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1. Indicaciones

El rotor reactivo del perfil VetScan® Prep II utilizado con el analizador quimico VetScan utiliza reactivos secos y liquidos para
proporcionar determinaciones cuantitativas in vitro de alanina aminotransferasa (ALT), fosfatasa alcalina (ALP), creatinina (CRE),
glucosa (GLU), proteina total (TP) y nitrégeno ureico (BUN) en sangre entera heparinizada, plasma heparinizado o suero

2. Resumeny explicacion de las pruebas

El rotor reactivo del perfil VetScan Prep II y el analizador quimico VetScan comprenden un sistema diagnostico in vitro que ayuda al
veterinario en el diagndstico de los trastornos siguientes:

Alanina aminotransferasa Enfermedades hepaticas, incluidas la hepatitis viral y la cirrosis; cardiopatias.

Fosfatasa alcalina Enfermedades del higado, 0seas, paratiroideas e intestinales.

Creatinina Enfermedad renal.

Glucosa Diabetes, hiperglucemia, hipoglucemia, y enfermedad del higado.

Proteinastotales Deshidratacion, enfermedad del rifion y del higado, enfermedades metabolicas y
nutricionales.

Nitrgeno ureico en sangre Enfermedades del higado y del rifion.

Al igual que con cualquier procedimiento diagnostico de prueba, hay que considerar todos los procedimientos de prueba
restantes, incluido el estado clinico del paciente, antes del diagnéstico final.

3. Principiosde procedimiento

Alanina aminotransferasa (ALT)
El método desarrollado para uso en el analizador quimico VetScan es una modificacion del procedimiento Wréoblewski y LaDue
recomendado por la Federacion Internacional de Quimica Clinica (IFCC)" 2.

En esta reaccion, la ALT cataliza la transferencia de un grupo amino de la L-alanina al a-cetoglutarato para formar L-glutamato y
piruvato. La lactato deshidrogenasa cataliza la conversion de piruvato a lactato. Al mismo tiempo, la NADH se oxida a NAD", como
se observa en el esquema de la siguiente reaccion.

ALT
L-Alanina + a-cetoglutarato ———— P L-Glutamato + piruvato

LDH
Piruvato + NADH+H" ——— P Lactato + NAD"

El indice de cambio de la diferencia de absorbancia entre 340 nm y 405 nm se debe a la conversion de NADH en NAD' y es
directamente proporcional a la cantidad de ALT en la muestra.
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Fosfatasa alcalina (AL P)

El procedimiento VetScan se modifico a partir de los métodos AACC e IFCC?. La fosfatasa alcalina hidroliza al p-NPP en un tampén
con i6n metélico y forma p-nitrofenol y fosfato. El uso de p-nitrofenil fosfato (p-NPP) aumenta la velocidad de la reaccion® . La
fiabilidad de esta técnica aumenta significativamente con el uso de un tampon con 16n metéalico para mantener la concentracion de
iones magnesio y zinc en la reaccion’. El método de referencia de la Asociacion Norteamericana de Quimica Clinica (AFCC) usa p-
NPP como substrato y un amortiguador con ién metalico’.

ALP
p-Nitrofenil fosfato + H,O p p-Nitrofenol + fosfato
Zn2+, M g2+

La cantidad de ALP en la muestra es proporcional al indice de aumento de la diferencia de absorbancia entre 405 nm y 500 nm.

Creatinina (CRE)

El método Jaffe, presentado en 1886, sigue siendo el método usado con mayor frecuencia para la determinacion de los niveles de
creatinina en la sangre. El método de referencia actual combina el uso de tierra de Fuller (floridina) con la técnica de Jaffe para
aumentar la especificidad de la reaccién®°. Se desarrollaron métodos enzimaticos que son més especificos para la creatinina que las
distintas modificaciones de la técnica de Jaffe'™ ' . Los métodos mediante la enzima creatinina amidohidrolasa eliminan el problema
de la interferencia de i6n amoniaco encontrada en técnicas que utilizan creatinina iminohidrolasa'’.

