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1. Przeznaczenie

Dysk z odczynnikami Piccolo® MetLac 12 Panel, w potaczeniu z analizatorem biochemicznym Piccolo Xpress®, stuzy do
ilosciowego oznaczania in vitro albuminy, wapnia, chlorkow, kreatyniny, glukozy, mleczanu, magnezu, fosforu, potasu, sodu,
catkowitego ditlenku wegla oraz azotu mocznikowego we krwi (BUN) we krwi pelnej i osoczu pobranych z uzyciem heparyny
litowej w laboratoriach klinicznych lub podczas badan przylézkowych.

2. Podsumowanie i objasnienie testow

Dysk z odczynnikami panelu Piccolo MetLac 12 wraz z analizatorem biochemicznym Piccolo Xpress stanowia system do
diagnostyki in vitro utatwiajacy lekarzom diagnozowanie ponizszych zaburzen:

Albumina: Choroby watroby i nerek.
Wapn: Choroby przytarczyc, kosci i przewlekte choroby nerek; tezyczka.
Chlorki: Odwodnienie, dtugotrwata biegunka i wymioty, choroba kanalikow

nerkowych, nadczynnos¢ przytarczyc, oparzenia, choroby nerek wigzace si¢
z utratg soli mineralnych, nadmiar wody w organizmie oraz podawanie

lekow tiazydowych.

Kreatynina: Choroby nerek oraz monitorowanie dializy nerek.

Glukoza: Zaburzenia metabolizmu weglowodanow, w tym cukrzyca oraz hipoglikemia
u 0sob dorostych i dzieci.

Mleczan: Pomiar zawarto$ci mleczanu shuzy do diagnozowania i leczenia kwasicy

mleczanowej, monitorowania hipoksji tkankowe;j, a takze diagnozowania
podwyzszonego poziomu kwasu mlekowego.

Magnez: Hipomagnezemia i hipermagnezemia.
Fosfor: Odwodnienie, cukrzyca, zaburzenie czynnosci przytarczyc i choroby nerek.
Potas: Choroba kiebuszkow lub kanalikéw nerkowych, niedoczynnos$¢ kory

nadnerczy, cukrzycowa kwasica ketonowa, zbyt intensywne dozylne
podawanie potasu w celach leczniczych, posocznica, wielohormonalna
niedoczynno$¢ przysadki, hemoliza in vitro, hiperaldosteronizm,
niedozywienie, hiperinsulinizm, zasadowica metaboliczna, zaburzenia
zotadkowo-jelitowe.

Sod: Odwodnienie, moczowka prosta, utrata hipotonicznych ptynéw zotadkowo-
jelitowych, zatrucie solami, selektywne obnizenie uczucia pragnienia, ubytki
tkanki skornej, oparzenia, potliwo$¢, hiperaldosteronizm, choroby
os$rodkowego uktadu nerwowego, hiponatremia zwigzana z rozcienczeniem
lub niedoborem sodu oraz hiponatremia z zaburzeniami urojeniowymi, a
takze zaburzenia wydzielania hormonu ADH.

Calkowity ditlenek wegla: Pierwotna zasadowica i kwasica metaboliczna oraz pierwotna zasadowica i
kwasica oddechowa.

Azot mocznikowy we krwi (BUN):  Choroby nerek i zaburzenia metaboliczne.

Tak jak w przypadku kazdego badania diagnostycznego przed postawieniem ostatecznej diagnozy nalezy uwzglednic¢
wszystkie pozostale badania wraz ze stanem klinicznym pacjenta.
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3. Zasada procedury

Albumina (ALB)

Pierwsze metody oznaczania albumin to m.in. techniki polegajace na frakcjonowaniu'*3 oraz okre$laniu zawartosci tryptofanu w
globulinach*’. Metody te sg trudne w obstudze i nie charakteryzujg si¢ duzg swoistoscig. Za metody referencyjne uwaza si¢ dwie
metody immunochemiczne. Sg one jednak nieckonomiczne i czasochtonne®. Do oznaczania albumin najczesciej wykorzystuje sie
techniki wykorzystujace wiagzanie barwnika. W metodach z zastosowaniem wigzania barwnika najczgsciej uzywa si¢ zieleni
bromokrezolowej (BCG), moze ona jednak powodowac uzyskanie zbyt wysokiego stezenia albuminy, szczegdlnie przy dolnej
wartosci granicznej zakresu prawidtowego’. Najbardziej swoistym ze stosowanych barwnikéw jest purpura bromokrezolowa (BCP)®°.

Purpura bromokrezolowa (BCP) po zwigzaniu z albuming zmienia kolor z z6ltego na niebieski. Wraz ze zmiang koloru zmienia si¢

warto$¢ maksimum absorbancji. ) )
srodki

powierzchniowo czynne
BCP + albumina »  kompleks BCP-albumina
pH kwasowe

[lo$¢ zwigzanej albuminy jest proporcjonalna do stgzenia albuminy w probcee. Jest to reakcja, dla ktorej w punkcie koncowym
oznacza si¢ absorbancj¢ przy dhugoscei fal swietlnych wynoszacej 600 nm.

Wapn (CA)

Pierwsza metoda uzywana do analizy wapnia polegata na wytracaniu wapnia w obecnosci nadmiaru anionow!%!:12, Metody
z zastosowaniem wytracania sg pracochtonne i czgsto niedoktadne. Referencyjna metodg oznaczania wapnia jest atomowa
spektroskopia absorpcyjna, nie nadaje si¢ ona jednak do rutynowych zastosowan'. Najczesciej uzywa sie metod
spektrofotometrycznych wykorzystujacych kompleks o-krezoftaleiny (CPC) Iub wskazniki arsenazo III metalochromowe
Wskaznik arsenazo III cechuje znaczne powinowactwo do wapnia oraz niezalezno$¢ od temperatury (zalezno$¢ od temperatury
wystepuje w przypadku CPC).

14,15,16

Wapn w probkach pacjentow wigze si¢ ze wskaznikiem arsenazo III, tworzac kompleks wapn-barwnik.

Ca?" + arsenazo 111 ——— > kompleks Ca®*-arsenazo II1

Pomiar dla reakeji przeprowadza si¢ w punkcie koncowym przy dtugosciach fal swietlnych wynoszacych: 405 nm, 467 nm i 600 nm.
Ilo$¢ wapnia catkowitego w probce jest proporcjonalna do absorbancji.

Chlorki (CL")

Metoda oznaczania chlorkow firmy Abaxis opiera si¢ na okresleniu zaleznego od chlorkoéw pobudzenia aktywnosci a-amylazy.
Nieaktywna o-amylaza jest uaktywniana poprzez dodanie jonéw chlorkowych, umozliwiajacych ponowne przylaczenie si¢ jonow
wapnia do tego enzymu. Pobudzenie aktywnos$ci a-amylazy jest proporcjonalne do st¢zenia jondw chlorkowych w probee. Ponownie
uaktywniona o-amylaza konwertuje substrat, 2-chloro-p-nitrofenylo-a-D-maltotriozyd (CNPG3) do 2-chloro-p-nitrofenylu (CNP), w
wyniku czego nastgpuje zmiana barwy oraz powstaje a-maltotrioza (G3). Dla reakcji przeprowadza si¢ pomiar bichromatyczny.
Wzrost absorbancji jest wprost proporcjonalny do pobudzonej aktywnos$ci a-amylazy oraz stezenia jondw chlorkowych w probee!”.

o-amylaza
CNPG3 » CNP+G3
Cl, Ca**

Kreatynina (CRE)

Metoda Jaffe’a, zastosowana po raz pierwszy w roku 1886, nadal jest powszechnie stosowana w celu oznaczania poziomow
kreatyniny we krwi. Aktualna metoda referencyjna laczy wykorzystanie ziemi fulerskiej (ziemi bielacej) w potaczeniu z technika
Jaffe’a w celu zwigkszenia swoistosci reakcji'®!°. Opracowano tez metody enzymatyczne, ktore sg bardziej swoiste dla kreatyniny od
roznych modyfikacji techniki Jaffe’a.2**'22 W metodach wykorzystujacych enzym amidohydrolaze kreatyniny zlikwidowano
problem zwigzany z zaktdceniami ze strony jondw amonowych wystepujacy w przypadku technik z zastosowaniem iminohydrolazy
kreatyniny®,

W sprzezonych reakcjach enzymatycznych amidohydrolaza kreatyniny hydrolizuje kreatyning do kreatyny. Drugi enzym,
amidynohydrolaza kreatynowa, katalizuje tworzenie sarkozyny z kreatyny. Oksydaza sarkozynowa powoduje utlenianie sarkozyny
do glicyny, formaldehydu i nadtlenku wodoru (H202). W katalizowanej przez peroksydazg reakcji Trindera, w ktorej substratami sa
nadtlenek wodoru, kwas 2,4,6-tribromo-3-hydroksybenzoesowy (TBHBA) oraz 4-aminoantypiryna (4-AAP), powstaje czerwony
barwnik — chinonoimina. Do mieszaniny reakcyjnej dodawane sa szesciocyjanozelazian (II) potasu i oksydaza askorbinowa w celu
minimalizacji potencjalnych zaktocen ze strony odpowiednio bilirubiny i kwasu askorbinowego.
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amidohydrolaza kreatyniny
kreatynina + H20 »  kreatyna

amidynohydrolaza kreatynowa ]
kreatyna + H20 »  sarkozyna + mocznik

oksydaza sarkozynowa
sarkozyna + HO + Oz » glicyna + formaldehyd + H20:

peroksydaza . . o
H>O. + TBHBA +4-AAP » czerwony barwnik (chinonoimina) + H2O

Do oznaczenia st¢zenia kreatyniny w probee uzywa si¢ dwoch kuwet. Endogenng kreatyng oznacza si¢ w kuwecie do oznaczenia
zerowego, a nastgpnie odejmuje od sumy kreatyny endogennej i kreatyny utworzonej w reakcjach enzymatycznych w kuwecie
testowej. Po wyeliminowaniu kreatyny endogennej z obliczen, st¢zenie kreatyniny jest proporcjonalne do intensywnosci otrzymanego
koloru czerwonego. Pomiar dla reakcji przeprowadza si¢ w punkcie koncowym. Jest to réznica absorbancji przy dtugosciach fal
$wietlnych wynoszacych 550 nm i 600 nm.

