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Paskirtis

Imunologinis kiekybinis in vitro tyrimas, skirtas laisvojo tiroksino
koncentracijos nustatymui Zmogaus serume ir plazmoje.

Elektrochemiliuminescencinis imunologinis tyrimas (angl.
electrochemiluminescence immunoassay-ECLIA) yra skirtas naudoti
Elecsys ir cobas e imunologiniuose analizatoriuose.

Santrauka

Tiroksinas (T4) yra pagrindinis skydliaukés hormonas, kurj skydliauké
sekretuoja j kraujotakg. Kartu su trijodtironinu (T3) jis atlieka gyvybiskai
svarby vaidmenj kontroliuojant organizmo metabolizmo greitj, daro poveikj
Sirdies ir kraujagysliy sistemai, augimg ir kauly metabolizma ir yra svarbus
normaliam gonady funkcijy ir nervy sistemos vystymuisi.!

T4 cirkuliuoja kraujotakoje kaip pusiausvyroje esantis laisvo ir susijungusio
su serumu hormono midinys. Laisvas T4 (fT4) yra nesujungta ir biologiSkai
aktyvi forma, kuri atitinka tik 0.03 % viso T4. Likes T4 yra neaktyvus ir
susijunges su serumo baltymais, kaip tiroksing sujungiantis globulinas

(75 %), prealbuminas (15 %) ir albuminas (10 %).2345

Laisvojo T4 tyrimas yra prana$esnis, nes yra nepriklausomas nuo
sujungian€iyjy baltymy koncentracijos poky€iy ir sujungiangiyjy savybiy,
todél papildomi suriSamosios gebos parametry (T-paémimo, TBG) tyrimai
yra nereikalingi. Todél laisvas T4 yra naudingas kasdienés klinikinés
diagnostikos jrankis, skirtas skydliaukés bukles vertinimui. Jis kartu su TSH
turéty bati matuojamas, jei jtariami skydliaukés sutrikimai, ir taip pat yra
tinkamas tirosupresinés terapijos stebésenai.!67

Yra jvairiy laisvyjy skydliaukés hormony koncentracijos nustatymo metody.
Tiesioginis fT4 ir fT3 matavimas, naudojant pusiausvyros dialize arba
ultrafiltracijg, dazniausiai taikomas kaip referentinis metodas,
standartizuojant jorastinéje diagnostikoje naudojamas proceddras.57

Elecsys FT4 Il tyrime laisvo tiroksino nustatymui yra naudojami specifiniai

anti-T4 antiklinai, pazyméti rutenio kompleksu? .

a) Tris(2,2"-bipiridil)rutenio(1l) kompleksas (Ru(bpy)3’)

Tyrimo principas

Konkurencijos principas. Bendra tyrimo trukmé: 18 minuciy.

* 10ji inkubacija: Méginys (15 pL) ir specifinis T4 antikiinas, Zymétas
rutenio kompleksu.

= 2-0ji inkubacija: Pridéjus biotinilinto T4 ir streptavidinu padengty
mikrodaleliy uzimamos vis dar laisvos Zymétojo antikiino
sujungianciosios sritys, susidarant antikino-hapteno kompleksui.

Saveikaujant biotinui ir streptavidinui visas kompleksas prijungiamas
prie kietosios fazés.

= Reakcijos miSinys jsiurbiamas j matavimo kamera, kurioje ant elektrodo
pavirSiaus magnetiniu bidu surenkamos mikrodalelés. Nesuristos
medZiagos pasalinamos naudojant ProCell/ProCell M. Prie elektrodo
prijungus elektros srove skatinama chemoliuminescenciné emisija,
kurios dydis imatuojamas fotodaugintuvu.

= Rezultatai nustatomi i$ kalibravimo kreivés, kuri kiekvienam analizatoriui
generuojama i$ 2 tasky kalibravimo ir i§ pagrindinés kreives,
pateikiamos su reagenty bruksniniu kodu.

Reagentai - darbiniai tirpalai

Si reagenty stovo pakuoté yra pazyméta FT4 1.

M Streptavidinu dengtos mikrodalelés (permatomas dangtelis),
1 buteliukas, 12 mL:

Streptavidinu dengtos mikrodalelés, 0.72 mg/mL; konservantas.