Creatina amidinohidrolasa
Creatinina + H,O P Creatina

Creatina amidinohidrolasa
Creatina + H,O » Sarcosina + Urea

Sarcosina oxidasa
Sarcosina + H,0 + O, P Glicina + formaldehido + H,0,

Peroxidasa
H,0, + TBHBA + 4-AAP —— ¥ Colorante rojo de quinoneimina + H,O

Se utilizan dos cubetas para determinar la concentracion de creatinina en la muestra. La creatina endogena se mide en la cubeta de
referencia, que es restada de la creatina endégena combinada y la creatina formada a partir de las reacciones enzimaticas en la cubeta
de prueba. Una vez eliminada la creatina enddgena de los calculos, la concentracion de creatinina es proporcional a la intensidad del
color rojo producido. El criterio de valoracion del fin de la reaccidon se mide como la diferencia en la absorbancia entre 550 nm y
630 nm.

Glucosa (GLU)

Las mediciones de la concentracion de glucosa fueron introducidas por primera vez mediante métodos de reduccion del cobre (como
Folin-Wu y Somogyi-Nelson) '* %1%, La falta de especificidad en las técnicas de reduccion del cobre llevé al desarrollo de
procedimientos cuantitativos con las enzimas hexoquinasa y glucosa oxidasa. La prueba de la glucosa de Abaxis es una version
modificada del método de la hexoquinasa, que se propuso como la base para el método de referencia de la glucosa'’. La reaccion de
glucosa con adenosina trifosfato (ATP), catalizada por hexoquinasa (HK), resulta en glucosa-6-fosfato (G-6-P) y adenosina difosfato
(ADP). La glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G-6-PDH) cataliza la reaccion de G-6-P en 6-fosfogluconato y la reduccion de
nicotinamida adenina dinucleétido (NAD") a NADH.

Hexoquinasa
Glucosa + ATP —— P Glucosa-6-fosfato + ADP
Mg2+

G-6-PDH
G-6-P + NAD" P 6-fosfogluconato + NADH + H'

28 of 44



Proteinatotal (TP)

El método de la proteina total es una modificacion de la reaccion de Biuret, mencionado por su precision, exactitud y especificidad'®.
Originariamente fue desarrollado por Riegler y modificado por Weichselbaum, Doumas y otros. La reaccion de Biuret es un posible
método de referencia para la proteina total'***?',

En la reaccion de Biuret, la solucion de proteinas es tratada con iones cupricos [Cu(Il)] en un medio fuertemente alcalino. Se agregan
tartrato sddico de potasio y ioduro de potasio para impedir la precipitacion del hidroxido de cobre y la auto-reduccion del cobre,
respectivamente®. Los iones Cu(Il) reaccionan con uniones peptidicas entre el oxigeno del carbonilo y el nitrogeno de la amida para
formar un complejo Cu-Proteina coloreado.

OH
Proteina total + Cu(Il) ————Jp» Complejo Cu-Proteina

La cantidad de proteinas totales en la muestra es directamente proporcional a la absorbancia del complejo Cu-proteina. La prueba de
proteina total es una reaccion de valoracion final y la absorbancia se mide como la diferencia en la absorbancia entre 550 nm y
850 nm.

Nitrogeno ureico (BUN)

El sistema Abaxis utiliza una reaccion enzimatica acoplada. En esta reaccion, la ureasa hidroliza la urea en amoniaco y didxido de
carbono”. Al combinarse el amoniaco con 2-oxoglutarato y nicotinamida adenina dinucleétido reducida (NADH), la enzima
glutamato deshidrogenasa (GLDH) oxida la NADH en NAD+.

Ureasa
Urea+ H,0 ——p NH;+CO,

GLDH
NH;+ NADH + H' + 2-Oxoglutarato —— 3 L-Glutamato + H,0O + NAD"

El indice de cambio de la diferencia de absorbancia entre 340 nm y 405 nm se debe a la conversién de NADH en NAD' y es
directamente proporcional a la cantidad de urea en la muestra.

4. Principiosdelaoperacion

Consulte el Manual del usuario del analizador quimico VetScan para obtener informacion sobre los principios y limitaciones del
procedimiento.

