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Tiirkce
Kullanim amaci

insan serum ve plazmasinda serbest tiroksin in vitro kantitatif tayini iin
immanolojik test.

Elektrokemilliminesans immiinolojik testi “ECLIA”
(electrochemiluminescence immunoassay), Elecsys ve cobas e
imminolojik test analizérlerinde kullanim igindir.

Ozet

Tiroksin (T4), tiroid bezi yoluyla kan dolasimina salgilanan baslica tiroid
hormonudur. Triiyodotironin (T3) ile beraber viicudun metabolik hizini
duzenlemede énemli rol oynar, kardiyovaskler sistemi, blylimeyi ve kemik
metabolizmasini etkiler ve gonadal fonksiyonlarin ve sinir sisteminin normal
gelisimi icin de dnemlidir.!

T4, serbest ve seruma bagl hormonun denge karisimi olarak kanda
dolagima girer. Serbest T4 (fT4), toplam T4'lin yalnizca % 0.03'Un( temsil
eden baglanmamis ve biyolojik olarak aktif formdur. Kalan T4 inaktiftir ve
tiroksin baglayici globilin (% 75), pre-albiimin (% 15) ve albiimin (% 10)
gibi serum proteinlerine baglidir.2545

Serbest T4 tayininin baglayici proteinlerin konsantrasyonlarindaki ve
baglama 6zelliklerindeki degisikliklerden bagimsiz olma avantaji vardir;
dolayisiyla, ayrica bir baglama parametresi (T-uptake, TBG) tayin edilmesi
gerekli degildir. Bu nedenle serbest T4, tiroid durumunun degerlendirmesi
icin Klinik rutin tanida yararli bir aractir. Tiroid bozukluklarindan stiphe
edilmesi durumunda TSH ile beraber élgulmelidir ve ayrica tiroid baskilayici
tedavinin izlenmesi igin de uygundur.'*:

Serbest tiroid hormon diizeylerinin hesaplanmasina yonelik gesitli
yontemler mevcuttur. fT4 ve fT3'Un denge diyalizi veya ultrafiltrasyon ile
direkt dlcimi agirlikh olarak, genellikle rutin diagnostik amaglar igin
kullanilan immiinolojik prosedurlerin standardizasyonuna yénelik bir
referans yontem olarak kullaniimaktadir.8”

Elecsys FT4 Il testinde serbest tiroksinin tayini igin, rutenyum kompleksiyle?

isaretlenmis spesifik anti-T4 antikoru kullanilir

a) Tris(2,2"-bipiridil)rutenyum(1l)-kompleks (Ru(bpy)3*)

Test prensibi

Yarigma prensibi. Toplam test stresi: 18 dakika.

= 1. inkiibasyon: 15 pL numune ve rutenyum kompleksiyle isaretlenmis
T4'e 6zgu antikor.

= 2. inklibasyon: Biotinlenmig T4 ve streptavidin kapli mikropartikuller
eklendikten sonra, isaretlenmis antikorun halen serbest kalan baglanma
yerleri, antikor-hapten kompleksi olugsumuyla dolu hale gelir. Biotin ile
streptavidinin etkilesimi araciligiyla, tim kompleks kati faza baglanmig
hale gelir.

= Reaksiyon karigimi, mikropartikiillerin elektrodun yiizeyine manyetik
olarak yakalandiklan 6lciim hiicresi icine aspire edilir. Bundan sonra
baglanmamis maddeler ProCell/ProCell M ile uzaklastirilir. Elektrot
Uzerine volta] uygulanmasi kemiliminesans emisyonunu indikler, bu da
bir fotogogalticr ile lgdlir.

= Sonuglar, 2 noktal kalibrasyon ile cihaza 6zel olarak olusturulmus bir
kalibrasyon egrisi ve reaktif barkodu aracili§iyla edinilen bir ana egri
(master) ile tayin edilir.

Reaktifler - calisma soliisyonlari

Reaktif paketi FT4 Il seklinde etiketlenmistir.

