GCAL® NEPH

gen tian

Siemens Healthineers BN™ |1, Atellica® NEPH 630 ve BN
ProSpec® Sistemler Gizerinde GCAL® NEPH Calprotectin

SMN 10873737

Laboratuvar uzmanlarn tarafindan in vitro diagnostik kullanim igindir.

Bu belge yukarida adi gegen iiriiniin genel kullanimini agiklamaktadir.
Cihaza ozel ayarlar igin, litfen marketing@gentian.com adresinden
talep iizerine saglanan uygulama notlarina bakiniz.

Kullanim Amaci

GCAL® NEPH Immunoassay, insan lityum heparin plazma ve serum
numunelerinde, inflamasyon belirteci bir nétrofilik protein olan
kalprotektinin in vitro kantitatif tayini ig¢in tasarlanmis bir
immunonefelometrik testtir. GCAL® NEPH Immunoassay, laboratuvar
profesyonel kullanicilar  tarafindan otomatik klinik analizorlerde
kullanilmak tzere tasarlanmistir. Diger laboratuvar bulgulari ve klinik
degerlendirmelerle birlikte kullanilan GCAL® NEPH, inflamasyonun ve
enfeksiyonlara karsi inflamatuar ~ yanitin saptanmasi  ve
degerlendirilmesinde  yardimci  olarak  kullanilmak  amaciyla
tasarlanmistir.

Testin Ozeti ve Agiklamasi

Kalprotektin iki Ca2+ baglayici protein olan SI00A8 ve S100A9'dan (ayni
zamanda miyeloid ile ilgili proteinler 8 ve 14 (MRP8 ve MRP14) olarak da
adlandirilir) olusan ve molekiler kitlesi 24 kDa olan bir heterodimerik
protein SI00A8/A9'dur. Kalprotektin sitozollin protein igeriginin yaklagik
%50'sini olusturarak agirlikl olarak nétrofillerde bulunur [1, 2]. Notrofil
granulositleri, iltihaplanmaya ve bakteriyel enfeksiyona ilk yanit
verenlerden biridir [3]. Kalprotektin, aktive edilmis notrofillerden salinir,
ardindan ana biyolojik etkileri iyonlari ayirma [3] ve Toll-inflamatuar
yaniti tetikleyen reseptér 4 (TLR4) ve Gelismis Glikasyon Son Uriinlerinin
Reseptoru (RAGE) gibi [1, 2, 4]. Kalprotektin, kanda saatler iginde 100
kata kadar (bakteri veya endotoksin yanit olarak [5]) artar ve énemli bir
inflamasyon belirteci olabilir [1, 2, 5-7].

Kalprotektin ~ fagosit  aktivasyonunu  geleneksel  inflamasyon
parametrelerinden daha hassas olarak gosterir [4]. Sonug olarak, gesitli
akut ve kronik bozukluklarin inflamasyonu ile gugli bir korelasyon vardir
ve bu proteini, bireysel hastalarda hastalik aktivitesinin ve tedaviye
yanitin degerlendirilmesi igin hassas bir parametre haline getirir [4].

Kalibrat6r Standardizasyonu

Calprotectin igin uluslararasi bir standart mevcut degildir. Bu nedenle,
izlenebilirlik, en ylksek metrolojik giris seviyesinin Ureticinin sectigi
6l¢im prosedird oldugu ISO 17511'teki [16] bolim 5.6'yva gore
olusturulmusgtur. Kalibratér, UV280 ile toplam protein tayini tarafindan
atanan deger ve bilinen sénme katsayisi olan yiksek oranda saf bir
rekombinant kalprotektin sollisyonuna kadar izlenebilir. Kalibrator
matrisindeki saf rekombinant malzemenin g¢alisan bir kalibratora,
yayinlanmis bir deger aktarim protokoli araciligiyla drtin kalibratorlerine
deger atamak igin Ureticinin sabit 6l¢tim prosedurleriyle birlikte kullanilir
[8].