5. Descripcion delosreactivos

Reactivos

Cada rotor reactivo del perfil VetScan Prep II contiene soportes solidos reactivos especificos para pruebas secas. Un reactivo seco de
muestra de referencia (con amortiguador, surfactantes, excipientes y estabilizadores) se incluye en cada disco para utilizar en el
calculo de las concentraciones de alanina aminotransferasa, alcalina fosfatasa, glucosa y nitrogeno ureico. Se incluyen muestras de
referencia dedicadas en el rotor para calcular la concentracion de creatinina y los niveles de proteina total. Cada rotor reactivo
contiene también un diluyente que consiste en surfactantes y estabilizadores.

Advertenciasy precauciones

e  Para uso diagnoéstico veterinario in vitro

e Elenvase del diluyente del rotor reactivo se abre automaticamente cuando se cierra el cajon del analizador. No puede reutilizarse
un rotor con un envase de diluyente abierto. Aseguirese de que la muestra o la prueba esté colocada en el rotor antes de cerrar el
cajon.

e Elreactivo en soporte solido puede contener sustancias acidas o causticas. El usuario no entra en contacto con el reactivo en
soporte solido si sigue los procedimientos recomendados. En el caso de que se manipule el reactivo en soporte sélido (por
ejemplo, limpieza tras caerse y romperse un rotor reactivo) se debe evitar la ingestion, el contacto con la piel y la inhalacion del
mismo.

e  Algunos reactivos en soporte sélido contienen azida sédica, que puede reaccionar con plomo y cobre para formar azidas metalicas
muy explosivas. Los reactivos no entraran en contacto con el plomo y cobre si se siguen los procedimientos recomendados. Sin
embargo, si los reactivos entran en contacto con los metales, se debe lavar abundantemente con agua para prevenir la acumulacion
de azida.
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I nstrucciones para la manipulacion de los reactivos

Los rotores reactivos pueden usarse inmediatamente después de retirarse del refrigerador, sin calentarlos previamente. Abra la bolsa
de cierre hermético y saque el rotor, teniendo cuidado de no tocar el anillo del codigo de barras situado en la parte superior del rotor
reactivo. Utilice de acuerdo con las instrucciones provistas en el Manual del usuario de VetScan. Deseche los rotores no usados
transcurridos 20 minutos de la apertura de la bolsa. Los rotores dentro de bolsas abiertas no pueden volver a colocarse en el
refrigerador para uso en otro momento.

Almacenamiento

Almacene rotores reactivos en sus bolsas selladas a 2-8°C (36-46°F). No exponga los rotores abiertos o sin abrir a la luz solar directa o
a temperaturas superiores a los 32°C (90°F). No permita que los rotores sellados en sus bolsas de aluminio permanezcan a temperatura
ambiente mas de 48 horas antes del uso. Abra la bolsa y retire el rotor inmediatamente antes de usarlo.

Indicaciones de inestabilidad o deterioro del rotor reactivo

e Todos los reactivos contenidos en el rotor reactivo, cuando se almacena tal como se describe mas arriba, son estables hasta la
fecha de caducidad impresa en la bolsa del rotor. No utilice un rotor después de la fecha de caducidad. La fecha de caducidad
también aparece codificada en el codigo de barras impreso en el anillo del codigo de barras. Si los reactivos han caducado,
aparecera un mensaje de error en la pantalla del analizador quimico VetScan.

e Una bolsa desgarrada o dafiada puede hacer que el rotor sin uso entre en contacto con la humedad, lo que puede afectar el
rendimiento del reactivo de manera negativa. No utilice un rotor de una bolsa dafiada.

6. Instrumento

Consulte el Manual del usuario de VetScan para recibir informacion completa sobre el uso del analizador.