Elecsys 2010

MODULAR ANALYTICS E170
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cobas e 601

cobas e 602

R1  Anti-T4-Ab~Ru(bpy)3* (pilkas dangtelis), 1 buteliukas, 18 mL:

Polikloniniai antikiinai prie$ T4 (avies), zyméti rutenio kompleksu
75 ng/mL,; fosfato buferis 100 mmol/L, pH 7.0; konservantas.

R2  T4-~biotinas (juodas dangtelis), 1 buteliukas, 18 mL:

Biotinilinti T4 2.5 ng/mL; fosfato buferis 100 mmol/L, pH 7.0;
konservantas.

Atsargumo priemonés ir jspéjimai

Skirta naudoti in vitro diagnostikai.

Laikykités jprasty atsargumo priemoniy, butiny dirbant su visais
laboratorijos reagentais.

Visos atliekos turi bati tvarkomos laikantis vietos reikalavimy.

Saugos duomeny lapas pateikiamas profesionaliems naudotojams
paprasius.

Dirbdami su visy rusiy reagentais ir méginiais (méginiais, kalibratoriais ir
kontrolinémis medZiagomis) venkite puty susidarymo.

Reagenty paruosimas

Visi rinkinio reagentai paruo$ti naudojimui, jy negalima naudoti atskirai nuo
rinkinio.

Visa informacija, reikalinga tinkamam tyrimo atlikimui, gali bati nuskaitoma
nuo atitinkamo reagento brak3ninio kodo.

Laikymo salygos ir stabilumas
Laikyti 2-8 °C temperatroje.
Neuz3aldykite.

Laikykite Elecsys reagenty rinkinj statmenai, kad mikrodalelés bity visiskai
prieinamos prie$ procedirg atliekamo automatinio maiSymo metu.

Stabilumas:

neatidarius, 2-8 °C temperatiiroje
atidarius, 2-8 °C temperatiroje
analizatoriuose

iki nurodytos galiojimo datos
84 dienos (12 savaiiy)

28 dienos (4 savaités) naudojant
analizatoriuje

arba

56 dienos (8 savaités), kai laikoma
Saldytuve ir analizatoriuje ir bendras
laikas naudojant analizatoriuje
nevirsija 120 valandy

Méginiy surinkimas ir paruoSimas

Buvo patikrinti ir yra priimtini tik toliau iSvardyti méginiai.

Neskiestas serumas surenkamas j standartinius mégintuvélius arba
mégintuvélius su skirian¢iuoju geliu.

Neskiesta Li-heparino, K,-EDTA ir K3-EDTA plazma.

Kriterijus: Vertés suradimas su bendru nuokrypiu < + 0.6 pmol/L nuo
pradinés reikSmés, koncentracijai esant < 3 pmol/L; vertés suradimas

+ 10 % pradinés reikSmés ribose, koncentracijai esant > 3 pmol/L ir
nuolydis 0.9-1.1 + sankirtos taSkas < + 2x tusciosios ribos (LoB) ribose +
koreliacijos koeficientas > 0.95.

Stabilus 7 dienas 2-8 °C temperatiiroje, 30 dieny -20 °C temperatiroje.®
UZSaldyti tik vieng karta.

I8vardinty risiy méginiai buvo tiriami, pasirinkus tyrimo metu rinkoje
buvusius mégintuvelius, t.y. nebuvo patikrinti visy gamintojy mégintuvéliai.
Jvairiy gamintojy méginiy surinkimo sistemose gali bati skirtingy medziagy,
kurios kai kuriais atvejais gali paveikti tyrimo rezultatus. Jei meginius
apdorojate pirminiuose megintuvéliuose (méginiy surinkimo sistemose),
laikykités mégintuvéliy gamintojo instrukcijy.
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Pried atlikdami tyrima, méginius su nuosédomis centrifuguokite.
Nenaudokite méginiy, inaktyvinty dél karscio poveikio.

Nenaudokite méginiy ir kontroliy, kuriy stabilizavimui buvo naudotas azidas.
Uttikrinkite, kad méginiai, kalibratoriai ir kontrolinés medziagos prie$
matavima bty 20-25 °C temperaturos.

