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N/
Elecsys 2010
MODULAR ANALYTICS E170
03000079 190 100 cobas e 411
cobas e 601
cobas e 602
Lietuviy M  Streptavidinu dengtos mikrodalelés (permatomas dangtelis),
Paskirtis 1 buteliukas, 6.5 mL:

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

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

Santrauka

Estrogenai atsakingi uz moters antriniy lytiniy pozymiy vystymasi. Kartu su

gestagenais jie kontroliuoja svarbius moters reprodukcinius procesus.

BiologiSkai aktyviausias estrogenas yra 17p-estradiolis. Tai steroidinis

hormonas, kurio molekuliné masé yra 272 daltonai.

Estrogenai daugiausia gaminami kiauSidése (folikulai, corpus luteum),

taCiau nedideli jo kiekiai taip pat iSskiriami séklidése ir antinksCio Zievéje.

Néstumo metu estrogenai daugiausiai gaminami placentoje. Mazdaug 98 %

estradiolio yra sujungti su pernasos baltymais (SHBG - lytinius hormonus

sujungiantis globulinas).!

Menstruacijy ciklo metu estrogenai iSskiriami dviem fazémis. Estradiolio

nustatymas klinikinéje praktikoje naudojamas aiSkinantis vaisingumo

sutrikimus pogumburio-hipofizés-lytiniy liauky aSyje, ginekomastija,

estrogenus gaminancius kiausidziy ir séklidziy auglius bei antinksCiy zievés

hiperplazijg. Kitos klinikinés indikacijos yra vaisingumo terapijos stebésena

ir ovuliacijos laiko nustatymas atliekant in vitro apvaisinimg (IVF).234

Atliekant Elecsys Estradiol Il tyrimg naudojamas konkurencinis tyrimo

principas, pasitelkiant polikloninj antikiing, konkre€iai nukreiptg pries

17B-estradiolj. Endogeninis estradiolis, atpalaiduotas i méginio veikiant

mesterolonui, konkuruoja su pridétu estradiolio derivatu, Zymétu rutenio

kompleksu?), dél biotinilinto antikiino prisijungimo viety.

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

Tyrimo principas

Konkurencijos principas. Bendra tyrimo trukmé: 18 minuciy.

= 1-0ji inkubacija: Inkubuojant méginj (35 pL) su estradioliui-specifiSku
biotinilintu antikiinu, susidaro imuninis kompleksas, kurio kiekis
priklauso nuo analités koncentracijos méginyje.

= 2-oji inkubacija: pridéjus streptavidinu padengty mikrodaleliy ir
estradiolio derivato, pazyméto rutenio kompleksu, uzimamos vis dar
laisvos biotinilinto Zymétojo antikiino sujungianciosios sritys,
susidarant antikiino-hapteno kompleksui. Saveikaujant biotinui ir
streptavidinui visas kompleksas prijungiamas prie kietosios fazés.

= Reakcijos miSinys jsiurbiamas j matavimo kamera, kurioje ant
elektrodo pavirSiaus magnetiniu budu surenkamos mikrodalelés.
Nesuridtos medZziagos 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 bruk$niniu kodu.

Reagentai - darbiniai tirpalai

Si reagenty stovo pakuoté yra pazyméta E2 II.

Streptavidinu dengtos mikrodalelés, 0.72 mg/mL; konservantas.

R1  Anti-estradiolio-Ak~biotinas (pilkas dangtelis), 1 buteliukas, 8 mL:
Biotinilintas polikloninis anti-estradiolio antikiinas (triusio) 45 ng/mL;
Mesterolonas 130 ng/mL; MES buferis 50 mmol/L, pH 6.0;
konservantas.

R2  Estradiolio-peptidas~Ru(bpy)3* (juodas dangtelis), 1 buteliukas, 8 mL:
Estradiolio derivatas, pazymétas rutenio kompleksu 2.75 ng/mL; MES
buferis 50 mmol/L, pH 6.0; konservantas.

Atsargumo priemonés ir jspéjimai

Skirtas 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 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 braksninio kodo.

Laikymo salygos ir stabilumas

Laikyti 2-8 °C temperatiiroje.

NeuZaldykite.

Laikykite Elecsys reagenty rinkinj statmenai, kad mikrodalelés bty visiSkai
prieinamos prie$ procedirg atliekamo automatinio mai§ymo metu.

