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Kullanim Amaa

CEDIA™ Teofilin |1 Test Kiti, insan serumunda veya plazmasinda teofilin miktar tayini icin tasarlanmig in vitro diyagnostik
tibbi bir cihazdir. Olciimler, teofilin doz agiminin teshis ve tedavisinde ve uygun tedavi saglamak iizere teofilin seviyelerinin
izlenmesinde kullanilir.

Test Ozeti ve Agiklamasi
Teofilin astim, obstriiktif akciger hastaligi ve neonatal apne tedavisinde genis capta kullanilan bir metilksantin tiirevidir."

Teofilinin etkisi serumdaki ilacin konsantrasyonuyla yakindan bagintilidir; teofilinin apne tedavisi icin terapdtik
araligi yetiskinlerde 10 ila 20 pg/mL? ve yenidoganlarda 5 ila 10 pg/mLdir. Teofilinin toksik etkileri, 15 pg/mL iizerinde
hafif semptomlar meydana gelebilmesine ragmen, yetiskinlerde genelde 20 pg/mL iizerindeki konsantrasyonlarda
meydana gelir*”. Bu etkiler anoreksi, bulanti, kusma, bas agnilan ve sinirliligi icerir. Nabiz atisinin hizlanmasl, aritmi, serebral
ndbetler ve respiratuvar veya kardiyak tikanma gibi siddetli yan etkiler genellikle 40 pg/mL iizerindeki konsantrasyonlarda
meydana gelir, ancak daha diisiik konsantrasyonlarda da meydana gelebilir.

Bireylerin teofilin klerans oranlan gesitlilik gosterebildiginden, serumdaki teofilin konsantrasyonlarinin izlenmesi
ok nemlidir.>* Teofilin eliminasyonu obez hastalarda, hepatik hastaligi olan hastalarda ve yiiksek karbonhidrath,
diisiik proteinli bir diyette olanlarda yavaslar. Prematiire bebekler cok diisiik teofilin eliminasyonu oranlarina sahiptir.*
Aksi sekilde, sigara icenler arasinda teofilin eliminasyonu daha hizlidir2 Diger klinik verilerle birlikte, serum teofilin
seviyelerinin izlenmesi, hekime, ilag toksisitesinden kaginilirken, optimum terapdtik etki elde etmek icin hasta dozajini
ayarlamaya yardim etmek icin yararl bilgiler saglayabilir.

CEDIA Teofilin Il Test Kiti rekombinant DNA teknolojisini (ABD Patent No. 4708929) benzersiz bir homojen enzim immiin
test kiti sistemi tiretmek icin kullanir.”

Test kiti, genetik olarak iki inaktif bdliim seklinde tasarlanmis olan bakteriyel enzim (3-galaktosidazi temel alir. Bu fragmanlar
spontan olarak, tam olarak aktif enzim olusturmak icin tekrar birlesir, test kiti formatinda, spektrofotometrik olarak
dlciilebilen bir renk degisikligi olusturarak, substrati ayinr.

Test kitinde, numunedeki analit antikor baglama bdlgesi icin 3-galaktosidazin bir inaktif bolimiine eslenik olan anlit
ile rekabet eder. Numunede analit varsa, inaktif enzim baliimlerini aktif enzim olusturmaktan kurtararak, antikora
baglanir. Numunede analit yoksa, antikor, inaktif 3-galaktosidaz bélimlerinin tekrar birlesmesini inhibe ederek,
inaktif bliime eslenik olan analite baglanir ve aktif enzim olugsmaz.

Olugan aktif enzim ve meydana gelen absorbans degisimi, numunede mevcut ilag miktanyla dogrudan orantilidir.™

Reaktifler
1 EA Sulandirma Tamponu: MOPS (3-(N-morfolino) propansiilfonik asit tamponu), 150 mg/L monoklonal
anti-teofilin antikoru, stabilizor ve koruyucu icerir.
1a EAReaktifi: 0,171 g/L Enzim akseptorii, tampon tuzlari ve koruyucu madde icerir.
2 ED Sulandirma Tamponu: MES (2-(N-morfolino) etansiilfonik asit tamponu), stabilizdr ve koruyucu icerir.
2a ED Reaktifi: 0,06 mg/L teofiline eslenik Enzim donérii, 1,637 g/L klorfenol kirmizisi-B-D-galaktopiranozid
ve koruyucu madde icerir.