M Streptavidin kapli mikropartiklller (saydam kapakli), 1 sise, 12 mL:
Streptavidin kapli mikropartikiller 0.72 mg/mL; koruyucu madde.

Elecsys 2010

MODULAR ANALYTICS E170
cobas e 411

cobas e 601

cobas e 602

R1  Anti-T4-Ab~Ru(bpy)3 (gri kapakli), 1 sise, 18 mL:
Rutenyum kompleksi ile isaretlenmis poliklonal anti-T4-antikoru

(koyun) 75 ng/mL; fosfat tamponu 100 mmol/L, pH 7.0; koruyucu
madde.

R2  T4-~biotin (siyah kapakli), 1 sise, 18 mL:

Biotinlenmis T4 2.5 ng/mL; fosfat tamponu 100 mmol/L, pH 7.0;
koruyucu madde.

Onlemler ve uyarilar

In vitro diagnostik kullanim icindir.

Tm laboratuvar reaktiflerinin kullaniimasinda gerekli olan normal énlemleri
uygulayin.

Tum atik malzemelerin atilmasi yerel ydnetmeliklere gdre olmalidir.

Talep edildigi takdirde profesyonel kullanicilara giivenlik veri formu
verilebilir.

Tim reaktifler ve numune tiplerinde (6rek, kalibratér ve kontrol) kdpiik
olusumunu engelleyin.

Reaktif kullanimi

Kit icindeki reaktifler, sékilemeyen kullanima hazir bir (inite seklinde monte
edilmistir.

Dogru sekilde galisma igin gereken tiim bilgiler ilgili reaktif barkodlarindan
okutulur.

Saklama ve stabilite

2-8 °C'de saklayin.

Dondurmayin.

Elecsys reaktif kitini, kullanmadan 6nce otomatik karistirma sirasinda
mikropartikillerin tamaminin kullanilabilmesini saglamak icin dik sekilde
saklayin.

Stabilite:

acilmamis olarak 2-8 °C'de belirtilen son kullanma tarihine
kadar

acildiktan sonra 2-8 °C'de 84 glin (12 hafta)

analizdrlerde cihaz Uzerinde 28 guin (4 hafta)
veya

buzdolabinda ve analizérde
ddnlisiimli olarak saklandiginda
56 guin (8 hafta), analizér Uizerinde
toplam sire 120 saati gegmemek
kaydiyla

Ornek toplama ve hazirlama

Sadece asagida listelenen drnekler test edilmistir ve kabul edilebilir olarak
bulunmustur.

Standart numune alma tiipleri veya ayirma jeli igeren tlpler kullanilarak
toplanan seyreltilmemis serum.

Seyreltimemis Li-heparin, K-EDTA ve Ks-EDTA'll plazma.

Kriter: < 3 pmol/L konsantrasyonlarda baslangi¢ degerinin < + 0.6 pmol/L'si
toplam sapma ile geri kazanim; > 3 pmol/L konsantrasyonlarda baslangi¢
degerinin + % 10'u dahilinde geri kazanim ve < + 2x Bos Sinir

(LoB) + > 0.95 korelasyon katsayisi dahilinde egim 0.9-1.1 + kesisim.

2-8 °C'de 7 glin, -20 °C'de 30 giin stabildir. Sadece bir kez dondurun.
Listelenen numune tipleri test sirasinda piyasada bulunan numune toplama
tdplerinin bir kismi ile test edilmistir; bir bagka deyisle, tiim Greticilerin

mevcut tiim tlpleri test edilmemistir. Cesitli Ureticilerden alinan numune
toplama sistemleri bazi durumlarda test sonuglarini etkileyebilecek farkl
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materyaller icerebilir. Numuneleri primer tlplerde (numune toplama
sistemleri) isleme tabi tutarken tlp dreticisinin talimatlarina uyun.

Testi yapmadan énce ¢okelti iceren numuneleri santrifilje tabi tutun.
Ist ile inaktive edilmis numuneleri kullanmayin.
Azid ile stabilize edilmis numuneler veya kontrolleri kullanmayin.

C)Igﬂmden once numunelerin, kalibratorlerin ve kontrollerin 20-25 °C'de
oldugundan emin olun.