7. Obtencion y preparacion de las muestras

El tamafio minimo necesario para la muestra es ~100 pul de sangre entera heparinizada, plasma heparinizado, suero o control. La
camara de muestra del rotor reactivo puede contener hasta 120 pl de muestra.

e Lamuestra recogida en una micropipeta heparinizada debe dispensarse en el rotor reactivo inmediatamente después de la
recoleccion de la muestra.

e Para las muestras de sangre o plasma use s6lo tubos de recoleccion de muestras tratados con heparina litio (tapon verde). Para las
muestras de suero use tubos para obtencidén de muestras sin aditivo (tapon rojo) o tubos separadores de suero (tapon rojo o
rojo/negro).

e Las muestras de sangre entera obtenidas por venopuncion deben homogeneizarse antes de transferir una muestra al rotor reactivo.
Invierta cuidadosamente los tubos para obtencion de muestras varias veces justo antes de transferir la muestra. NoO agite el tubo de
recoleccion. La agitacion puede causar hemolisis.

e Laprueba debe comenzarse en los 10 minutos siguientes a la transferencia de la muestra al rotor reactivo.

e Las muestras de sangre entera obtenidas por venopuncion deben analizarse en los 60 minutos de la recoleccion; si esto no es
posible, separe la muestra y transfiérala a un tubo de ensayo limpio®. Analice la muestra separada de plasma o suero en las 5
horas siguientes a la centrifugacion. Si esto no es posible, refrigere la muestra en un tubo de ensayo tapado a 2-8°C (36-46°F)
durante no mas de 48 horas. Una muestra de plasma o suero puede almacenarse a -10°C (14°F) durante un maximo de 5 semanas
en un congelador que no tiene un ciclo de autodescongelacion.

e Las concentraciones de glucosa disminuyen aproximadamente 5-12 mg/dl por hora en muestras no centrifugadas almacenadas a
temperatura ambiente®*.

e Las muestras de sangre entera refrigerada pueden causar cambios significativos en las concentraciones de glucosay creatinina®.

Sustancias conocidas como inter ferencias

e Eltnico anticoagulante recomendado para uso con el analizador quimico VetScan es heparina de litio. Abaxis realizo estudios
que demuestran que el EDTA, fluoruro, oxalato y cualquier anticoagulante con iones de amoniaco interferiran con por lo menos
un producto quimico del rotor reactivo del perfil VetScan Prep II

e Los interferentes fisicos (hemolisis, ictericia y lipidemia) pueden causar cambios en las concentraciones informadas de algunos
analitos. Los indices de la muestra son impresos en la base de cada tarjeta de resultados para informar al usuario sobre los niveles
de factores de interferencia presentes en cada muestra. El analizador quimico VetScan suprime cualquier resultado que sea
afectado por mas del 10% de interferencia por hemdlisis, lipidemia o ictericia. “HEM”, “LIP” o “ICT” se imprime en la tarjeta de
resultado en vez del resultado.

30 of 44



e Las concentraciones de glucosa se ven afectadas por el plazo transcurrido entre el momento en el que el paciente ingirid
alimentos y el tipo de muestra obtenida del paciente. Para interpretar con precision los resultados de la glucosa, se deben obtener
las muestras de un paciente que haya estado en ayunas durante un minimo de 12 horas®.

e Cuando se analizan muestras con un indice lipidémico 3+ se puede ver interferencia en la prueba de proteina total’’. Las muestras
con una concentracion de triglicéridos superior a 400 mg/dl pueden mostrar un nivel mayor de proteina total. El analizador
quimico VetScan elimina todos los resultados que sufren una interferencia por parte de la lipidemia superior al 10%. En lugar del
resultado, en la tarjeta de resultados se imprime “LIP”.

8. Procedimiento

Materiales suministrados
e Un rotor reactivo del perfil VetScan Prep II

M ateriales necesarios pero no suministrados
e  Analizador quimico VetScan

Par ametros de prueba

El sistema VetScan opera a temperaturas ambientes entre 15°C y 32°C (59-90°F). El tiempo de analisis para cada rotor reactivo del
perfil VetScan Prep Il es de menos de 14 minutos. El analizador mantiene el rotor reactivo a una temperatura de 37° C (98,6° F)
durante el intervalo de medicion.

Procedimiento de prueba
La recoleccion completa de la muestra y los procedimientos paso por paso se detallan en el Manual del usuario de VetScan.

Calibrado
El analizador quimico VetScan es calibrado por el fabricante antes de ser enviado. El codigo de barras impreso en el anillo del codigo
de barras proporciona al analizador los datos de calibracion especificos del rotor. Consulte el Manual del usuario de VetScan.