Test Prensibi

GCAL® NEPH Immunoassay, partikil ile gliglendirilmis bir nefelometrik
immunolojik testtir (PENIA). Lityum heparin plazma veya serum
numunesi, GCAL® NEPH immunopartikilleri ile karigtiriir. Numuneden
alinan kalprotektin ve immuinopartikiiller soliisyonundan gelen anti-
kalprotektin antikorlari, solisyonun bulanikligini artiran agregatlar
olusturmak Gzere baglanir. Bulaniklik derecesi, belirlenmis bir standart
kalibrasyon egrisi araciligiyla 6lgilebilen kalprotektin konsantrasyonu ile
orantihdir.

Test Kiti Bilegenleri

Saglanan uriinler

GCAL® NEPH Calprotectin SMN 10873737
. R1 Supplement (2,0 mL) (REF 1701)
. 3 x R2 Reagent (1,9 mL)

Gerekli olan, ancak saglanmayan iiriinler

SMN 10873735

® .
GCAL® NEPH Calibrator (3 x 0,6 mL) (REF 1712)

GCAL® NEPH Controls (2 seviye, her biri SMN 10873736

3x1,1ml) (REF 1719)
N Seyreltici (Siemens Healthineers) REF OUMT65
BN Il Buharlagma Durduruculari (opsiyonel) REF OVLE21

(Siemens Healthineers)

BN™ || Sistem, Atellica NEPH® 630 Sistem veya BN ProSpec® Sistem

(Siemens Healthineers)

Tiim GCAL® NEPH iirtinleri kullanima hazirdir.

Bilesim

Reaksiyon Tamponu 1 (R1, 2,0 mL aktif olmayan bilesen): GCAL® NEPH
Supplement. R1, kus proteinleri iceren ve ProClin® 950 ile korunan bir
MOPS [3-(N-Morfolino)-propan siilfonik asit] tamponlu salindir.

Reaksiyon Tamponu 2 (R2, 1,9 mL aktif bilesen): GCAL® NEPH Reagent.
R2, lateks nanopartikillere kovalent olarak baglanan insan
kalprotektinine yonelik saflastiriimigs bir immunoglobulin fraksiyonu
icerir. Cozelti ProClin® 950 ile korunur.

Zararhlik tanimlanmasi

Zararhhk isareti (CLP): GHS07

Uyarn kelimesi (CLP): Dikkat
igerir: 2-methylisothiazol-3(2H)-one

Zararhhk ifadeleri (CLP):

H317 - Alerjik cilt reaksiyonlarina yol agabilir.

Onlem ifadeleri (CLP):

P280 - goz koruyucu, koruyucu eldiven, koruyucu kiyafet kullanin.
P302+P352 - DERI iLE TEMAS HALINDE iSE: Bol sabun ve su ile yikayin.
P305+P351+P338 - GOZ ILE TEMASI HALINDE: Su ile birkac dakika
dikkatlice durulayin. Takili ve yapmasi kolaysa, kontak lensleri gikartin.
Durulamaya devam edin.

P337+P313 - Goz tahrisi kalici ise: Tibbi yardim/bakim alin.

P333+P313 - Ciltte tahris veya kasinti séz konusu ise: Tibbi
yardim/miidahale alin.

P362+P364 - Kirlenmis giysilerinizi ¢ikarin ve yeniden kullanmadan 6nce
yikayin.

SDS (guivenlik veri sayfasi) belgesini edinmek igin lutfen yerel
distriblitérintzle iletisime geciniz veya marketing@gentian.com
adresinden Gentian.
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Uyarilar ve Onlemler

1. Insan veya hayvan kaynakli maddeler icerir ve potansiyel olarak
bulasici materyal olarak kabul edilmelidir. Dikkatli tasiyin ve yerel
yonetmeliklere uygun olarak atin.

2. MOPS/Tween (R1) ve EDTA (R2) iceren reaktifler gézleri, solunum
yollarini ve cildi tahris edebilir. Dikkatli tasiyin ve yutmayin.

3. R1 kus proteinleri igerir. Alerjik cilt reaksiyonunu onlemek igin
dikkatli kullanin.

4. Maruz kalma cilt ve gozlerde tahrise neden olabilir.

Uyumsuz malzemelerle temasindan kaginin.

6. lIsiya ve dogrudan giines isigina maruz kalmasindan kaginin.

v

Ek Kullanim Talimatlar

1. Bu test yalnizca in vitro kullanim igindir ve laboratuvar uzmanlari
tarafindan yapilmalidir.

2. Yalnizca dogrulanmis ve onaylanmis cihaz uygulamalarini kullanin.

Son kullanma tarihi gegen drtinleri kullanmayin.

