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cobas’

N/
Elecsys 2010
MODULAR ANALYTICS E170
11875116 122 100 cobas e 411
cobas e 601
cobas e 602
Lietuviy kortizolio derivatu pazymétu rutenio kompleksu? dél biotinilinto antikiino
Paskirtis prisijungimo viety.

Imunologinis tyrimas, skirtas kiekybiniam in vitro kortizolio koncentracijos
nustatymui Zmogaus serume, plazmoje, $lapime ir seilése. Kortizolio
nustatymas naudojamas funkciniy antinkséiy sutrikimy atpazinimui ir
gydymui.

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

Santrauka

Kortizolis (hidrokortizonas) yra geriausiai Zinomas gliukokortikosteroidas ir
yra batinas kai kuriy organizmo funkcijy palaikymui. Kaip ir kiti
gliukokortikosteroidai, kortizolis sintetinamas antinks€iy Zievés pluostinéje
zonoje (lot. zona fasciculata) i§ bendro prekursoriaus cholesterolio .
Kortizolio perna$a kraujyje vyksta mazdaug 90 % kortizolio susijungus su
kortikosteroidus prijungianciu globulinu (angl. corticosteroid binding protein
- CBG) ir albuminu. Tik nedideli kortizolio kiekiai kraujyje cirkuliuoja
nesujungti ir gali laisvai saveikauti su receptoriais.!

Patys svarbiausi kortizolio fiziologiniai efektai yra gliukozés koncentracijos
kraujyje didinimas (skatinama gliukoneogenezé, katabolizmas) ir
prieSuzdegiminis bei imunosupresinis poveikis.!

Kortizolio sintezé ir sekrecija antinksciuose kontroliuojama neigiamo
atgalinio rySio mechanizmu per pogumburio-hipofizés-antinksciy aj. Jeigu
kortizolio koncentracija maza, pogumburyje iSskiriamas kortikotroping
atpalaiduojantis hormonas (angl. corticotropin releasing hormone - CRH),
kuris salygoja adrenokortikotropinio hormono (angl. adrenocorticotropic
hormone - ACTH) atpalaidavima hipofizéje. Tai stimuliuoja kortizolio sinteze
ir sekrecijg antinkséiuose. Pats kortizolis veikia hipofize ir pogumburj
neigiamo atgalinio rySio mechanizmu. Kortizolio sekrecija taip pat padidéja
streso metu.

Kortizolio koncentracijai serume paprastai biidingi paros svyravimai.!
Maksimali koncentracija (700 nmol/L ar 25.4 pug/dL) dazniausiai pasiekiama
anksti ryte, véliau dienos bégyje koncentracija nukrenta iki vakarinio lygio,
kuris sudaro mazdaug puse ryto koncentracijos. Taigi, rezultaty
interpretacijai svarbu zinoti serumo méginio paémimo laika.

Paciento kortizolio koncentracijos rodikliai naudojami vertinant antinkséi%,
hipofizés ir pagumburio funkcijg bei diagnozuojant funkcijos sutrikimus.?
Taigi, kortizolio koncentracija serume naudojama kai kuriy ligy, su
pertekline (pvz.: Kusingo sindromas)*® ar sumazéjusia (pvz.: Adisono liga)
kortizolio gamyba, stebésenai ir kai kuriy gydymo budy (pvz.:
deksametazono supresijos terapijos, sergant Kusingo liga, ar pakaitinés
hormony terapijos, sergant Adisono liga) stebésenai.

Kortizolio koncentracijos nustatymas 24-valandy Slapime yra
pasirenkamasis Kusingo sindromo diagnostikos biidas, kadangi kortizolio
ekskrecija su $lapimu néra veikiama kortizolio sekrecijos paros svyravimy.®
Tai jgalina geriau diferencijuoti sveikus individus ir pacientus sergancius
Kusingo sindromu. Kortizolis, kuris nepakites i$skiriamas su $lapimu,
vadinamas laisvu Slapimo kortizoliu (angl. urinary free cortisol - UFC).
Dazniausiai tarp laisvo Slapimo kortizolio ir nesuristo, taigi biologiskai
aktyvaus, kortizolio kraujyje yra tiesiogiai proporcingas rysys.!