Control de calidad

Pueden analizarse controles periddicamente en el analizador quimico VetScan para verificar la exactitud del analizador. Abaxis
recomienda analizar un control comercialmente disponible, basado en suero. Los controles deben analizarse en el rotor reactivo de la
misma manera que las muestras de pacientes. Consulte el Manual del usuario de VetScan para aprender como analizar los controles.

9. Resultados

El analizador quimico VetScan calcula automaticamente e imprime las concentraciones de analitos en la muestra. Los detalles de los
calculos del criterio de valoracion y velocidad de la reaccion se encuentran en el Manual del usuario de VetScan.

10. Limitaciones del procedimiento

Las limitaciones generales del procedimiento se detallan en el Manual del usuario del sistema VetScan.

e Las muestras con hematocritos que excedan del 60% de volumen corpuscular de eritrocitos daran resultados inexactos. Las
muestras con un hematocrito elevado pueden ser analizadas como hemolizadas. Estas muestras pueden ser centrifugadas y luego
volver a analizar el plasma con un nuevo rotor reactivo.

Advertencia:  Pruebas exhaustivas del analizador quimico VetScan han demostrado que, en casos muy raros, la muestra aplicada al
rotor reactivo podria no fluir con facilidad a la cdmara de la muestra. Debido al flujo irregular, puede analizarse una cantidad
inadecuada de muestra y varios resultados obtenidos pueden quedar fuera de los valores de referencia establecidos. La muestra puede
volverse a analizar con un nuevo rotor reactivo.

11. Valores esperados

Estos intervalos normales solo se proporcionan como una recomendacion. Los intervalos de referencia mas definitivos son aquellos
establecidos para su poblacion de pacientes. Los resultados deben interpretase conjuntamente con las sefiales clinicas del paciente. Para
personalizar los intervalos normales especificos del analizador quimico VetScan para el “otro” banco, consulte el Manual del usuario de
VetScan bajo las funciones de las teclas de menu.
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Tabla 1: Intervalos dereferencia

Canino Felino Equino
ALT 10— 118 U/L 20 -100 U/L 5-20U/L
(10-118 U/L) (20 -100 U/L) (5-20U/L)
ALP 20-150 U/L 10 -90 U/L 50-170 U/L
(20 -150 U/L) (10-90 U/L) (50 -170 U/L)
CRE 0,3 — 1,4 mg/dl 0,3 -2,1 mg/dl 0,6 — 2,2 mg/dl
(27 — 124 pmol/l) (27 -186 umol/l) (53 — 194 umol/l)
GLU 60 — 110 mg/dl 70 — 150 mg/dl 65— 110 mg/dl
(3,3 — 6,1 mmol/l) (3,9 — 8,3 mmol/l) (3,6 — 6,1 mmol/l)
TP 5,482 g/dl 5,4-8,2 g/dl 5,7-18,0 g/dl
(54— 82 g/l) (54-82¢g/L) (57-80¢g/L)
BUN 7 —25 mg/dl 10 — 30 mg/dl 7 —25 mg/dl

(2,5 — 8,9 mmol/l)

(3,6 — 10,7 mmol/l)

(2,5 — 8,9 mmol/l)

12. Caracteristicas de rendimiento (linealidad)

La quimica para cada analito es lineal a lo largo del intervalo dindmico enumerado a continuacion cuando el sistema VetScan se opera
de acuerdo con el procedimiento recomendado (consulte el manual del usuario de VetScan). La tabla de intervalos dindmicos que

aparece a continuacion representa el espectro que puede detectar el sistema VetScan. L os intervalos que apar ecen a continuacion no
representan intervalos normales.

Tabla 2: Intervalos dinamicos de VetScan

Analito I nter valos dinamicos
Unidades comunes Unidades S|
ALT 5-2000 U/ 5-2000 U/
ALP 5—-2400 U/ 5—-2400 U/
CRE 0,2 — 20 mg/dl 18 — 1768umol/l
GLU 10 — 700 mg/dl 0,6 — 39mmol/l
TP 214 g/di 20— 140 g/l
BUN 2 — 180 mg/dl 0,7 — 64,3 mmol urea/l
Precision

Los estudios de precision fueron conducidos mediante las recomendaciones NCCLS EP5-A”, con modificaciones basadas en NCCLS
EP18-P* para equipos utilizados en unidad. Los resultados para los analisis intraseriales y de precision total fueron determinados
evaluando controles de dos niveles.