Stabilumas:

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

atidarius, 2-8 °C temperatiroje 56 dienos (8 savaités)

analizatoriuose 56 dienos (8 savaités)

Méginiy surinkimas ir paruoSimas

Buvo patikrinti ir yra priimtini tik toliau iSvardyti méginiai.

Serumas surenkamas j standartinius mégintuvélius arba mégintuvélius su
skirianCiuoju geliu.

Li-heparino, Ko-EDTA ir Ks-EDTA plazma, taip pat plazmos atskyrimo
mégintuvéliai.

Kriterijus: Vertés suradimas 70-130 % serumo reikSmés > 100 pg/mL
ribose, vertés suradimas + 20 pg/mL serumo reikSmés < 100 pg/mL ribose
arba nuokrypis 0.9-1.1 + sankirtos taskas < + 2 x analitinio jautrumo (LDL)
+ koreliacijos koeficientas > 0.95.

Stabilus 2 dienas 2-8 °C temperatiroje, 6 ménesius -20 °C temperatiroje.
Uz8aldyti tik vieng karta.®

I8vardinty risiy méginiai buvo tiriami, pasirinkus tyrimo metu rinkoje
buvusius mégintuvélius, t.y. nebuvo patikrinti visy gamintojy mégintuvéliai.
Jvairiy gamintojy méginiy surinkimo sistemose gali bti skirtingy medziagy,
kurios kai kuriais atvejais gali paveikti tyrimo rezultatus. Jei méginius
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apdorojate pirminiuose mégintuvéliuose (méginiy surinkimo sistemose),
laikykités mégintuvéliy gamintojo instrukcijy.

Pries 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 buti atlikti per 2 valandas.

Pateiktos medziagos

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

03064921122, Estradiol Il CalSet I, skirtas 4 x 1 mL
11731416190, PreciControl Universal, skirtas 2 x 3 mL
kiekvienam i$ PreciControl Universal 1 ir 2

11731416160, PreciControl Universal, skirtas 2 x 3 mL
kiekvienam i§ PreciControl Universal 1 ir 2 (skirta JAV)
03609987190, Diluent MultiAssay, 2 x 16 mL méginiy skiediklis
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
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 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
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

11298500160, Elecsys SysClean, 5 x 100 mL sistemos valymo
tirpalas (skirta JAV)

Tyrimas

Kad tyrimas buty atliktas tinkamai, laikykités Siame dokumente pateikty
analizatoriaus naudojimo instrukcijy. Specifines analizatoriui tyrimo
instrukcijas skaitykite atitinkamame naudotojo vadove.

cobas’

Mikrodalelés pakartotinai suspenduojamos automatiskai, pries
panaudojima. Specifinius tyrimo parametrus nuskaitykite i§ reagento
briik$ninio kodo. ISimtinais atvejais, kai nejmanoma nuskaityti briksninio
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 temperatros ir
jstatykite j analizatoriaus reagenty diskg (20 °C). Venkite puty susidarymo.
Sistema automatiSkai reguliuoja reagenty temperatrg ir buteliuky
atidaryma/uzdaryma.

Kalibravimas

Atsekamumas: Sis metodas buvo standartizuotas pagal ID-GC/MS (izotopy
skiedimo - dujy chromatografijos/masés sprektroskopija, angl. Isotope
Dilution - Gas Chromatography/Mass Spectrometry).8

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

Kalibravimo daznis: kalibravimas turi biti atliekamas po vieng kartg su
kiekviena reagenty partija, naudojant viezig 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 j
nurodytas ribas

Kokybés kontrolé

Kokybés kontrolei naudokite PreciControl Universal.

Papildomai galima naudoti kita tinkama kontroling medZiaga.

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 reik§més 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 (pmol/L, pg/mL, ng/L arba papildomai nmol/L, naudojant
MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601 ir cobas e 602
analizatoriuose).