Paskutinés studijos parodé, kad kai kurie naktiniai kortizolio koncentracijos
seilése matavimai yra vertingesni uZ laisvo Slapimo kortizolio matavimus
diagnozuojant Kusingo sindroma.”89.10

Naktinés kortizolio koncentracijos seilése nustatymas ypa¢ naudingas tiriant
vaikus, psichiatrinius pacientus ir kitus subjektus, kuriems jvairus stresiniai
veiksniai galéty paveikti antinksCiy Zieve ir sglygoti padidéjusias antinksciy
steroidy koncentracijas.!!

Atliekant Elecsys Cortisol tyrimg naudojamas konkurencinis tyrimo
principas, pasitelkiant polikloninj antikiing, specifiSkai nukreiptg prie$
kortizolj. Endogeninis kortizolis esantis méginyje, kuris atskiriamas nuo
sujungianciyjy baltymy veikiant danazoliui, konkuruoja su egzogeniniu

Slapimas gali biti naudojamas analizei po ekstrahavimo su dichlormetanu

(sgveikaujanéiy medziagy sumazinimui).

Neapdorotos seilés naudojamos iskart po centrifugavimo.

a) Tris(2,2"-bipyridyl)rutenio(ll)-kompleksas (Ru(bpy)?*)

Tyrimo principas

Konkurencijos principas. Bendra tyrimo trukmé: 18 minuciy.

= 1-0ji inkubacija: 20 pL méginio inkubuojama su kortizoliui specifisku
biotinilintu antikiinu ir kortizolio derivatu, zymétu rutenio kompleksu.
Priklausomai nuo analités koncentracijos méginyje ir atitinkamo imuninio
komplekso susidarymo, Zyméto antikuino prisijungimo vieta uzimama i§
dalies méginio analite ir i dalies rutenilintu haptenu.

= 2-0ji inkubacija: Pridéjus streptavidinu dengty mikrodaleliy, sgveikaujant
biotinui ir streptavidinui, kompleksas prisijungia prie kietosios fazés.

= Reakcijos miSinys jsiurbiamas j matavimo kamera, kurioje ant elektrodo
pavirSiaus magnetiniu budu surenkamos mikrodalelés. Nesuristos
medziagos pasalinamos naudojant ProCell/ProCell M. Prie elektrodo

prijungus elektros srove skatinama chemoliuminescenciné emisija,
kurios dydis iSmatuojamas fotodaugintuvu.

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

Reagentai - darbiniai tirpalai

Si reagenty stovo pakuoté yra pazyméta CORT.

M Streptavidinu dengtos mikrodalelés (permatomas dangtelis),
1 buteliukas, 6.5 mL.:

Streptavidinu dengtos mikrodalelés, 0.72 mg/mL; konservantas.

R1  Anti-kortizolio-Ak~biotinas (pilkas dangtelis), 1 buteliukas, 9 mL:
Biotinilinti polikloniniai anti-kortizolio antikiinai (avies) 90 ng/mL;
MES®) buferis 100 mmol/L, pH 6.0; konservantas.

R2  Kortizolio-peptidas~Ru(bpy)3* (juodas dangtelis), 1 buteliukas, 9 mL:
Kortizolio derivatas (sintetinis), Zymétas rutenio kompleksu 25 ng/mL;
danazolis 20 pg/mL; MES buferis 100 mmol/L, pH 6.0; konservantas.

b) MES = 2-morfolino-etano sulfoniné rugstis

Atsargumo priemonés ir jspéjimai

Skirtas naudoti in vitro diagnostikai.

Laikykités jprasty atsargumo priemoniy, butiny dirbant su visais

laboratorijos reagentais.

Visos atliekos turi buti 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 buti nuskaitoma

nuo atitinkamo reagento briksninio kodo.

Laikymo salygos ir stabilumas

Laikyti 2-8 °C temperatroje.

NeuzSaldykite.

Laikykite Elecsys reagenty rinkinj statmenai, kad mikrodalelés bty visiSkai

prieinamos prie$ procedurg atliekamo automatinio maisymo metu.
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Stabilumas:

neatidarius, 2-8 °C temperaturoje | iki nurodytos galiojimo datos

atidarius, 2-8 °C temperatroje 12 savaiiy

analizatoriuose 8 savaités

Méginiy surinkimas ir paruoSimas

Buvo patikrinti tik toliau iSvardyti méginiai.

Serumas ir plazma:

Serumas surenkamas j standartinius mégintuvélius arba mégintuvélius su
skirian¢iuoju geliu.

Li-, Na-, NHz-heparino, Ko-, K3-, Nao,-EDTA ir natrio citrato plazma.
Naudojant natrio citrata, rezultatus reikia koreguoti + 10 %.

