankreatitin ilk tani testi olarak lipazin a-
amilazin yerini almasi 6nerilmektedir” ancak, uluslararasi
uygulama bu agidan farklilik gostermektedir.®
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Onemli dlgiide azalmis glomeriiler filtrasyon hizi (GFR)
olan hastalarda serum lipaz aktivitesi artabilir. Bu nedenle,
kronik bobrek hastaligi varliginda artmis serum lipaz
degerlerinin yorumlanmasinda dikkatli olunmalidir. Nadir
bir durumda, serum lipaz tahminindeki yanhsliklarin,
IgG'ye bagli enzimden olusan, zayIf bir sekilde filtre edilen
ve buylk boyutu nedeniyle bébrekler tarafindan atilan,
eger kandaki enzim aktivitesi dl¢ulirse yuksek degerlere
yol acacak olan lipaz makroformlarinin varligindan
kaynaklandigi da gosterilmistir. Ayrica safra yollarinin
endoskopik retrograd pankreatografi ile incelenmesi veya
opiyat kullanimi (oddi sfinkterinin kasilmasina neden
oldugundan) serum lipaz aktivitesini artirabilir.t

TEST PRENSIBI
Enzimatik kolorimetrik él¢iim

Sentetik substrat 1,2-O-dilauril-rak-gliserol-3-glutarik asit-
(6’'metilresorufin) esterin alkalin sollisyon iginde pankreatik
lipazin katalitik etkisi ile bdlinmesi sonucunda 1,2-O-
dilauril-rak-gliserol ve stabil olmayan bir ara Urin olan
glutarik asit-(6'metilresorufin) ester olusur. Bu ara riiniin
alkali ortamda kendiliginden hidrolize olarak bozunmasiyla
glutarik asit ve kromojenik 6zellikli metilresorufin isimli Griin
olustur. Kirmizi renge sahip bu uriinin 580 nm dalga
boyundaki absorbans degeri, numunedeki lipaz aktivitesi
ile dogru orantilidir.

1,2 — O — dilauril — rak — glisero — 3 — glutarik asit — (6 —

L
metilresorufin) ester 2= 1,2 — O —diluaril — rak — gliserol

+ glutarik asit — (6 — metilresorufin) ester

. . . . Spontan bozunma
Glutarik asit — (6 — metilresorufin) estet —

glutarik asit + metilresorufin

REAKTIF BILESENLERI

Reaktif 1:

Tris buffer 1 40 mmol/L
Kolipase 121 mg/L
Deoksikolat 12 1.8 mmol/L
Taurodeoksikolat 12 7.0 mmol/L
Reaktif 2:

Tartarat tamponu : 15 mmol/L
Lipaz substrat 12 0.70 mmol/L
Kalsiyum iyonlari ;21 mmol/L

REAKTIF HAZIRLAMA

Reaktifler kullanim igin hazirdir.
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Validity
REAKTIF STABILITESI VE SAKLAMA SARTLARI

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

Acilan siseler 30 gin +2/+8°C’de optimum sartlarda
stabildir. Cihaz Ustl 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 protokoll
kullanilarak dogrulanmstir.®

NUMUNE GEREKLILIKLERI

Serum ve plazma standart proseddirle toplanir. Plazma igin
Li-heparinli numune toplama tipleri tercih edilmelidir.

Serum/Plazma numune stabilitesi?®:
7 giin +20/+25°C'de,
3 hafta +2/+8°C'de,
1 yil -20°C’de stabildir.

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

KALIBRASYON VE KALITE KONTROL

Kalibrasyon: Bu test icin Lipaz Kalibrator Set kullanimi
gerekmektedir.

Lipaz Kalibrator Set (Liyofilize)
Ref.No: VT-005

Kalibrasyon  stabilitesi 15 gindir. Reaktif lot
numarasindaki degisiklikler kalibrasyon gerektirir. Eger
kalite kontrol sonuglari kabul edilebilir limit araliklarinda
degilse kalibrasyon yapmak gerekir.

Kontrol: Degerleri bu yéntemle 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
belirlemesi gerekmektedir. Daha siki kontrol takibi
gerekiyorsa, laboratuvariniz igin gelistiriimis kalite kontrol
proseddrlerine bakiniz.

REFERANS ARALIKLARI / MEDIKAL KARAR
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DUZEYLERI

Yetigkinler?? 1< 60 UL

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

Referans araligi, CLSI EP28-A3c protokoll kullanilarak
dogrulanmigtir, 0.1

PERFORMANS OZELLIKLERI

Olgiim Araligi (Measuring Interval)

CLSI EP34-ED1:2018%¢ gére “Olgiim Arah@r” 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 6lguldigu arah@: ifade eder.1?

Lipaz icin tespit edilen analitik 6lgim araligi 5 — 400 U/L’dir.

Tayin Limitleri (Detection Capability)
Saptama siniri (Limit of Detection: LoD): 2 U/L
Miktar tayini sinin (Limit of Quantitation; LoQ): 5 U/L

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

LoD ve LoQ degerleri, CLSI EP17-A2:2012 protokoli
kullanilarak dogrulanmistir.t®

Dogrusallik (Linearity)

Bu yontem 400 U/L'ye kadar 6lgim dogrusalligini gosterir.
Bu degerin uzerindeki konsantrasyonlarda otoanalizériin
otomatik diliisyonundan faydalanabilirsiniz. ilave bilgi icin
cihazin kullanim kilavuzuna bakabilirsiniz.