Wartos¢ eGFR (obliczona)

Kreatyning w surowicy oznacza si¢ rutynowo jako wskaznik czynnosci nerek. Poniewaz na st¢zenie kreatyniny ma wpltyw wiek, pte¢
i pochodzenie etniczne, przewlektej choroby nerek (CKD) mozna nie wykry¢, oznaczajac wylacznie kreatyning w surowicy. Dlatego
w ramach programu Narodowego Programu Edukacji Chorob Nerek zdecydowanie si¢ zaleca, aby w przypadku oznaczania
kreatyniny w surowicy u pacjentow w wieku 18 lat i starszych laboratoria rutynowo zgtaszaty szacowang wielko$¢ filtracji
kiebuszkowej (eGFR). Rutynowe zglaszanie wartosci eGFR wraz z wszystkimi oznaczeniami kreatyniny utatwia laboratoriom
identyfikacje 0sob z ostabiong czynnoscia nerek oraz wykrywanie choroby CKD. Obliczone wartosci eGFR wynoszace < 60 ml/min
wigzg sie zazwyczaj z podwyzszonym ryzykiem wystepowania choroby CKD?#2326,

Obliczenia warto$ci eGFR w systemie Piccolo przeprowadza si¢, uwzgledniajac wiek, ptec i pochodzenie etniczne pacjenta. Metoda
oznaczania kreatyniny w systemie Piccolo jest monitorowana wzgledem metody referencyjnej IDMS dla kreatyniny, dlatego w celu
obliczenia warto$ci eGFR mozna uzy¢ ponizszego rownania MDRD.

GFR (ml/min/1,73 m?) = 175 x (Se) ™13 x (wiek)** x (0,742 dla kobiet) x (1,212 dla afroamerykanow)

Glukoza (GLU)

Oznaczanie st¢zenia glukozy poczatkowo przeprowadzano, uzywajac metod polegajacych na redukcji miedzi (np. metody Folin-
Wu?” i Somogyi-Nelson??). Brak swoistosci tych technik doprowadzit do opracowania procedur oznaczania iloSciowego przy
uzyciu enzymow — heksokinazy i oksydazy glukozowej. Test stuzacy do oznaczania glukozy, przeprowadzany za pomocg dysku z
odczynnikami panelu Piccolo MetLac 12, to modyfikowana wersja metody wykorzystujacej heksokinazg, ktora zaproponowano jako
podstawe referencyjnej metody oznaczania glukozy*°.

W wyniku reakcji glukozy z adenozynotrifosforanem (ATP), katalizowanej przez heksokinaz¢ (HK), powstaje glukozo-6-fosforan
(G-6-P) oraz adenozynodifosforan (ADP). Dehydrogenaza glukozo-6-fosforanowa (G-6-PDH) katalizuje reakcj¢ G-6-P, w wyniku
ktorej powstaje 6-fosfoglukonian, oraz redukcje dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego (NAD") do NADH.

Glukoza + ATP HK > G-6-P + ADP

G-6-PDH
G-6-P + NAD" »  6-fosfoglukonian + NADH + H*

Absorbancja jest oznaczana bichromatycznie przy dtugosciach fal swietlnych wynoszacych 340 nm i 850 nm. [lo¢ wytworzonego
zwigzku NADH jest wprost proporcjonalna do ilosci glukozy znajdujacej si¢ w probcee.
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Mieczan (LAC)

W przypadku metody opracowanej przez firme¢ Abaxis mleczan (LAC) jest utleniany przez oksydazg mleczanowa (LOX)

do pirogronianu i nadtlenku wodoru (H202). Peroksydaza katalizuje reakcj¢ H202, 4-aminoantypiryny (4-AAP) i kwasu 3,5-dichloro-
2-hydroksybenzenosulfonowego (DHBSA), w wyniku ktorej powstaje czerwony barwnik — chinonoimina.

LOX ) .
mleczan + Oz » pirogronian + H2Oz

peroksydaza
H02 +4-AAP+DHBSA ——® czerwony barwnik (chinonoimina) + HO

Tlos¢ powstajacego czerwonego barwnika jest proporcjonalna do stezenia LAC w probee. Reakcja jest oznaczana bichromatycznie
przy dtugosciach fal swietlnych wynoszacych 515 nm i 600 nm.

Magnez (MG)

Metoda oznaczania magnezu z wykorzystaniem aktywacji heksokinazy (HK) jest metoda najlepiej dostosowang do systemu Piccolo
pod wzgledem czutodcei, precyzji i doktadnosci®!. Enzymatyczng metode oznaczania magnezu mozna przedstawi¢ w nastepujacy
Sposob:

HK
glukoza + ATP » G-6-P+ ADP
Mg
G-6-PDH
G-6-P + NADP* »  6-fosfoglukonian + NADPH + H*

Reakcja ograniczajaca szybkos¢ procesu jest tu reakcja z udziatem enzymu HK. Magnez znajdujacy si¢ w probee aktywuje enzym
HK, ktory z kolei katalizuje rozpad glukozy, w wyniku ktorego powstaje glukozo-6-fosforan (G-6-P) i ADP. Zwiagzek G-6-P reaguje
w obecnosci dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej (G-6-PDH) z fosforanem dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego (NADP?),
w wyniku czego powstaje zredukowana forma fosforanu dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego (NADPH) oraz 6-fosfoglukonian.
Jest to reakcja pierwszego rzedu. Ilos¢ powstajacego zwiazku NADPH jest wprost proporcjonalna do ilosci magnezu znajdujacego si¢
w probcee. Absorbancja jest oznaczana bichromatycznie przy dtugosciach fal $wietlnych wynoszacych 340 nm i 405 nm.

Fosfor (PHOS)

Metoda enzymatyczna najbardziej odpowiednia do stosowania w systemie firmy Abaxis wykorzystuje fosforylazg sacharozy (SP)
sprzegang przez fosfoglukomutaze (PGM) i dehydrogenaze glukozo-6-fosforanowg (G6PDH)*>*%. Z wykorzystaniem systemu
enzymatycznego, na kazdy mol fosforu znajdujacego si¢ w probee powstaje jeden mol zwigzku NADH. Ilos¢ powstalego zwiazku
NADH mozna oznaczy¢ na koniec przy dtugosci fal swietlnych wynoszacej 340 nm.

SP
sacharoza + P »  glukozo-1-fosforan (G-1-P) + fruktoza

PGM, Mg?*
GlP ————»  G6P

G-6-PDH
G-6-P +NAD" ——— > NADH + 6-fosfoglukonian + H"

Potas (K*)

Metody spektrofotometryczne opracowano w celu zapewnienia mozliwosci oznaczania st¢zenia potasu za pomocg standardowych
klinicznych urzadzen do analizy biochemicznej. Metoda enzymatyczna opracowana przez firm¢ Abaxis opiera si¢ na aktywacji
kinazy pirogronianowej przy udziale potasu. Charakteryzuje ja doskonata liniowos$¢ i nieistotna podatnos¢ na substancje
endogenne***>3, Zakldcenia powodowane przez jony sodowe i amonowe zminimalizowano poprzez dodanie odpowiednio
odczynnika Kryptofix oraz syntetazy glutaminowej**.

W sprzezonej reakcji enzymatycznej kinaza pirogronianowa (PK) defosforyluje fosfoenolopirogronian, w wyniku czego powstaje
pirogronian. Dehydrogenaza mleczanowa (LDH) katalizuje przeksztatcenie pirogronianu w mleczan. Jednocze$nie nastepuje
utlenienie NADH do NAD". Zmiana roznicy absorbancji dla dtugoscei fal $wietlnych wynoszacych 340 nm i 405 nm jest
spowodowana utlenieniem NADH do NAD". Jest ona wprost proporcjonalna do ilo$ci potasu w probee.
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K*, PK
ADP + PEP » pirogronian + ATP

LDH
pirogronian + NADH + H* » mleczan + NAD"

Sod (NAY)

Opracowano metody kolorymetryczne i enzymatyczne umozliwiajace oznaczanie st¢zenia sodu za pomoca standardowych
klinicznych urzadzen do analizy biochemicznej*”*%%, W reakcji enzymatycznej stosowanej przez firme Abaxis sod znajdujacy sie w
probee aktywuje B-galaktozydaze. Uaktywniony enzym katalizuje reakcj¢ rozktadu o-nitrofenylo-p-galaktopiranozydu (ONPG) na o-
nitrofenol i galaktozg.

Na*
ONPG > o-nitrofenol + galaktoza
[-galaktozydaza

Calkowity ditlenek wegla (tCQOz)

Catkowity ditlenek wegla wystepuje w surowicy lub osoczu w postaci rozpuszczonego ditlenku wegla, karbaminianow bedacych
pochodnymi bialek, kwasnego weglanu oraz jonow weglanowych i kwasu weglowego. Catkowity ditlenek wegla mozna oznaczy¢ za
pomoca wskaznika pH, elektrody COz i metod enzymatycznych z pomiarem spektrofotometrycznym. Wszystkie te techniki
pozwalajg uzyska¢ doktadne i precyzyjne wyniki***!. Metoda enzymatyczna jest odpowiednia do stosowania w standardowych
analizatorach biochemicznych krwi i nie wymaga skomplikowanych czynnosci.

W metodzie enzymatycznej najpierw podwyzsza si¢ odczyn pH do zasadowego, aby przeksztalci¢ wszystkie formy ditlenku wegla
(CO») do kwasnego weglanu (HCOs"). Nastepnie fosfoenolopirogronian (PEP) i HCOs reaguja w obecnosci karboksylazy
fosfoenolopirogronianowej (PEPC). W wyniku tej reakcji powstaje szczawiooctan i fosforan. Dehydrogenaza jabtczanowa (MDH)
katalizuje reakcje szczawiooctanu i zredukowanej formy dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego (NADH), w wyniku ktorej
powstaje NAD™ i jablczan. Zmiana absorbancji spowodowana utlenieniem NADH do NAD" jest wprost proporcjonalna do ilosci
tCO2 w probcee.