4. Farkh lotlarin reaktiflerini  karistirmayin  veya reaktiflerin,
kontrollerin, kalibratérlerin ve lotlarin kapaklarini degistirmeyin.

5. Reaktifleri, kalibratorleri ve kontrolleri kullandiktan sonra
buharlagsmayi 6nlemek igin kapaklari dikkatlice kapatin.

w

Reaktifin Saklanmasi ve Stabilite

GCAL® NEPH Immunoassay igin saglanan tim drlnler 2-8°C'de
saklanmalidir. Etiketlerin lizerinde son kullanma tarihi yazilidir. GCAL®
NEPH reaktiflerinin kullanim sirasindaki stabilitesinin, CLSI kilavuzu
EP25’e [17] dayali bir yerlesik calismada BNTM Il kullanilarak en az 7 giin
ve bir BN ProSpec® cihazi kullanilarak 5 hafta oldugu bulunmustur.

Numune Toplama ve Kullanma

Gerekli numune malzemesi lityum heparin plazma veya serumdur.
Gentian, lityum heparin plazma ve jel olmayan tupleri 6nermektedir.
Numunelerin mimkiin oldugunca taze olarak analiz edilmesi 6nerilir.
Serum numuneleri islenmeden 6nce 30 dakika bekletilmelidir. Kan
alindiktan sonra 2 saat icinde numuneyi santrifijleyin ve plazma veya
serum fraksiyonunu hemen baska bir tupe aktarin. Jel ve jel olmayan
tiipleri birbirinin yerine kullanmayin. Numune stabilite testi, kalprotektin
'in 2-8°C'de santrifijlemeden sonra en az 48 saat stabil oldugunu
gostermistir. Analiz etmeye baslamadan énce numuneleri iyice karistirin.

Performans Ozellikleri

Aksi belirtiimedikge, sonuglar 3 parti grubu reaktif iceren bir cihaz
sahasinda bir BN™ |l Instrument tzerinde, GCAL® NEPH Immunoassay'in
validasyonuna isaret etmektedir.

Olgiim Araligi

GCAL® NEPH Immunoassay'in 6lgim araligi lityum heparin plazma ve
serum numunelerinde 0,4-10,6 mg/L olarak bulundu. Kesin 6lgiim arahgi
kalibratore 6zeldir, lutfen lota 6zel kalibrator degerleri igin analitik deger
sayfasina (www.gentian.com adresinde mevcuttur) ve alete 6&zel
uygulama notlarina bakiniz.

Analitik Hassasiyet

GCAL® NEPH Immunoassay'in analitik duyarliligi, CLSI yonergesi EP17'ye
[18] dayali bir edilen konsantrasyon basina 4 numune iceren bir
¢alismada test edilmistir. Miktar tayini siniri (LoQ), bir analitin gtvenilir
bir sekilde tespit edilebilen ve toplam hatanin dogruluk gereksinimlerini
karsiladigi en dusik konsantrasyonu olarak tanimlanir. GCAL® NEPH
Immunoassay'in LoQ'su, hem lityum heparin plazma hem de serum
numunelerinde 0,42 mg/L olarak élgulmustir.

Kesinlik

GCAL® NEPH Immunoassay'in kesinligi, CLSI kilavuzu EPO5'e [21] dayali
bir 20 gtinliik bir kesinlik ¢alismasinda test edilmistir. 3 serum ve 2 lityum
heparin plazma havuzu ve 2 kontrol, 2 tekrar ¢alisma (n=80) ile 40 kez
6lculdi. Kalprotektin konsantrasyonu = 1,0 mg/L olan tim numuneler ve

gen tian

kontroller igin 3 parti grubundan elde edilen toplam belirsizlik %6,4'lin
altinda bulunmustur: Kalprotektin konsantrasyonu <1,0 mg/L olan tim
numunelerde ve kontrollerde ise %10,4'Un altinda bulunmusgtur. Bir
temsili parti grubundan elde edilen ayrintili sonuglar igin tabloya bakiniz.