Perskaiciavimo faktoriai: pmol/L x 0.273 = pg/mL (ng/L)

pg/mL x 3.67 = pmol/L
Apribojimai - poveikiai
Tyrimui jtakos neturi: gelta (bilirubinas < 1129 pmol/L arba < 66 mg/dL),
hemolizé (Hb < 0.621 mmol/L arba < 1.0 g/dL), lipemija (intralipidai
< 1000 mg/dL) ir biotinas (< 147 nmol/L arba < 36 ng/mL).
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.
Reumatoidinio faktoriaus jtaka nebuvo pastebéta, kai jo koncentracija sieké
iki 1200 1U/mL.
Buvo atlikti in vitro tyrimai su 18 dazniausiai naudojamy medikamenty.
Poveikis tyrimui nebuvo nustatytas.
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Tiriant méginius, paimtus i§ pacienty, kurie buvo vakcinuojami vakcina,
kurios sudétyje buvo triuio serumo arba jeigu pacientai laiké triusius, kaip
naminius gyvunélius, gali bti gauti neteisingi rezultatai.

Retais atvejais gali pasitaikyti trukdZiy dél ypa¢ dideliy specifiniy tyrimo
antikiiny, rutenio ar streptavidino antikiiny titry. Siy trukdziy jtakg sumazina
tam pritaikyta tyrimo procedura.

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

Apribojimai ir reikSmiy ribos

Matavimy ribos

18.4-15781 pmol/L (5.00-4300 pg/mL) (apibréziamos pagal apatine
nustatymo ribg ir pagrindinés kreivés maksimumg). ReikSmés, esancios
Zemiau nustatymo ribos, yra pateikiamos, kaip < 18.4 pmol/L arba

< 5.00 pg/mL. ReikSmés, esancios vir§ matavimy ribos, yra pateikiamos
kaip > 15781 pmol/L arba > 4300 pg/mL (arba iki 78905 pmol/L arba
21500 pg/mL - 5 kartus atskiestuose méginiuose).

Matavimo reikSmiy apatinés ribos

Apatiné tyrimo nustatymo riba

Apatiné nustatymo riba: 18.4 pmol/L (5.00 pg/mL)

Apatiné nustatymo riba yra maZiausia analités koncentracija, kurig galima
atskirti nuo 0. Ji apskai¢iuojama kaip reikSme, esanti dviem standartiniais
nuokrypiais auk$ciau Zemiausio standarto (pagrindinis kalibratorius,
standartas 1 + 2 SD, atkartojamumo tyrimas, n = 21).

Skiedimas

Méginiai, kuriy estradiolio koncentracija virSija matavimy ribg, gali bati
skiedZiami su Diluent MultiAssay. Rekomenduojamas atskiedimo santykis
yra 1:5 (nustatomas automatiskai MODULAR ANALYTICS E170,

Elecsys 2010 arba cobas e analizatoriuose). Atskiesto méginio
koncentracija turi bati > 1835 pmol/L (> 500 pg/mL).

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

] endogenine skiediklio analités koncentracijg (< 220 pmol/L arba

< 60.0 pg/mL) néra atsizvelgiama, kuomet skiedZiama dél matavimo riby
vir§ijimo.

Tikétinos reikSmés

Keturiuose Vokietijos ir Austrijos klinikiniuose centruose su Elecsys
Estradiol Il tyrimu atlikty iSsamiy studijy metu 520 sveiky asmeny
méginiuose gautos toliau nurodytos normalios reikSmes (tyrimo Nr.:
BO0OP023 ir CO0P032 - 2001 m. gruodZio mén.):

Sveiki asmenys N Procentilés
50-0ji \ 5-95-0ji | 50-0ji \ 5 - 95-0ji
pmol/L pg/mL
Vyrai 109 | 76.2 ‘ 28.0-156 | 20.8 ‘ 7.63-42.6
Moterys
* Folikuliné fazé 88 | 228 46.0-607 | 62.2 12.5-166
* Ovuliacijos fazé 49 | 812 | 315-1828 | 221 85.8-498
* Luteininé fazé 83 | 389 161-774 106 43.8-211
* Pomenopauzé 32 | 44.0 | <18.4-201* | 12.0 | <5.00-54.7"
Néstumas

* 1 trimestras

20 \3685\ 789-> 15781 \ 1004\ 215-> 4300

Vaikai (1-10 mety)

cobas’

