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KULLANMA TALIMATLARI (IFU)

GECMiISI

Versiyon: 3.0

Tarih: 23.06.2026- Bu versiyon daha onceki tim kilavuzlarin yerine geger.

Onceki versiyona gére igerik degisiklikleri:

Versiyon numarasi

Onceki versiyona gore
degisiklikler

Diger dillerdeki gevirilerin mevcut olduguna
dair bir bilgi eklenmisgtir.

Bolum 14’e “Hayvan kaynakli biyolojik|
uriinler”, “insan kani veya plazmasindan
tiretiimis  Granler” ve “Tahris edici,
hassaslastirici, zararli” sembolleri eklendi.
Uyarilar (Bolum 9) guncellendi.

Bolum 4’teki Bilesenler tablosuna, bilesen
etiketinde bulunan renkli kare eklendi.
Bolum 6’ya Numune stabilitesi eklendi ve
Kaynak¢ca boluma guncellendi. Metnin
yerine bir KT ge¢misi tablosu eklendi.

‘In Vitro Diagnostik Tibbi Cihazlar
Yonetmeligi” (IVDR) (AB) 2017/746
gerekliliklerine ve netlige uygun hale
getirmek icin yeniden yapilandirildi ve
yeniden ifade edildi.

IVDR gereklilikleri dogrultusunda, Analitik
Performans Ozellikleri, Klinik Performans
Ozellikleri, Uyarilar ve Onlemler ile
Sinirlamalar bélumlerine bilgi/veri eklendi.
Asagidaki bolimler eklendi: Onemli Uyari
ve Semboller bolumleri eklendi.

Kaynakga bolumu glncellendi.
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CT-U.S.-IRMA KIP0429

Bu cihaz, insan serumunda insan Kalsitonin'inin kantitatif tayini icin kullanilan bir
immunoradyometrik testtir (IRMA) (antikor kaph tlp sistemi).

SADECE PROFESYONEL KULLANIM iGCiNDIiR

TEMEL TEST OZELLIKLERI

Test prensibi immunoradyometrik
Ornek tiirii serum
Ornek hacmi 200 pL
inkiibasyon siiresi 2-8°C'de 18 = 1 saat
Sonuglar pg/mL cinsinden verilir
Dogrusal dogrudan o6l¢gum araligi 8 - 700 pg/mL
Kalibrator sayisi 6

DiaSource HIZMETLERI

Bilgi info@ diasource.be +32 (0) 10 84 99 11
Musteri Hizmetleri info@diasource.be +32 (0) 10 84 99 00
Uriin Yoneticileri products.support@diasource.be
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1. KULLANIM AMACI

DiaSource CT-U.S.-IRMA kiti, medikal laboratuvarlarda egitimli profesyoneller tarafindan
insan serumunda kalsitonin (CT) Olgimu igin kullanilmak Gzere tasarlanmig, otomatik
olmayan bir immunoradyometrik testtir (IRMA).

Bu in vitro tani cihazi, meduller tiroid karsinomunun (MTK) tanisina yardimci olmak,
hastaligin izlenmesi ve ameliyat sonrasi takibi i¢in kullanilir.

CT olgumu, kalitsal 6zellikler nedeniyle MTK riski altinda olan hastalarda, palpasyon veya
ultrasonla tespit edilen tiroid noduler hastaligi bulunanlarda ve tiroidektomi sonrasi
hastalarda faydalidir.

2. GENEL BILGILER

Meddiller tiroid karsinomu (MTK), C hucrelerini etkileyen ve tim tiroid kanserine bagli
olumlerin %15'inden sorumlu olan bir tiroid kanseri turidur (Thomas ve ark., 2019;
Leimbach ve ark., 2021; Zarkesh ve ark., 2022). ilginctir ki, hem saglikli hem de neoplastik
C hucreleri, kalsiyum homeostazini dizenleyen 32 amino asitlik bir polipeptit hormon olan
kalsitonini kan dolasimina salgilar (Pelizzo ve ark., 2023; van Treijen ve ark., 2000;
Kiriakopoulos ve ark., 2022).

Bu nedenle ve kalsitonin seviyesi ile tUmor boyutunun dogru orantili olmasindan dolayi
(Zarkesh ve ark., 2022), kalsitonin MTK tanisina yardimci olarak kullanilir. 10 pg/mL'nin
altindaki kalsitonin seviyeleri, herhangi bir C hiicre hastaliginin bulunmadiginin gavenilir bir
gostergesi sayilirken (Verbeek ve ark., 2020; Garo ve ark., 2022; Leimbach ve ark., 2021;
Li ve ark., 2020), vakalarin %50'sinde MTK'ya 70 pg/mL seviyesinde rastlanir (Piticchio ve
ark., 2023). Son olarak, metastatik hastaliklardan 500 pg/mL'den itibaren stphelenilir
(Kiriakopoulos ve ark., 2022; Leimbach ve ark., 2021; Li ve ark., 2020); bu deger, uyari
testleri yapildiginda MTK'dan suphelenilen esik degerine (466 pg/mL) oldukca yakindir
(Fugazzola, 2023).

Buna ek olarak, kalsitonin (ve 6zellikle onun ikiye katlanma siresi) MTK'nin izlenmesi ve
ameliyat sonrasi takibi icin de kullanilabilir. Ameliyat sonrasi seviyeleri 10 pg/mL'nin altinda
olan bir hasta biyokimyasal olarak iyilesmis kabul edilirken, kalici veya nikseden bir
hastaligin yayilimindan 150 pg/mL'den itibaren siphelenilmelidir (Costante ve Meringolo,
2020; Garo ve ark., 2022; Kiriakopoulos ve ark., 2022). Ote yandan, 0,5 yilin altindaki bir
ikiye katlanma suresi %25'lik 5 yillik sagkalimla iligkiliyken, ikiye katlanma suresinin 2 yilin
uzerinde oldugu durumlarda hastalarin %100'G 10 yil sonra hayattaydi (Costante ve
Meringolo, 2020).