PEPC
PEP +HCOs" > szczawiooctan + fosforan

MDH
szczawiooctan + NADH + H* » NAD" + jablczan

Azot mocznikowy we krwi (BUN)

Mocznik mozna oznacza¢ metodg bezposrednig lub posrednia. Reakcja z udzialem monooksymu diacetylu (jedyna bezposrednia
metoda oznaczania mocznika) jest czesto stosowana, jednak wymaga uzycia niebezpiecznych odczynnikow*. Metody posrednie
polegaja na oznaczaniu amoniaku powstatego z mocznika. Zastosowanie w nich enzymu ureazy zwiekszyto swoisto$¢ tych testow*.
Amoniak jest oznaczany ilo§ciowo roznymi metodami, w tym za pomocg nessleryzacji (miareczkowania acydymetrycznego), metoda
Berthelota*** oraz z wykorzystaniem sprzezonych reakcji enzymatycznych*#’. Podczas oznaczania amoniaku za pomocg procedur
Berthelota z uzyciem katalizatora uzyskuje si¢ jednak bledne wyniki*®. Sprzezone reakcje enzymatyczne sg szybkie, charakteryzuja
si¢ duza swoistoscia dla amoniaku i s3 czg¢sto uzywane. Jedng z takich reakcji zaproponowano jako potencjalng metodg
referencyjng®.

W sprzgzonej reakcji enzymatycznej ureaza hydrolizuje mocznik do amoniaku i ditlenku wegla. Po potaczeniu amoniaku
z a-ketoglutaranem i zredukowang forma dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego (NADH), enzym dehydrogenaza
glutaminianowa (GLDH) utlenia NADH do NAD".

ureaza
mocznik + HHO — » 2NH3; + CO:

GLDH
NH; + a-ketoglutaran + NADH ~—— »  L-glutaminian + H20 + NAD*

Zmiana ro6znicy absorbancji dla dtugosci fal $wietlnych wynoszacych 340 nm i 405 nm jest spowodowana utlenieniem NADH do
NAD". Jest ona wprost proporcjonalna do ilosci mocznika w probce.

4. Zasada dzialania

Zasady 1 ograniczenia procedury opisano w podrgczniku operatora analizatora biochemicznego Piccolo Xpress.
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5. Opis odczynnikéw

Odczynniki

Kazdy dysk z odczynnikami panelu Piccolo MetLac 12 zawiera suche kulki odczynnikowe swoiste dla okreslonego testu (opisane
ponizej). W kazdym dysku znajduje si¢ suchy odczynnik do proby zerowej probki (zawierajacy bufor, srodki powierzchniowo
czynne, substancje pomocnicze i srodki konserwujace) przeznaczony do zastosowania podczas obliczania st¢zen albuminy (ALB),
chlorkéw (CLY), wapnia (CA), glukozy (GLU), mleczanu (LAC), magnezu (MG), fosforu (PHOS), potasu (K+), sodu (NA+),
catkowitego ditlenku wegla (tCOz) oraz azotu mocznikowego we krwi (BUN). W dysku znajduje si¢ specjalny odczynnik do
oznaczenia zerowego, umozliwiajacy obliczenie st¢zenia kreatyniny (CRE). Kazdy dysk zawiera takze rozcienczalnik, w ktérego
sktad wchodzg srodki powierzchniowo czynne i §rodki konserwujace.

Tabela 1: Odczynniki

Skladniki Hos¢/dysk
N-acetylocysteina 60 ug
Adenozyno 5'-difosforan 36 ug
Adenozyno-5'-difosforan, sél litowa 40 pg
Adenozyno 5'-trifosforan 22 ug
Adenozyno 5'-trifosforan, sol disodowa 28 ug
Kwas a-ketoglutarowy 19 ug
4-aminoantypiryna 27 g
Chlorowodorek 4-aminoantypiryny 4ug
Amylaza 0,036 U
Arsenazo 11, s61 sodowa 1,7 ug
Oksydaza askorbinowa (Cucurbita spp.) 03U
Srodek powierzchniowo czynny typu Brij 3pug
Purpura bromokrezolowa, sol sodowa 0,2 ug
Octan wapnia 25 ug
Kwas cytrynowy 735 ng
Kwas cytrynowy, sol trisodowa 567 ug
2-chloro-4-nitrofenylo-a-maltotriozyd (CNPG3) 53 g
Amidynohydrolaza kreatynowa (Actinobacillus spp.) 3U
Amidohydrolaza kreatyniny (Pseudomonas spp.) 1U
Kwas 3,5-dichloro-2-hydroksybenzenosulfonowy, s61 sodowa (DHBSA) 31 ug
Kwas etylenodiaminoczterooctowy (EDTA) 182 ng
Kwas etylenodiaminoczterooctowy (EDTA), sol disodowa 17 ng
Kwas etylenoglikolo-bis(B-aminoetyloetero)-N,N,N’ N’ tetraoctowy (EGTA) 19 pg
[-galaktozydaza 0,005 U
Glukozo-1,6-difosforan 1 ug
Kwas L-glutaminowy 9,2 ug
Dehydrogenaza glukozo-6-fosforanowa 0,1 U
Dehydrogenaza glutaminianowa 0,1 U
Syntetaza glutaminowa 0,17U
Heksokinaza 0,1U
Imidazol 29 ug
Dehydrogenaza mleczanowa (serce kurze) 0,130
Oksydaza mleczanowa 0,002 U
Wodorotlenek litu, jednowodny 23 ug
Octan magnezu, czterowodny 67 pg
Chlorek magnezu, szeSciowodny 2ug
Siarczan magnezu 33ug
Dehydrogenaza jabtczanowa 0,1U
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Tabela 1: Odczynniki (cd.)

Skladnik Hos¢/dysk
Chlorek manganu 10 ug
D-mannitol 1051 pg
Metylowana cyklodekstryna 314 pg
Chlorowodorek 2-metylo-4-izotiazolino-3-onu (MIT) 42 ug
Dinukleotyd p-nikotynoamidoadeninowy (NAD) 83 ug
Fosforan dinukleotydu B-nikotynoamidoadeninowego, sol sodowa (NADP) 30 ug
Zredukowana forma dinukleotydu B-nikotynoamidoadeninowego (NADH) 36 ug
o-nitrofenylo-B-D-galaktopiranozyd (ONPG) 22 ng
n-oktyloglukozyd 31 pg
4,7,13,16,21-pentaoksa-1,10-diazabicyklo[8.8.5]trikozan (Kryptofix 221) 86 ug
Peroksydaza (chrzanowa) 1U
Fosfoenolopirogronian 57 ug
Karboksylaza fosfoenolopirogronianowa 0,001 U
Fosfoglukomutaza 0,035 U
Pluronic F68 1 pug
Glikol polietylenowy, 8000 4 ug
Szesciocyjanozelazian potasu 0,7 ug
Kinaza pirogronianowa 001U
Oksydaza sarkozynowa (drobnoustroje) 11U
Sacharoza 74 ng
Fosforylaza sacharozy 0,07U
Chlorek sodu 69 ug
Kwas 2,4,6-tribromo-3-hydroksybenzoesowy (TBHBA) 188 ug
Chlorowodorek trietanoloaminy 214 ng
Triton X-100 26 pg
Ureaza (kanawalia mieczoksztattna) 0,05U

Bufory, srodki powierzchniowo czynne, substancje pomocnicze i §rodki konserwujace

Ostrzezenia i SrodKi ostroznosci

Do diagnostyki in vitro.

Pojemnik z rozcienczalnikiem w dysku z odczynnikami jest otwierany automatycznie po zamknigciu szuflady analizatora.
Dysku z otwartym pojemnikiem z rozcienczalnikiem nie mozna uzywac ponownie. Przed zamknigciem szuflady nalezy si¢
upewni¢, ze w dysku umieszczono probke lub materiat kontrolny.

Zuzyte dyski z odczynnikami zawieraja ludzkie ptyny ustrojowe. Podczas obstugi dyskoéw oraz utylizacji zuzytych dyskow
nalezy przestrzega¢ dobrych praktyk laboratoryjnych zwigzanych z zapewnieniem bezpieczefistwa™. Instrukcje dotyczace
czyszczenia rozlanych substancji niebezpiecznych biologicznie zawiera podrgcznik operatora analizatora biochemicznego
Piccolo Xpress.

Dyski z odczynnikami sg plastikowe 1 w przypadku upuszczenia moga peknac lub si¢ wyszczerbi¢. W zadnym wypadku nie
wolno uzywac¢ dysku, ktéry upuszczono, gdyz mogloby to spowodowac przedostanie si¢ substancji niebezpiecznych
biologicznie do wngtrza analizatora.

Kulki odczynnikowe moga zawiera¢ kwasy lub substancje zrace. W przypadku przestrzegania zalecanych procedur operator nie
ma stycznosci z tymi kulkami. W sytuacji wymagajacej manipulowania kulkami (np. przy czyszczeniu po upuszczeniu i
peknigeiu dysku z odezynnikami) nalezy unikaé potykania, kontaktu ze skora oraz wdychania kulek odczynnikowych.

Instrukcje dotyczgce postepowania z odczynnikami

Dyskoéw z odczynnikami mozna uzywac bezposrednio po wyjeciu z lodowki, bez ich ogrzewania. Przed uzyciem dyskéw nie nalezy
pozostawia¢ w temperaturze pokojowej przez czas dtuzszy niz 48 godzin. Nalezy otworzy¢ szczelnie zamkniety woreczek foliowy i
wyjac dysk, uwazajac, aby nie dotkna¢ opaski z kodem paskowym znajdujace;j si¢ u gory dysku. Z dysku nalezy korzysta¢ zgodnie z
instrukcjami podanymi w podrgczniku operatora analizatora biochemicznego Piccolo Xpress. Dysk, ktorego nie uzyto w ciagu 20
minut od otwarcia woreczka, nalezy wyrzucic.
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Przechowywanie

Dyski z odczynnikami nalezy przechowywac w szczelnie zamknigtych woreczkach, w ktorych zostaly dostarczone, w temperaturze
2-8°C. Nie naraza¢ otwartych ani zamknigtych dyskow na bezposrednie dziatanie swiatta stonecznego lub temperatur
przekraczajacych 32°C. Dyski z odczynnikami mozna zuzy¢ do uptywu terminu waznosci podanego na opakowaniu. Termin
waznosci jest tez zakodowany w kodzie paskowym wydrukowanym na opasce. W przypadku przeterminowania odczynnikow na
ekranie analizatora biochemicznego Piccolo Xpress zostanie wyswietlony komunikat o bledzie.