Kriterijus: vertés atsikartojimas 90-110 % serumo reikSmiy ribose arba
nuokrypis 0.9-1.1 + sankirtos taskas < + 2x analitinio jautrumo (LDL) +
koreliacijos koeficientas > 0.95.

Reik8més gaunamos naudojant natrio fluorido/kalio oksalato plazmg yra
27 % zemesnés nei tos, kurios gaunamos tiriant seruma.

Atkreipkite demesj: Dél cirkadiniy kortizolio koncentracijos serume ir
plazmoje pokyciy, butina nurodyti méginio paémimo laika.

Stabilus 5 dienas 2-8 °C temperatiroje, 3 ménesius -20 °C temperatiiroje.
UZ3aldyti tik vieng karta.'?

Seilés:

Paimkite seiliy méginj naudodami Salivette priemone.

Nenaudokite indeliy su citrinos rugstimi.

ISimkite tampong i$ déklo ir Svelniai apie 2 minutes pakramtykite, kad
tamponas prisigerty seiliy. Grazinkite tampong j déklg ir uzdarykite
mégintuvélj. Centrifuguokite Salivette 2 minutes 1000 g iScentrine jéga, kad
atskirtuméte seiles j iSorinj mégintuvélj. Elecsys Cortisol tyrimui naudokite
skaidrig centrifuguotg virSuting frakcijg (angl. supernatant). Naudokite seiliy
méginius taip pat kaip ir serumo ar plazmos.

Centrifuguoty seiliy méginys stabilus 5 dienas 2-8 °C temperatiroje,

3 ménesius -20 °C temperatiroje. UzSaldyti tik vieng karta.'®

Slapimas:

Surinkite 24-valandy Slapima j Svarias talpyklas be konservanty ir
iSmatuokite turj (L/24 h). Esant poreikiui, prie§ ekstrahavimg centrifuguokite

nuosédas. Naudokite ekstrahuotus Slapimo méginius analizei taip pat kaip ir
plazmos ar serumo méginius.

Slapimo méginiy stabilumas: 7 dienos 2-8 °C temperatiiroje, 3 ménesiai
-20 °C temperaturoje. UZSaldyti tik vieng karta.

Paruosto ekstrakto stabilumas: 7 dienos 2-8 °C temperaturoje, 4 savaités
-20 °C temperatiroje. UZ3aldyti tik vieng karta.

[$vardinty rasiy méginiai (serumo ir plazmos) buvo tiriami, pasirinkus tyrimo
metu rinkoje buvusius mégintuvélius, t.y. nebuvo patikrinti visy gamintojy
mégintuvéliai. Jvairiy gamintojy méginiy surinkimo sistemose gali buti
skirtingy medziagy, kurios kai kuriais atvejais gali paveikti tyrimo rezultatus.
Jei méginius apdorojate pirminiuose mégintuvéliuose (méginiy surinkimo
sistemose), laikykités mégintuvéliy gamintojo instrukcijy.

Prie$ atlikdami tyrima, méginius su nuosédomis centrifuguokite.
Nenaudokite méginiy, inaktyvinty dél karscio poveikio.

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

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

Pateiktos medziagos

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

. 11875124122, Cortisol CalSet, skirtas 4 x 1 mL

. 11731416190, PreciControl Universal, skirta 2 x 3 mL kiekvienam
iS PreciControl Universal 1 ir 2

. 11732277122, Diluent Universal, 2 x 16 mL méginiy skiediklis arba
03183971122, Diluent Universal, 2 x 36 mL méginiy skiediklis

* Bendra laboratorijos jranga

cobas’

= Elecsys 2010, MODULAR ANALYTICS E170 arba cobas e
analizatorius

Kortizolio nustatymui $lapime papildomai reikia:

= Dichlormetano (metileno chlorido)

= Tinkamy stikliniy mégintuvéliy, pipeciy, rotacinio plakiklio (pvz.: vortex),
azoto ir ekstrahavimo gaubto

Kortizolio nustatymui seilése papildomai reikia:

= Salivette®, méginiy surinkimo mégintuvélio (vatos tampono mégintuvélis
be apdorojimo), Sarstedt, Nimbrecht, Vokietija, 51.1534

Elecsys 2010 ir cobas e 411 analizatoriy priedai:

. 11662988122, ProCell, 6 x 380 mL sistemos buferis

. 11662970122, CleanCell, 6 x 380 mL matavimo kameros valymo
tirpalas

. 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 pipediy 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$ naudojima

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

. 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
Slapimo méginiy ekstrahavimas ir paruosimas

1. Stikliniame mégintuvélyje 7 minutes gerai iSmaiSykite 600 L Slapimo +
3.0 mL dichlormetano.

2. Centrifuguokite 5 minutes 2500 g iScentrine jéga, kad atskirtuméte
sluoksnius.

3. Pasalinkite vandens sluoksnj ir galimai sluoksniy sanduroje
susidariusias nuosédas.

4. Perkelkite 1.5 mL dichlormetano sluoksnio j Svary stiklinj mégintuvélj ir,
uzdenge gaubtu, redukuokite iki iSdzidvimo, paleisdami Svelnig azoto
srove.