Serum kalsitonini, diger izoformlar, onculler veya yikim udrunleri yerine olgun kalsitonin
monomerinin taninmasini en Ust duzeye c¢ikaran "iki asamal" testlerin kullaniimasi
kosuluyla, immunolojik testler kullanilarak guavenilir bir sekilde olgulebilir.

3. TEST PRENSIBI

immiinoradyometrik testlerin (IRMA) ¢alisma prensibi, radyoaktif isaretli antikorlarin hedef
analit Uzerindeki epitoplar ile etkilesimine dayanir. Bu tur testler, bir hedef analitin gok disuk
konsantrasyonlarini tespit etmek igin kullanilr.

Birinci bir antikor (yakalama antikoru), hedef analiti yakalamak ve onu reaksiyon tuplerine
konumlandirmak amaciyla tuplerin ytuzeyine baglanir. Daha sonra test edilecek numune
tuplere eklenir; burada hedef analit (varsa) yakalama antikoruna badglanir. Bir sonraki
adimda, radyoaktif bir | izotopu (125I) ile isaretlenmis bir deteksiyon (veya isaretli) antikoru
(tracer olarak adlandirilir) eklenir ve bu antikor da analite (yakalama antikorunun tanidigi

5/21



epitoptan farkli bir epitopa) baglanir. immiinolojik reaksiyon ve bir bagisiklik kompleksinin
olusumundan sonra, tupler fazla baglanmamis antikoru uzaklastirmak icin son olarak
yikanir. Baglanmigs komplekslerin yaydigi gama radyasyonu, numunedeki analit
konsantrasyonu ile dogru orantilidir.

4. SAGLANAN MATERYALLER

CT-U.S.-IRMA kiti asagidaki ana bilesenlerden olusur:

Ren

Adi Sembol Koken Aciklama Hazirlama

TRIS  tamponu, sIgir
serum albimini (BSA), azit

Tracer (iyot o
125 (<%0,1) ve kirmizi boya
125 Ab) Ab|125] . icinde Anti.CT-125 Kullanima hazir.

(monoklonal antikor)
iceren 1 flakon (5,5 mL -
720 kBq).

Kapla anti-CT
maF|)| (monoklon  Kullanima hazir.

al antikor) ile kaplanmis 2

porula x 48 tiip.
Gentamisin iceren
G modifiye insan 1 mL distile su
Kalibratér 0 [CAL |0 plazmasinda liyofilize ekleyin.
kalibrator 0 iceren 1
flakon.

Gentamisin ve timol iceren

liyofilize numune seyreltici Etiket Uzerindeki
DIL SPE . (numune seyreltmesi i¢in hacim kadar

kullanilacaktir) iceren 1 distile su ekleyin.

flakon.

Gentamisin iceren insan

plazmasinda liyofiize 1 mL distile su
Kontrol 1 . Kontrol ekleyin.

1 iceren 1 flakon (kesin
degerler icin etikete
bakin).

Gentamisin iceren insan

plazmasinda liyofilize 1 mL distile su
Kontrol 2 . Kontrol ekleyin.

2 iceren 1 flakon (kesin

degerler icin flakon

etiketine bakin).

Gentamisin iceren
. . modifiye insan .
E?I;b_ﬁtor CAL|N plazmasinda liyofilize ;klénli_n distile - su
kalibratorler (kalibrator 1- yin.

5) iceren 5 flakon (kesin
degerler igin flakon

6/21



etiketlerine bakin).

YIKAMA . 70 kat distile su
SoLUS Yikama Solusyonu . .
YONU ile seyreltin

oy Konsantre (TRIS-HCI) (manyetik
iceren 1 flakon. karistirici
kullanin).

5. SAGLANAN MATERYALLER

Asagidaki materyaller gereklidir ancak kit icinde saglanmaz:

« Vorteks karistirici

« Manyetik karistirici

« Yikama igin 5 mL otomatik siringa (Cornwall tipi)

. Aspirasyon sistemi (istege bagli)

. lyot-125 radyasyonunu 6élgebilen herhangi bir gama sayaci kullanilabilir (minimum %70
verimlilikle)

« Distile su

« 50 uL dagitimi icin pipetler (dogru pipetlerin ve tek kullanimlik plastik uglarin kullaniimasi
Onerilir)

« 200 pL dagitimi icin pipetler (dogru pipetlerin ve tek kullanimlik plastik uglarin kullaniimasi
Onerilir)

« 1 mL dagitimi icin pipetler (dogru pipetlerin ve tek kullanimlik plastik uglarin
kullaniimasi dnerilir)