Manuel dilisyon prosedurl i¢in, numuneyi 1:5 oraninda
%0.90’lk isotonik kullanarak seyreltiniz. Bu islemden
sonra tekrar ¢alisilan numune sonucunu diltisyon faktort
ile carpiniz. Dilusyon sonrasi numune sonucu lineer alt
sinirdan disik  oldugunu gOsterecek sekilde
isaretlenmisse sonucu rapor etmeyiniz. Uygun bir diliisyon
kullanarak tekrar galistiriniz.

Dogrusallik caligmalari CLSI EPO06-A:2003 rehberi
kullanilarak dogrulanmigtir.14

Kesinlik (Precision)

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

Rev: V1.1 Tarih: 01.2025

Validity
Kullanilan protokole gére 20 giin boyunca (ardisik giin
olma zorunlulugu yoktur) ginde 2 ayr calisma (run)
yapilmigtir. Bu protokol duglk ve ylksek numuneler igin
ayri ayri uygulanmig ve her bir numune icin 80 sonug elde

edilmistir. Sonuglar istatistiksel olarak 2 faktérlii Nested-
ANOVA modeli kullanilarak elde edilmigtir.

Lipaz'a ait tekrarlanabilirlilik 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 Lipaz Tekrarlanabilirlilik Sonuglari

Ortalama konsantrasyon SD CV% n
31U/L 0.48 1.56 80
224 U/L 4.63 2.06 80

Not: Bu g¢alisma diizeni 6nceki yayinlanmis CLSI EP05-
A2 rehberinde “within-run precision” olarak
adlandiriimaktadir.1®

Tablo 2. iki Ayri Konsantrasyondaki Numuneden Elde
Edilen Lipaz Laboratuvar igi Kesinlik Sonuglar

Ortalama konsantrasyon SD CV% n
31U/L 1.15 3.71 80
224 U/L 115 5.15 80

Not: Bu c¢alisma dizeni dnceki yayinlanmig CLSI EP05-
A2 rehberinde “total presizyon” olarak
adlandiriimaktadir.*6

Metot Karsilagtirma

Metot kargilastirmasi verilerinin istatiksel degerlendiriimesi
sonucunda:

Passing-Bablok denklemi:t’
y=1.096x — 4.45 U/L
r=0.989 olarak hesaplanmistir.

interferans

Lipaz interferans tarama testinde kullanilan endojen
interferant ve analit konsantrasyonlari “CLSI EP37-
ED1:2018” ve “CLSI EP07-ED3:2018” kilavuzlarina uygun
olacak sekilde belirlendi.181°

Lipaz 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 alind1.2°
Lipaz interferans testi sonucunda, belirlenmis olan
endojen interferant ve analit konsantrasyonlarinda,
interferantlar ve analit arasinda belirgin bir etkilesim
g6zlenmedi.
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interferant- Lipaz Hedef N* Gozlemlenmis
Konsantrasyon (U/L) Geri Elde %
o w3
e w5 o
57Lo'pn‘:$'dl_ 26 3 100

*Serum havuzu seklinde hazirlanmis olan kontrol ve test (iginde
interferant bulunan) numunelerinin kag¢ kez tekrarli ¢alisilacaginin
hesaplanmasinda ilgili metot igin &6nceden tespit edilmig
tekrarlanabilirlik (with-in run) SD degerleri ve interferans limiti olarak
belilenmis 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.*®

Endojen interferantlar yani sira gesitli ilag ve
metabolitlerinin, antikoagulanlar (6rn. Heparin, EDTA, sitrat,
oksalat) ve koruyucular (6rn. Sodyum floriir, iyodoasetat,
hidroklorik asit) gibi 6érnek katki maddelerinin, toplama ve
isleme sirasinda Orneklerle temas edebilen maddelerin
(serum ayirici cihazlari, 6rnek 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
bagh (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 unutulmamaldir.1®

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

UYARILAR VE ONLEMLER

IVD: In Vitro Diagnostik kullanim igindir.

Son kullanma tarihi gegmis reaktifleri kullanmayiniz.
Farkl iki lot numarali reaktif birbirine karistirlmamalhdir.
Profesyonel kullanim igindir.

lyi Laboratuvar Uygulamalari (GLP) ilkelerine uyunuz.

DIKKAT: Bu (iriin ile birlikte insan kaynakl érnekler isleme
alinmaktadir. insan kaynakl drneklerin timii potansiyel
bulasici olarak kabul edilir ve OHSAS standartlarina uygun
olarak ele alinmasi tavsiye edilmektedir.

Tehlike
EUH032 :Asitle temasta ¢ok zehirli gaz gikarir.
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Validity

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 kizarklik
meydana  gelirse  tibbi  yardima
basvurunuz.

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

imha

P501 :Igerikleri ve kaplari yerel diizenlemelere
gobre atiniz.
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(Validity Saglik Hiz. Sanayi A.$ Sirketi ile
resmi s6zlegmeye dayali iiretim
anlagmasi)
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