Dél galimo garavimo poveikio, méginiy, kalibratoriy ir kontroliy matavimai
analizatoriuose turéty buti atlikti per 2 valandas.

Pateiktos medziagos

Apie reagentus skaitykite skyriuje ,Reagentai - darbiniai tirpalai“.
Reikalingos (bet nepateikiamos) medziagos

. 06437290190, FT4 Il CalSet, 4 x 1 mL

" 11731416190, PreciControl Universal, skirta 2 x 3 mL kiekvienam i$
PreciControl Universal 1 ir 2

Bendra laboratorijos jranga

Elecsys 2010, MODULAR ANALYTICS E170 arba cobas e
analizatorius

Elecsys 2010 ir cobas e 411 analizatoriy priedai:

. 11662988122, ProCell, 6 x 380 mL sistemos buferis

I1 1662970122, CleanCell, 6 x 380 mL matavimo kameros valymo
irpalas

11930346122, Elecsys SysWash, 1 x 500 mL plovimui skirto
vandens priedas

11933159001, Adapter for SysClean, adapteris

11706802001, Elecsys 2010 AssayCup, 60 x 60 reakcijy indeliai
. 11706799001, Elecsys 2010 AssayTip, 30 x 120 pipeciy antgaliai
MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601 ir cobas e 602 analizatoriy
priedai:

. 04880340190, ProCell M, 2 x 2 L sistemos buferis

04880293190, CleanCell M, 2 x 2 L matavimo kameros valymo
tirpalas

03023141001, PC/CC-Cups, 12 puodeliy ProCell M ir CleanCell M
paruoSiamajam susildymui prie$ naudojimg

03005712190, ProbeWash M, 12 x 70 mL valymo tirpalas
finalizavimo etapui ir praplovimui reagenty keitimo metu

03004899190, PreClean M, 5 x 600 mL matavimo sistemos valymo
tirpalas

12102137001, AssayTip/AssayCup Combimagazine M, 48 détuvés
X 84 reakcijos indeliams ar pipeciy antgaliams, atlieky maiSeliai

03023150001, WasteLiner, atlieky maiSeliai

. 03027651001, SysClean Adapter M, adapteris
Priedai visiems analizatoriams:

. 11298500316, Elecsys SysClean, 5 x 100 mL sistemos valymo
tirpalas

Tyrimas
Kad tyrimas bty atliktas tinkamai, laikykités Siame dokumente pateikty

analizatoriaus naudojimo instrukcijy. Specifines analizatoriui tyrimo
instrukcijas skaitykite atitinkamame naudotojo vadove.

Mikrodalelés pakartotinai suspenduojamos automatiskai, prie$
panaudojima. Specifinius tyrimo parametrus nuskaitykite i$ reagento
briikSninio kodo. ISimtinais atvejais, kai nejmanoma nuskaityti braksninio
kodo, jveskite 15-0s Zenkly skaitmeny seka.

MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601 ir cobas e 602 analizatoriai:
Reikia turéti PreClean M tirpala.

Atvésintus reagentus susildykite iki mazdaug 20 °C temperatiiros ir
jstatykite j analizatoriaus reagenty diskg (20 °C). Venkite puty susidarymo.
Sistema automatiSkai reguliuoja reagenty temperatarg ir buteliuky
atidaryma/uzdaryma.

Kalibravimas

Atsekamumas: Sis metodas buvo standartizuotas pagal Elecsys FT4
metodg. Elecsys FT4 tyrimas yra atsekamas pagal Enzymun-Test, kuris
buvo standartizuotas naudojant pusiausvyros dialize.58

cobas’

Kiekviename Elecsys reagenty rinkinyje yra etiketé su brik3niniu kodu, joje
— konkreti tam tikros reagenty partijos kalibravimui reikalinga informacija.
Numatytoji pagrindiné kreivé yra pritaikoma analizatoriui, naudojant
atitinkamg CalSet.