Oznaki niestabilnosci/pogorszenia wlasciwosci dysku z odczynnikami
Rozdarcie lub uszkodzenie woreczka w inny sposéb moze umozliwi¢ przedostawanie si¢ wilgoci do nieuzywanego dysku oraz
spowodowac negatywny wplyw na dziatanie odczynnikéw. Nie nalezy uzywac dysku z uszkodzonego woreczka.

6. Urzadzenie

Szczegodtowe informacije dotyczace korzystania z analizatora omowiono w podrgczniku operatora analizatora biochemicznego
Piccolo Xpress.

7. Pobieranie i przygotowywanie probek

Techniki pobierania probek opisano w rozdziale ,,Pobieranie probek’ podrecznika operatora analizatora biochemicznego Piccolo
Xpress.

e  Minimalna wymagana objgto$¢ probki to ok. 100 pul heparynizowanej krwi pelnej, heparynizowanego osocza lub materialu
kontrolnego. Komora probki w dysku z odczynnikami moze zawiera¢ do 120 ul probki.

e  Probki krwi pelnej pobranej przez naktucie zyly muszg by¢ jednorodne przed ich przeniesieniem do dysku z odczynnikami. Tuz
przed ich przeniesieniem nalezy kilkakrotnie delikatnie odwrdci¢ probowke z probka. Nie nalezy wytrzasa¢ probowki z probka,
gdyz moze to spowodowac hemolize.

e  Hemoliza moze zawyza¢ wyniki oznaczen potasu. Problem ten moze pozosta¢ niewykryty w przypadku analizy krwi pelnej
(uwolnienie potasu z zaledwie 0,5% erytrocytow moze zwigkszy¢ poziom potasu w surowicy o 0,5 mmol/l). Ponadto nawet
niezhemolizowane probki, ktore nie zostang szybko przetworzone, moga zawiera¢ podwyzszone poziomy potasu z powodu jego
wewngtrzkomorkowego wycieku®.

e  Probki krwi pelnej pobranej poprzez naktucie zyty pod katem oznaczenia mleczanu wymagaja uprzedniego dwugodzinnego
spoczynku pacjenta i unikania przez niego jakichkolwiek ruchdéw przedramionami. Samg krew nalezy pobra¢ bez uzycia opaski
uciskowej lub niezwlocznie po jej zatozeniu. Analiz¢ pod katem oznaczenia mleczanu lub oddzielenie krwinek od osocza nalezy
przeprowadzi¢ mozliwie najszybciej po pobraniu krwi. Glikoliza powoduje gwattowny wzrost stezenia mleczanu we krwi>2, W
przypadku braku srodkéw zapobiegajacych glikolizie wzrost stgzenia mleczanu we krwi w temperaturze pokojowej nastepuje z
predkoscig od 0,01 od 0,02 mmol/l/min’3,

e W przypadku wszystkich pozostalych metod probki krwi pelnej pobranej poprzez naktucie zyly nalezy przeanalizowa¢ w ciggu
60 minut od pobrania®*%, Na stezenie glukozy maja wptyw czas od ostatniego positku pacjenta oraz rodzaj pobranej probki. Aby
doktadnie oznaczy¢ stezenie glukozy, probki nalezy pobra¢ od pacjenta nieprzyjmujacego positkow od co najmniej 12 godzin.
W nieodwirowanych probkach przechowywanych w temperaturze pokojowej stgzenie glukozy spada w tempie okolo 5-12
mg/dl na godzing*®.

e Schlodzenie w lodowce probek krwi pelnej moze spowodowaé znaczne zmiany stezen kreatyniny i glukozy®’. Jesli probki nie
mozna przeanalizowa¢ w ciggu 60 minut, mozna z niej oddzieli¢ osocze lub surowice i przechowywac¢ je w zamknietych
probowkach na probki w temperaturze 2—8°C.

e  Z probkami krwi pelnej lub osocza nalezy uzywac wytacznie prozniowych probowek do pobierania probek z heparyna litowa (z
zielong zatyczka).

e  Stezenie calkowitego ditlenku wegla mozna najdoktadniej oznaczy¢, przeprowadzajac oznaczenie natychmiast po otwarciu
probowki i mozliwie jak najszybciej po pobraniu i przetworzeniu krwi w zamknietej probéwce. Otaczajace powietrze zawiera
duzo mniej ditlenku wegla niz osocze. Dlatego gazowy rozpuszczony ditlenek wegla bedzie przechodzi¢ z probki do powietrza.
W wyniku tego jego stezenie w probce zmniejsza sie w ciagu 1 godziny nawet o 6 mmol/1%8,

e  Test nalezy rozpoczac¢ w ciggu 10 minut od przeniesienia probki do dysku z odczynnikami.
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8. Procedura

Dostarczane materialy
e Jeden dysk z odczynnikami panelu Piccolo MetLac 12, PN: 400-1037 (pudelko dyskéw, PN 400-0037)

Materialy wymagane, ale niedostarczane z produktem

e  Analizator biochemiczny Piccolo Xpress.

e  Pipety do przenoszenia probek (o stalej objetosci wynoszacej ok. 100 pl) i ich koncdwki sg dostarczane z kazdym analizatorem
biochemicznym Piccolo Xpress. Mozna je tez zamawia¢ w firmie Abaxis.

e  Dostepne na rynku odczynniki kontrolne zalecane przez firme¢ Abaxis (w celu uzyskania informacji dotyczacych zatwierdzonym
materialow kontrolnych i oczekiwanych wartosci nalezy skontaktowac si¢ z dzialem pomocy technicznej firmy Abaxis).

e Licznik czasu

Parametry testu

Analizator biochemiczny Piccolo Xpress mozna obstugiwa¢ w temperaturze otoczenia wynoszacej od 15°C do 32°C. Czas analizy
kazdego dysku z odczynnikami panelu Piccolo MetLac 12 wynosi mniej niz 14 minut. Dysk z odczynnikami na czas trwania
oznaczenia jest utrzymywany przez analizator w temperaturze 37°C.

Procedura testu
Procedure pobierania probek oraz procedury obstugi krok po kroku opisano szczegétowo w podreczniku operatora analizatora
biochemicznego Piccolo Xpress.

Kalibracja

Analizator biochemiczny Piccolo Xpress jest kalibrowany przez producenta przed wysytka. Kod paskowy wydrukowany na opasce
dysku z odczynnikami zawiera wymagane przez analizator dane kalibracyjne swoiste dla dysku. Patrz podrecznik operatora
analizatora biochemicznego Piccolo Xpress.

Kontrola jakosci

Szczegotowe instrukcje dotyczace analizowania, rejestrowania, interpretacji i wykreslania wynikow kontroli zawiera podrgcznik
operatora analizatora biochemicznego Piccolo Xpress. Firma Abaxis zaleca, aby testy kontrolne byly zgodne z wytycznymi
krajowymi i lokalnymi.

9. Wyniki

Analizator biochemiczny Piccolo Xpress automatycznie oblicza i drukuje stezenia analitow w probee. Szczegdétowe informacije
dotyczace obliczen dla reakcji, dla ktorych przeprowadza si¢ pomiary w punkcie koncowym i pomiary kinetyczne, zawiera
podrecznik operatora analizatora biochemicznego Piccolo Xpress.

W podreczniku operatora analizatora opisano takze interpretacj¢ wynikow. Wyniki sa drukowane na rolkach papieru dostarczanych
przez firme¢ Abaxis. Tyl rolki papieru jest samoprzylepny, aby utatwi¢ ich umieszczenie w dokumentacji pacjenta.

10. Ograniczenia procedury

Ogolne ograniczenia procedury oméwiono w podrgczniku operatora analizatora biochemicznego Piccolo Xpress.

e Jedynym antykoagulantem zalecanym do stosowania z analizatorem biochemicznym Piccolo lub analizatorem biochemicznym
Piccolo Xpress jest heparyna litowa. Firma Abaxis przeprowadzita badania, ktore wykazaly, ze EDTA, fluorki, szczawiany
oraz wszystkie antykoagulanty zawierajace jony amonowe koliduja z co najmniej jednym zwigzkiem chemicznym znajdujagcym
si¢ w dysku z odczynnikami panelu Piccolo MetLac 12.

e Wyniki dla probek z hematokrytem przekraczajacym 62—65% objetosci koncentratu krwinek czerwonych (utamek objetosciowy
wynoszacy 0,62—0,65) moga by¢ nieprawidlowe. Probki o wysokim hematokrycie moga by¢ zglaszane jako zhemolizowane.
Probki te mozna odwirowaé w celu oddzielenia osocza. Osocze mozna ponownie przeanalizowa¢ w nowym dysku z
odczynnikami.

e Kazdy uzyskany w okreslonym tescie wynik przekraczajacy zakres dopuszczalny dla oznaczenia nalezy przeanalizowaé
za pomoc3 innej zatwierdzonej metody lub wysla¢ do innego laboratorium. Nie nalezy rozciencza¢ prébki i analizowaé
jej ponownie za pomoca analizatora biochemicznego Piccolo Xpress.

Ostrzezenie: Dokladne testy analizatora biochemicznego Piccolo Xpress wykazaly, ze w bardzo rzadkich przypadkach probki
umieszczone w dysku z odczynnikami moga nie sptywac réwnomiernie do komory probki. Z powodu
nier6wnomiernego przeplywu przeanalizowana moze zosta¢ niewlasciwa ilo§¢ probki. Z tego powodu czg§é
wynikéw moze przekraczac referencyjne zakresy wartosci. Probke taka mozna przeanalizowa¢ ponownie za
pomoca nowego dysku z odczynnikami.