5. I8tirpinkite sausas nuosédas su 300 pL Diluent Universal skiediklio ir
inkubuokite 30 minuciy 15-25 °C temperaturoje, pamaiSydami
rotaciniame maiSytuve 4 kartus per 1 minute.

6. ParuoStus méginius tirkite taip pat kaip ir serumo ir plazmos méginius.
Kad tyrimas buty 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
braksninio kodo. ISimtinais atvejais, kai nejmanoma nuskaityti brakSninio
kodo, jveskite 15-0s Zenkly skaitmeny seka.

Atvésintus reagentus susSildykite iki mazdaug 20 °C temperatros ir
jstatykite j analizatoriaus reagenty diskg (20 °C). Venkite puty susidarymo.
Sistema automatiSkai reguliuoja reagenty temperatrg ir buteliuky
atidaryma/uzdaryma.
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Kalibravimas
Atsekamumas: Sis metodas buvo standartizuotas pagal Enzymun-Test
Cortisol metoda. Sis, savo ruoztu, buvo standartizuotas naudojant ID-MS. 1

Elecsys Cortisol tyrimo rezultaty atkuriamumas buvo 89-111 %, atliekant
tyrimg su IRMM (Institute for Reference Materials and Measurements, Geel,
Belgija)/IFCC-451 rinkiniu (ID/GC/MS),'*5 kuris apémé 34 méginius, kuriy
koncentracijy intervalas nuo 83 iki 764 nmol/L.

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

Kalibravimo daznis: kalibravimas turi biti atliekamas po vieng kartg su
kiekviena reagenty partija, naudojant Sviezig reagents (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
nurodytas ribas

Kokybés kontrolé

Kokybés kontrolei naudokite PreciControl Universal.

Papildomai galima naudoti kitg tinkama kontroling medziaga.

Slapimo kontrolinés medziagos turéty biti ekstrahuojamos ir tiiamos taip

pat kaip ir Slapimo méginiai.

Skirtingiems koncentracijy intervalams skirtos kontrolés turéty bati

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.

Skai¢iavimas

Analizatorius automatiSkai paskaiciuoja kiekvieno méginio analités
koncentracijg (nmol/L, ug/dL arba pg/L).

nmol/L x 0.03625 = pg/dL
nmol/L x 0.3625 = ug/L
pg/dL x 27.586 = nmol/L
pg/L x 2.7586 = nmol/L

Laisvo $lapimo kortizolio skai€iavimas rankiniu bidu: kortizolio ekskrecija
per 24-valandas (kortizolio koncentracija/24 h):

Padauginkite analizatoriaus rezultatus i§ 24-valandy $lapimo tario (L/24 h)
(kai analizatoriaus rezultatai pateikiami pg/dL, padauginkite dar kartg i$ 10
= pg/24 h). Vidutiné nustatyta ekstrahavimo iSeiga (n = 25) yra 94 %.

Perskai¢iavimo faktoriai:

Apribojimai - poveikiai

Kuomet tiriamas serumas ir plazma, tyrimui jtakos neturi: gelta (bilirubinas
1026 pmol/L arba < 60 mg/dL), hemolizé (Hb < 1.2 mmol/L arba

< 1.9 g/dL), lipemija (intralipidai < 2700 mg/dL) ir biotinas (< 123 nmol/L
arba < 30 ng/mL).

Kriterijus: vertés suradimas + 10 % pradinés reikSmés ribose.

Kuomet tiriamas $lapimas, tyrimui jtakos neturi 60 mg/dL baltymo,
750 mmol/L NaCl, 350 mmol/L $lapalo, 5 mmol/L kreatinino, 2 mmol/L
gliukozés.

Kriterijus: vertés suradimas + 15 % 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.

Reumatoidinio faktoriaus jtaka nebuvo pastebéta, kai jo koncentracija sieké
iki 1100 IU/mL.