Kalibravimo daznis: kalibravimas turi bti atliekamas po vieng kartg su
kiekviena reagenty partija, naudojant SvieZig reagenta (t. y. praéjus ne
daugiau nei 24 valandoms nuo reagenty rinkinio registravimo
analizatoriuje). Kalibravimo atnaujinimas rekomenduojamas:

po 1 ménesio (28 dieny), naudojant tos pacios partijos reagentus
po 7 dieny (analizatoriuje naudojant tg patj reagenty rinkinj)

pagal poreikj: pvz.: jei kokybés kontrolés rezultatai nepatenka j
nurodytas ribas

Kokybés kontrolé

Kokybés kontrolei naudokite PreciControl Universal.

Papildomai galima naudoti kitg tinkamg kontroling medziaga.

Skirtingiems koncentracijy intervalams skirtos kontrolés turéty biiti
atliekamos atskirai (kiekviena) bent kartg per 24 valandas, kai tyrimas yra
naudojamas; vieng kartg - vienam reagenty rinkiniui, taip pat po kiekvieno
kalibravimo.

Kontrolés intervalai ir apribojimai turéty atitikti kiekvienos laboratorijos
individualius reikalavimus. Gautos reikSmés turéty patekti j nustatytas ribas.
Kiekviena laboratorija turi numatyti korekcines priemones, kuriy reikty imtis,
reikSméms nepatekus j nustatytas ribas.

Vadovaukités nustatytais valstybiniais ir vietiniais reikalavimais kokybés
kontrolei uztikrinti.

Skaiciavimas

Analizatorius automatiSkai paskaiciuoja kiekvieno méginio analités
koncentracijg pmol/L, ng/dL arba ng/L.

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

Perskaiciavimo
faktoriai:

Apribojimai - poveikiai

Tyrimui jtakos neturi gelta (bilirubinas < 701 umol/L arba < 41 mg/dL),
hemolizé (Hb < 0.621 mmol/L arba < 1.0 g/dL), lipemija (intralipidai

<2000 mg/dL), biotinas (< 81.8 nmol/L arba < 20 ng/mL), IgG < 7 g/dL, IgA
<1.6g/dLirlgM <1 g/dL.

Kriterijus: vertés suradimas + 10 % pradinés reikSmés ribose.

Pacientams, gydomiems didelémis biotino dozémis (t.y. > 5 mg/parai),
kraujo méginj galima imti praéjus ne maziau kaip 8 valandoms po
paskutinés biotino dozés suvartojimo.

Nebuvo nustatyta jokio poveikio reumatoidinio faktoriaus koncentracijai
siekiant 1200 [U/mL ir tiriant dializuojamy pacienty méginius.

Bet koks poveikis, galintis paveikti sujungian€iyjy baltymy jungiancigsias
savybes, gali daryti jtakg fT4 tyrimy rezultatams (pvz., vaistai, ne
skydliaukes ligos (angl. Non-Thyroid-lliness, NTIs)) ar pacientai, sergantys
Seimine disalbuminemine hipertiroksinemija (angl. Familial Dysalbuminemic
Hyperthyroxinemia - FDH)).210

Tyrimas negali bti taikomas pacientams, gydomiems lipidus mazinanciais
vaistais, j kuriy sudétj jeina D-T4. Jei tokiems pacientams reikia patikrinti
skydliaukés funkcija, gydymas turéty bati nutrauktas 4-6 savaitéms, kad vél
atsistatyty fiziologiné bisena."!

Autoantikinai prie$ skydliaukés hormonus gali turéti jtakos tyrimui.”

Buvo atlikti in vitro tyrimai su 17 daZniausiai naudojamy medikamenty.
Poveikis tyrimui nebuvo nustatytas.

Buvo tiriami Sie specialus vaistai, skirti skydliaukei, kuriy koncentracijos
iSvardintos zemiau pateiktoje lenteléje. Poveikis tyrimui nebuvo nustatytas.

Kriterijus: vertés suradimas + 10 % pradinés reikSmés ribose.

Vaistas Koncentracija (pg/mL)
Jodas 0.200
Karbimazolis 6
Tiamazolis 80
Propiltiouracilas 300

2/4
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Vaistas Koncentracija (pg/mL)
Perchloratas 2000
Propranololis 240
Amiodaronas 200
Prednizolonas 100
Hidrokortizonas 200
Fluokortolonas 100
Oktreotidas 0.300

Furozemidas ir levotiroksinas, kasdienémis terapinémis dozémis, in vitro
tyrimy metu 1émé padidéjusius fT4 rezultatus.