iginde Arasinda
Ortala
Numune ma run CV lab CV run CV day CV
Kimligi % % % %

I [%] [%] [%]
P1 0,94 2,48 5,67 1,44 4,89
P2 7,79 3,76 6,31 0,00 5,07
S1 0,52 4,16 8,29 3,44 6,29
S2 1,79 1,80 4,41 0,72 3,96
S3 17,23 2,65 4,29 1,25 3,13
CL 0,98 2,85 5,61 0,36 4,82
CH 5,03 2,94 3,83 0,00 2,45

Analitik Ozgiilliik ve Sinirlamalar

Girisim, CLSI yonergesi EPO7'ye [23] dayal bir ¢alismada test edildi.
GCAL® NEPH Immunoassay'deki antikorlar kus kaynakl oldugundan,
numunelerde Romatoid Faktor nedeniyle herhangi bir etkilesim yoktur
[15]. Asagidaki tabloda listelenen potansiyel enterferanslar, bir parti
grubu kullanilarak insan lityum heparin plazma 6rnegine ve insan serum
o6rnegine eklenmistir. Test edilen enterferans konsantrasyonlarinda
klinik olarak anlamli bir fark tespit edilmedi.

Konsantrasyon

Potansiyel engeller
Y g engel olmaksizin

Hemoglobin 8g/L
intralipid 10 g/L
Bilirubin 0,6 mg/L

Dogrusallik

GCAL® NEPH Immunoassay'in dogrusallik araligi, CLSI kilavuzu EP06'ya
[19] dayali bir protokol kullanilarak 11 numuneli bir dogrusallik
calismasinda lityum heparin plazmasinda 0,33-21,4 mg/L ve serum
numunelerinde 0,37-20,6 mg/L olarak bulunmustur.

Giivenlik Bolgesi

CLSI kilavuzu EP34'e [20] dayali bir gaismada GCAL® NEPH Immunoassay
ile ilgili 104 mg/L 'nin altindaki numunelerde antijen fazlaligi etkisi
gozlenmedi. Kalprotektin konsantrasyonu en yiksek kalibratérin
Uzerinde ve 104 mg/L've kadar olan numunelerde, en vylksek
kalibratoriin Gzerinde bir degeri geri verir ve otomatik seyreltme ile
yeniden ¢alisma igin isaretlenir.

Cihaz Varyasyonu

iki farkh bslgede BN™ Il cihazinda GCAL® NEPH Immunoassay ile elde
edilen sonuglar, CLSI kilavuzu EP09'a [22] dayali bir ¢calismada, Passing-
Bablok regresyonu kullanilarak karsilastirildi. Temsili bir parti grubundan
elde edilen sonuglar igin tabloya bakiniz.

Numuneler
. - . %95
Sayi in araligi Terim Katsayi
Cl
[mg/L]

Kesisme -0,03 [-0,08, 0,03]

119 0,57-20,65 Meyil 1,00 [0,97, 1,03]
R? 0,97

Geri Kazanim

Geri kazanim, Westgard [14] ‘e gbre diisiik analitli bir numuneye yiiksek
analitli bir numune eklenerek analiz edildi. GCAL® NEPH Immunoassay,
%104 ila %118 arasinda bir geri kazanima sahipti.

7738-v03tr




Yoéntem Karsilagtirmasi

BN™ I cihazinda GCAL® NEPH Immunoassay ile elde edilen sonuglar, CLSI
kilavuzu EP09'a [22] dayal bir calismada Cobas c501 cihazinda (Roche)
Gentian Calprotectin Immunoassay (GCAL®) sonuglariyla
karsilagtinlmigtir.  Hem lityum heparin plazma hem de serum
numunelerinin 0,6-21 mg/L araligindaki 3 farkl lot ve 127 numuneden
elde edilen sonuglar, 0,989-0,992 arasinda degisen R2 ve %95 ila %101
arasinda degisen Geri Kazanim ile yiksek esdegerlik gdstermistir.

Test Prosediirii

Reaktif Hazirlama

Reaktifler  kullanima  hazirdir.  Atanan reaktif pozisyonlarina
yerlestirmeden Once reaktifleri yavasga karistirin. Reaktif siseleri
dogrudan alet rafina sigar.

Kalibrasyon Egrisi Olusturma
Lutfen www.gentian.com adresinde bulunan Gentian GCAL® NEPH
Calibrator (REF SMN10873735) (in kullanim talimatina bakiniz.