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

cobas’

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

Néstumas, kontraceptikai ir estrogeny terapija sukelia kortizolio
koncentracijos padidéjima.

Tiriant pacienty, gydyty prednizolonu, metilprednizolonu ar prednizonu,
méginius gali buti nustatyta klaidingai padidéjusi kortizolio koncentracija.
Metirapono testo metu, 11-deoksikortizolio koncentracija padidéja.
Klaidingai padidéjusi kortizolio koncentracija gali bati nustatyta dél
kryZminio reaktyvumo (Zr. skyriy ,analitinis specifiSkumas").

Pacienty, turiniy 21-hidroksilazés deficitg, 21-deoksikortizolio
koncentracijos buna didesnés ir tai gali salygoti padidéjusig kortizolio
koncentracijg.

Interpretuojant tyrimo rezultatus, butina atsizvelgti j méginio paémimo laika,
kadangi kortizolio sekrecijai budingas cirkadinis ritmas. Stiprus stresas taip
pat gali sglygoti padidéjusig kortizolio koncentracija.

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

Apribojimai ir reikSmiy ribos

Matavimy ribos

0.5-1750 nmol/L arba 0.018-63.4 pg/dL (apibréZiamos pagal apating
nustatymo ribg ir pagrindinés kreives maksimuma). Reikdmés, esancios
Zemiau nustatymo ribos, yra pateikiamos kaip < 0.5 nmol/L (< 0.018 pg/dL).
Reik8més, esancios vir§ matavimy ribos, yra pateikiamos kaip

> 1750 nmol/L (> 63.4 pg/dL) (arba iki 17500 nmol/L arba 634 ug/dL

10 karty atskiestuose méginiuose).

Matavimo reikSmiy apatinés ribos

Apatiné tyrimo nustatymo riba

Apatiné nustatymo riba: 0.500 nmol/L (0.018 pg/dL)

Apatiné nustatymy riba parodo Zemiausig iSmatuojama analités
koncentracijg, kurig galima atskirti nuo nulio. Ji apskaiciuojama kaip
reikSme, esanti dviem standartiniais nuokrypiais auk$¢iau zemiausio
standarto (pagrindinis kalibratorius, standartas 1 + 2 SD, atkartojamumo
tyrimas, n = 21).

Skiedimas

Serumo ir plazmos méginiai, kuriy kortizolio koncentracijos yra auksciau
matavimy ribos, gali buti skiedziami Diluent Universal skiedikliu.
Rekomenduojamas atskiedimo santykis yra 1:10 (nustatomas automatiskai
MODULAR ANALYTICS E170, Elecsys 2010 arba cobas e analizatoriuose
arba rankiniu budu). Atskiesto méginio koncentracija turi bati > 50 nmol/L ar
> 1.8 pg/dL.

Po rankiniu budu atliekamo skiedimo rezultatg padauginkite i$ skiedimo
koeficiento.

Po atskiedimo analizatoriuje, MODULAR ANALYTICS E170, Elecsys 2010
ir cobas e programa automatiskai jvertina atskiedimg skaiciuojant méginiy
koncentracijg.

Slapimo méginiai, kuriy koncentracija virija matavimy ribas gali biti
atskiedZiami prie$ ekstrahavimg naudojant $lapimag su maza analités
koncentracija. | §j atskiedima turi buti atsizvelgiama skaiciuojant kortizolio
koncentracijg Slapime.

Tikétinos reikSmés

Kortizolis serume ir plazmoje

Atliekant Elecsys Cortisol tyrimo studijas su sveikais individais buvo
nustatytos toliau pateikiamos reikSmés (5-0ji-95-0ji procentilés):

Rytinés valandos 7-10 a.m.: 171-536 nmol/L (6.2-19.4 ug/dL), n = 144
Popiecio valandos 4-8 p.m.: 64-327 nmol/L (2.3-11.9 ug/dL), n = 135
Laisvas $lapimo kortizolis

Atliekant Elecsys Cortisol tyrimo studijas su 88 sveiky individy Slapimo
méginiais, buvo nustatytos toliau pateikiamos reikSmes (5-0ji-95-0ji
procentilé):

100-379 nmol/24 h (36-137 pg/24 h)

Kortizolis seilese

Seiliy méginiuose, tirtuose Elecsys Cortisol tyrimu, i§ 154 sveiky individy
buvo nustatytos toliau pateikiamos reikSmés (95-0ji procentilé):

