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

Paciento méginyje gauta S100 reikSmé gali skirtis, priklausomai nuo
naudoto tyrimo metodo. Todél laboratorijos iSvadose visada turi biti
pateikta informacija apie tai, koks S100 tyrimo metodas buvo
naudojamas. Jei buvo naudojami skirtingi tyrimo metodai, pacienty
méginiuose gauty S100 reikSmiy negalima tiesiogiai lyginti tarpusavyje,
gydymo kontrolés metu S100 tyrimo metodika pasikeicia, iki metodikos
pakeitimo gautos S100 reikSmés turi buti patvirtintos, lygiagrediai atliekant
matavimus abiem metodais.

Paskirtis

Imunologinis kiekybinis in vitro tyrimas, skirtas S100 (S100 A1B ir S100 BB)
koncentracijos nustatymui Zmogaus serume. Sis tyrimas gali buti
naudojamas

= kaip pagalbiné priemoné gydant pacientus, sergancius piktybine
melanoma (Elecsys S100 tyrimas néra tinkamas piktybinés melanomos
diagnostikai)

= kaip pagalbiné priemoné gydant pacientus po potencialaus smegeny
suzalojimo, kartu su kitais klinikiniais ir vaizdiniais instrumentiniais
tyrimais.

Elektrochemiliuminescencinis imunologinis tyrimas (angl.

electrochemiluminescence immunoassay-ECLIA) yra skirtas naudoti

Elecsys ir cobas e imunologiniuose analizatoriuose.

Santrauka

$100 yra mazas dimerinis baltymas, kurio molekuliné masé yra apytiksliai
10.5 kD, priklausantis multigeninei kalcj-sujungian¢iy baltymy Seimai.’?
S100A1 (o) ir ST00B (B) buvo pirmieji apibadinti nariai, pirma kartg Moore
iskirti i$ nefrakcionuoto miinio® i$ galvijy smegeny ir pavadinti S100,
nustacius tirpuma 100 % jsotintame amonio sulfato tirpale. Dabar jau
nustatytas maZiausiai 21 skirtingas S100 $eimos narys.*

S100A1 ir S100B daugiausiai yra ekspresuojami centrinés nervy sistemos,
ypac astroglijos, lastelése, taCiau taip pat ir melanomos lgstelése bei Siek
tiek kituose audiniuose. Funkcinis baltymas, kuris sudarytas i$ A1 ir B
hetero- arba homodimery, manoma, dalyvauija jvairiuose intra- ir
ekstralgsteliniuose reguliaciniuose procesuose. '8

Pacientams, sergantiems piktybine melanoma, ypa¢ II, Ill, ir IV stadijos,
padidéjusi S100 koncentracija serume gali rodyti ligos progresavima.
Serijiniai tyrimai gali buti naudingi tokiy pacienty sekimui ir gydymo
stebésenai?v&g"o”"‘2"3

Be to, po jvairiy smegeny pazeidimy padidéja S100 koncentracija CSS
(cerebro-spinaliniame skystyje) ir jis patenka j periferinj kraujg.

S100 gali buti nustatomas pacientams su smegeny pazeidimu, atsiradusiu
del sunkig jvz}/kiq, pvz.: trauminiy smegeny pazeidimy!415.16.17,18,19.2021 gy
insulto.2223.2

Tyrimo principas

Sluoksninés strukturos principas. Bendra tyrimo trukmé: 18 minu€iy.

= 1-0ji inkubacija: 20 uL méginio, biotinilintas monokloninis
S100-specifiSkas antikiinas ir monokloninis S100-specifiskas antikinas,
Zymétas rutenio kompleksu@ reaguoja, susidarant sluoksninés
struktiros kompleksui.

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

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 brukSniniu kodu.

a) Tris(2,2"-bipiridil)rutenio(ll) kompleksas (Ru(bpy)3*)

Reagentai - darbiniai tirpalai

Si reagenty stovo pakuoté yra pazyméta S-100.

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

Streptavidinu dengtos mikrodalelés, 0.72 mg/mL; konservantas.
R1  Anti-S100-Ak~biotinas (pilkas dangtelis), 1 buteliukas, 9 mL:

Biotinilinti monokloniniai anti-S100 antikiinai (pelés) 1.0 mg/L; fosfato
buferis 50 mmol/L, pH 7.2; konservantas.

R2  Anti-S100-Ak~Ru(bpy)3* (juodas dangtelis), 1 buteliukas, 9 mL:

Monokloniniai anti-S100 antiknai (pelés), zyméti rutenio kompleksu
1.0 mg/L; fosfato buferis 50 mmol/L, pH 7.2; konservantas.