Olasi buharlagma etkilerinden dolayi, analizérlerdeki numuneler,
kalibratérler ve kontroller 2 saat icinde analiz edilmeli/dlgtiimelidir.
Kit icinde bulunan malzemeler

Reaktifler icin “Reaktifler — ¢alisma soliisyonlarn” bélimiine bakin.
Gerekli malzemeler (kit icinde bulunmayan)

. 06437290190, FT4 Il CalSet, 4 x 1 mL

. 111731416190, PreciControl Universal, PreciControl Universal 1
ve 2 her birinden 2 x 3 mL i¢in

= Genel laboratuvar cihazlari

= Elecsys 2010, MODULAR ANALYTICS E170 veya cobas e analizdri
Elecsys 2010 ve cobas e 411 analizorleri icin aksesuarlar:

" 11662988122, ProCell, 6 x 380 mL sistem tamponu

. 11662970122, CleanCell, 6 x 380 mL él¢iim hiicresi temizleme
sollisyonu

. 11930346122, Elecsys SysWash, 1 x 500 mL yikama suyu katkis
. 11933159001, SysClean icin Adaptor
. 11706802001, Elecsys 2010 AssayCup, 60 x 60 reaksiyon kabi

. 11706799001, Elecsys 2010 AssayTip, 30 x 120 pipet ucu
MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601 ve cobas e 602 analizbrleri
icin aksesuarlar:

. 04880340190, ProCell M, 2 x 2 L sistem tamponu

. 04880293190, CleanCell M, 2 x 2 L dlgim hiicresi temizleme
sollisyonu

. 03023141001, PC/CC-Cups, kullanmadan 6nce ProCell M ve
CleanCell M'nin isitilmasi icin 12 kap

. 03005712190, ProbeWash M, galismanin tamamlanmasi ve reaktif
degisimi sirasinda yikama icin 12 x 70 mL temizleme sollisyonu

. 03004899190, PreClean M, 5 x 600 mL ¢lgtim temizleme
sollisyonu

- 12102137001, AssayTip/AssayCup Combimagazine M, 48 kutu
x 84 reaksiyon kabi veya pipet ucu, atik torbalari

. 03023150001, WasteLiner, atik torbalari

. 03027651001, SysClean Adapter M
Tim analizérler icin aksesuarlar:

. 11298500316, Elecsys SysClean, 5 x 100 mL sistem temizleme
sollisyonu

Test Calismasi

Testin optimum performansi icin, bu belgede ilgili analizér iin verilen
talimatlara uyun. Analizére 6zgii test talimatlari icin uygun kullanici
kilavuzuna bakin.

Mikropartikullerin tekrar stispansiyon haline gelmesi kullanimdan énce
otomatik olarak yerine getirilir. Teste 6zgii parametreler reaktif barkodundan
okutulur. Barkodun okunamadi§ istisnai durumlarda, 15 basamakli rakam
serisini girin.

MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601 ve cobas e 602 analizorleri:
PreClean M soliisyonu gereklidir.

Soguk reaktifleri yaklasik 20 °C'ye getirin ve analizériin reaktif diskine
(20 °C) yerlestirin. Képtik olusmasindan kaginin. Sistem reaktiflerin
sicakligini ve siselerin agilip kapanmasini otomatik olarak kontrol eder.

Kalibrasyon

izlenebilirlik: Bu yéntem Elecsys FT4 ydntemine karsi standardize edilmistir.
Elecsys FT4 testi, denge diyalizi kullanilarak standardize edilen
Enzymun-Testine gore izlenebilir.58

cobas’

Her Elecsys reaktif setinde, belirli bir reaktif lotunun kalibrasyonuna ézgii
bilgiler iceren barkodlu bir etiket bulunur. Onceden tanimlanmig ana egri
(master) ilgili CalSet kullanilarak analizére adapte edilir.