Rytinés valandos 8-10 a.m.: < 19.1 nmol/L (< 0.69 pg/dL)
Popiecio valandos 2:30-3:30 p.m.: < 11.9 nmol/L (< 0.43 pg/dL)
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Vidurnakgio valandos: Zr. ,Nuorodos"'é

Kiekviena laboratorija turéty jvertinti tikétiny reikSmiy tinkamumg 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, Zmogaus
serumy miSinius ir kontrolines medziagas, pagal pakeistg CLSI (Clinical and
Laboratory Standards Institute) metodikg (EP5-A): 6 kartus per dieng,

10 dieny (n = 60); tyrimo atkartojamumas su MODULAR ANALYTICS E170
analizatoriumi, n = 21. Buvo gauti Sie rezultatai:

Elecsys 2010 ir cobas e 411 analizatoriai

Atkartojamumas Tarpinis

glaudumas
Méginys Vidurkis SD cv SD cv
nmol/L | pg/dL | nmol/L | pug/dL | % | nmol/L | pg/dL | %
789 1 208 | 753 | 276 | 010 [1.3] 329 | 0.12 |16
282 561 | 20.3 | 740 | 023 |1.3| 836 | 0.30 |15
783 1268 | 46.0 | 14.0 | 052 |1.1| 199 | 072 |16
PC U91 363 | 132 | 508 | 0.18 |1.4| 567 | 021 |16
PC U2 865 | 314 | 854 | 0.31 [1.0| 125 | 045 |14

¢) ZS - 7mogaus serumas
d) PC U - PreciControl Universal

cobas’

Elecsys 2010 ir cobas e 411 analizatoriai

Atkartojamumas, jskaitant ekstrahavimg

Méginys Vidurkis SD Cv

nmol/L pg/dL nmol/L pg/dl | %
Slapimas 1 617 22.3 13.3 0.48 2.2
Slapimas 2 917 33.2 21.2 0.77 2.3
Slapimas 3 1156 419 332 120 |29
Slapimas 4 1683 61.0 39.1 142 |23
Slapimo kontrole 1

Elecsys 2010 ir cobas e 411 analizatoriai

Tarpinis tikslumas, jskaitant ekstrahavima

Meéginys Vidurkis SD Ccv

nmol/L | pg/dL | nmollL | pg/dL | %
Slapimas 1 639 23.2 15.9 058 |25
élapimas 2 922 334 294 1.07 3.2
Slapimas 3 1162 421 28.7 1.04 25
Slapimas 4 1625 58.9 30.0 1.09 |18
Slapimo kontrolé 1 77.8 2.82 3.66 013 | 47

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

Kortizolio nustatymo seilése tikslumas buvo nustatytas naudojant Elecsys
reagentus, natyvinius seiliy méginius ir kontrolinius seiliy méginius su
pridetomis medziagomis (angl. spiked saliva samples) vienu kartu
(atkartojumas n = 21) ir pavieniais nustatymais 10 karty (tarpinis tikslumas
n = 10): Nustatant atkartojamumag ir tarpinj tikslumg buvo naudojami
skirtingi seiliy méginiai.

Atkartojamumas Elecsys 2010 ir cobas e 411 analizatoriai
Méginys Vidurkis SD Ccv Atkartojamumas
nmollL | pg/dL | nmoll | pg/dL | % Méginys Vidurkis SD Ccv
281 129 4.69 2.25 008 |17 nmollL | pg/dL | nmoll | ug/ddL | %
Ay 352 12.8 5.19 019 | 15| |Seiés1 468 | 0170 | 0287 | 0010 |61
83 7 26.0 12.5 045 |17 Seilés 2 115 0.417 0.309 0.011 |27
PC U1 418 15.1 459 017 | 1.1 Seilés 3 15.1 0.547 0.611 0.022 | 4.0
PC U2 866 31.4 8.90 032 |10 Seilés 4 15.9 0.576 0.245 0.009 |15
MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601 i cobas e 602 analizatoriai | Lo0/5 198 | 0718 | 0611 | 0022 |28
Tarpinis glaudumas Elecsys 2010 ir cobas e 411 analizatoriai
Meéginys Vidurkis SD Ccv Tarpinis glaudumas
nmol/lL | pg/dL | nmolll | pg/dl | % Méginys Vidurkis SD Ccv
781 124 4.51 2.79 010 |22 nmol/L | pg/dL | nmollL | pg/dL %
282 341 12.4 9.72 035 |28 Seilés 1 2.08 0.075 0.696 0.025 | 334
283 691 25.1 12.4 045 |18 Seilés 2 8.05 0.292 0.924 0.033 | 115
PC U1 410 14.8 6.76 025 |17 Seilés 3 13.1 0.475 0.938 0.034 | 7.1
PC U2 846 30.7 1.5 042 |14 Seilés 4 34.6 1.25 1.69 0.061 4.9
Norint apibudinti ekstrahavimo ir tirpinimo poveikj tikslumui, galima naudoti Seilés 5 425 1.54 1.76 0.064 41
toliau pateikiamg lentele, lyginant jg su atitinkama virSuje esancia lentele su
serumo méginiais. Metody palyginimas
Serumas:

Kortizolio nustatymo Slapime tikslumas buvo nustatytas naudojant Elecsys
reagentus, Slapimo méginius ir Slapimo kontrole atlikus 25 karty
ekstrahavimg per vieng etapg (atkartojamumas n = 25) ir pamatavus 10
pavieniy Slapimo ekstrakty po vieng nustatyma per 10 karty (tarpinis

Palyginus Elecsys Cortisol tyrimg (y) su Enzymun-Test Cortisol metodu (x),
naudojant 95 klinikinius méginius, gautos tokios koreliacijos (nmol/L):

tikslumas n = 10): Passing/Bablok'” Tiesiné regresija
y=111x-25.3 y=1.08x-22.2
1=0.885 r=0.985
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Meéginiy koncentracijos apytiksliai buvo nuo 100 iki 1240 nmol/L arba nuo
3.6 iki 45 pg/dL.

Slapimas:
Palyginus Elecsys Cortisol tyrimg (y) su rinkoje esanéiu kortizolio tyrimu (x),

naudojant 127 ekstrahuoto Slapimo méginius, gautos tokios koreliacijos
(nmol/L):

Passing/Bablok'”

cobas’

Funkcinis jautrumas yra maZiausia analités koncentracija, kurig galima
atkuriamai iSmatuoti, kai tarpinis variacijos koeficientas CV yra 20 %.
Nustatyta naudojant Zemos koncentracijos seiliy méginius.

Nuorodos

1 Aron DC, Tyrell JB. Glucocorticoids & Adrenal Androgens. In:
Greensoan FS, Baxter JD (eds), Basic & Clinical Endocrinology, 4th
edition Appleton & Lange, USA 1994;307-346.