KK Kontrolleri
Lutfen www.gentian.com adresinde bulunan Gentian GCAL® NEPH
Controls (REF SMN10873736) in kullanim talimatina bakiniz.

Hasta Numunelerinin Olgiilmesi

Gegerli bir kalibrasyon egrisi olusturuldugunda ve kontrol degerleri
gegerli aralik iginde oldugunda, lityum heparin plazma veya serum
numunesi olgtlebilir. Numune kaplarinda/tiiplerinde minimum numune
hacminin bulundugundan emin olun ve numuneleri alet kilavuzunda
verilen talimatlara gore test edin.

Sonuglar

Sonuglar GCAL® NEPH Immunoassay igin olusturulan tim uygulamalar
icin cihaz tarafindan otomatik olarak hesaplanir. Sonuglar mg/L olarak
sunulur.

Klinik Performans

GCAL® NEPH Immunoassay, Gentian Calprotectin (GCAL®) Immunoassay
ile ayni antikorlarla gelistirilmistir, boylece ayni analiti hedeflemektedir.
GCAL® NEPH, bildirilen Gentian Calprotectin (GCAL®) Immunoassay
seviyeleri ile uyumlu olacak sekilde gelistirilmistir, dolayisiyla sonuglar
dogrudan karsilastirilabilir. GCAL® NEPH ve Gentian Calprotectin (GCAL®)
Immunoassay'in ayrintili bir yontem karsilagtirmasi yapiimistir ve elde
edilen sonug¢ esdegerlik gosterilmistir. Bu nedenle, GCAL® NEPH igin
klinik performans, Gentian Calprotectin Immunoassay ile elde edilen
sonuglarla dogrudan iliskilidir.

Gentian Calprotectin (GCAL®) Immunoassay'in klinik performansi klinik
¢alismalarda degerlendirilmistir [11-12, 25]. Spesifik sinir degerler ve
klinik performans 6zellikleri agagida 6zetlenmistir. Kesme ve performans
ozelliklerini igeren klinik 6zellikler, numune tipine ve hastalik alanina
baghdir. Bu nedenle, degerler numune tipine, test edilen populasyona ve
klinik karar noktasina bagli olarak degisebileceginden, her laboratuvarin
yerel esik Degerleri belirlemesi onerilir.

Havelka A, et al. Scientific reports. 2020 [11].
Bakteriyel pnémonisi ve viral solunum yolu enfeksiyonu olan hastalar
arasindaki ayrim

gen tian

Mikoplazma pndmonisi ve viral solunum yolu enfeksiyonu olan
hastalar arasindaki ayrim

Parametre Deger %95 Cl
Kesme [mg/L] 2,37
ROC alani 0,883 [0,774, 0,952]
Hassaslik [%] 91 [71,99]
Ozgiillik [%] 77 [67, 93]
LR+ 3,9 [2,2,7,1]
LR- 0,12 [0,03, 0,4]
PPV [%] 70*
NPV [%] 93*

Parametre Deger %95 Cl

Kesme [mg/L] 2,37

ROC alani 0,775 [0,667, 0,861]
Hassaslk [%] 60 [44, 75]
Ozgiillik [%] 79 [63, 90]
LR+ 2,9 [1,5,5,6]
LR- 0,5 [0,3,0,8]
PPV [%] 84*

NPV [%] 53%

Kisaltmalar: ROC: alici igletim egrisi, LR+: pozitif olabilirlik orani, LR-: negatif
olabilirlik orani

*Calisma numunesindeki bakteriyel enfeksiyonlarin prevalansina gére
hesaplanmistir: %64 (71/(71+40))

Kisaltmalar: ROC: alici igletim egrisi, LR+: pozitif olabilirlik orani, LR-: negatif
olabilirlik orani

*Calisma numunesindeki mikoplazma enfeksiyonlarinin prevalansina gére
hesaplanmigstir: %38 (24/(24+40))

Calismaya 279 kisi dahil edildi (144 asemptomatik saglikli kontrol, 71
bakteriyel enfeksiyonlu, 24 mikoplazma enfeksiyonlu ve 40 viral
enfeksiyonlu). HAstalar igin ¢alismaya dahil edilme kriterleri >38 °C ates
ve solunum yolu enfeksiyonuyla ilgili belirtiler ve semptomlardi.