Kalibrasyon sikligi: Kalibrasyon her yeni reaktif lotunda yeni reaktif
kullanilarak yapilmalidir (bir bagka deyisle, reaktif kiti analizre kayit
edildikten sonra 24 saatten daha uzun bir stire gegmeyecek sekilde).
Asagidaki durumlarda kalibrasyonun tekrar yapilmasi énerilir:

= ayni reaktif lotu kullanilirken 1 ay (28 glin) sonra
= 7 glin sonra (analizérde ayni reaktif kiti kullanilirken)

= gerektiginde: 6rn. kalite kontrol sonuglan belirtilen sinirlar diginda
oldugunda

Kalite kontrol

Kalite kontrol iin, PreciControl Universal kullanin.

Ayrica, bagka uygun kontrol materyali de kullanilabilir.

Farkli konsantrasyon araliklari icin olan kontroller test calisilirken en az her

24 saatte bir, her reakif kitinde ve her kalibrasyondan sonra tek tek
calisiimalidir.

Kontrol araliklari ve sinirlari her laboratuvarin kendi gereksinimlerine
uyarlanmalidir. Elde edilen degerler tanimlanan sinirlar icerisinde olmalidir.
Her laboratuvar, degerler tanimlanan sinirlar disinda oldugu takdirde
alinacak diizeltici énlemleri belirlemelidir.

Kalite kontrolli icin gecerli resmi diizenlemelere ve yerel kilavuzlara uyun.

Hesaplama

Analizér her numunenin analit konsantrasyonunu (pmol/L, ng/dL veya ng/L
cinsinden) otomatik olarak hesaplar.

pmol/L x 0.077688 = ng/dL
ng/dL x 12.872 = pmol/L
pmol/L x 0.77688 = ng/L

Sinirlamalar - etkilesim

Test calismasi, ikterus (bilirubin < 701 pmol/L veya < 41 mg/dL), hemoliz
(Hb < 0.621 mmol/L veya < 1.0 g/dL), lipemi (Intralipid < 2000 mg/dL), biotin
(< 81.8 nmol/L veya < 20 ng/mL), IgG < 7 g/dL, IgA < 1.6 g/dL ve IgM

< 1 g/dL'den etkilenmez.

Kriter: Baglangic degerinin + % 10'u iginde geri kazanim.
Yilksek dozda biotin (> 5 mg/giin) tedavi alan hastalarda son biotin
uygulamasinin ardindan en az 8 saat gegmeden numune alinmamalidir.

1200 IU/mL'ye kadar konsantrasyonda romatoid faktérlerden ve diyaliz
hastalarindan alinan numunelerden etkilesim gézlenmemigtir.

Baglanan proteinlerin baglanma davranisini etkileyebilecek herhangi bir etki
fT4 testlerinin sonuclarini degistirebilir (drn. ilaglar, NTI'ler
(Tiroid-DigI-Hastaliklar) veya FDH (Familyal Disalbliminemik
Hipertiroksinemi) hastalari).%0

Bu test D-T4 igeren lipid dUsirici ajanlarla tedavi géren hastalarda
kullanilamaz. Bu gibi hastalarda tiroid fonksiyonunun kontrol edilmesi
gerektigi takdirde, fizyolojik durumun yeniden belirlenebilmesine olanak
tanimak icin 6nce tedavi 4-6 hafta streyle kesilmelidir.!

Tiroid hormonlarina karsi olusan otoantikorlar testi etkileyebilir.”

in vitro testler yaygin olarak kullanilan 17 farmasétik tiriin Gizerinde
gerceklestirilmigtir. Test ile hi¢ bir etkilesim bulunmamigtir.

Asagidaki 6zel tiroid ilaclari, asag§idaki tabloda gosterilen
konsantrasyonlarla test edilmistir. Test ile hi¢ bir etkilesim bulunmamistir.

Kriter: Baglangi¢ degerinin + % 10'u iginde geri kazanim.

