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BILT3

Bendras bilirubinas, 3-ia generacija
Uzsakymo informacija

cobas’

Analizatorius (-iai), su kuriuo (-iais) galima naudoti

cobas ¢ kase(te (-)es) g
05795397 190 | Bilirubin Total Gen.3 250 tyrimy Sistemos-1D 07 7483 9 | Roche/Hitachi cobas ¢ 311, cobas ¢ 501/502
10759350 190 | Calibrator f.a.s. (12 x 3 mL) Kodas 401

10759350 360 | Calibrator f.a.s. (12 x 3 mL, skirta JAV) Kodas 401

12149435 122 | Precinorm U plus (10 x 3 mL) Kodas 300

12149435 160 | Precinorm U plus (10 x 3 mL, skirta JAV) Kodas 300

12149443 122 | Precipath U plus (10 x 3 mL) Kodas 301

12149443 160 | Precipath U plus (10 x 3 mL, skirta JAV) Kodas 301

10171743 122 | Precinorm U (20 x 5 mL) Kodas 300

10171735 122 | Precinorm U (4 x 5 mL) Kodas 300

10171778 122 | Precipath U (20 x 5 mL) Kodas 301

10171760 122 | Precipath U (4 x 5 mL) Kodas 301

10158046 122 | Precibil (4 x 2 mL) Kodas 306

05117003 190 | PreciControl ClinChem Multi 1 (20 x 5 mL) Kodas 391

05947626 190 | PreciControl ClinChem Multi 1 (4 x 5 mL) Kodas 391

05117216 190 | PreciControl ClinChem Multi 2 (20 x 5 mL) Kodas 392

05947774 190 | PreciControl ClinChem Multi 2 (4 x 5 mL) Kodas 392

04489357 190 | Diluent NaCl 9 % (50 mL) Sistemos-ID 07 6869 3
Lietuviy R2  3,5-dichlorfenil diazonio druska: > 1.35 mmol/L

Sistemos informacija

Skirta cobas ¢ 311/501 analizatoriams:
BILT3: ACN 712

SBIL3: ACN 711 (STAT, reakcijos laikas: 4)
Skirta cobas ¢ 502 analizatoriui:

BILT3: ACN 8712

SBIL3: ACN 8711 (STAT, reakcijos laikas: 4)

Paskirtis

Kiekybinis in vitro tyrimas, skirtas bendro bilirubino koncentracijos
nustatymui suaugusiyjy ir naujagimiy serume ir plazmoje, naudojant
Roche/Hitachi cobas ¢ sistemas.

Santrauka'

Bilirubinas susidaro retikuloendotelinéje sistemoje, yrant pasenusiems
eritrocitams. Hemo dalis i§ hemoglobino ir kity hemoproteiny padalinama,
metabolizuojama iki bilirubino ir kartu su serumo albuminais
transportuojama j kepenis. Kepenyse bilirubinas konjuguojamas su
gliukurono ragstimi tam, kad tapty tirpus ir galéty bati toliau
transportuojamas per tulzies latakus ir padalinamas per virSkinamajj trakta.
Ligos ir buklés, kuriy metu dél hemolizés bilirubinas susidaro greiciau negu
kepenys jj gali metabolizuoti, sglygoja nekonjuguoto (netiesioginio)
bilirubino koncentracijos padidéjima kraujyje. Kepeny nebrandumas ir kelios
kitos ligos, kuriy metu sutrinka bilirubino konjugavimo mechanizmai, gali
sglygoti tokj pat cirkuliuojancio nekonjuguoto bilirubino koncentracijos
padidéjima. TulZies lataky obstrukcija ar hepatoceliuliniy struktiry
pazeidimas sglygoja konjuguoto (tiesioginio) ir nekonjuguoto (netiesioginio)
bilirubino koncentracijos padidéjima kraujyje.

Tyrimo principas?

Kolorimetrinis diazometodas

Bendras bilirubinas, veikiant tinkamam soliubilizuojanciam preparatui,
stipriai rugstinéje terpéje yra sujungiamas su 3,5-dichlorfenil diazoniu .

rigstis

Bilirubinas + 3,5-DPD i azobilirubinas

Susidariusiy raudony azo dazy spalvos intensyvumas yra tiesiogiai
proporcingas bendro bilirubino koncentracijai ir gali biti nustatytas
fotometriskai.