6. NUMUNE TOPLAMA, ISLEME VE
HAZIRLAMA

Yalnizca asagidaki numune tipleri kullanilmahdir: insan serumu

Dogru numune tiplerinin kullaniimasi operatorin sorumlulugundadir. Numunelerin
islenmesi, taginmasi ve saklanmasi igin agsagidaki onerilere uyun:
o Numune toplama, lyi Klinik Laboratuvar Pratigine (GCLP) gére yapilir.
o insan kani toplama islemi, venipunktur yoluyla, antikoagiilan icermeyen bir serum ayiricili tip
veya kirmizi kapakli tup icinde yapilir.
o Kalsitonin testi icin insan numunelerinin, buz Uzerinde laboratuvara tagsinmasi gerekir.
o Insan serumu, tercihen sogutmali bir santrifiijde, kan hiicrelerinden hizla ayrilmaldir.
o Numuneler kan alimiyla ayni gin test edilmeyecekse, test edilene kadar dondurulmalari
Onerilir.
o Numunelerin yeniden test edilebilmesi igin, numune alikuotlar halinde dondurulmali ve her
alikuot ilk ¢6zllmeden sonra atilmahdir (Soh & Aw, 2019; Perros ve ark., 2014).
o Bir numunenin, en konsantre kalibratorin Uzerinde bir konsantrasyona sahip olmasi
bekleniyor veya biliniyorsa, konsantrasyonu olgum araligina dusecek sekilde numune
seyreltici ile seyreltilmelidir.
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Bu insan serumu numune stabilite sureleri birer gosterge olarak verilmigtir (Guder ve ark.,

2001):

Sicaklik Sure

Oda sicakligi (20 - 25°C) 4 saat
Sogutulmus (2 - 8°C) 1 gun
Dondurulmus (tercih edilir) (-20°C) 1 yil

7.REAKTIFLERIN  SAKLAMA
KOSULLARI VE RAF OMRU

Acilmadan veya rekonstitlisyondan once, tium kit bilesenleri, CLSI dokimani EP25
kilavuzlarina gore olgulen miktardaki sapma degerlendirmesine dayanarak, 2 ila 8°C'de
saklandiginda etiket Uzerinde belirtilen son kullanma tarihine kadar stabildir.

ilk kullanimdan sonra, bilesenler, asagidaki tabloda belirtildigi sekilde saklanir ve
kullaniirsa, CLSI dokamani EP25 kilavuzlarina goére olgllen miktardaki sapma
degerlendirmesine dayanarak kitin son kullanma tarihine kadar stabildir:

ilk acilistan  sonra

Bilesenler N Kullanim talimatlari

saklama sicakligi
Tracer (iyot 125 mom . oo * Orijinal, sikica kapatilmig flakon
Ab) (y 2°Cila 8°C icinde saklayin.

* Her tup sadece bir kez

Kaplamali Tapler Uygulanmaz * kullanilabilir. Kalan tupler 2 ila
8°C'de saklanmalidir.

¢+ Kullandiktan hemen sonra

Kalibratér 0 -15°C ila -25°C * dondurun. Sadece bir
dondurma-¢gbézme dongusune
izin verilir.

+ Kullandiktan hemen sonra

DIL SPE -15°C ila -25°C * dondurun. Sadece bir
dondurma-¢gbézme dongusune
izin verilir.

* Kullandiktan hemen sonra

Kontrol 1 -15°C ila -25°C * dondurun. Sadece bir
dondurma-¢bézme dongusune
izin verilir.

* Kullandiktan hemen sonra

Kontrol 2 -15°C ila -25°C * dondurun. Sadece bir
dondurma-¢gbézme dongusune
izin verilir.

¢ Kullandiktan hemen sonra

Kalibratérler 1-N  -15°C ila -25°C * dondurun. Sadece bir
dondurma-¢gbézme dongusune
izin verilir.
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+ Taze hazirlayin.

YIKAMA 8°Cila 25°C + Ayni gun kullanin.
SOLUSYONU
KONS

8.

TEST PROSEDURU

KULLANICI PROFILI (HEDEF KULLANICILAR)

Bu cihaz, yalnizca yerel diizenlemelere gére radyoaktif glvenlik prosedurlerinin uygulandigi
medikal laboratuvarlarda egitimli profesyoneller tarafindan kullaniimahdir.

KALITE ILE ILGILI HUSUSLAR

Kiti veya bilesenlerini son kullanma tarihinden sonra kullanmayin.

Farkh kit lotlarina ait bilesenleri karigtirmayin.

Tum reaktifleri kullanimdan énce 15 dakika boyunca oda sicakhgina (18°C ila 25°C)
getirin.

Tum reaktifleri ve numuneleri nazikge calkalayarak veya dondurerek iyice karigtirin.
Capraz bulasmayi onlemek igin, her reaktif ve numune eklemesinde temiz, tek
kullanimlik bir pipet ucu kullanin.

Yuksek hassasiyetli pipetler veya otomatik pipetleme ekipmanlari test hassasiyetini
artiracaktir.

inkiibasyon siirelerine uyun.

Her calisma igin bir kalibrasyon egrisi hazirlayin, énceki galismalardan elde edilen
verileri kullanmayin.

Olgim araliginin tzerinde konsantrasyona sahip hasta numuneleri "> en konsantre
kalibrator" olarak derecelendiriimelidir. Sonu¢ tahmin edilerek (ekstrapole)
bulunmamalidir. S6z konusu hasta numunesi seyreltiimeli ve yeniden test edilmelidir.

Olglim sinirinin (LoQ) altinda konsantrasyona sahip hasta numuneleri "< LoQ" olarak
derecelendirilmelidir. Sonug tahmin edilerek (ekstrapole) bulunmamalidir.

REAKTIFLERIN HAZIRLANMASI
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CT-US - IRMA - Tracer:
Kullanima haazir.

CT-US - IRMA - Ab Kapli Tiupler:
Kullanima hazir.

CT-US - IRMA - Kalibrator 0:
1 mL distile su ekleyin.

CT-US - IRMA - Seyreltici Spes.:
Etiket Uzerindeki hacim kadar distile su ekleyin.