Cevirme faktérleri:

ilag Konsantrasyon (pg/mL)
iyodir 0.200
Karbimazol 6

Tiamazol 80
Propiltiyourasil 300

Perklorat 2000
Propranolol 240
Amiodaron 200
Prednizolon 100
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ilag Konsantrasyon (ug/mL) Elecsys 2010 ve cobas e 411 analizdrleri

Hidrokortizon 200 Tekrarlanabilirlik Ara hassasiyet
Fluokortolon 100 Numune Ortalama SD Ccv SD Cv
Oktreotid 0.300 pmol/L pmol/L % pmol/L %
in vitro calismalarda, Furosemid ve Levotiroksin ilaglar giinlik terapétik HS 1 178 0.072 4.0 0.136 76
dozaj dizeyinde ytiksek fT4 bulgularina neden olmustur. HS 2 13.3 0.169 1.3 0.301 2.3
Nadir durumlarda, analite 6zgi antikorlara, streptavidine veya rutenyuma HS 3 245 0.307 13 0.518 21
kars! olusan antikorlarin asiri yiksek titreleri etkilesime neden olabilir. Bu
etkiler uygun test tasarimiyla en aza indirilebilir. HS 4 63.5 1.06 17 210 3.3
Tani koyulurken sonuclar mutlaka hastanin tibbi hikayesi, klinik muayene HS 5 91.2 1.63 1.8 411 4.5
ve diger bulgularla birlikte degerlendirilmelidir. PC U9 157 0439 09 0279 18
Sinirlar ve aralikiar PC U2 400 0417 | 10 115 29
Ol¢iim araligi

0.3-100 pmol/L (Bos Siniri ve ana egrinin (master) maksimumu ile
tanimlanmistir). Bos Sinin altindaki degerler < 0.3 pmol/L seklinde rapor
edilir. Olglim araliginin (izerindeki degerler > 100 pmol/L olarak bildirilir.

Alt 6lctim sinirlari

Bos Siniri (LoB), Saptama Siniri (LoD) ve Olgiim Siniri (LoQ)
Bos Siniri = 0.3 pmol/L

Saptama Sinir = 0.5 pmol/L

Olgiim Sinin = 3 pmol/L, toplam izin verilebilir hata: < % 30

Bos Siniri, Saptama Siniri ve Oleiim Sinin CLSI (Klinik ve Laboratuvar
Standartlar Enstitist) EP17-A gerekliliklerine gére belirlenmistir.

Bos Limiti, analit icermeyen numunelerin birkag bagimsiz seride n > 60
dlcuimiinden 95. persentil degeridir. Bog Siniri, altinda analit icermeyen
numunelerin % 95 olasilikla bulundugu konsantrasyona karsilik gelir.
Saptama Siniri, Bos Sinirina ve diisiik konsantrasyonlu numunelerin
standart sapmasina gore belirlenir. Saptama Sinin saptanabilecek en
distik analit konsantrasyonuna karsilik gelir (% 95 olasilikla, Bos Sinirinin
Uzerindeki deger)

Olgim Sinir, toplam izin verilebilir hata < % 30 uygulanarak bir numunede
dogru olarak élctlebilecek en dusik analit miktari seklinde tanimlanmistir.

Diliisyon
Kandaki T4 hormonu serbest ve protein bagli formlarda bulundugundan ve

bu iki form dengede oldugundan, fT4 tayinleri igin numuneler seyreltilemez.

Baglayici proteinlerin konsantrasyonundaki bir degisim bu dengeyi
degistirir.

Beklenen degerler

Otiroid: 12-22 pmol/L (0.93-1.7 ng/dL)

Bu degerler, incelenen toplam 801 saglikli test gdnlilliistinden elde edilen
sonuclarin 2.5. ve 97.5. persentillerine karsilik gelir.

Durum: MCE Referans Aralik Tiroid, Durum 1. ¢eyrek 1998.

Cocuklar, ergenler ve gebe kadinlarda referans araliklarla ilgili ayrintili bilgi
icin, bkz., "Cocuklar ve Yetiskinler icin Referans Araliklar", Ingilizce:
04640292, Almanca: 04625889.

Bu kitapcikta, iyi karakterize edilmis bir yetiskin referans grubunda tiroid
parametrelerini etkileyen faktérlerle ilgili ayrintili bir calismanin sonuglarina
da yer verilmigtir.