Reagentai - darbiniai tirpalai

R1 Fosfatas: 25 mmol/L; detergentai; stabilizatoriai; pH 1.0

R1 yra B pozicijoje, 0 R2 yra C pozicijoje.

Atsargumo priemonés ir jspéjimai

Skirta 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.

Siame rinkinyje yra komponenty, kurie pagal Europos Parlamento ir
Tarybos direktyvg 1999/45/EB skirstomi j Sias klases:

=

X C-Ardanti (ésdinanti)

R 35 Stipriai nudegina.

S26 Patekus j akis, nedelsiant gerai praplauti vandeniu ir
kreiptis j gydytoja.

§36/37/39  Deveti tinkamus apsauginius drabuZius, mivéti tinkamas
pirtines ir naudoti akiy (veido) apsaugos priemones.

S45 Nelaimingo atsitikimo atveju arba pasijutus blogai,

nedelsiant kreiptis j gydytojg (jeigu jmanoma, parodyti Sig
etikete).

Kontaktinis telefono numeris: visos Salys: +49-621-7590,
JAV: +1-800-428-2336.

Reagenty paruo$imas
Paruostas naudojimui

Laikymo salygos ir stabilumas

BILT3

Tinkamumo laikas 2-8 °C temperatiroje: . galiojimo datg ant
cobas ¢ pakuotés

etiketés.
Naudojamo ir $aldomo analizatoriuje: 6 savaités

Diluent NaCl 9 %
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Bendras bilirubinas, 3-ia generacija

Zr. galiojimo datg ant
cobas ¢ pakuotés
etiketés.

Tinkamumo laikas 2-8 °C temperatiiroje:

Naudojamo ir Saldomo analizatoriuje: 12 savaiciy

Méginiy surinkimas ir paruosimas

Méginiy surinkimui ir paruoSimui naudokite tik tinkamus mégintuvélius ar
surinkimo talpyklas.

Buvo patikrinti ir yra priimtini tik toliau iSvardyti méginiai.

Serumas

Plazma: Li-heparino, Ko-, K3-EDTA plazma

(EDTA-plazmos su padidintu hematokritu naudojimas gali nulemti Siek tiek
mazesnes reikSmes.)

ISvardinty rasiy 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.

Pried atlikdami tyrima, méginius su nuosédomis centrifuguokite.

Stabilumas:2-3 1 diena 15-25 °C temperatiroje
7 dienos 2-8 °C temperatiiroje
6 ménesiai (-15)-(-25) °C
temperatiroje

a) Jeigu saugoma nuo $viesos

Pateiktos medziagos

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

= Skaitykite skyriuje ,Uzsakymo informacija"“.

= Bendra laboratorijos jranga

Tyrimas

Kad tyrimas bty atliktas tinkamai, laikykités Siame dokumente pateikty

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

Pritaikymy nepatvirtinty Roche veikimas néra uztikrintas ir turi biti
apibréztas vartotojo.

Pritaikymas serumui ir plazmai
cobas ¢ 311 tyrimo apibiidinimas

Tyrimo tipas 2-tadky,

baigtinis

10/6-17 (STAT 4/6-17)
600/546 nm

Padidéjimas

Reakcijos laikas/Tyrimo taskai
Bangos ilgis (sub/pagrindinis)
Reakcijos kryptis

Vienetai pmol/L (mg/dL, mg/L)

Reagenty iSpilstymas Skiediklis (H,0)

R1 120 L -

R2 24 L -

Meéginiy tariai Meéginys Meéginio skiedimas
Méginys Skiediklis

(NaCl)

Normalus 2L - -

Sumazintas 8L 15 uL 105 pL

Padidintas 2L - -

cobas ¢ 501 tyrimo apibiidinimas

cobas’

600/546 nm
Padidéjimas

Bangos ilgis (sub/pagrindinis)
Reakcijos kryptis

Vienetai pmol/L (mg/dL, mg/L)
Reagenty iSpilstymas Skiediklis (H20)
R1 120 L -
R2 24 L -
Meéginiy tariai Méginys Meéginio skiedimas
Méginys Skiediklis
(NaCl)