Tabla 3: Precision

Analito Tamafio dela muestra Intraserial Total
ALT (U n=80
Control 1
Media 21 21
DE 2,76 2,79
% VR 13,1 13,3
Control 2
Media 52 52
DE 2,70 3,25
% VR 52 6,3
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Tabla 3: Precision (continuacién)

Analito Tamafio dela muestra Intraserial Total
ALP (U/l) n=80
Control 1 Media 39 39
DE 1,81 2,29
% VR 4,6 5,9
Control 2
Media 281 281
DE 4,08 8,75
% VR 1,5 3,1
CRE (mg/dl) n=80
Control 1
Media 1,1 1,1
DE 0,14 0,14
% VR 12,7 12,7
Control 2
Media 5,2 5,2
DE 0,23 0,27
% VR 4.4 5,2
Glu (mg/dl) n=80
Control 1
Media 66 66
DE 0,76 1,03
% VR 1,2 1,6
Control 2
Media 278 278
DE 2,47 3,84
% VR 0,9 1,4
TP (g/dl) n=80
Control 1
Media 6,8 6,8
DE 0,05 0,08
% VR 0,7 1,2
Control 2
Media 4,7 4,7
DE 0,09 0,09
% VR 1,9 1,9
BUN (mg/dl) n=120
Control 1
Media 19 19
DE 0,35 0,40
% VR 1,8 2,1
Control 2
Media 65 65
DE 1,06 1,18
% VR 1,6 1,8
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Correlacion

Fueron realizados estudios en terreno en un hospital de ensefianza de medicina veterinaria. Se analizaron muestras de suero usando el

analizador quimico VetScan y un método comparativo. En la tabla 4 se muestran las estadisticas de correlacion representativas.

Tabla 4: Correlaciéon del analizador quimico VetScan con uno o mas métodos compar ativos

Cosficientede . s Limitesde
correlacion Pendiente | Intercepcion N lamuestra
ALT Canino 1,00 0,95 0 22-180 10-1549
un Felino 0,98 0,92 0 21-55 27-99
Equino 0,97 0,94 6 7-101 11-30
ALP Canino 1,00 0,89 -5 22-180 15-1722
Ul Felino 0,97 0,81 1 21-55 654
Equino 1,00 0,90 -4 7-101 119 - 1476
Cre Canino 0,99 1,00 0,0 22-180 0,6-10,6
(mg/dl) Fel ino 1,00 1,01 -0,1 21-55 0,3-13,6
Equino 0,95 1,00 -04 7-101 0,3-6,2
Glu Can_i no 0,96 1,01 -6 22-180 28—-348
(mg/dl) Fel ino 1,00 0,97 3 21-55 52 — 607
Equino 0,97 0,94 16 7-101 36 — 353
Canino 0,98 1,03 01 22-180 2,6-10,7
TP (g/dl) Felino 0,97 0,96 04 21-55 48-85
Equino 0,99 0,97 0,3 7-101 30-95
BUN Can_i no 1,00 0,98 -2 22-180 4-117
(mg/dl) Fel ino 1,00 1,07 -5 21-55 14 -165
Equino 1,00 0,95 -1 7-101 3-64

13. Bibliografia

1.

Wrobleski F and LaDue. Serum glutamic-pyruvic transminase in cardiac and hepatic disease. Proc Soc Exp Biol Med.

1956;91:569-71.

2. Bergmeyer HU and Horder M. IFCC methods for the measurement of catalytic concentration of enzymes. Part 3. IFCC method
for alanine aminotransferase. J. Clin Chem Clin Biochem 1980;18:521-34.

3. Bowers GN, et al. [FCC methods for the measurement of catalytic concentration of enzymes. Part 1. General considerations
concerning the determination of the catalytic concentration of an enzyme in the blood serum or plasma of man. Clin Chim Acta
1979;98:163F-74F.