CT-US - IRMA - Kontrol 1:

1 mL distile su ekleyin.

CT-US - IRMA - Kontrol 2:

1 mL distile su ekleyin.

+ CT-US - IRMA - Kalibrator 1-5:
1 mL distile su ekleyin.

« Commun - RIA/Elisa - Yikama Solusyonu - CE:
70 kat distile su ile seyreltin (manyetik karistirici kullanin).

PROSEDUR
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1. Her kalibratér, numune ve kontrol i¢in kapli tupleri ¢ift olarak etiketleyin. Toplam
sayim tayini i¢in 2 adet kaplanmamis tupu etiketleyin.

2. Kalibratorleri, kontrolleri ve numuneleri homojen hale getirin. Her birinden 200 pL'yi
ilgili tuplere dagitin.

3. Anti-CT-125I'den (tracer) 50 uL'yi, toplam sayim igin kullanilan kaplanmamis tipler
dahil tum tuplere ekleyin.

4. Tap rafini elle hafifce sallayarak iceride kalan hava kabarciklarini gikarin.
5.2-8°C'de 18 * 1 saat boyunca inklibe edin.

6. Toplam sayim tupleri, radyoaktivite 6lcimU yapilana kadar (8. adim) bir kenara
ayrilir. Kapli tuplerin (kalibratorler, kontroller ve numuneler) igerigini aspire edin. Kalan
damlaciklar dakikadaki arka plan sayimini (cpm) artiracagindan tim sivinin
uzaklastirildigindan emin olun.

7. Kapli tapleri, 2 mL ¢alisma yikama solUsyonu ile iki kez yikayin ve aspire edin.
Calisma yikama solisyonu eklenirken képuk olusumundan kaginin. Manuel yikama
proseduru igin, dnce kdpuk tabakasini, ardindan siviyi aspire edin. Otomatik yikama
donguileri igin surekli aspirasyon onerilir. Son tip bosaltildiktan iki dakika sonra tlpleri
ikinci kez aspire etmek hassasiyeti artirir.

8. Toplam sayim tupleri de dahil olmak Uzere tim tupleri bir gama sayacinda 60 saniye
boyunca sayin.



PROTOKOL OZETi

ADIMLAR TOPLAM e ORLER | NUMUNELER
SAYIMLAR (uL) EI:L})( NTROLLER 1)

Kalibratorler/Kontrol - 200 -
Ornekleri - - 20
Tracer 5 5 0

0 0 50
inkiibasyon 2-8°C'de 18 + 1 saat
Ayirma  Yikama - Aspirat
solusyonu Ayirma - e 2mL
Yikama sollsyonu - Aspirat
Ayirma - e 2mL

- Aspirat

e

Sayim Tapleri 60 saniye sayin

KALITE KONTROL PROSEDURLERI

lyi Klinik Laboratuvar Uygulamalari, testin dogrulujunu ve hassasiyetini saglamak icin
kontrol numunelerinin duzenli olarak oOlgulmesini gerektirir. Her olgum grubuyla birlikte
kontrollerin dlglulmesi o6nerilir. Bu numuneler, test prosedurinde belirtildigi sekilde
islenmelidir. Sonuglarin uygun istatistiksel yontemler kullanilarak analiz edilmesi onerilir.
Kontroller i¢in elde edilen sonuglar, flakon etiketinde belirtilen aralik icinde degilse,
tutarsizlik i¢in tatmin edici bir agiklama yapilmadigi surece sonuglar kullanilamaz.

istenirse, her laboratuvar kendi kontrol numunesi havuzlarini olusturabilir; bunlar alikuotlar
halinde dondurulmus olarak saklanmalidir. Bir defadan fazla donma-¢6zulme yapmayin.

Numune ikili sonuclari arasindaki fark icin kabul kriterleri, Iyi Klinik Laboratuvar
Uygulamalarina dayanmalidir.

SONUGCLARIN HESAPLANMASI

1. Her numunenin ortalama sayim hizini (B) hesaplayin ve bunu toplam sayimin
ortalama sayim hiziyla (T) iligkilendirin. Sonuglar B/T (%) olarak ifade edilmelidir.

2. Her kalibrator igin ortalama ylzde degerini (ordinat) karsilik gelen konsantrasyona
(apsis) karsi ¢izin ve kalibratdr noktalarindan gecgen bir kalibrasyon egrisi ¢izin. Bariz
aykiri degerleri reddedin.

3. Numunelerin ve kontrollerin ortalama B/T ylzde degerleri daha sonra karsilik gelen
konsantrasyonlari belirlemek

icin kullanilir. Bilgisayar destekli veri indirgemesi bu hesaplamalari basitlestirecektir.
Otomatik sonug¢ isleme kullanilacaksa, 4 parametreli bir lojistik fonksiyon egri
uydurmasi onerilir.

STANDART EGRi ORNEGI

11/21



Asagidaki veriler yalnizca agiklama amaclidir ve asla gergcek zamanl kalibrasyon egrisi
yerine kullanilmamalidir.

cpm BIT x 100 (%)

Toplam sayim 279092 100
0 pg/mL 164 0.06

10 pg/mL 881 026

Kalibratorler 31 pg/mL 1951 0.64

49 pg/mL 3054 1.04

157 pg/mL 8628 303

686 pg/mL  [39787 142

9. UYARILAR VE ONLEMLER
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Aciklama

Calisma alaninda sigara igmeyin, igcecek bir sey almayin, yemek yemeyin
veya kozmetik urun kullanmayin.

Bu kit, iyonize X (28 keV) ve y (35,5 keV) radyasyonu yayan 125l (yari dmur: 60
gun) igerir.