Strona 9 z 23



Zaklécenia

Przetestowano rozne substancje mogace zaktdcac oznaczenia analitow. Dla mleczanu przygotowano pule probek oparte na ludzkim
osoczu (dla pozostatych analitow przygotowano pule oparte na surowicy ludzkiej). Badane st¢zenie poszczegolnych potencjalnych
substancji zakldcajacych oparto na poziomach testowych podanych w dokumencie CLSI (poprzednio NCCLS) EP7-P> oraz CLSI
EP7-A2%,

‘Wplyw substancji endogennych

Fizjologiczne stany zakldocajace (hemoliza, zottaczka i lipemia) powoduja zmiany zgltaszanych st¢zen niektorych analitow. U
dotu kazdej rolki papieru drukowane sa wskazniki dla probek informujace operatora o poziomach substancji zaktocajacych
wystepujacych w kazdej probcee.

Analizator biochemiczny Piccolo Xpress pomija wszystkie wyniki, na ktore wptywa zaklocenie o wartosci > 10% spowodowane
hemoliza, lipemig lub zoéttaczka. Na karcie wynikow w miejscu wyniku nanoszony jest odpowiednio tekst ,,HEM”, ,,LIP” lub
LICT™.

Znacznie podwyzszone poziomy amylazy (> 9000 U/1) beda znaczaco wptywac (wzrost o > 10%) na wyniki oznaczen chlorkow.
W systemie Piccolo st¢zenie amylazy nie jest okreslane dla kazdej probki.

Oznaczenie potasu w systemie Piccolo wykorzystuje sprzg¢zona reakcj¢ kinazy pirogronianowej (PK) / dehydrogenazy
mleczanowej (LDH). Dlatego w przypadku znacznych urazéw migéni lub znacznie podwyzszonych pozioméw kinazy
kreatynowej (CK), wyniki oznaczenia potasu (K+) w systemie Piccolo moga by¢ zawyzone. W takich przypadkach
niespodziewanie wysokie wyniki oznaczenia potasu nalezy potwierdzi¢ za pomocg innej metody.

Aby uzyskac¢ informacje na temat maksymalnych pozioméw substancji endogennych, nalezy skontaktowac si¢ z dzialem
pomocy technicznej firmy Abaxis.

‘Whplyw substancji egzogennych i terapeutycznych

Na podstawie zalecen Younga dla mleczanu wybrano 41 substancji egzogennych i terapeutycznych potencjalnie zaktocajacych
metody testowe firmy Abaxis®'. W przypadku pozostalych metod wybrano i przetestowano 35 substancji egzogennych

1 terapeutycznych. Znaczne zaklocenia zdefiniowano jako przesunigcie wyniku wigksze niz + 10% dla probki w zakresie
prawidlowym. W przypadku mleczanu do pul osocza ludzkiego dodano znane st¢zenia lekow lub substancji chemicznych,

a nastepnie przeanalizowano uzyskane w ten sposob probki. W przypadku pozostatych metod uzyto surowicy ludzkiej. Listg
ocenianych substancji egzogennych i terapeutycznych przedstawiono w tabeli 2. Liste analitow, dla ktérych zaobserwowano
zakldcenia, przedstawiono w TABELI 3.

Tabela 2: Oceniane substancje egzogenne i terapeutyczne

Potencjalna substancja zaklécajaca Najwyzsze zbadane st¢zenie

(mg/dl, chyba ze podano inaczej)

Acetaminofen 100
Acetylooctan 102
Kwas acetylosalicylowy 50
Ampicylina 30
Kwas askorbinowy 20
Bromek* 30
Kofeina 10
Cefalotyna (Keflin) 400
Chloramfenikol 100
Cymetydyna 16
Digoksyna* 5
D-mleczan* 45
Dopamina 19
Epinefryna 1
Erytromycyna 10
Glukoza* 700
Glutation 30
Kwas glikolowy* 7,6
Hydrochlorotiazyd 7,5
Hydroksymocznik* 0,7
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Tabela 2: Oceniane substancje egzogenne i terapeutyczne. (cd.)

Potencjalna substancja zaklécajaca Najwyzsze zbadane st¢zenie
(mg/dl, chyba ze podano inaczej)

Ibuprofen 50
Izoniazyd 4
a-Ketoglutaran 5
Ketoprofen 50
Lewodopa 5
Lidokaina |
Mleczan litu** 84
Metformina* 500
Metycylina 100
Metotreksat 0,5
Metronidazol 5
Nafcylina |
Nitrofurantoina 20
Oksacylina 1
Szczawiooctan 132
Penicylina G 100
Fenytoina (5,5-difenylohydantoina) 3
Prolina 4
Pirogronian* 44
Rifampicyna 0,5
Kwas salicylowy 50
Sulfadiazyna 150
Sulfanilamid 50
Teofilina 20
Kwas moczowy* 30

* Analiza wylacznie pod katem oznaczenia mleczanu
** Analiza bez oznaczenia mleczanu

Liste analitow, dla ktorych zaobserwowano zaktocenia, przedstawiono w tabeli 3.

Tabela 3: Dla ponizszych substancji wystapilo przesuniecie wyniku przekraczajace + 10% dla probek w zakresie
prawidlowym.

Stezenie, przy ktérym Zaobserwowane zaklocenie (%)*

wystgpilo zaklocenie > 10% Zaklocenia
Albumina
Acetylooctan 102 18% spd.
Ampicylina 30 12% spd.
Kofeina 10 14% spd.
Chlorek wapnia 20 17% spd.
Cefalotyna (Keflin) 400 13% wzr.
Ibuprofen 50 28% wzr.
a-ketoglutaran 5 11% spd.
Nitrofurantoina 20 13% spd.
Prolina 4 12% wzr.
Sulfadiazyna 10 14% spd.
Sulfanilamid 50 12% spd.
Teofilina 20 11% spd.
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Tabela 3: Dla ponizszych substancji wystapilo przesuniecie wyniku przekraczajace + 10% dla probek w zakresie

prawidlowym. (cd.)
Stezenie, przy ktérym Zaobserwowane zaklocenie (%)*
wystgpilo zaklocenie > 10% Zaklocenia
Kreatynina
Kwas askorbinowy 20 11% spd.
Dopamina 19 80% spd.
Lewodopa 5 71% spd.
Epinefryna 1 45% spd.
Glutation 30 13% spd.
Glukoza
Szczawiooctan 132 11% spd.
Pirogronian 44 13% spd.
Mleczan
Dopamina 13 85% spd.
Dopamina 0,52 Bez znaczenia
Lewodopa 5 49% spd.
Lewodopa 0,50 Bez znaczenia
Magnez Brak Brak
Fosfor
Nitrofurantoina 20 19% wzr.
Szczawiooctan 132 14% spd.
Potas
Penicylina G 100 17% wzr.
Sulfadiazyna 150 12% spd.
Sod
Cefalotyna 400 12% wzr.
Metotreksat 0,5 11% war.
Penicylina G 100 10% wzr.
Calkowity ditlenek wegla
Acetaminofen 100 11% wazr.
Kwas askorbinowy 20 12% spd.
Cefalotyna 400 13% wzr.
Cymetydyna 16 19% spd.
Erytromycyna 10 21% spd.
Lidokaina 1 23% war.
Metotreksat 0,5 80% spd.
Nitrofurantoina 20 13% wzr.
Kwas salicylowy 50 17% spd.
Sulfadiazyna 150 25% spd.

Aspd. = spadek stezenia okre$lonego analitu; wzr. = wzrost stezenia okre$lonego analitu

e Na wyniki oznaczenia chlorkéw znaczacy wplyw (wzrost > 10%) moga mie¢ bromki w toksycznych stezeniach
(= 15 mmol/l). Jodki w bardzo wysokich stezeniach (najwyzsze badane stgzenie to 30 mmol/l) nie majg wpltywu.
Prawidlowe fizjologiczne poziomy bromkow i jodkow nie zaklocaja dziatania systemu oznaczania chlorkow Piccolo.
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11. Oczekiwane wartos$ci

Aby okresli¢ zakresy referencyjne dla ponizszych oznaczen, przetestowano probki od okoto 90—140 dorostych mezczyzn i kobiet,
korzystajac z analizatora biochemicznego Piccolo Xpress. Zakresy te maja jedynie charakter pogladowy. Zaleca si¢ ustalenie w

placowce zakresow prawidlowych dla okreSlonej populacji pacjentow®>3,

Tabela 4: Zakresy referencyjne dla analizatora biochemicznego Piccolo Xpress

Analit Jednostki tradycyjne Jednostki ukladu SI
Albumina 3,3-5,5 g/dl 33-55¢g/1

Wapn 8,0-10,3 mg/dl 2,0-2,58 mmol/l
Chlorki 98-108 mmol/l 98-108 mmol/l
Kreatynina 0,6-1,2 mg/dl 53-106 umol/1
Glukoza 73-118 mg/dl 4,1-6,6 mmol/l
Mleczan 4,8-18,9 mg/dI* 0,53-2,10 mmol/1
Magnez 1,6-2,3 mg/dl 0,66-0,95 mmol/l
Fosfor (osocze) 2,241 mg/dl 0,71-1,32 mmol/l
Fosfor (surowica) 2,544 mg/dl** 0,81-1,42 mmol/l
Potas 3,6-5,1 mmol/l 3,6-5,1 mmol/l

Séd 128-145 mmol/l 128-145 mmol/l
Calkowity ditlenek wegla 18-33 mmol/l 18-33 mmol/l

Azot mocznikowy we krwi (BUN) 7-22 mg/dl 2,5-7,9 mmol/l mocznika

* W USA wartosci dla mleczanu podawane sa w jednostkach uktadu SI. Aby przeksztatci¢ wartosci wyrazone w ,,mmol/l” na
,-mg/dl”, nalezy pomnozy¢ wartos¢ w mmol/l przez wspotezynnik 9,009.