Normalus 2L - -
Sumazintas 8L 15 UL 105 pL
Padidintas 2 UL - -
cobas ¢ 502 tyrimo apibadinimas
Tyrimo tipas 2-taSky,

baigtinis
Reakcijos laikas/Tyrimo taskai 10/10-25 (STAT 4/ 10-25)
Bangos ilgis (sub/pagrindinis) 600/546 nm
Reakcijos kryptis Padidéjimas

Vienetai pmol/L (mg/dL, mg/L)
Reagenty iSpilstymas Skiediklis (H20)
R1 120 L -
R2 24 L -
Meéginiy tariai Méginys Meéginio skiedimas
Méginys Skiediklis

(NaCl)
Normalus 2L - -
Sumazintas 8L 15 L 105 pL
Padidintas 4uL - -
Kalibravimas
Kalibratoriai S1:H,0

S2:C.las.

Kalibravimo rezimas Linijinis

Kalibravimo daznis 2-taSky kalibravimas
* po reagenty partijos pakeitimo
* kaip reikalaujama vadovaujantis kokybés

kontrolés procedromis
Atsekamumas: Metodas buvo standartizuotas pagal Doumas metoda.*

Kokybés kontrolé

Kokybés kontrolei, naudokite medziagas iSvardintas ,Uzsakymo
informacija“ skyriuje.

Papildomai galima naudoti kitg tinkamg kontroling medZiaga.

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

Roche/Hitachi cobas ¢ sistemos automatiskai apskaiciuoja kiekvieno
méginio analités koncentracija.

Tyrimo tipas 2-tadky, Perskaiciavimo faktoriai: pmol/L x 0.0585 = mg/dL
baigtinis mg/dL x 10 = mg/L
Reakcijos laikas/Tyrimo taskai 10/10-25 (STAT 4/ 10-25)
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mg/dL x 17.1 = ymol/L

Apribojimai - poveikiai

Kriterijus: Vertés suradimas + 3.4 ymol/L (0.199 mg/dL) pradinés reikSmés
méginiams, kuriy koncentracija < 34 pmol/L (1.99 mg/dL) ir + 10 %
méginiams, kuriy koncentracija > 34 ymol/L.

Hemolizé:5 Jokio reikSmingo poveikio, H indekso reikSmei esant iki 800
(apytikslé hemoglobino koncentracija: 497 pmol/L arba 800 mg/dL).

Kriterijus: Vertés suradimas + 1.7 ymol/L (0.099 mg/dL) pradinés reikSmés
méginiams, kuriy koncentracija < 17 ymol/L (0.995 mg/dL) ir + 10 %
méginiams, kuriy koncentracija > 17 pmol/L.

Naujagimiy hemolizé:5 Jokio reikSmingo poveikio, H indekso reikSmei esant
iki 1000 (apytikslé hemoglobino koncentracija: 621 ymol/L arba

1000 mg/dL).

Lipemija (Intralipidai):3 Jokio reikSmingo poveikio, L indekso reikSmei esant
iki 1000. Tarp L indekso (atitinka turbidiskuma) ir trigliceridy koncentracijos
koreliacija yra silpna.

Vaistai: nebuvo nustatyta jokios jtakos naudojant jprastus vaistus
terapinémis koncentracijomis.®”

Indikanas: Jokio reikSmingo poveikio, indikano koncentracijai esant iki
0.12 mmol/L arba 3 mg/dL.

Cyanokit (Hidroksokobalaminas) gali lemti klaidingai zemus rezultatus.

Kai kuriy dauginés mielomos pacienty rezultatai gali turéti teigiamg
nuokrypj. Ne visiems dauginés mielomos pacientams budingas Sis
nuokrypis ir jo dydis skiriasi priklausomai nuo paciento.