Gereken Ek Malzemeler (ayri satilr):

100007

Kit Agklamasi
CEDIA Core TDM Multi-Cal

Ticari Kontrol(ler) —
Uygun kontrol malzemesine dair Gneriler icin Miisteri Teknik Destegi ile iletisim kurun.

A Onlemler ve Uyanlar

TEHLIKE: Toz reaktif, <%56 w/w bovin serum albiimini (BSA) ve <%2 w/w sodyum azit icerir. Sivi reaktif, <%1,0 bovin
serumu, <%0,3 sodyum azit ve <%0, 1 ilaca 6zqii antikor (Fare) icerir.

H317 - Alerjik cilt reaksiyonuna neden olabilir.

H334 - Solunmasi durumunda alerji veya astim semptomlarina veya nefes alma giicliigiine neden olabilir.

EUHO32 - Asit ile temas son derece toksik bir gaz serbest birakir.

Buhar/bugu/sprey solumaktan kaginin. Kontamine olan ¢alisma giysisi isyerinin disina lkmamalidir. Koruyucu eldivenler/
koruyucu gozliik/yiiz koruyucu takin. Yetersiz havalandirma olmasi durumunda solunum korumasi takin. Cilde temas etmesi
halinde: Bol sabun ve suyla yikayin. SOLUNMUSSA: Maruz kalan nefes almada giigliik ¢ekiyorsa temiz havaya ¢ikarin ve nefes
almasi icin rahat bir konumda tutun. Ciltte tahris veya dokiintii olusursa: Tibbi yardim/destek alin. Solunum semptomlari
yasaniyorsa: ZEHIR MERKEZINI veya doktoru/hekimi arayin. Yeniden kullanmadan 6nce kontamine olan giysileri yikayin.
icindekileri/kabr, yerel/bélgesel/ulusal/uluslararasi diizenlemelere uygun bir yere atin.

Reaktif Hazirlama ve Saklama
Hitachi analizdrlerine yonelik ¢ozeltilerin hazirligi icin, asagiya bakin. Tim dider analizérler igin, analizore 6zel uygulama
sayfasina basvurun.

Kiti soliisyonlarin hazirlanmasindan hemen dnce sogutulmus depodan ¢ikarin.

Olast kontaminasyonu minimuma indirmek igin soliisyonlan asagidaki sirada hazirlayin.

R2 Enzim Donér Soliisyonu: Uriinle birlikte verilen adaptdrlerden birini kullanarak Sise 2a'yr (ED Reaktifi) Sise 2'ye
(ED Sulandirma Tamponu) baglayin. Nazikge ters cevirip Sise 2a'daki tiim liyofilize malzemenin ise 2'ye aktaniimasini
saglayarak, karistinn. Kopiik olusmamasina dikkat edin. Sise 2a’yi ve adaptorii Sise 2'den ayirin ve atin. Sise 2'nin kapagini
kapatin ve oda sicakhiginda (15-25 °C) yaklasik 5 dakika bekletin. Yeniden kanstirin. Sulandirma tarihini sise iistiindeki
etikete kaydedin. Siseyi dogrudan analizoriin reaktif blmesine veya soguk depolama alanina (2-8 °C) yerlestirin ve
kullanmadan dnce 5 dakika bekletin.