** Nie zaobserwowano roznicy miedzy stezeniem fosforu oznaczonym w heparynizowanej krwi pelnej i heparynizowanym osoczu.
Jednak zaobserwowano niewielki wzrost (0,3 mg/dl) w przypadku surowicy w poréwnaniu z heparynizowana krwia pelng i
heparynizowanym osoczem. Jest on zgodny z opisang w literaturze réznicg miedzy stezeniem fosforu w surowicy i 0soczu46>6667,

12. Charakterystyka robocza
Liniowo$¢
Wiasciwosci chemiczne kazdego analitu s3 liniowe w zakresie dynamicznym podanym ponizej, gdy analizator biochemiczny Piccolo

Xpress jest obstugiwany zgodnie z zalecang procedurg (patrz podrgcznik operatora analizatora biochemicznego Piccolo Xpress).

Tabela 5: Zakresy dynamiczne dla analizatora biochemicznego Piccolo Xpress

Analit Jednostki tradycyjne Jednostki ukladu SI
Albumina 1-6,5 g/dl 10-65 g/l

Wapn 4,0-16,0 mg/dl 1,0-4,0 mmol/l
Chlorki 80—135 mmol/l 80—135 mmol/l
Kreatynina 0,2-20 mg/dl 18-1768 pmol/l
Glukoza 10-700 mg/dl 0,6-38,9 mmol/l
Mleczan 2,7-90,0 mg/dl 0,30-9,99 mmol/l
Magnez 0,1-8,0 mg/dl 0,04-3,3 mmol/l
Fosfor 0,220 mg/dl 0,06—6,5 mmol/l
Potas 1,5-8,5 mmol/l 1,5-8,5 mmol/l

Sod 110-170 mmol/l 110-170 mmol/l
Calkowity ditlenek wegla 5-40 mmol/1 5-40 mmol/1

Azot mocznikowy we krwi (BUN) 2—-180 mg/dl 0,7-64,3 mmol/l mocznika

Czulos¢
Dolne limity zgtaszanego (dynamicznego) zakresu poszczegolnych analitow: albumina — 1 g/dl (10 g/l); wapn — 4,0 mg/dl (1,0
mmol/1); chlorki — 80 mmol/l; kreatynina — 0,2 mg/dl (18 pmol/l); glukoza — 10 mg/dl (0,56 mmol/l); mleczan — 0,07 mmol/1 (0,6
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mg/dl); magnez — 0,1 mg/dl (0,04 mmol/1); fosfor — 0,2 mg/dl (0,06 mmol/l); potas — 1,5 mmol/l; s6d — 110 mmol/l; catkowity
ditlenek wegla — 5 mmol/l oraz azot mocznikowy we krwi — 2,0 mg/dl (0,7 mmol/l mocznika).

Precyzja

Badania precyzji przeprowadzono wedtug wytycznych CLSI (poprzednio NCCLS) EP5-A oraz CLSI EP5-A2%%, Modyfikacje
oparto na wytycznych CLSI (poprzednio NCCLS) EP18-A i CLSI EP18-A2 dla urzadzen do wykorzystania modutowego™®’!.
Precyzj¢ w obrebie serii i precyzj¢ catkowita okreslono, uzywajac pozioméw dostepnych na rynku materiatow kontrolnych, a w
przypadku potasu dwoch pozioméw pul osocza. Badania przeprowadzono z uzyciem wielu analizatorow. Precyzj¢ oznaczen
albuminy, wapnia, kreatyniny, glukozy, sodu i azotu mocznikowego zbadano w jednej placéwce. Testy potasu i catkowitego ditlenku
wegla przeprowadzono w dwoch placowkach w ciggu 20 dni. Testy chlorkéw, magnezu i fosforu przeprowadzono w dwdch
placowkach za pomoca dwoch serii dyskow w ciagu pigeiu dni. Precyzje oznaczen mleczanu okreslono w uzyciem materiatow
kontrolnych 1, 2 i 3, w dwdch o$rodkach za pomoca dwoch serii dyskéw, w ciagu pigciu dni; z uzyciem pul osocza w firmie Abaxis
w ciagu pigciu dni; z uzyciem krwi petnej w trzech osrodkach opieki zdrowotnej — badania przeprowadzito dwoch operatorow, z
ktorych kazdy testowat 10 zreplikowanych probek w 10 analizatorach firmy Abaxis. Badanie potasu przeprowadzono w osrodku
zwolnionym z obowigzku CLIA, wykorzystujac trzy analizatory, jedng seri¢ krazkéw z odczynnikami i dwoch operatoréw w ciggu
pieciu dni.

Wyniki badan precyzji przedstawiono w tabeli 6.
Tabela 6: Precyzja

Analit Wielkos¢ préobki W obrebie serii Calkowita
Albumina (g/dl) N=280
Poz. 1 mat. kontrolnego
Srednia 5,6 5,6
SD 0,09 0,11
%CV 1,7 2,1
Poz. 2 mat. kontrolnego
Srednia 3,7 3,7
SD 0,07 0,11
%CV 2,0 2,9
Wapn (mg/dl) N=80
Poz. 1 mat. kontrolnego
Srednia 8,6 8,6
SD 0,21 0,25
%CV 2,4 2,9
Poz. 2 mat. kontrolnego
Srednia 11,8 11,8
SD 0,39 0,40
%CV 3,3 34
Chlorki (mmol/l) N=160
Poz. 1 mat. kontrolnego
Srednia 97,8 97,8
SD 1,63 1,74
%CV 1,7 1,7
Poz. 2 mat. kontrolnego
Srednia 113,6 113,6
SD 1,97 2,22
%CV 1,7 2,0
Kreatynina (mg/dl) N=80
Poz. 1 mat. kontrolnego
Srednia 1,1 1,1
SD 0,14 0,14
%CV 12,5 13,1
Poz. 2 mat. kontrolnego
Srednia 52 52
SD 0,23 0,27
%CV 44 5.2
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Tabela 6: Precyzja (cd.)

Analit Wielkos¢ préobki W obrebie serii Calkowita
Glukoza (mg/dl) N=80
Poz. 1 mat. kontrolnego
Srednia 66 66
SD 0,76 1,03
%CV 1,1 1,6
Poz. 2 mat. kontrolnego
Srednia 278 278
SD 2,47 3,84
%CV 0,9 14
Mleczan (mmol/l) N=280
Poz. 1 mat. kontrolnego
Srednia 1,62 1,62
SD 0,03 0,04
%CV 1,8 2,2
Poz. 2 mat. kontrolnego N=280
Srednia 3,63 3,63
SD 0,05 0,08
%CV 1,5 2,3
Poz. 3 mat. kontrolnego N=280
Srednia 6,99 6,99
SD 0,18 0,36
%CV 2,6 5.2
Pula osocza 1 N=40
Srednia 0,86 0,86
SD 0,02 0,02
%CV 1,9 1.9
Pula osocza 2 N=40
Srednia 6,22 6,22
SD 0,20 0,20
%CV 3.2 32
Operator 1 (N=10) Operator 2(N=10) Razem
Krew pefna I — placowka 1* (N=20)
Srednia 1,52 1,50 1,51
SD 0,03 0,02 0,03
%CV 2,1 1,7 2,0
Krew petna 2 — placéwka 1
Srednia 0,72 0,70 0,71
SD 0,02 0,02 0,02
%CV 2,2 2,5 2,7
Krew petna 3 — placéwka 1
Srednia 4,67 4,59 4,63
SD 0,17 0,10 0,15
%CV 3,7 2,3 3,1
Krew petna 4 — placéwka 1
Srednia 4,13 4,17 4,15
SD 0,12 0,17 0,15
%CV 3,0 4,1 35
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Tabela 6: Precyzja (cd.)

Analit Wielkos$¢ probki W obrebie serii Calkowita
Mleczan (mmol/l) Operator 1 (N=10) Operator 2(N=10) Razem
(N'=20)

Krew petna 5 — placéwka 2*

Srednian 1,00 1,02 1,01

SD 0,03 0,02 0,03

%CV 2,8 1,7 2,5
Krew petna 6 — placowka 2

Srednia 1,09 1,12 1,10

SD 0,03 0,03 0,03

%CV 2,6 2,3 2,7
Krew petna 7 — placowka 2

Srednia 6,18 6,38 6,28

SD 0,21 0,25 0,24

%CV 34 3,9 3,9
Krew petna 8 — placowka 2 N=20

Srednia 5,88 5,90 5,89

SD 0,32 0,17 0,25

%CV 5,5 2,9 42
Krew pelna 9 — placowka 3* N =20

Srednia 0,38 0,38 0,38

SD 0,03 0,04 0,03

%CV 33 43 3,8
Krew petna 10 — placéwka 3 N=20

Srednia 1,09 1,06 1,08

SD 0,03 0,03 0,03

%CV 3,0 2,9 32
Krew petna 11 —placéwka 3 N=20

Srednia 5,93 5,86 5,89

SD 0,24 0,14 0,20

%CV 4,1 2,5 33
Krew petna 12 — placéwka 3 N=20

Srednia 7,76 7,76 7,76

SD 0,28 0,28 0,27

%CV 3,7 3,5 3,5

* Badania krwi petnej przeprowadzono w trzech placowkach opieki zdrowotnej. Oznaczenia przeprowadzato dwoch operatorow,
w trybie 10 powtdrzen na operatora. Kazdy z operatorow badat dwie probki o stezeniu normalnym i dwie o podwyzszonym.

Magnez (mg/dl) N=280

Poz. 1 mat. kontrolnego
Srednia 1,9 1,9
SD 0,03 0,06
%CV 1,7 34

Poz. 2 mat. kontrolnego
Srednia 3,9 3,9
SD 0,04 0,10
%CV 1,0 2,6
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Tabela 6: Precyzja (cd.)