Bu radyoaktif tirtin yalnizca yetkili kigilere devredilebilir ve yalnizca onlar
tarafindan kullanilabilir; radyoaktif GrlGnlerin satin alinmasi, depolanmasi,
kullanimi ve degisimi, son kullanicinin Gilkesindeki mevzuata tabidir. Uriin higbir
kosulda insanlara veya hayvanlara uygulanmamalidir.

Tam radyoaktif maddelerle yapilan iglemler, normal gecis alanlarindan uzakta,
belirlenmis bir alanda yUriGtiimelidir.  Radyoaktif maddelerin alimi ve
depolanmasi icin laboratuvarda bir kayit defteri tutulmalidir. Radyoaktif
maddelerle kontamine olabilecek laboratuvar ekipmani ve cam malzemeleri,
farkli radyoizotoplarin ¢apraz kontaminasyonunu 6nlemek icin ayrigtiriimalidir.
Herhangi bir radyoaktif dokilintli, radyasyon guvenligi prosedurlerine uygun
olarak derhal temizlenmelidir. Radyoaktif atik, laboratuvar Gzerinde yetkili
makamlarin yerel dizenlemeleri ve kilavuzlarina uygun sekilde bertaraf
edilmelidir. Radyasyon guvenliginin temel kurallarina baglilik, yeterli korumayi
saglar.

Bu kitte bulunan insan kan bilegenleri, Avrupa onayl ve/veya FDA onayli
yontemlerle test edilmis ve HBsAg, anti-HCV, anti-HIV-1 ve 2 acgisindan negatif
bulunmustur. Higbir bilinen yontem, insan kan tdrevlerinin hepatit, AIDS veya
diger enfeksiyonlari bulastirmayacagina dair tam bir glivence sunamaz. Bu
nedenle, reaktiflerin, serum veya plazma numunelerinin igslenmesi, yerel
guvenlik prosedurlerine uygun olarak yapilmalidir.

Tdm hayvansal uriinler ve tirevleri saglikh hayvanlardan toplanmistir. Sigir
bilesenleri, sigir sungerimsi ensefalopatisinin (BSE) rapor edilmedigi Ulkelerden
gelmektedir. Bununla birlikte, hayvansal maddeler igeren bilesenler potansiyel
olarak enfeksiyoz olarak ele alinmalidir.




Bu Grdn, tehlikeli seviyenin altinda azit konsantrasyonu igerir; bu madde, tesisat
giderlerinde yaygin olarak bulunan kurgun ve bakir ile tekrarlayan temasi halinde
soka duyarl bilesiklerin birikmesine yol acabilir. Sodyum azit, agir metallerle
patlayici bilesikler olusturur.

I::[i] Kullanim Talimatlarina (IFU) bakin.

Etiket Uzerinde belirtlien son kullanma tarihinden sonra (YYYY-AA-GG
formatinda) kullanmayin.

Reaktifleri ve hasta numunelerini islerken genel kabul goérmuis guvenlik
onlemlerine ve laboratuvar tekniklerine uyun.

Daha fazla bilgi igin Malzeme Giivenlik Bilgi Formuna (MSDS) bakin.

Belirli bir hasta numunesindeki analit konsantrasyonu, farkli Ureticilerin testleri ile
belirlendiginde, test yontemleri, kalibrasyon ve reaktif ozgulligiundeki
farkliliklar nedeniyle degisiklik gosterebilir. Farkli Ureticilerin testleriyle
Olcllen degerler birbirinin yerine kullanilamaz.

Farkl kit lotlarindan gelen reaktifler karigtirimamalidir.

10. SINIRLAMALAR

« Bu Urdn, bagimsiz bir tani testi olarak kullanilmak lizere tasarlanmamisgtir. Bu testin
sonuglari, yalnizca diger tanisal dlgumler, semptomlar ve klinik degerlendirme ile birlikte
yorumlanmalidir.

- insan kanindaki heterofilik antikorlar, reaktif immiinoglobulinlerle reaksiyona girerek in
vitro immunolojik testlere mudahale edebilir.

Duzenli olarak hayvanlara veya hayvan serum uriinlerine maruz kalan hastalar bu
tur girisimlere yatkindir ve heterofilik antikorlarin varliginda anormal degerler
gozlemlenebilir. Bu antikorlara sahip oldugundan slphelenilen hastalarin sonuglarini
dikkatlice degerlendirin.

Sonuglar diger klinik bulgularla tutarh degilse, tani koymadan 6nce ek bilgi edinilmelidir.

» Tani veya tedavi icin fare monoklonal antikor preparatlari almis hastalardan alinan
numuneler, insan anti-fare antikorlari (HAMA) icerebilir. Bu tir numuneler, fare
monoklonal antikorlari kullanan test kitleriyle test edildiginde yanhis yliksek veya dustik
degerler gosterebilir.

- Tracer, kalibratorler, kontroller ve numune seyrelticisi, belirtlen saklama
kosullarinda tutuldugunda son kullanma tarihine kadar stabildir ve yalnizca bir kez daha
kullanilabilir.

Her tlip yalnizca bir kez kullanilabilir.

Taze hazirlanmig c¢alisma ylkama solliisyonu ayni gin iginde
kullanilmahdir. Her ¢aligsma icin bir kalibrasyon egrisi hazirlayin, énceki
calismalardan elde edilen verileri kullanmayin.

Kit reaktiflerinin fiziksel goriinimiindeki degisiklikler, performansi etkileyebilecek bir
kararsizllk veya bozulmaya isaret edebilir. Bu durumda kit reaktifleri artik
kullanilmamalhidir.