Retais atvejais gali pasitaikyti trukdZiy dél ypaé dideliy specifiniy tyrimo
antikuiny, rutenio ar streptavidino antikuiny titry. Siy trukdZiy jtakg sumazina
tam pritaikyta tyrimo proceddra.

Diagnozuojant, rezultatai visada turéty bati vertinami kartu su paciento
anamneze, fizinio istyrimo duomenimis ir kitais radiniais.

Apribojimai ir reikSmiy ribos

Matavimy ribos

0.3-100 pmol/L (apibréziamos pagal tus€iaja ribg ir pagrindinés kreivés
maksimumg). ReikSmés, esancios zemiau tus¢iosios ribos, yra
pateikiamos, kaip < 0.3 pmol/L. Reik$més, esancios auksciau matavimo
ribos, yra pateikiamos kaip > 100 pmol/L.

Matavimo reikSmiy apatinés ribos

Tuscioji riba (angl. Limit of Blank - LoB), nustatymo riba (angl. Limit of
Detection - LoD) ir kiekybinio nustatymo riba (angl. Limit of Quantitation -
LoQ)

Tus€ioji riba = 0.3 pmol/L

Nustatymo riba = 0.5 pmol/L

Kiekybinio nustatymo riba = 3 pmol/L su bendra leistina paklaida < 30 %
TusCioji riba, aptikimo riba ir kiekybinio nustatymo riba buvo nustatyta pagal
CLSI (Klinikiniy ir laboratoriniy standarty institutas, angl. Clinical and
Laboratory Standards Institute) EP17-A reikalavimus.

TusCioji riba yra 95-osios procentilés verté, gauta i$ méginiy, kuriuose
nebuvo analizuojamosios medZiagos n > 60 matavimy keliose
nepriklausomose serijose. Tus€ioji riba atitinka maZiausig koncentracija,
Zemiau kurios tikimybé aptikti méginius be analizuojamosios medZziagos yra
95 %.

Aptikimo riba yra nustatoma pagal tuCiajg ribg ir mazos koncentracijos
méginiy stanadrtinj nuokrypj. Nustatymo riba atitinka Zemiausig analités
koncentracija, kurig galima nustatyti (reikSmé vir§ tus¢iojo matavimo ribos
su 95 % tikimybe).

Kiekybinio jvertinimo riba yra apibréZiama kaip maziausias analités kiekis
méginyje, kurj galima tiksliai nustatyti, kai bendra leidziama paklaida yra
<30 %.

Skiedimas

Méginiai, skirti fT4 nustatymui, negali bati skiedziami, nes T4 kraujyje
egzistuoja laisvoje ir su baltymais susijungusioje formoje, kurios yra

pusiausvyra.
Tikétinos reikSmés
Eutiroidiné buklé: 12-22 pmol/L (0.93-1.7 ng/dL)

Sios vertés atitinka rezultaty, gauty istyrus 801 sveiky individy, 2.5-aja ir
97.5-ajg procentiles.

Bisena: MCE Reference Range Thyroid, Statusas 1 ketvirtis 1998.

ISsamesne informacijg apie rekomenduojamas reikSmiy ribas, taikomas
vaiky, paaugliy ir nésciyjy tyrimams, skaitykite broSiaroje ,Reference

cobas’

Kiekviena laboratorija turéty jvertinti tikétiny reik8miy tinkamuma savy
pacienty populiacijai ir, jei butina, nustatyti savo rekomenduojamas
reikSmes.

Specifiniai tyrimo atlikimo duomenys

Toliau pateikiami atitinkamy analizatoriy tyrimo charakteristiky duomenys.
Atskirose laboratorijose gauti rezultatai gali skirtis.