Atsargumo priemonés ir jspéjimai

Skirta naudoti in vitro diagnostikai.

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

Visos atliekos turi bti 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 paruo$imas

Visi rinkinio reagentai paruosti naudojimui, jy negalima naudoti atskirai nuo
rinkinio.

Visa informacija, reikalinga tinkamam tyrimo atlikimui, gali buti nuskaitoma
nuo atitinkamo reagento brakSninio kodo.

Laikymo salygos ir stabilumas

Laikyti 2-8 °C temperatroje.

Neuz8aldykite.

Laikykite Elecsys reagenty rinkinj statmenai, kad mikrodalelés buty visidkai
prieinamos prie$ procedrg atliekamo automatinio maiSymo metu.

Stabilumas:

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

atidarius, 2-8 °C temperatiroje 12 savaiéiy

analizatoriuose 8 savaités

Méginiy surinkimas ir paruoSimas

Buvo patikrinti ir yra priimtini tik toliau iSvardyti méginiai:

Serumas surenkamas j standartinius mégintuvélius arba mégintuveélius su
skirianCiuoju geliu.

Nenaudokite plazmos.

Stabilus 8 valandas 15-25 °C temperatroje, 2 dienas 2-8 °C temperatiroje,
3 ménesius -20 °C temperatroje.
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[Svardinty rusiy méginiai buvo tiriami, pasirinkus tyrimo metu rinkoje
buvusius mégintuvélius, 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 méginius
apdorojate pirminiuose megintuvéliuose (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

. 03289834190, S100 CalSet, skirtas 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
paruo$iamajam susildymui prie$ naudojimg

. 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
Visy analizatoriy priedai:

. 11298500316, ISE Cleaning Solution/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 Zzenkly skaitmeny seka.

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

Kalibravimas

Atsekamumas: Sis metodas buvo standartizuotas pagal pasvertg S100 B/8
baltyma.

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 12 savaiciy, 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 apskaiciuoja kiekvieno méginio analités
koncentracijg (ug/L, ng/mL arba pg/mL).

Perskaiciavimo faktoriai: pg/L x 1 = ng/mL

pg/L x 1000 = pg/mL
ng/mL x 1000 = pg/mL

Apribojimai - poveikiai

Tyrimui jtakos neturi: gelta (bilirubinas < 680 pmol/L arba < 40 mg/dL),
hemolize (Hb < 0.621 mmol/L arba < 1.0 g/dL), lipemija (intralipidai

< 1500 mg/dL) ir biotinas (< 205 nmol/L arba < 50 ng/mL).

Kriterijus: atkartojamumas + 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.

Reumatoidinio faktoriaus jtaka nebuvo pastebéta, kai jo koncentracija sieke
iki 1000 1U/mL.

Didelés dozés ,kablio“ efektas nepasireiskia, kai S100 koncentracija yra iki
10 pg/mL.

Buvo atlikti in vitro tyrimai su 18 daZniausiai naudojamy medikamenty.
Poveikis tyrimui nebuvo nustatytas.

Retais atvejais gali pasitaikyti trukdZiy dél ypa¢ dideliy specifiniy tyrimo
antiktiny, rutenio ar streptavidino antikany titry. Siy trukdZiy jtakg sumazina
tam pritaikyta tyrimo procedra.

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

Apribojimai ir reikSmiy ribos

Matavimy ribos

0.005-39 pg/L (apibréziamos pagal apating nustatymo ribg ir pagrindinés
kreivés maksimuma). ReikSmés, esancios Zemiau nustatymo ribos, yra
pateikiamos kaip < 0.005 pg/L. ReikSmés, esancios auk$¢iau nustatymo
ribos, yra pateikiamos kaip > 39 pg/L.

Matavimo reikSmiy apatinés ribos

Apatiné tyrimo nustatymo riba

Apatiné nustatymo riba: < 0.005 pg/L

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

Méginiai, kuriy S100 koncentracija yra auk$¢iau matavimo ribos, gali bati
atskiesti naudojant Elecsys S100 Cal1 arba S100 neigiamg Zmogaus
seruma. Diluent Universal nerekomenduojamas. Rekomenduojamas
skiedimo santykis yra 1:5 (rankiniu blidu). Atskiesto méginio koncentracija
turi bati > 1 pg/L.