Analit Wielkos¢ probki W obrebie serii Calkowita
Fosfor (mg/dl) N=80
Poz. 1 mat. kontrolnego
Srednia 3,1 3,1
SD 0,12 0,14
%CV 3,7 4,7
Poz. 2 mat. kontrolnego
Srednia 73 73
SD 0,09 0,15
%CV 1,3 2,0
Potas (mmol/l) N =150
Poz. 1 mat. kontrolnego
Srednia 3,2 3,2
SD 0,09 0,11
%CV 2.8 3,3
Poz. 2 mat. kontrolnego N =149
Srednia 6,2 6,2
SD 0,09 0,10
%CV 1,4 1,7
Pula Osocza 1 N=150
Srednia 3,2 3,2
SD 0,07 0,09
(6\Y 2.3 2.9
Pula Osocza 2 N=150
Srednia 5,4 5,4
SD 0,09 0,10
(6\Y 1,6 1,9
S6d (mmol/l) N=280
Poz. 1 mat. kontrolnego
Srednia 143,5 143,5
SD 2,28 2,28
%CV 1,6 1,6
Poz. 2 mat. kontrolnego
Srednia 120,0 120,0
SD 2,13 2,13
%CV 1,8 1,8
Calkowity ditlenek
wegla (mmol/l) N=120
Poz. 1 mat. kontrolnego
Srednia 21,4 21,4
SD 2,29 2,29
%CV 10,7 10,7
Poz. 2 mat. kontrolnego
Srednia 10,5 10,5
SD 0,90 0,90
%CV 8,6 8,6
Azot mocznikowy (mg/dl) N=80
Poz. 1 mat. kontrolnego
Srednia 19 19
SD 0,35 0,40
%CV 1,9 2,1
Poz. 2 mat. kontrolnego
Srednia 65 65
SD 1,06 1,18
%CV 1,6 1,8
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Precyzja dla potasu we krwi pelnej

Testy precyzji dla krwi pelnej przeprowadzono w o$rodku zwolnionym z obowiazku CLIA przez dwoch operatoréw
zwolnionych z obowigzku CLIA. W badaniu wykorzystano cztery analizatory Piccolo Xpress z 16 replikami na probke dla
czterech (4) $wiezych probek krwi pelnej z heparyna litowa.

Table 7: Precyzja dla potasu we krwi pelnej

Potas (mmol/l) Wielkos¢ probki W obrebie serii  Calkowita
Krew petna 1 N=16
Srednia 3,9 3,9
SD 0,06 0,11
Ccv 1,6 2,8
Krew petna 2 N=16
Srednia 4.0 4.0
SD 0,11 0,14
CvV 2,9 34
Krew petna 3 N=16
Srednia 4.0 4.0
SD 0,11 0,15
Ccv 28 3.9
Krew petna 4 N=16
Srednia 4,0 4,0
SD 0,11 0,13
Ccv 2,7 34

Dla mleczanu pobrano probki krwi pelnej pobranej z uzyciem heparyny litowe;j, ktore nastgpnie oznaczono za pomocg analizatora
biochemicznego Piccolo Xpress oraz metody pordwnawczej / metod pordéwnawczych. W przypadku pozostatych metod pobrano i

oznaczono probki surowicy.

Tabela 7: Korelacja analizy za pomoca analizatora biochemicznego Piccolo Xpress z metoda porownawcza

Albumina (g/dl)

Wapn (mg/dl)
Chlorki (mmol/l)
Kreatynina (mg/dl)
Glukoza (mg/dl)

Mileczan (mmol/l)
Magnez (mg/dl)

Fosfor (mg/dl)

Potas (mmol/l)
Krew pelna
(laboratorium
zwolnione)

0,854
0,896
0,980
0,978
0,993
0,987
0,997
0,996
0,992

0,993

0,984

Wspélczynnik Nachylenie
korelacji

1,001
0,877
0,98
0,982
0,926
1,009
0,943
1,02
0,990

1,017

0,99

Punkt

przeciecia  oszacowania)

03
0,1
0,17
1,1
0,0
2.8
12
0,08
0,0

SEE (Std. blad N

0,22
0,21
0,31
1,84
0,15
3,89
4,69
0,19
0,16

0,236

0,10

Zakres

probki

261 1,1-5,3
100 1,5-5,0
111 4,6-13,2
120 71-118
260 0,4-14,7
251 72-422
91 56646
126  0,30-9,88
44 0,8-6,8
90 0,8-11,7
130 1,3-9,5

Metoda
poréwnawcza

Paramax®
Beckman
Beckman
Vitros® 950
Paramax®
Paramax®
Beckman
i-STAT
Atomowa optyczna
spektroskopia emisyjna
z wzbudzaniem
plazmowym
(ICP-OES)
Vitros® 950

Siemens
VISTA
Osocze
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Potas (mmol/l)
Krew pelna
(umiarkowanie
zlozone
laboratorium)

Potas (mmol/1)
Serum
(umiarkowanie
zlozone
laboratorium)
Séd (mmol/1)
Calkowity ditlenek
wegla (mmol/l)
Azot mocznikowy
we krwi (mg/dl)

0,984

0,99

0,937
0,947

0,983

0,98 0,12
0,98 0,06
0,782 27,7
0,903 2,0
0,946 0,0

0,18

0,14

3,79
0,84

0,66

178

178

113
60

92

Siemens
1,5-8,6 VISTA
Osocze

Siemens
VISTA

1,4-8,5 .
Surowica

116-154 Radiometr KNA® 2
6-39 Cobas® Fara

6-38 Beckman

Nalezy zauwazy¢, ze z przyczyn fizjologicznych surowica daje zazwyczaj wyzsze wyniki K+ niz krew pelna lub osocze.
Rodznica ta moze wynosi¢ od okoto 0,2 do 0,9 mmol/l i zalezy od wielu czynnikéw. Glowny efekt zalezy od liczby komoérek
krwi obecnych w probee pobranej od pacjenta.®?
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13. Symbole

Termin waznosci Numer katalogowy Kod partii
Vo ] ol
Urzgdzenie do Zapoznac sie z Producent
diagnostyki in vitro instrukcja obslugi

® N/

Nie wykorzystywaé Liczba urzadzen w Cykl produkcji
ponownie zestawie testowym
E1 A\ b o [re]
Numer seryjny Uwaga Ograniczenia w Autoryzowany
zakresie temperatury przedstawiciel w
C € Szwajcarii
PN:
Autoryzowany Oznacza zgodnosc¢ z
Numer czesci przedstawiciel w okreslonymi dyrektywami
Unii Europejskiej europejskimi
—
Struktura kodu Niepowtarzalny Oddzielna zbiérka odpadow
kreskowego UDI w identyfikator urzadzenia dla wskazanego urzadzenia
standardowym w postaci czytelnej dla eletronicznego; Sprzet
formacie Health czlowieka i maszyny, wyprodukowany /
Industry Bar Code uzywany do odpowiedniej wprowadzony do obrotu po 13
(HIBC) identyfikacji wyrobow sierpnia 2005 r.; Wskazuje na

medycznych podczas ich zgodnos$c¢ z art. 14 ust. 4

dystrybucji i uzytkowania dyrektywy 2012/19/UE (WEEE)
dla Unii Europejskiej (UE).

Strona 20 z 23



14. Bibliografia

1.

10.

1.

12.
13.

14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.

27.
28.

29.

30.

31

32.

Howe PE. The use of sodium sulfate as the globulin precipitant in the determination of proteins in blood. J Biol Chem 1921;
49:93-07.

Howe PE. The determination of proteins in blood - a micro method. J Biol Chem 1921; 49:109-13.

Wolfson WQ, et al. A rapid procedure for the estimation of total protein, true albumin, total globulin, alpha

globulin, beta globulin, and gamma globulin in 10 mL of serum. Am J Clin Pathol 1948; 18:723-30.

Saifer A, Gerstenfeld S, Vacsler F. Photometric microdetermination of total serum globulins by means of a tryptophan reaction.
Clin Chem 1961; 7:626-36.

Saifer A, Marven T. The photometric microdetermination of serum total globulins with a tryptophan reaction: a modified
procedure. Clin Chem 1966; 12:414-17.

Gendler SM. Albumin. /n: Clinical Chemistry: Theory, Analysis, and Correlation, 2™ Ed. Kaplan LA, Pesce AlJ, eds. St Louis:
The C.V. Mosby Company. 1989:1029-33.

Webster D, Bignell AHC, Attwood EC. An assessment of the suitability of bromocresol green for the determination of serum
albumin. Clin Chim Acta 1974; 53:101-8.

Louderback A, Mealey EH, Taylor NA. A new dye-binding technic using bromcresol purple for determination of albumin in
serum. Clin Chem 1968; 14:793-794. (Abstract)

Pinnell AE, Northam BE. New automated dye-binding method for serum albumin determination with bromcresol purple. Clin
Chem 1978; 24:80-86.

Kramer B, et al. A simple technique for the determination of calcium and magnesium in small amounts of serum. J Biol Chem
1921; 47:475-481.

Clark EP, et al. A study of the Tisdall method for the determination of blood serum calcium with suggested modification. J Biol
Chem 1925; 63:461-464.

Katzman E, et al. The determination of serum calcium by titration with ceric sulfate. J Biol Chem.1937; 118:539-544.

Cali JP, et al. A reference method for the determination of total calcium in serum. /n: Selected Methods of Clinical Chemistry,
Vol 8. GR Cooper, ed. Washington, DC: American Association for Clinical Chemistry. 1997:3-8.

Kessler G, M Wolfman. An automated procedure for the simultaneous determination of calcium and phosphorus. Clin Chem
1964; 10:686-703.

Michaylova V, et al. Photometric determination of micro amounts of calcium with arsenazo III. Anal Chim Acta 1971; 53:194-
198.

Scarpa A, et al. Metallochromic indicators of ionized calcium. Ann NY Acad Sci 1978; 307:86-112.

Ono T, et al. A new enzymatic assay of chloride in serum. Clin Chem 1988; 34:552-3.

Knoll VE, et al. Spezifische kreatininbestimmung im serum. Z Klin Chem Klin Biochem 1970; 8:582-587.

Haeckel R, et al. Simplified determinations of the “true” creatinine concentration in serum and urine. J Clin Chem Clin Biochem
1980; 18:385-394.

Moss GA, et al. Kinetic enzymatic method for determining serum creatinine. Clin Chem

1975; 21:1422-1426.

Jaynes PK, et al. An enzymatic, reaction-rate assay for serum creatinine with a centrifugal analyzer. Clin Chem 1982; 28:114-
117.

Fossati P, et al. Enzymatic creatinine assay: a new colorimetric method based on hydrogen peroxide measurement. Clin Chem
1983; 29:1494-1496.

Whelton A, et al. Nitrogen metabolites and renal function. In: Tietz Textbook of Clinical Chemistry, 2" Ed. Burtis CA,
Ashwood ER, eds. Philadelphia: W.B. Saunders Company. 1994; 1513-1575.