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

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 misinj ir kontroles, pagal CLSI (Clinical and Laboratory Standards
Institute) metodikg (EP5-A2): 2 tyrimai per dieng, 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 | pg/mL | pmol/L | pg/mL | % | pmol/L | pg/mL | %
759 1 149 | 406 | 6.37 | 1.74 |43| 148 | 4.02 |99
52 334 | 91.1 | 803 | 219 |24| 194 | 529 |58
783 3337 | 909 | 125 | 34.0 |3.7| 143 | 39.0 |43
7S4 10639 | 2899 | 341 | 93.0 |32| 651 177 | 6.1
7S5 13785 | 3756 | 631 172 |46| 874 | 238 |6.3
PC U9 345 | 9441 14.1 384 (41] 244 | 6.66 |7.1
PC U2 2026 | 552 | 835 | 228 |4.1] 996 | 27.1 |49

b) ZS = zmogaus serumas
¢) PC U = PreciControl Universal

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

Atkartojamumas Tarpinis
glaudumas

Méginys Vidurkis SD Ccv SD Ccv

pmol/L | pg/mL | pmol/L | pg/mL | % | pmol/L | pg/mL | %
751 143 | 391 | 871 | 237 |6.1| 100 | 273 |7.0
252 292 | 796 | 101 | 275 |35| 131 | 358 |45
753 3220 | 878 | 417 | 114 |13]| 615 | 168 [1.9
784 10309 | 2809 | 221 | 60.2 [2.1| 294 | 80.0 |28
285 13961 | 3804 | 333 | 90.7 |24 | 522 | 142 |37
PC U1 378 | 103 | 987 | 269 |26| 142 | 3.88 |3.8
PC U2 2037 | 555 | 382 | 104 |1.9| 426 | 11.6 |21

Metody palyginimas
Elecsys Estradiol Il tyrimo palyginimas (y), tiriant 34 méginius, iSmatuotus
naudojant ID-GC/MS (x) - pg/mL:

Passing/Bablok’ Tiesiné regresija
y =0.986x + 4.15 y=0.921x + 28.1
T=0.989 r=0.996

Méginiy koncentracijos apytiksliai buvo tarp 14.1 ir 11667 pmol/L (apytiksliai
3.83ir 3179 pg/mL).

Analitinis specifiSkumas

Atliekant Estradiol Il tyrimg buvo nustatytos tokios kryzminés reakcijos (%):

¢ Berniukai 74 | 404 | <18.4-73.4* 11.0 | <5.00-20.0* a) Pridéta medzﬁagos 0.1 IJg/mL

* Mergaités 65 | 47.7 | 22.0-99.1 | 13.0 | 6.00-27.0 Aldosteronas 0.005
*18.4 pmol/L (5.00 pg/mL) yra tyrimo apatiné nustatymo riba. Androstendionas 0.007
Prireikus galite kreiptis papildomos informacijos, taip pat teikiama Elecsys Ekvilinas 0.071
Estradiol Il produkto informacijoje. '
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Estriolis 0.218
Estronas 0.811
Estrono-3B-gliukuronidas 0.002
Estrono-3-sulfatas 0.006
Etisteronas 0.005
Noretindrono acetatas 0.014
Pregnenolonas 0.003
Progesteronas 0.001
2-Metoksi-estradiolis 0.077
17B-Estradiolio-3,17-sulfatas 0.867
17B-Estradiolio-3-B-D-gliukuronidas 0.126
17B-Estradiolio-17-B-D-gliukuronidas 0.055
17B-Estradiolio-3-gliukuronido-17-sulfatas 0.011
17B-Estradiolio-3-sulfato-17-gliukuronidas 0.001
17B-Estradiolio-3-sulfatas 0.286
17B-Estradiolio-17-valeratas 0.142
17B-Estradiolio-17-sulfatas 0.002
17-Hidroksiprogesteronas 0.001
b) Pridéta medZiagos 0.2 ug/mL:

Kortizolis 0.001
Kortizonas nad
Tamoksifenas 0.004
17-o-Etinil-estradiolis 0.231
d) n.a. = nebuvo aptikta

¢) Pridéta medziagos 0.25 pg/mL:

Chlomifenas 0.001
d) Pridéta medziagos 1.0 ug/mL:

Prednizolonas n.a.
e) Pridéta medziagos 10 ug/mL:

Danazolis 0.001
DHEA-S n.a.
Mesterolonas n.a.
Testosteronas 0.001
5-a-Dihidrotestosteronas 0.001
5-Androsteno-3(-,17p-diolis 0.001
Funkcinis jautrumas

44 pmol/L (12 pg/mL)

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