Labai retais atvejais gamapatijos, ypac IgM tipo (Waldenstrdm
makroglobulinemija), gali sglygoti nepatikimus rezultatus.®

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

Tam tikrais atvejais, tiriant méginius, gali bati gaunama tiesioginio bilirubino
koncentracija Siek tiek didesné uz bendro bilirubino koncentracija. Tai
stebima tiriant pacienty méginius, kai beveik visas reaguojantis bilirubinas
yra tiesioginis. Tokiais atvejais bendro bilirubino koncentracija turéty bati
praneSama tiek tiesioginio, tiek bendro bilirubino reikSméms.

REIKALINGI VEIKSMAI

Speciali plovimo programa: Specialiy plovimo Zingsniy naudojimas yra
butinas, kai Roche/Hitachi cobas ¢ sistemose kartu atliekamos tam tikry
tyrimy kombinacijos. Naujausias pernaSos iSvengimo saraSas pateikiamas
kartu su NaOHD/SMS/Multiclean/SCCS arba
NaOHD/SMS/SmpCin1+2/SCCS metody lapeliuose. Isamesniy instrukcijy
ieSkokite naudotojo vadove. cobas ¢ 502 analizatorius: Visa specialaus
plovimo programa, skirta perneSimui iSvengti, yra prieinama per cobas link,
rankinis informacijos suvedimas nereikalingas.

Kai reikalaujama, prie$ pranesant Sio tyrimo rezultatus turi buti
jgyvendinama specialaus plovimo/pernesimo iSvengimo programa.
Apribojimai ir reikSmiy ribos

Matavimy ribos

2.5-650 pmol/L (0.146-38.0 mg/dL)

Didesnés koncentracijos méginius tirkite naudodami pakartotinio tyrimo
funkcijg. Naudojant pakartotinio tyrimo funkcija, méginiy skiedimo santykis
yra 1:2. Méginiy, atskiesty naudojant pakartotinio tyrimo funkcija, rezultatai
yra automatiskai padauginami i$ koeficiento 2.

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)

LoB =1.7 ymol/L (0.099 mg/dL)
LoD = 2.5 pmol/L (0.146 mg/dL)
LoQ = 2.5 pmol/L (0.146 mg/dL)

Tus€ioji riba, nustatymo riba ir kiekybinio nustatymo riba buvo nustatyta
pagal CLSI (Klinikiniy ir laboratoriniy standarty institutas, angl. Clinical and
Laboratory Standarts Institute) EP17-A2 reikalavimus.

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

cobas’

Nustatymo riba yra nustatoma pagal tus¢iajg ribg ir Zemos koncentracijos
méginiy standartinj nuokrypj.

Nustatymo riba atitinka zemiausig analités koncentracijg, kurig galima
nustatyti (reikSmé vir$ tus¢iojo matavimo ribos su 95 % tikimybe).
Kiekybinio nustatymo riba yra maziausia analités koncentracija, kurig
galima atkuriamai iSmatuoti su 30 % paklaida. Ji buvo nustatyta naudojant
mazos koncentracijos bilirubino méginius.

Prietaisas nepazymi reikSmiy, esanciy zemiau kiekybinio nustatymo ribos.

JAV, pranesant reikSmes esancias zemiau 2.5 pmol/L (0.146 mg/dL),
praneSime turéty biti nurodoma tokia informacija: “ReikSmés esancios
zemiau 2.5 pmol/L (0.146 mg/dL) yra nepatikimos dél galimo didesnio
neapibréztumo.”

Tikétinos reikSmés

Suaugusieji® iki 21 umol/L (iki 1.2 mg/dL)
Vaikai > 1 ménesio iki 17 pmol/L (iki 1.0 mg/dL)
amziaus

Normaliy reik8miy intervalo studija, iStyrus 500 gerai charakterizuoty
Zmogaus serumo méginiy:'

Vyrai iki 24 umol/L (iki 1.4 mg/dL)
Moterys iki 15 ymol/L (iki 0.9 mg/dL)
Didelé kliniSkai reikSmingos hiperbilirubinemijos iSsivystymo rizika:
Naujagimiai: ISnesioti ir beveik iSnesioti'

Naujagimio amzZius:

24 valandos > 137 pmol/L®) (> 8.0 mg/dL?)
48 valandos > 222 umol/LP) (= 13.0 mg/dL)
84 valandos > 290 pumol/Lb) (= 17.0 mg/dL®))

b) 95-0ji procentilé

Koncentracija > 95-gjg procentilg: Tokia hiperbilirubinemija laikoma
reikSminga ir dazniausiai reikalauja atidzios prieZiuros, tolesnio jvertinimo ir
kartais intervencijos.