« Hiperbilirubinemisi olan hastalarda kalsitonin tayini yapilirken dikkatli olunmasi onerilir.
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11. ANALITIK PERFORMANS

OZELLIKLERI

Bu bolumde temsili performans verileri sunulmaktadir. Bireysel laboratuvarlarda elde edilen
test sonuglari, sunulan verilerden farkhlik gosterebilir.

GLCUM DOGRULUGU
OLGUM GERGEKLIGI (TRUENESS)

Sertifikall referans materyale kiyasla geri kazanim yuzdesi (% recovery), test edilen tum
numuneler icin %80 ile %120 arasinda degismektedir.

DSO Uluslararasi Standardi NIBSC
89/620

12.5 - 1.000 pg/mL

Sertifikali referans
materyali
Test edilen
konsantrasyon araligi

Numune sayisi

21 (her biri 7 seviyeli 3 6rnek)
%96.6

Ortalama geri kazanim
(%)

OLCUM HASSASIYETI (PRECISION)

Ug insan serum numunesi, CLSI dokiimani EP05-A3 kilavuzlarina uygun olarak, 2 reaktif
lotu kullanilarak, 3 operator tarafindan 5 guin boyunca, giinde 2 ¢aligsma ve 3 tekrar olacak
sekilde dlgulmustar.

Secilmis numuneler icin bu calismadan elde edilen sonuglar asagidaki tabloda
Ozetlenmigtir:
Lot A Lot B
Numu| Ortala Tekra | Laborat |Tekrarlan Ortala Tekra | Laborat Tekrarlan
ne ma rlana | uvarici | abilirlik ma rlana | uvarici | abilirlik
ImL bilirlik | (%CV) (%CV) mL bilirlik | (%CV) (%CV)
Pg (%CV) Pg (%CV)
1 11.16 16.8 19.6 22.2 10.10 9.6 13.6 13.6
2 76.41 5.7 8.2 8.4 72.68 7.9 9.4 9.4
3 41050 | 538 7.2 7.2 402.62| 4.3 8.9 8.9
ANALITIK DUYARLILIK

BOS ORNEK SINIRI (LoB)

CT-U.S.-IRMA Kkiti igin Bos Ornek Siniri (LoB) 1,70 pg/mL'dir; CLSI dokiimani EP17-A2
kilavuzlarina uygun olarak belirlenmistir. Dort bog numune (Kal0), 2 kit lotu Uzerinde 3
gun boyunca, her gcalismada 5 tekrar olacak sekilde 1 operator tarafindan dlgulimustir.

LoB

1.70 pg/mL
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TESPIT SINIRI (LoD)

CT-U.S.- IRMA Kkiti igin Tespit Sinirt (LoD)IRMA kiti icin Tespit Siniri (LoD) 3,70 pg/mL'dir,
CLSI EP17-A2 belgesinin kilavuz ilkelerine uygun olarak ve yanlis pozitiflerin (a) orani
%5'ten az ve yanlis negatiflerin (B) orani %5'ten az olacak sekilde belirlenmistir; 120 bos
ve 120 dusuk seviye replikatla (6rn.calisma basina 5 replikatta 4 bos numune ve
¢alisma basina 4 replikatta duguk kalsitonin seviyesine sahip 5 insan serumu numunesi, 3
gun boyunca 2 kit lotunda 1 operator tarafindan ol¢iimustur); ve 1,70 pg/mL'lik bir LoB.

LoD 3.70 pg/mL

MIKTAR TAYIiNi SINIRI (LoQ)

CT-U.S.-IRMA kiti icin Miktar Tayini Sinin (LoQ) 7,86 pg/mL'dir; CLSI dokimani EP17
kilavuzlarina uygun olarak, 120 ol¢clime dayanmaktadir (dusuUk kalsitonin seviyesine sahip
5 insan serum numunesi, 2 kit lotu (zerinde 3 glin boyunca, her calismada 4 tekrar
olacak sekilde 1 operator tarafindan olgulmustir); LoQ, %20'lik bir ara hassasiyet
(intermediate precision) CV hedefiile tekrarlanabilir sekilde dlgtlebilen en distik kalsitonin
konsantrasyonu olarak belirlenmigtir.

LoQ 7.86 pg/mL

ANALITIK OZzGULLUK
GIiRiSIM YAPAN MADDELER

Potansiyel olarak girisim yapan maddeler, CLSI| dokimanlari EPO7 ve EP37 kilavuzlarina
uygun olarak belirlenmigtir. Test performansina girisim yapma potansiyeli agisindan test
edilen maddeler (tabloya bakiniz), kalsitonin konsantrasyonu 17 ile 419 pg/mL arasinda
degisen 2 farkli insan serum numunesine eklenmistir. Bu maddelerin, hedeflenen hasta
populasyonunda beklenen ve asagidaki tabloda belirtilen konsantrasyonlarda, girigim
yapmadigi bulunmustur (girisim maddesi eklenen ve eklenmeyen numuneler
arasindaki kabul edilebilir konsantrasyon farki <%15):

Girisim yapan madde Test edilen konsantrasyonlar
Bilirubin, konjuge 0.4 - 2.0 mg/dL
Kalsiyum klorur 9-12 mg/dL
Glikoz 40 - 220 mg/dL
Romatoid Faktor 20 - 200 IU/mL
Toplam kolesterol 150 - 220 pg/mL
Trigliseritler 100 - 250 mg/dL
Hemoglobin 250 - 500 mg/dL
Asetilsalisilik asit 20 - 40 mg/dL
Parasetamol 10 - 30 pg/mL
Prednisolone 3 - 30 pg/mL
Karbimazol 3 - 300 pg/mL
Dacarbazine 0.8 - 8 ug/mL
Doksorubisin 640 - 1,920 ng/mL
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Propylthiouracyl 5-10 ug/mL
Vandetanib 500 - 1,000 ng/mL