Glaudumas

Glaudumas buvo nustatytas, naudojant Elecsys reagentus, méginius ir
kontrolines medziagas, pagal CLSI (Clinical and Laboratory Standards
Institute) protokolg (EP5-A2): 2 tyrimai per diena, po du kartus, kiekvienas
vykdomas 21 dieng (n = 84). Buvo gauti Sie rezultatai:

Elecsys 2010 ir cobas e 411 analizatoriai

Atkartojamumas | Tarpinis glaudumas

Méginys Vidurkis SD cv SD cv

pmol/L pmol/L % pmol/L %
780 1 1.78 0.072 4.0 0.136 7.6
752 13.3 0.169 1.3 0.301 2.3
753 245 0.307 1.3 0.518 21
284 63.5 1.06 17 2.10 3.3
755 91.2 1.63 1.8 411 45
PC UM 15.7 0.139 0.9 0.279 1.8
PC U2 40.0 0.417 1.0 1.15 29

b) ZS = Zmogaus serumas
c) PC = PreciControl Universal

MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601 ir cobas e 602 analizatoriai

Atkartojamumas | Tarpinis glaudumas

Méginys Vidurkis SD cv SD cv

pmol/L pmol/L % pmol/L %

751 1.58 0.080 5.0 0.100 6.3

752 13.1 0.213 1.6 0.217 2.1

283 24.1 0.381 1.6 0516 2.1

754 61.9 1.26 20 2.03 33

/S5 87.8 2.33 2.7 3.40 39

PC U1 15.6 0.278 1.8 0.293 1.9

PC U2 39.3 0.646 1.6 0.913 2.3
Metody palyginimas

Palyginus Elecsys FT4 Il tyrimg (y) su Elecsys FT4 tyrimu (x), naudojant
klinikinius méginius, gautos tokios koreliacijos:

Tirty méginiy skaicius: 170

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

Meéginiy koncentracijy reikSmés buvo apytiksliai nuo 1.66 iki 92.3 pmol/L.

Analitinis specifiSkumas

Buvo gautos tokios kryzminés reakcijos, atliekant tyrimus su fT4
koncentracijos reikSmémis 12.5 pmol/L (0.974 ng/dL) ir 34.2 pmol/L
(2.66 ng/dL):

Intervals for Children and Adults”, angly kalba: 04640292, vokieCiy Kryzmidkai reaguojanti Tirta koncentracija KryZminis
kalba: [REF] 04625889. medziaga ng/dL reaktyvumas
Siame buklete taip pat pateikiami iSsamiy tyrimy apie skydliaukés %
parametrus jtakojancius faktorius, budingus suaugusiyjy grupéje, rezultatai. T3 50000 0005
Buvo parinkti skirtingi jtraukimo ir nejtraukimo j tyrima kriterijai (pvz., - i
echoskopijos rezultatai - skydliaukés dydis ir audinio tankis), taip pat D-T3 50000 0.001
Erziitcelr(i)jgeia.lmes klinikinés biochemijos akademijos (NACB) rekomenduojami T3 190000 0.003
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Kryzmiskai reaguojanti Tirta koncentracija KryZminis

medZiaga ng/dL reakt;g;:umas c €
3-jod-L-tirozinas 10000000 0.000
3,5-dijod-L-tirozinas 10000000 0.000
3,3',5-trijodtiroacto rugstis 100000 0.0002
3,3,5,5'-tetrajodtiroacto 100000 0.001

ragstis
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ISsamesnés informacijos ieSkokite jus dominancio analizatoriaus naudotojo
vadove, atitinkamuose pritaikymo apraSuose, produkto informacijoje ir visy
reikiamy komponenty pakuociy informaciniuose lapeliuose (jeigu jie
prieinami jisy Salyje).

Siuose informaciniuose lapeliuose kaip desimtainés trupmenos skyriklis
visada naudojamas taskas, skiriantis sveikajj skaiciy nuo deSimtainés
trupmenos skaitmeny. Tukstanéiy skyrikliai nenaudojami.

Simboliai

Roche Diagnostics papildomai naudoja Siuos simbolius ir zenklus, be
iSvardinty standarte ISO 15223-1.
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CONTENT Rinkinio turinys
YSTEM Analizatoriai/instrumentai, su kuriais gali bati naudojami
reagentai
REAGENT Reagentas

CALIBRATOR Kalibratorius
Turis po atskiedimo arba maiSymo
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Reik8mingi papildymai ar pakeitimai yra paZzyméti pakeitimy juosta parastéje.
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