R1 Enzim Akseptr Soliisyonu: Uriinle birlikte verilen adaptrlerden birini kullanarak Sise 1a'yi (EA Reaktifi) Sise 1%
(EA Sulandirma Tamponu) baglayin. Nazikge ters cevirip Sise 1a‘daki tiim liyofilize malzemenin $ise 1'e aktariimasini
saglayarak, kanistinn. Kopiik olusmamasina dikkat edin. Sise 1a’yi ve adaptorii Sise 1'den ayirin ve atin. Sise 1in kapagini
kapatin ve (15-25 °C) yaklasik 5 dakika bekletin. Yeniden kanistinn. Sulandirma tarihini sise tstiindeki etikete kaydedin.
Siseyi dogrudan analizoriin reaktif bolmesine veya soguk depolama alanina (2-8 °C) yerlestirin ve kullanmadan dnce
5 dakika bekletin.

NOT 1: Bu kit icinde verilen bilegenler tek bir birim halinde kullanilmak iizere tasarlanmistir. Farkli lotlardan bilesenleri
karistirmayin.

NOT 2: Asil reaktif sisesine farkli reaktif kapaklarini takarak reaktiflerin capraz kontaminasyonuna yol agmaktan kaginin.
R2 Soliisyonunun rengi, sari-turuncu olmalidir. Rengin kirmizi veya mor-kirmizi olmasi reaktifin kontamine oldugu
ve atilmasi gerektidi anlamina gelir.

NOT 3:R1ve R2 Soliisyonlarinin, test kiti uygulanmadan dnce analizoriin reaktif bolmesi saklama sicakliginda olmasi gerekir.
Daha ayrintili bilgi icin analizdre 6zel uygulama sayfasina bagvurun.

NOT 4: Sulandinlan EA soliisyonu stabilitesini saglamak icin, parlak isida uzun siire kesintisiz maruziyetten koruyun.

Reaktifleri 2-8 °C sicaklikta saklayin. DONDURMAYIN. Acilmamis bilesenlerin stabilitesini saglamak icin kutu veya
sise etiketleri izerinde belirtilen son kullanma tarihine bakin.

R1 Soliisyonu: Analizorde veya 2-8 °C sicaklikta sogutulmus olarak 60 giin.
R2 Soliisyonu: Analizorde veya 2-8 °C sicaklikta sogutulmus olarak 60 giin.

Numune Toplama ve Calisma

Serum veya plazma (Na veya Li heparin; Na EDTA — Etilediamintetraasetik asit- ) numuneleri test kiti ile kullanima
uygundur. Kopiiklemeyi indiiklemeyin ve toplandigi zamandan test edildigi zamana dek numunenin biitiinligini
korumak igin tekrar eden dondurma ve ¢ozmeden kaginin. Partikiilat maddesi iceren santrifiij Grneklerini santrifiije
sokun. Numuneleri kapatin, 2-8 °C'de saklayin ve 1 hafta icinde test kitini uygulayin veya numune gonderilmisse, numuneyi
kapatin ve donmus sekilde saklayin. Numuneleri -20 °C'de saklayin ve 4 hafta icinde test kitini uygulayin. Hastalardan
alman tiim numuneler, potansiyel olarak enfeksiyoz kabul edilerek calisiimalidir.

Test Kiti Prosediirii

Sabit bir sicaklik, pipetleme numuneleri, reaktifleri karistirma, enzimatik oranlar ve tepkime zamanlamasini dogru bir sekilde
saglayan kimya analizorlerleri bu test kitini calistirmak icin kullamilabilir. Spesifik cihaz parametrelerine sahip uygulama
sayfalan Thermo Fisher Scientificin parcasi olarak, Microgenics'ten bulunabilir.

NOT: Barkod analizor tarafindan okunmazsa, barkod etiketindeki numerik sekans klavye yoluyla manuel olarak girilebilir.