Konjuge olmayan bilirubin igin, yalnizca numune 1 (yaklasik 50 pg/mL) s6z konusu
oldugunda 15 mg/dL seviyesinde bir girisim goézlemlenmistir. Bununla birlikte, insanda
konjuge olmayan bilirubin igin tipik referans degerleri

0,2 - 0,8 mg/dL'dir ve 2 mg/dL'de herhangi bir girisim gbézlemlenmemistir. Sonug¢ olarak,
hiperbilirubinemisi olan hastalarda kalsitonin tayini yapilirken dikkatli olunmasini
Oneririz.

GCAPRAZ REAKSIYON GOSTEREN MADDELER

Potansiyel olarak capraz reaksiyon gosteren maddeler (yani ilgilenilen antijene yapisal
olarak benzer girisim yapicilar), CLSI dokimani EPOQO7 kilavuzlarina uygun olarak test
edilmistir. Test performansina girisim yapma potansiyeli agisindan degerlendirilen maddeler
(tabloya bakiniz), kalsitonin konsantrasyonu 46 ile 346 pg/mL arasinda degisen 2 farkh
insan serum numunesine eklenmistir. Bu maddelerin, asagidaki tabloda belirtilen
konsantrasyonlarda capraz reaksiyon gostermedigi bulunmustur (¢apraz reaksiyon
gosteren madde iceren ve icermeyen

numuneler arasindaki kabul edilebilir konsantrasyon farki, capraz reaksiyon gosteren
maddenin konsantrasyonuna gore <%15):

Girisim yapan madde Test edilen konsantrasyonlar
Somon kalsitonini 0.01-0.10 - 1 pg/mL
a-CGRP 0.01-0.10 - 1 pg/mL
Kalsitonin-karboksipeptid | (CCP-I) 0.01-0.10 - 1 pg/mL
Aminoprokalsitonin 0.01-0.10-1 pg/mL
Prokalsitonin 0.01-0.10-1 pg/mL

KALIBRATOR ~ VE  KONTROL  MADDE
DEGERLERININ METROLOJIK IZLENEBILIRLIGI

CT-U.S.-IRMA kiti, Kalsitonin (insan) WHO International Standard NIBSC 89/620'a karsi
kalibre edilmistir. Bu kalibrasyon, dizenli olarak regresyon analizi ve 1 reaktif lotu
kullanilarak teorik olarak beklenen sonuglarla karsilastirma yoluyla dogrulanmaktadir.

Kalsitonin él¢im sonuglari pg/mL cinsinden verilir.
CT-U.S.-IRMA kiti kalibratorleri icin atanmig deg@erlerin belirsizligi %ru(y) = %18,36'dir.

TESTIN OLCUM ARALIGI

DOGRUSALLIK

Kit, 8 ila 700 pg/mL arasinda dogrusallik acisindan test edilmis ve CLSI belgesi EP06'nin
yonergelerine gore izin verilen maksimum %10 dogrusal olmayan degerle dogrusal
oldugu gosterilmistir.

YUKSEK DOZ KANCA ETKISI
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CLSI EP34 belgesinin kilavuz ilkelerine gore, klinik uygulamada bulunan mumkuin olan en
yuksek konsantrasyonun 6tesinde olan 1.000.000 pg/mL'ye kadar ylksek doz kanca etkisi
gbzlenemez.

TEST KESME DEGERININ TANIMI (ASSAY CUT-
OFF)

Test kesme degeri, literatir taramasina dayanarak 13,69 pg/mL olarak belirlenmistir
(Meghelli ve ark., 2018).

12. KLINIK
PERFORMANS
OZELLIKLERI

REFERANS ARALIGI

Saglikh oldugu varsayilan 192 kisiden alinan insan serumu orneklerine dayanarak bir
referans arahgi olusturulmustur.
Referans araliginin 6zellikleri asagidaki Tabloda verilmistir:

%95 ust
Tanimlama N 2izlE) lokele e referans el
ma n (pg/mL) limiti (pg/mL)
pg/mL | (pg/mL) (pg/mL)
Saghkh oldugu varsayilan|192 | 4.58 3.90 2.70 10.93 8.90 -
bireyler 12.26

Bu bolumde temsili performans verileri sunulmaktadir. Bireysel laboratuvarlarda elde edilen
sonuglar farkhlik gosterebilir.

SONUCLARIN YORUMLANMASI

Analit degerleri, klinik semptomlar ve/veya diger laboratuvar parametreleriyle birlikte
degerlendiriimelidir. Yukaridaki tabloda belirtildigi gibi %95 Ust referans limitinden daha
yuksek degerler, kullanim amaci ve sinirlamalar g6z 6ntuinde bulundurularak patolojik olarak
kabul edilmelidir.

Not: Her laboratuvarin temsili hasta kolektiflerine dayali olarak kendi referans araligini
olusturmasi ve/veya Ureticinin ticari test kiti verilerinin gecerliligini test etmesi onerilir.