Rizikos vertinimo 2840 sveikiems naujagimiams nomograma''

Serumo bilirubinas

mg/dL Hmol/L
25 428
20 342
A o
15 // — ———— 257
B -
/ L C ]
10 — 1
M / / D
5 85
0 0

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144
Postnatalinis amzius (valandomis)

* 95-0ji procentilé
A Didelés rizikos zona
B Didelés tarpinés rizikos zona

Roche nevertino normaliy pediatrinés populiacijos reikSmiy intervaly.

Kiekviena laboratorija turéty jvertinti tikétiny reikSmiy 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.

C Mazos tarpinés rizikos zona
D MazZos rizikos zona
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Glaudumas

Atkartojamumas ir tarpinis glaudumas buvo nustatyti naudojant zmoniy
méginius ir kontrolines medziagas, remiantis CLSI (angl. Clinical and

Laboratory Standards Institute) EP5 reikalavimais (2 lygios dalys per vieng

tyrima, 2 tyrimai per dieng, 21 diena). Buvo gauti Sie rezultatai:

Vidurkis SD cv
umol/L (mg/dL) — pmol/L (mg/dL) %
15.4 (0.901) 0.3(0.018) 2.1

Atkartojamumas

Kontroliné medziaga (Level 1)

Kontroliné medziaga (Level 2) 52.8 (3.09) 0.3(0.02) 0.6
Zmogaus serumas A 8.69 (0.508) 0.25 (0.015) 2.9
Zmogaus serumas B 302 (17.7) 2(0.1) 0.6
Zmogaus serumas C 544 (31.8) 2(0.1) 0.4
Tarpinis glaudumas Vidurkis SD cv
umol/L (mg/dL)  pmol/L (mg/dL) %
Kontroliné medziaga (Level 1) 15.4 (0.901) 0.3(0.018) 2.1
Kontroliné medziaga (Level 2) 52.8 (3.09) 0.4 (0.02) 0.8
Zmogaus serumas A 8.69 (0.508) 0.29 (0.017) 33
Zmogaus serumas B 302 (17.7) 2(0.1) 0.8
Zmogaus serumas C 544 (31.8) 3(0.2) 0.6

Metody palyginimas

Zmogaus serumo ir plazmos méginiy bendro bilirubino reikSmés, gautos
Roche/Hitachi cobas ¢ 501 analizatoriuje (y), naudojant Roche Bilirubin
Total Gen.3 reagentg, buvo palygintos su reikSmémis, gautomis
COBAS INTEGRA 800 analizatoriuje, naudojant tg patj reagentg (x).

Imties dydis (n) = 64

Passing/Bablok? Tiesiné regresija
y = 0.995x + 0.734 umol/L y =0.993x + 1.20 pmol/L
7=0.990 r=1.00

Méginiy koncentracijos buvo nuo 3.6 iki 618 umol/L (0.211 ir 36.2 mg/dL).

Zmogaus serumo ir plazmos méginiy bendro bilirubino reik$més, gautos
Roche/Hitachi cobas ¢ 501 analizatoriuje (y), naudojant Roche Bilirubin

Total Gen.3 reagentg, buvo palygintos su reikSmémis, gautomis naudojant

Roche Total Bilirubin Special reagentg tame paciame analizatoriuje (x).

Imties dydis (n) = 152

Passing/Bablok? Tiesiné regresija
y = 0.962x + 1.55 pmol/L y = 0.936x + 3.01 pmol/L
7=0.981 r=1.00

Méginiy koncentracijos buvo nuo 2.4 iki 561 umol/L (0.140 ir 32.8 mg/dL).
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Siuose informaciniuose lapeliuose kaip desimtainés trupmenos skyriklis
visada naudojamas taskas, skiriantis sveikgjj skaiciy nuo desimtainés
trupmenos skaitmeny. Tikstanéiy skyrikliai nenaudojami.
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