Kalite Kontrol ve Kalibrasyon"
Su Durumlarda 2-Noktal kalibrasyon dnerilir
«  reaktif sisesi degisikliginden sonra
«  reaktif lotu degisikliginden sonra
«  asagudaki kalite kontrol prosediirleri gerekli kildikca

Kalibrasyon dogrulamast: Gerekli degil.
iyi laboratuvar uygulamasi hastalardan alinan numunelerin test edildigi her giin ve bir kalibrasyonun gerceklestirildigi
her an en azindan iki kalite kontrol seviyesinin (diisiik ve yiiksek tibbi karar noktasi) kontrol edilmesini dnerir.
Herhangi bir egilim veya kayma agisindan kontrol degerlerini izleyin. Herhangi bir egilim veya kayma saptanirsa veya
kontrol belirtilen aralik dahilinde geri kazanilmazsa, tiim isletim parametrelerini inceleyin. Daha fazla yardim ve uygun
kontrol malzemesine dair dneriler icin Miisteri Teknik Destedi ile iletisim kurun. Tim kalite kontrolii kosullari yerel,
eyalet ve/veya federal yonetmeliklere ve akreditasyon kosullarina uygun olarak gerceklestirilmelidir.

Sonuglar ve Beklenen Degerler
CEDIATeofilin Il Test Kiti 0,8 pg/mL ve 40 pg/mL arasinda hastadan alinan numunelerin miktarini belirlemek icin tasarlanmistir.

40 pg/mLden fazla miktarda dlciilen numuneler 40 pg/mL'den fazla veya bir parca Diisiik Kalibratorle seyreltilmis bir parca
numune olarak bildirilir ve tekrar test edilir. Tekrar testte elde edilen deder su sekilde tiiretilmelidir:

Asil Deger = (2 x seyreltilmis deger) — Dilsiik Kalibratdriin konsantrasyonu
Test kitinin tespit edilebilir minimum konsantrasyonunun altindaki numune degerleri < 0,8 pg/mL olarak bildirilmelidir.
ng/mLyi pmol/L'ye cevirmek icin asagidaki cevirme faktoriinii kullanin:

pg/mL x 5,55 = pmol/L
umol/Lx 0,18 = pg/mL



Terapotik ve toksik teofilin diizeyleri icin, asagidaki yayinlanan veriler referans olarak kullanilabilir:

Geri Kazanim
Yiiksek bir teofilin numunesi (test araliginin %10'u dahilinde analit eklenmis, diisiik teofilin numunesine eklenen teofilin)
analitsiznumune ile seyreltilmistir. Geri kazanim yiizdesi, test edilen degerin beklenen degere béliinmesi ile belirlenmistir.

Arastirmaci Terapotik Aralik (pg/mL) Toksik Aralik (pg/mL)
Mitenko ve Ogilvie® 5-20

Buelow ve ark.” 8-20

Hendeles ve Weinberger? 10-20

Weinberger ve Bronsky™ 8-20

Aranda ve ark ? 5-15

Ogilvie* >20

Jacobs ve ark.® >20

Kisitlamalar
1. Antikorlardan E. coli B-galaktosidaza sahip hastalarin insidansi agir derecede disiiktiir. Ancak, bdyle
antikorlar iceren bazi numuneler klinik profile uymayan suni olarak yiiksek sonuglarla sonuglanabilir.
2. 1,3-Dimetiliirik Asit ile capraz reaktivite nedeniyle, CEDIA Teofilin Il Test Kiti iremik hastalardan alinan
numunelerin miktanni belirlemek icin kullaniimamalidir.™*
3. Fare antikorlarini kullanan herhangi bir test kitiyle oldugu gibi, yanlis sekilde yiikselen sonuglara neden olan,
numunedeki insan anti-fare antikorlari (HAMA) ile girisim icin ihtimal mevcuttur.

Spesifik Performans Ozellikleri
Hitachi 911 analizorii lizerinde elde edilen tipik performans verileri asagida gdsterilmistir.”* Laboratuvarinizda elde edilen
sonuclar bu verilerden farkli olabilir. Ek analizore dzel performans verileri icin, analizore 6zel uygulama protokoliine basvurun.

Hassasiyet
Paketlenen reaktifler ve kontrol serumlan kullanan dlciilen hassas calismalar NCCLS modifiye edilmis replikasyon deney
ilkelerini kullanarak pg/mL olarak asagidaki sonuglar vermistir.