4. Ohmori Y. Uber die Phosphomomesterase. Enzymologia 1937;4:217-31.

5. Fujita H. Uber die Mikrobestimmung der Blutphosphatase. J Biochem, Japan. 1937;30:69-87.

6. Petitclerc C, et al. Mechanism of action of Mg*" and Zn>" on rat placental alkaline phosphatase. I. Studies on the soluble Zn*" and
Mg”" alkaline phosphatase. Can J Biochem 1975;53:1089-1100.

7. Tietz NW, et al. A reference method for measurement of alkaline phosphatase activity in human serum. Clin Chem 1983;29:751-
61.

8. Knoll VE, et al. Spezifische Kreatininbetimmung Im Serum. Z Klin Chemi Clin Biochem. 1970;8:582-587.

9. Haeckel R, et al. Simplified Determinations of the “True” Creatinine Concentration In Serum And Urine. J Cklin Chem Clin
Biochem. 1980;18:385-394.

10. Moss GA, et al. Kinetic Enzymatic Method For Determining Serum Creatinine. Clin Chem 1975;21:1422-1426.

11. Jaynes PK, et al. An Enzymatic, Reaction-Rate Assay For Serum Creatinine With a Centrifugal Analyzer. Clin Chem
1982;28:114-117.

12. Fossati P, et al. Enzymatic Creatinine Assay: A New Colorimetric Method Based on Hydrogen Peroxide Measurement. Clin
Chem 1983;29:1494-1496.

13. Whelton A, et al. Nitrogen Metabolites and Renal Function. In:CA Burtis and ER Ashwood, Eds., Tietz Textbook of Clinical
Chemistry, 3rd Ed. Philadelphia: W.B. Saunders Company. 1999;1513-1575.

14. Folin O, and Wu H. A System of blood analysis. J Biol Chem 1919; 38: 81-110.

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

16. Nelson N. A photometric adaption of the Somogyi method for the determination of glucose. J Biol 1944;153: 375-380.

17. Kaplan LA. Glucose. In:LA Kaplan and AJ Pesce, eds., Clinical Chemistry: Theory, Analysis, and Correlation, 2nd ed St. Louis:

The C.V. Mosby Company; 1989;850-856.

34 of 44



18.

19.
20.

21.

22,

23.

24,

25.

26.

27.

28.

Koller A and Kaplan LA. Total serum protein. In: LA Kaplan and AJ Pesce, eds., Clinical Chemistry: Theory, Analysis, and
Correlation, 2nd ed. St Louis: The C.V. Mosby Company; 1989:1057-60.

Reigler E. Eine kolorimetrische Bestimmungsmethods des Eiweisses. Z Anal Chem 1914;53:242-5.

Weicheselbaum TE. An accurate and rapid method for determination of proteins in small amounts of blood serum and plasma.
Am J Clin Path 1946;16:40-9.

Doumas BT, et al. A candidate reference method for determination of total protein in serum. I. Development and validation. Clin
Chem 1981;27:1642-50.

Sampson, EJ MA Baird, CA Burtis, EM Smith, DL Witte, and DD Bayse. A coupled-enzyme equilibrium method for measuring
urea in serum: optimization and evaluation of the AACC study group on urea candidate reference method. Clin Chem 1980;26:
816-826.

National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS). Procedures for Handling and Processing of Blood Specimens;
tentative standard. NCCLS document H18-A2. Wayne, PA: NCCLS, 1999.

Overfield CV, Savory J, and Heintges MG. Glycosis: a re-evealuation of the effect on blood glucose. Clin Chim Acta 1972;39:35-
40.

Rehak NN and Chiang BT. Storage of whole blood: effect of temperature on the measured concentration of analytes in serum.
Clin Chem 1988;34:2111-14.

Melnik J and Potter JL. Variance in capillary and venous glucose levels during glucose tolerance test. Am J Med Tech
1982;48:543-5.

National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS). Evaluation of precision performance of clinical chemistry
devices; approved guideline NCCLS Document EP5-A. Wayne, PA: NCCLS, 1999.

National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS). Quality management for unit-use testing; proposed guideline.
NCCLS Document EP18-P. Wayne, PA: NCCLS, 1999.

350f44