Nuolydis: 1.32 (95 % pasikliautinis intervalas: 1.26-1.44) 2 Hasinski S. Assessment of adrenal glucocortoid function. Postgrad Med
Sankirtos taskas: 2.32 (95 % pasikliautinis intervalas: -7.82-7.18) 1998;104(1):61-64.
7=0.787 3 Rosalki SB. Biochemical Testing of adrenocortical function. Int J Clin
o . Pract 1998;52(3)189-191.
Tiesine regresija 4 Newell-Price J, Trainer P, Besser M, et al. The Diagnosis and
Nuolydis: 1.23 (35 % pasikliautinis intervalas: 1.20-1.26) Differential Diagnosis of Cushing’s Syndrome and Pseudo-Cushing’s
Sankirtos taskas: 15.3 (95 % pasikliautinis intervalas: 9.89-20.70) States. Endocr Rev 1998;19(5):647-672.
r=0.990 5 Ross RJM, Trainer PJ. Endocrine investigation: Cushing’s syndrome.
Meginiy koncentracijos buvo nuo 5.52 iki 1402 nmol/L arba nuo 0.20 iki Clin Endocrol 1998;49:153-155.
50.82 ug/dL, matuojant su rinkoje buvusiu kortizolio testu. 6 Miyachi Y. Pathophysiology and diagnosis of Cushing’s syndrome.
Seilés: Biomed Pharmacother 2000;54:113-117.
Palyginus Elecsys Cortisol tyrima (y) su rinkoje esaniu kortizolio tyrimu 7 van Aken, Romijn JA, Miltenburg JA, et al. Automated Measurement of
sukurtu specialiai kortizolio nustatymui seilése (x), naudojant 326 seiliy Salivary Cortisol. Clin Chem 2003;49(8):1408-1409.
meglmus, gauto1$; tokios koreliacijos (nmollL): 8 Raff H, Findling JW. A Physiologic Approach to Diagnosis of the
Passing/Bablok Cushing Syndrome. Ann Intern Med 2003;138(12):980-991.
Nuolydis: 1.12 (95 % pasikliautinis intervalas: 1.03-1.22) 9 Raff H, Homar PJ, Skoner DP. New Enzyme Immunoassay for Salivary
Sankirtos taskas: 0.52 (95 % pasikliautinis intervalas: -0.06-0.83) Cortisol. Clin Chem 2003;49(1):203-204.
1=0.531 10 Groschl M, Rauh M, Dorr HG. Circadian Rhythm of Salivary Cortisol,
Tiesiné regresija (1: La-Hyédroxxlprﬁgeiteron?, ar11d Progesterone in Healthy Children. Clin
Nuolydis: 0.90 (95 % pasikliautinis intervalas: 0.87-0.94) em 003, 9< 0):1688-1691. . .
Sankirtos taskas: 1.71 (95 % pasikliautinis intervalas: 1.47-1.96) 11 Chiu SK, Coliier GP, Clark AF, et al. Salivary cortisol on Roche Elecsys
immunoassay system: pilot biological variations studies. Clin Biochem
r=0942 2003;36:211-214.
Meginiy koncentracijos buvo tarp 1.29 ir 50.4 nmol/L ar 0.05ir 1.83 pg/dL, 12wy AHB. Tietz Clinical Guide To Laboratory Tests, 4th Edition, WB
matuojant su rinkoje buvusiu kortizolio testu. Saunders Co, 2006: 300 pp.
Analitinis specifiSkumas 13 Aardal E, Holm AC. Cortisol in Saliva - Reference Ranges and Relation
Su naudotu antikiino derivatu buvo nustatytos tokios kryZzminés reakcijos to Cortisol in Serum. Eur J Clin Chem Clin Biochem 1995;33:927-932.
0.\
(%): 14 Siekmann L, Breuer H. Determination of Cortisol in Human Plasma by
a) Pridéta medziagos j 10 ug/mL: Lsgggp;ol%gugl%g-zMass Spectrometry. J Clin Chem Clin Biochem
kortikosteronas 58 15 Thienpont LM, De Brabandere VI, Stéckl D, et al. Candidate Reference
kortizolio-21-sulfatas 0.04 Method for Determining Serum Cortisol Based on Isotope Dilution-Gas
kort 3 Chromatography/Mass Spectrometry Using Heptafluoroburyrilation as
ortizonas 0.30 Derivatization Method. Anal Biochern 1996;234:204-209.
11-deoksikortikosteronas 069 16 Yaneva M, Kirilov G, Zacharieva S. Midnight salivary cortisol,
11-deoksikortizoli 41 measured by highly sensitive electrochemiluminescence immunoassay,
BOKSIKOizolS for the diagnosis of Cushing’s syndrome. Cent Eur J Med
deksametazonas 0.08 2009;4(1):59-64.
17-a-hidroksiprogesteronas 1.50 17 Bablok W, Passing H, Bender R, et al. A general regression procedure
; for method transformation. Application of linear regression procedures
prednizonas 0.28 for method comparison studies in clinical chemistry, Part 1.
progesteronas 0.35 J Clin Chem Clin Biochem 1988 Nov;26(11):783-790.
ISsamesnés informacijos ieSkokite jus dominancio analizatoriaus naudotojo
. .. . vadove, atitinkamuose pritaikymo apraSuose, produkto informacijoje ir visy
b) Pridéta medziagos 1 yg/mL: reikiamy komponenty pakuociy informaciniuose lapeliuose (jeigu jie
21-deoksikortizolis 454  prieinamijusy salyje).
A A Siuose informaciniuose lapeliuose kaip deSimtainés trupmenos skyriklis
6-B-hidroksikortizolis 158 visada naudojamas taskas, skiriantis sveikgjj skaiciy nuo desimtainés
trupmenos skaitmeny. Tukstanéiy skyrikliai nenaudojami.
¢) Pridéta medziagos j 0.1 pg/mL: Simboliai
alotetrahidrokortizolis 165 Be ivardyty standarte ISO 15223-1, Roche Diagnostics taip pat naudoja
inizol 171 Siuos simbolius ir zenklus.
prednizolonas S
6-o-metilprednizolonas 389 Rinkinio turinys
L Analizatoriai/instrumentai, su kuriais gali bati naudojami
Funkcinis jautrumas reagentai
< 8.5 nmol/L (< 0.308 pg/dL) REAGENT Reagentas
Kalibratorius
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—_ Turis po atskiedimo arba maigymo

ReikSmingi papildymai ar pakeitimai yra paZzyméti pakeitimy juosta paratéje.
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