Numune tipi: Lityum heparin plazma
Cihaz: Mindray BS380

de Guadiana Romualdo LG, et al. J Infect. 2020 [12].
COVID-19 hastalarinda mortalite tahmini

Parametre Deger %95 Cl
Kesme [mg/L] 3,9
ROC alani 0,801 [0,691, 0,894]
Ayarlanmamig OR orani 13,30 [1,53, 116]

Kisaltmalar: ROC: alici islem egrisi, OR: Olasilik orani

Bu calismaya dogrulanmig SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile hastaneye
basvuran ardisik 66 hasta dahil edilmistir. 66 COVID-19 hastasindan 8'i
hastanede kaldiklari sirada vefat etti ve 66 COVID-19 hastasindan 9'u
mekanik ventilasyona ihtiya¢ duydu.

Numune tipi: Serum
Cihaz: Roche ¢502

Garcia de Guadiana Romualdo L, et al. Inflamm. Res. 2022 [25].
Mekanik ventilasyon ihtiyaci tahmini

Parametre Deger %95 CI
Kesme* [mg/L] 2.98
ROC alani 0.723 [0.652, 0.790]
Hassaslik [%] 73.7 [60.3, 84.5]
Ozgiillik [%] 60.4 [54.9, 65.6]
PPV [%] 23.9 [17.8,30.9]
NPV [%] 93.2 [89.0, 96.1]
Kisaltmalar: ROC: alici igletim egrisi
* Youden endeksine gore optimum kesme
Mekanik ventilasyon ihtiyacini eleyin
Parametre Deger %95 Cl
Kesme* [mg/L] 2.23
Hassaslik [%] 86.0 [74.2,93.7]
NPV [%] 94.7 [89.7, 96.4]

Kisaltmalar: ROC: alici igletim egrisi
* invaziv mekanik ventilasyon ihtiyacinin elenmesi igin optimum kesme

Bu ¢ok merkezli galisma, dogrulanmis SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile
hastanelere basvuran 395 ardigik hastayl icermektedir. Bu COVID-19

hastalarindan 57'sinde invaziv mekanik ventilasyon gerekli olmustur.

Numune tipi: Serum
Cihaz: Roche Cobas c702
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Ust Referans Sinin

Normal bir yetiskin popiilasyonda beklenen kalprotektin degerleri,
Gentian Calprotectin (GCAL®) Immunoassay kullanilarak bir Cobas c501
(Roche) uzerinde, CLSI yoOnergesi C28'e [24] dayali bir protokol
kullanilarak yapilan bir ¢alismada belirlenmistir. Referans araligi, ise
gorinuste saghkh deneklerden olusan bir poptilasyondan belirlenmistir.
Yaslari 16 ile 80 arasinda degisen bireylerden (%52 erkek, %48 kadin)
toplam 416 numune 6lglilmustir. Kullanilan numuneler lityum heparin
plazma ve hem jel olmayan hem de jel tiipler kullanan serum
numuneleridir (51 lityum heparin jel olmayan, 163 lityum heparin jel, 51
serum jel olmayan, 151 serum jel). Ust referans limiti, popiilasyonun st
%97,5'ini temsil etmek i¢in parametrik olarak hesaplandi. Degerler test
edilen poptlasyona bagli olarak degisebileceginden, her laboratuvarin
bir yerel referans limiti belirlemesi onerilir.

Numune tipi Deger
Li-Hep plazma jel olmayan <0,97 mg/L
Li-Hep plazma jel <1,69 mg/L
Serum jel olmayan <1,41 mg/L
Serum jeli <1,75 mg/L
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Ciddi Olaylar

Cihazla ilgili herhangi bir ciddi olay meydana geldiginde lutfen Uretici
firmayi ve yetkili makaminizi bilgilendirin.

Onceki Versiyonda Yapilan Degisiklik

e 2022'den yeni klinik performans verileri, referans 25.

e CEisaretine Onayl Kurulus numarasi eklendi.

e  UKCA isareti eklendi.

e “Temsilciler” bolimi eklendi.

e CLSl referanslari 17-24 ve ISO referansi 16 eklendi

e Uyarlilar ve Onlemler'e 4-6 eklendi.

e Belge boyunca kiglk editoryal degisiklikler ve diizeltmeler.
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