National Kidney Disease Education Program (NKDEP). Creatinine Standardization.
http://www.nkdep.nih.gov/labprofessionals/creatinine standardization.htm (Accessed September 2010).

National Kidney Disease Education Program (NKDEP) Creatinine Standardization Recommendations. IVD Manufacturers.
http://www.nkdep.nih.gov/labprofessionals/IVD_ Manufacturers.htm (Accessed September 2010).

National Kidney Foundation. GFR Calculator. http://www.kidney.org/professionals/kls/gfr calculator.cfim (Accessed September
2010).

Folin O, et al. A system of blood analysis. J Biol Chem 1919; 38:81-110.

Somogyi M. A reagent for the copper-iodometric determination of very small amounts of sugar. J Biol Chem 1937; 117:771-
776.

Nelson N, et al. A photometric adaptation of the Somogyi method for the determination of glucose. J Biol Chem 1944;

153: 375-380.

Kaplan LA. Glucose. In: Clinical Chemistry: Theory, Analysis, and Correlation, 2" Ed. Kaplan LA, Pesce AJ, eds. St Louis: The
C.V. Mosby Company. 1989: 850-856.

Tabata M, et al. Direct Spectrophotometry of magnesium in serum after reaction with hexokinase and glucose-6-phophate
dehydrogenase. Clin Chem 1985; 31: 703-705.

Schultz DW, Passonneau JV, Lowry OH. An enzymic method for the measurement of inorganic phosphate determination. Anal
BioChem 1967; 19:300-314.

Strona 21 z 23


http://www.kidney.org/professionals/kls/gfr_calculator.cfm

14. Bibliografia (cd.)

33.

34.
35.

36.

37.

38.

39.
40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

5L

52.

53.

54.

55.

56.
57.

8.

59.

60.

61.
62.

63.

64.

Tedokon M, et al. Enzymatic assay of inorganic phosphate with use of sucrose phosphorylase and phosphoglucomutase. Clin
Chem 1992; 38:512-515.

Berry MN, et al. Enzymatic determination of potassium in serum. Clin Chem. 1989; 35:817-820.

Van Pelt J. Enzymatic determination of sodium, potassium and chloride in serum compared with determination by flame
photometry, coulometry and ion selective electrodes. Clin Chem. 1994; 40:846-847.

Hubl W, et al. Enzymatic determination of sodium, potassium and chloride in abnormal (hemolyzed, icteric, lipemic,
paraproteinemic, or uremic) serum samples compared with indirect determination with ion selective electrodes. Clin Chem 1994;
40:1528-1531.

Helgerson RC, et al. Host-guest complexation. 50. Potassium and sodium ion-selective chromogenic ionophores. J Amer Chem
Soc 1989; 111:6339-6350.

Kumar A, et al. Chromogenic ionophere-based methods for spectrophotometric assay of sodium and potassium in serum and
plasma. Clin Chem 1988; 34:1709-1712.

Berry MN, et al. Enzymatic determination of sodium in serum. Clin Chem 1988; 34:2295-2298.

Skeggs LT Jr. An automatic method for the determination of carbon dioxide in blood plasma. Am J Clin Pathol 1960; 33:181-
185.

Korzun WJ, Miller WG. Carbon dioxide. In: Clinical Chemistry: Theory, Analysis, and Correlation, 2™ ed. Kaplan LA, Pesce
AlJ, eds. St Louis: The C.V. Mosby Company. 1989: 869-872.

Fales FW. Urea in serum, direct diacetyl monoxime method. /n: Selected Methods of Clinical Chemistry, Vol 9. Faulkner WR
and Meites S, eds. Washington, DC: AACC Press. 1982: 365-373.

Van Slyke, et al. A permanent preparation of urease, and its use in the determination of urea. J Biol Chem 1914;

19:211-228.

Fawcett JK, et al. A rapid and precise method for the determination of urea. J Clin Pathol 1960; 13:156-159.

Chaney, et al. Urea and ammonia determinations. Clin Chem 1962; 8:130-132.

Talke H, et al. Enzymatische harnstoftbestimmung in blut and serum im optischen test nach Warburg. Klin Wochensch 1965;
43:174-175.

Hallett, et al. Reduced nicotinamide adenine dinucleotide-coupled reaction for emergency blood urea estimation.

Clin Chim Acta 1971; 35:33-37.

Patton, et al. Spectrophotometric and kinetics investigation of the Berthelot reaction for the determination of ammonia. Anal
Chem 1977; 49:464-469.

Sampson EJ, et al. A coupled-enzyme equilibrium method for the measuring urea in serum: optimization and evaluation of the
AACC study group on urea candidate reference method. Clin Chem 1980; 26:816-826.

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI (formerly NCCLS)). Physician’s office laboratory guidelines; Tentative
Guideline — Second Edition. NCCLS Document POL1-T2. Wayne, PA: NCCLS, 1992.

Scott, M.G. Electrolytes and blood gases. In: Tietz Textbook of Clinical Chemistry, 3" Ed. Burtis CA, Ashwood ER, eds.
Philadelphia: WB Saunders Company. 1999: 1058-1059.

D.B. Sacks, Carbohydrates, in Tietz Textbook of Clinical Chemistry, 3" Ed. Burtis CA, Ashwood ER, eds. Philadelphia: WB
Saunders Company. 1999.

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Blood Gas and pH Analysis and related measurements; Approved Guidelines
— Second Edition. Document C46-A2 Vol.29 No. 8. February 2009

Clinical and Laboratory Standards Institute. Procedures for the handling and processing of blood specimens; Approved
Guidelines — Second Edition. CLSI Document H18-A2. Wayne, PA: CLSI, 1999.

Clinical and Laboratory Standards Institute. Procedures for the handling and processing of blood specimens; Approved
Guidelines — Third Edition. CLSI Document H18-A3. Wayne, PA: CLSI, 2004.

Overfield CV, et al. Glycolysis: a re-evaluation of the effect on blood glucose. Clin Chim Acta 1972; 39: 35-40.

Rehak NN, Chiang BT. Storage of whole blood: effect of temperature on the measured concentration of analytes in serum. Clin
Chem 1988; 34-2111-4.

Scott, M.G. Electrolytes and blood gases. In: Tietz Textbook of Clinical Chemistry, 3" ed. Burtis CA, Ashwood ER, eds.
Philadelphia: WB Saunders Company. 1999: 1065-6.

Clinical and Laboratory Standards Institute. Interference testing in clinical chemistry; Proposed Guideline. CLSI Publication
EP7-P. Wayne, PA: CLSI, 1986.

Clinical and Laboratory Standards Institute. Interference testing in clinical chemistry; Approved Guideline— Second Edition.
CLSI Document EP7-A2. Wayne, PA: CLSI, 2005.

Young DS. Effects of drugs on clinical laboratory tests, 3rd Ed. Washington, DC: AACC Press, 1990.

National Committee for Clinical Laboratory Standards. How to define and determine reference intervals in the clinical
laboratory, Approved Guidelines — Second Edition. NCCLS Document C28-A2. Wayne, PA: NCCLS, 2000.

Clinical and Laboratory Standards Institute. How to define and determine reference intervals in the clinical laboratory, Approved
Guidelines — Third Edition. CLSI Document C28-A3c. Wayne, PA: CLSI, 2010.

Lum G, Gambino S. Serum vs plasma determinations in routine chemistry. Clin Chem 1972; 18(7);Abstr 134;710.

Strona 22 z 23



14. Bibliografia (cd.)

65.

66.

67.
68.

69.

70.

71.

72.

73.

Lum G, Gambino S. A comparison of serum vs hepirinized plasma for routine chemistry tests. Am J Clin Pathol 1974:
61(1);108-13.

Carothers J, Kurtz N, Lehmann J, Jr. Error introduced by specimen handling before determination of inorganic phosphate
concentrations in plasma and serum. Clin Chem 1976: 22(11);1909-12.

Ladenson J, et al. Serum vs heparinized plasma for routine chemistry tests. Am J Clin Path 1974: 62(4);545-52.

Clinical and Laboratory Standards Institute. Evaluation of precision performance of clinical chemistry devices; Approved
Guideline. CLSI Document EP5-A. Wayne, PA: CLSI, 1999.

Clinical and Laboratory Standards Institute. Evaluation of precision performance of clinical chemistry devices; Approved
Guideline — Second Edition. CLSI Document EP5-A2. Wayne, PA: CLSI, 2004.

Clinical and Laboratory Standards Institute. Quality management for unit-use testing; Proposed Guideline. CLSI Document
EP18-A. Wayne, PA: CLSI, 2002.

Clinical and Laboratory Standards Institute. Quality management for unit-use testing; Approved Guideline — Second Edition.
CLSI Document EP18-A2. Wayne, PA: CLSI, 2009

Clinical and Laboratory Standards Institute. Method comparison and bias estimation using patient samples; Approved Guideline.
CLSI Document EP9-A. Wayne, PA: CLSI, 1995.

Clinical and Laboratory Standards Institute. Method comparison and bias estimation using patient samples; Approved Guideline
— Second Edition. CLSI Document EP09-A2-IR. Wayne, PA: CLSI, 2010.

© 2025 Abaxis, Inc. Wszystkie prawa zastrzezone. Piccolo i Piccolo Xpress sa zarejestrowanymi znakami towarowymi firmy
Abaxis, Inc. Wszystkie pozostate znaki towarowe i znaki ustugowe sa wlasnoscia ich wiascicieli.

Strona 23 z 23




52254200_Legend.pdf 1 3/24/25 12:59 PM

FOR INTERNAL ARTWORK CENTER USE ONLY |

Description

ELECTRONIC LEAFLET PICCOLO METLAC 12 PANEL POLISH

uUs

Additional Info.

. A kC Plant Name / Code QN / Project No. FG Material No. New Artwork No.
Zgetis  Artwork Center 200017548 52254200

Old Artwork No.
N/A

Dimensions

8.5"x 11"

TM/ Dieline / Drawing
Z14-804335

Datamatrix Check - EU Internal Sites Only | Barcode Check - EU Internal Sites Only
NA NA
%l