Galismaya dahil etme ve calisma digi birakma igin farkli kriterler
uygulanmistir (6rn. sonografi sonuglari (tiroid hacmi ve yogunlugu) Ulusal
Klinik Biyokimya Akademisi - NACB kilavuzlarina uygun kriterler
uygulanmistir).

Her laboratuvar beklenen dederlerin kendi hasta popllasyonuna

aktarilabilirligini aragtirmall ve gerekiyorsa kendine ait referans araliklari
belirlemelidir.

Spesifik performans verileri

Analizérlerden alinan 6rnek performans verileri agsagida verilmektedir. Ayri
ayri laboratuvarlardan elde edilen sonuglar farklilik gésterebilir.
Hassasiyet

Hassasiyet, bir CLSI (Klinik ve Laboratuvar Standartlar Enstitlisi)
protokoliinde (EP5-A2) Elecsys reaktifleri, numuneler ve kontroller
kullanilarak tayin edilmistir: Her biri 21 gUnltik iki kopya halinde 2 ¢alisma
(n = 84). Asagidaki sonuglar elde edilmistir:

b) HS = insan serumu
¢) PC = PreciControl Universal

MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601 ve cobas e 602 analizorleri

Tekrarlanabilirlik Ara hassasiyet

Numune Ortalama SD Ccv SD Ccv
pmol/L pmol/L % pmol/L %

HS 1 1.58 0.080 5.0 0.100 6.3
HS 2 13.1 0.213 1.6 0.217 2.1
HS 3 241 0.381 1.6 0.516 2.1
HS 4 61.9 1.26 2.0 2.03 3.3
HS 5 87.8 2.33 27 3.40 3.9
PC U1 15.6 0.278 1.8 0.293 1.9
PC U2 39.3 0.646 1.6 0.913 2.3

Yéntem karsilastirmasi

Elecsys FT4 Il testinin (y), klinik numuneler kullanilarak, Elecsys FT4
testi (x) ile karsilastinlmasi asagidaki korelasyonlar vermistir:

Olgiilen numune sayisi: 170

Passing/Bablok? Lineer regresyon
y=0.978x - 0.142 y=1.02x - 0.963
T=0.930 r=0.996

Numune konsantrasyonlari yaklasik 1.66 ile 92.3 pmol/L arasindadir.
Analitik 6zgtilliik
Yaklagik 12.5 pmol/L (0.974 ng/dL) ve 34.2 pmol/L (2.66 ng/dL) T4

konsantrasyonlari ile test edilerek asagidaki capraz reaktiviteler
bulunmusgtur:

Capraz reaktant Test edilen Capraz reaktivite
konsantrasyon %
ng/dL

L-T3 50000 0.005
D-T3 50000 0.001
3 190000 0.003
3-iyodo-L-tirozin 10000000 0.000
3,5-diiyodo-L-tirozin 10000000 0.000
3,3',5-triiyodotiroasetik asit 100000 0.0002
3,3',5,5'-tetraiyodotiroasetik 100000 0.001
asit
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Daha fazla bilgi icin, litfen s6z konusu analizér i¢in uygun olan kullanici
kilavuzuna, ilgili aplikasyon sayfalarina ve gerekli tim bilegenlerin (irliin
bilgisi ile Yontem Sayfalarina bakin (lilkenizde mevcutsa).

Bu Yontem Sayfasinda, ondalik sayilarin tam ve kesirli kisimlar arasindaki
sinir isaretlemek icin ondalik ayiricisi olarak her zaman nokta kullanilir.
Binler basamagi icin ayirici kullaniimaz.
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Semboller

Roche Diagnostics, ISO 15223-1 standardinda listelenenlerin yani sira
asagidaki sembol ve isaretleri kullanmaktadir.

Kitigerigi
SYSTEM Reaktiflerin kullanilabilecegi analizérler/cihazlar

REAGENT Reaktif
CALIBRATOR Kalibrator

Sulandiniidiktan veya kanstiriidiktan sonra hacim
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Onemli ilaveler veya degisiklikler kenarda bir degisiklik gubugu ile gésterilr.
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