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

Tikétinos reikSmés

= Sveiki suaugusieji ir pacientai, sergantys piktybine melanoma

Atlikus tyrimus naudojant Elecsys S100 tyrima su sveiky asmeny ir sekamy
pacienty, serganciy jvairiy stadijy piktybine melanoma, méginiais, buvo
gauti tokie rezultatai:

Grupé Pogrupis Méginiy Mediana 95-0ji Méginiy, virSijanciy
skaicius: pglL procentilé ribine reikSme
(pacientai) (>0.105 pg/L),
skaicius
b)
Sveiki suaugusieji 206 0.046 0.105 108 206
(206) (4.9 %)
Pacientai, JLjc) 821 0.044 0.109 458 821
sergantys (408) (5.5 %)
piktybine Regioninés 32 0.047 0.120 45832
melanoma metastazés (24) (125 %)
(visos stadijos, limfmazgiuose
sakimas) Metastazes 21 0.093 0.511 10821
odoje/atokiuose (15) (47.6 %)
limfmazgiuose
Atokios 70 0.077 0.759 30i§ 70
metastazés ir (48) (42.9 %)
metastazés kakle

b) Sveiky suaugusiyjy méginiy, kuriy koncentracija > 95-aja procentile, skaiius

c) Jokiy ligos jrodymy, be naviko

= Suaugusieji pacientai su potencialiu smegeny pazeidimu

Elecsys S100 reikSmés buvo vertintos per 3 valandas po trauminio jvykio
pacientams su nedideliu trauminiu smegeny pazeidimu (GKS 13-15 -
Glasgow komos skalé) ir maZiausiai vienu simptomu. CCT (galvos
kompiuteriné tomografija) buvo atlikta per 6 valandas po trauminio jvykio.
Naudojant sveiky asmeny 95-osios procentilés reikSme (0.105 pg/L) kaip
ribing, palyginus Elecsys S100 tyrimg su referentine CCT, buvo gauti tokie
rezultatai:

NPV (neigiama prognostiné verté) 99.7 %, PPV (teigiama prognostiné
verté) 11 %, jautrumas 98.8 % ir specifiSkumas 32.9 % (pasikliautinis
intervalas 95 %: NPV 99.1-100 %, PPV 8.8-13.3 %, jautrumo 96.5-100 %,
specifiSkumo 30-35.9 %).

CCT teigiama | CCT neigiama Viso

Elecsys S100 teigiamas 83 670 753

Elecsys S100 19 329 330
neigiamas

Viso 84 999 1083
d) 0.098 pg/L

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

cobas’

Elecsys 2010 ir cobas e 411 analizatoriai
Atkartojamumas Tarpinis

glaudumas
Méginys Vidurkis SD Ccv SD cv
pg/L pg/L % pg/L %
Zmogaus serumas 1 0.084 0.001 1.5 0.004 4.4
Zmogaus serumas 2 0.203 0.004 2.1 0.011 5.3
Zmogaus serumas 3 1.93 0.044 2.3 0.107 5.6
PreciControl Ue)1 0.196 0.002 1.0 0.006 3.1
PreciControl U2 2.65 0.019 0.7 0.084 3.2

e) U = Universal
MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601 ir cobas e 602 analizatoriai
Atkartojamumas Tarpinis

glaudumas

Meéginys Vidurkis | SD Cv SD Ccv

pg/L ug/L % ug/L %

Zmogaus serumas 1 0.089 | 0.001 1.6 | 0.002 2.3
Zmogaus serumas 2 0216 | 0.003 | 1.6 | 0.006 2.7
Zmogaus serumas 3 2.05 0.029 | 1.4 | 0.062 3.0
PreciControl U1 0.199 | 0.002 | 0.9 | 0.007 33
PreciControl U2 2.61 0.012 | 05 | 0.094 36

Metody palyginimas

Palyginus Elecsys S100 tyrimg (y) su Liamat Sangtec100 (x) ir Liaison
Sangtec100 (x), naudojant klinikinius méginius, gautus i§ pacienty,
serganciy piktybine melanoma, buvo gautos tokios koreliacijos:

Passing/Bablok?

Elecsys/Liamat (x4)

y = 0.550%; + 0.025

r=0.729

Tirty méginiy skaicius: 934

Méginiy koncentracijy reikSmés buvo apytiksliai nuo 0.00 iki 9.87 pg/L.

Elecsys/Liaison (xo)

y = 0.783x; + 0.003

r=0.857

Tirty méginiy skaicius: 379

Meéginiy koncentracijy reikSmés buvo apytiksliai nuo 0.01 iki 2.08 pg/L.
Analitinis specifiSkumas

KryZminis reaktyvumas su S100A1 (o) dimerais buvo < 1 %.

Funkcinis jautrumas

<0.02 pg/L

Funkcinis jautrumas yra maziausia analités koncentracija, kurig galima
atkuriamai iSmatuoti, kai tarpinis variacijos koeficientas CV yra 20 %.
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