TANISAL OZGULLUK VE DUYARLILIK

Cesitli calismalar, MTK tanisina yardimci olmak amaciyla CT-U.S.-IRMA kiti ile CT testinin
kullanimini desteklemektedir. Nitekim Meghelli ve ark. (Meghelli ve ark., 2018) tarafindan
yapilan g¢alisma, Ozellikle yuksek 6zgulluk (%98) ve duyarlilik (%83) olmak Uzere yuksek
kalitede klinik performans oldugunu belirtmektedir. MTK i¢in diger tani tekniklerine gére CT
Olcumleri (ve 6zellikle CT-U.S.-IRMA kiti ile) kullanmanin avantaji Hahm ve ark. (Hahm ve
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ark., 2001) tarafindan dogrulanmigtir. Yazarlar, diger CT 6lgum cihazlari i¢in literatlrle tutarh
kesme degerleri hesaplamislardir (Hahm ve ark., 2001). Son olarak, Vardarli ve ark.
(Vardarli vd., 2021) duyarlihk (0,99),spesifiklik(0,99), pozitif olabilirlik orani (72,4) ve negatif
olabilirlik orani (0,01) gibi ylksek klinik performans gdstergeleri géstermektedir.

CT-U.S.-IRMA kitinin amagladigi ikinci klinikfayda, yani MTC'nin ameliyat sonrasi takibi de
literatiirde kanitlanmistir. Ozellikle, Barbet ve ark. (Barbet ve ark., 2005) CT-U.S.-IRMA
kitinin diger cihazlar icin literatirde sunulanlarla uyumlu kesme ikiye katlama sureleri
uretebildigini gostermekte ve bdylece hem CT ikiye katlama suresinin hem de CT-U.S.-
IRMA kitinin klinik uygunlugunu kanitlamaktadir. Ayni durum Cho ve ark. ¢calismalari i¢in de
gegerlidir. (Cho ve ark., 2016) ve Jung ve ark. (Jung ve ark., 2016) yapisal niks ve
biyokimyasal remisyon igin ameliyat sonrasi esikler hakkinda.

13. ONEMLI UYARI

Cihazlailgili olarak meydana gelen herhangi bir ciddi olay DIAsource ImmunoAssays S.A.'ya
ve kullanicinin ve/veya hastanin bulundugu ulkenin Yetkili Makamina bildiriimelidir.

Guvenlik ve Performans Ozeti talep (izerine temin edilebilir.
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15. SEMBOLLER

DiaSource CT-U.S.-IRMA kitinin Kullanim Talimatlari ve Urijrl Etiketlemesinde kullanilan
semboller, kit bilesenlerine ait semboller (bkz. Bélum "4. SAGLANAN MATERYALLER")
hari¢ olmak Uzere asagidaki tabloda 6zetlenmisgtir:

Sembol Basglik Aciklama
) Tibbi cihazin dGreticisini belirtir. Bu sembolin yaninda
Uretici ureticinin adi ve adresi yer alir.
Uretim tarihi Tibbi cihazin Uretildigi tarihi belirtir. Tarih YYYY-AA-GG
seklinde ifade edilir.

.. Tibbi cihazin artik kullaniimamasi gereken tarihi belirtir. Tarih
g Son kullanma tarihi' vy vy Ap-GG seklinde ifade edilir

LOT| Lot numarasi Ureticinin parti numarasini belirtir.

REF| Katalog numarasi Ureticinin katalog numarasini belirtir.

Tibbi cihazin guvenle maruz birakilabilecegi minimum ve
Sicaklik sinin maksimum sicakliklari (6rnegin 2°C ila 8°C) belirtir.
Tibbi cihazla iliskili potansiyel biyotehlikelerin oldugunu

Biyolojik riskler belirtir.

Tekrar kullanmayin Tek kullanimlik bir bilesen veya kiti belirtir.

= @I >~

Kullanim Kullanim Talimatlarina bagvurulmasi gerektigini belirtir.
Talimatlarina
Basvurun

VD In vitro diagnostik in vitro diagnostik tibbi cihaz olarak kullaniimasi amaglanan
tibbi cihaz bir tibbi cihazi belirtir.

Yeterli miktarda Tibbi cihazla yapilabilecek toplam test sayisini (6rnegin 96)

; ; igerir belirtir.
(BR) onc koncine tost Uinin naste taratncen | wulaniamayacagn, - or
icin degildir aboratuvarda kulla as| gerektig elirtir.
Tibbi cihazin orijinal bilgilerinin, orijinal bilgilere ek olarak
[A]>[x] Ceviri veya onlarin yerine gevrildigini belirtir.
_ In Vitro Tani Tibbi Cihazlari Yonetmeligi (AB) 2017/746'ya
c € CE lsareti gbére CE Uygunluk lIsareti. Onaylanmis Kurulusun kayit
0123 numarasini igerir.
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Tahris edici,

Benzersiz cihaz tanimlayicisi hakkinda bilgi iceren bir
tasiyiciyi belirtir.

insan kani veya plazmasindan tiretilmis Grlnler iceren veya
bunlari bunyesinde barindiran bir in vitro tani tibbi cihazini
belirtir.

Hayvan kaynakli biyolojik dokular veya hucreler ya da
bunlardan turetilmis unsurlar igeren bir in vitro tani tibbi
cihazini belirtir.

Uriiniin liyofilize oldugunu belirtir.

Uriiniin  sagdaki kutuda belirtilen hacimde rekonstitiie
edilmesi gerektigini belirtir.

Radyoaktif bir maddenin varligini belirtir.

Bunlar, deri yoluyla emildiklerinde, maddeye veya preparata
daha sonra maruz kalinmasi karakteristik yan etkilere neden
olacak sekilde asiri duyarhlik (hipersensitivite) reaksiyonuna
yol acabilen maddelerdir.