Gahigma ici Hassasiyet Toplam Hassasiyet

n 120 120 120 120 120 120
X (ug/mL) 51 151 293 51 15,1 293
SD (Standart

Sapma) (ug/ml) 0,2 03 04 0,26 0,36 0,59
KV atsay 33 19 13 51 24 20
varyasyonu)%

Yontem Karsilastirmasi

CEDIATeofilin Il Test Kitini (y) ticari olarak bulunabilen floresans polarizasyon immiin test kiti (x) ile kullanan bir kargilastirma
asagidaki korelasyonu vermistir (pg/mL):

Deming’s regresyonu Lineer regresyon
y=101x-041 y=101x-0,38
r=0,997 r=0,997
Syx=0,47 Syx=0,67

Oliilen numunelerin sayisi: 125
Numune konsantrasyonlar 0,9 ve 37,4 pg/mL arasinda olmustur.

Lineerlik
Yiiksek numune Diisiik Kalibratdrle seyreltilmistir. Geri kazanim yiizdesi, test edilen degerin beklenen degere bolinmesi
ile belirlenmistir.

%VYiiksek Numune Bekl(:r;j:‘l:)e ger Test ::;I/e;lgeﬁer %Geri Kazanim

100,0 - 46,9 -
90,0 42,2 21 100
80,0 375 383 102
70,0 328 336 102
60,0 28,1 295 105
50,0 235 249 106
40,0 18,8 19,9 106
30,0 141 14,5 103
20,0 9,4 9,6 102
10,0 47 44 93,6
0,0 N 0,0 -

onYiiksek Numune Beklenen Deger Test Edilen Deger oGeri Kazamm
(pg/mL) (pg/mL)
100,0 - 46,3 -
90,0 4,7 423 101
80,0 371 38,2 103
70,0 325 343 106
60,0 279 29,8 107
50,0 232 251 108
40,0 18,6 20,0 108
30,0 14,0 148 106
20,0 94 10,0 106
10,0 4.8 47 100
0,0 - 0,1 -
Spesifisite
Test kitindeki capraz reaktivite asagidaki bilesikler icin test edilmistir.
Bilesik Teslt(:zzlan'::;?;;olzl) Y%Capraz Reaktivite
1,3,7-Trimetilurik Asit 1.000 0,5
1,3-Dimetilurik Asit 200 9,8
1,7-Dimetilurik Asit 1.000 0,1
1,7-Dimetilksantin 1.000 18
1-Metilurik Asit 1.000 0,1
1-Metilksantin 1.000 13
3,7-Dimetilurik Asit 1.000 0,5
3-Metilurik Asit 1.000 0,2
3-Metilksantin 1.430 14
7-(2-hidroksietil) teofilin 1.430 14
7-(b-hidroksipropil) teofilin 1.818 11
7-Metilurik Asit 1.000 <0,08
7-Metilksantin 1.000 0,2
8-Kloroteofilin 360 56
Allopiirinol 1.000 0,1
Ampisilin 2.000 <0,08
Kafein 645 3,1
Klindamisin 2.000 <0,08
Diprofilin 2.000 0,7
Heparin 2.000 <0,08
Hipoksiantin 1.000 <0,08
Fenobarbital 2.000 <0,08
Prednison 2.000 <0,08
Psidoefedrin 2.000 <0,08
Sultiam 1.000 <0,08
Terbutalin 2.000 <0,08
Teobromin 800 25
idrar 2.000 <0,08
Urik Asit 1.000 <0,08
Ksantin 1.000 <0,08
Ksantosin 1.000 <038
CEDIA Teofilin Il Test Kiti ve sununla girisim bulunmamstir:
Madde Konsantrasyon | Madde Konsantrasyon
Bilirubin <66 mg/dL Trigliserit <10g/dL
Hemoglobin <1.000 mg/dL Toplam protein <12,9¢/dL




Duyarlihik
CEDIATeofilin I Test Kitinin tespit edilebilir minimum konsantrasyon 0,8 pg/mLdir (4,4 umol/L). Bu deger Diisiik Kalibratdriin
tizerindeki iki standart sapmaya esit bir yanit verecek olan teofilin konsantrasyonunu hesaplayarak belirlenmistir.
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