CALPROTECTIN TURBILATEX

KULLANIM AMACI

CALPROTECTIN TURBILATEX insan digki 6rneklerinde kalprotektin
testinin kantitatif tespiti igin bir lateks tiirbidimetrik testtir. Bu
yéntem basit ve yaygin olarak uygulanabilir. Bu Uriin gesitli
otomatik analizorler icin optimize edilmistir.

Yalnizca profesyonel in vitro diagnostik kullanim igindir.

OZET

Kalprotektin, notrofil dénglistinin bir gésterge belirteci olup gesitli
inflamatuar durumlarda yukselir. Cok sayida enfeksiyon ve
inflamatuar hastalikta, 6zellikle gastroenterolojide, gesitli
gastrointestinal durumlarda yikseldigi goriilmastir. Kalprotektin
diskida saptanabilir ve kalsiyum varliginda proteolitik bozunmaya
karsi oldukga direnglidir; bu da diski 6rneklerinde 6lgiminin gesitli
yaygin organik hastaliklar igin tanisal ve prognostik bilgi saglamada
faydali olmasini saglar (1). Calismalar, diski kalprotektin
seviyelerinin kolorektal ve bagirsak iltihabi ile iligkili oldugunu
gostermistir (2) ve inflamatuar bagirsak hastaligi (IBH) igin yararl
bir belirteg olarak kabul edilir (3). IBH, Crohn hastaligi (CD) ve
Ulseratif kolit (UC) gibi ana tipleri iceren bir grup gastrointestinal
inflamatuar hastalgi ifade eder (4). Bunlar inflamatuar bozukluklar
oldugundan, kalprotektin gibi notrofil kaynakl bir protein tani ve
izleme igin degerli olabilir (1).

Hem Crohn hastaligi hem de Ulseratif kolit, siklikla akut bagirsak
iltihabindan kaynaklanan remisyon donemleri ve niiks ataklariyla
karakterizedir (5), bu da ishal, karin agrisi ve rektal kanama gibi
semptomlara yol agar (4). Bununla birlikte, bu tiir semptomlari
olan hastalarin gogunda iBH'den ziyade irritabl bagirsak sendromu
(iBS) vardir ve iBS'de kolonoskopi sonuglari normaldir (4).
Kalprotektin tespiti, invaziv kolonoskopi ihtiyacini azaltabilir (4).

PRENSIP

CALPROTECTIN Turbilatex, insan digki 6rneklerinde kalprotektinin
kantitatif tespiti icin kullanilan lateks tUrbidimetrik bir testtir.

Bu test basittir, yaygin olarak uygulanabilir ve test sonuglari ¢ok
kisa suirede elde edilir.

Testin amaglanan kullanimi, yalnizca iltihaph IBH hastalarini,
iltihapsiz IBH hastalarindan ve irritabl bagirsak sendromundan (IBS)
ayirt etmektir.

CALPROTECTIN lateks tlirbidimetrik testi, agliitinasyon
reaksiyonlarina dayanmaktadir. Bunlar, mikroskobik lateks
pargaciklarinin in vitro agregasyonunu igerir. Bu agregasyon,
antijen ve antikorlar, 6rnekte bulunan antijen ve polistiren lateks
parcaciklarina kaplanmis antikorlar arasindaki spesifik
reaksiyondan olusur.

Ornek, lateks pargaciklarina bagl antijene karsi antikorlar igeren bir
slUispansiyonla karistirilir.

Ornekte antijen varsa, antikorlarla reaksiyona girer ve bir agregat
olusturur. Ornekte antijen yoksa, karisim piiriizsiiz bir siispansiyon
gorinimini korur. Bu bulaniklik, belirli bir dalga boyunda
absorbans artisi olarak 6lgtilir ve 6rnekte bulunan antijen
miktariyla orantilidir.

ONLEMLER

- Yalnizca profesyonel in vitro diagnostik kullanim igindir.

- Turbidimetrik teknik ve otoanalizor kullanimi konusunda egitimli
bir kisi gereklidir.

- Herhangi bir tahlil yapiimadan 6nce analiz cihazi hazir olmalidir.
- Kitle birlikte verilen kullanim talimatlarini okuyun ve uygulayin.
- Sonug 6lglim araligini asarsa numuneyi seyreltmek igin numune
seyrelticisini kullanin ve testi tekrarlayin.

- Son kullanma tarihinden sonra kullanmayiniz.
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- Paket hasarli veya agilmissa reaktifleri kullanmayin.

- lyi Laboratuvar Uygulamalarini takip edin, koruyucu giysiler giyin,
imha eldivenleri, gozliik ve maske kullanin.

- Tum numuneler potansiyel olarak tehlikeli olarak
degerlendirilmeli ve bulasici bir ajanla ayni sekilde ele ainmalidir.
- Soluisyonlar yerel diizenlemelere uygun olarak test edildikten
sonra uygun bir konteynere atilmalidir.

DEPOLAMA VE STABILITE

Kit bilesenleri buzdolabinda (2-8°C) saklanmalidir,
dondurulmamalidir.

Reaktifler etiket tizerinde yazili olan son kullanma tarihine kadar
stabildir; reaktif kaplarinin herhangi bir kontaminasyonu 6nlemek
icin uygun sekilde kapatilmasi, glines 1sigindan uzak tutulmasi ve 2-
8°C'de saklanmasi gerektigi dikkate alinmalidir.

KiT iCERIGI
CALPROTECTIN TURBILATEX Reaktif 1 (2x27 mL)
CALPROTECTIN TURBILATEX Reaktif 2 (1x8 mL)

GEREKLi OLAN ANCAK KiT iCEREGINDE SAGLANMAYAN
MALZEMELER

e  Kontrol Seviye 1 ve 2
e Ornek saklama tiipii
e  Analizor

ORNEK TOPLAMA VE HAZIRLAMA

Yeterli miktarda insan kati digski 6rnegi toplayin. Bu numuneler
temiz ve kuru kaplarda toplanmalidir (koruyucu madde veya
tagima ortami olmadan).

Numuneler testten 6nce 7 giin buzdolabinda (2-8°C) saklanabilir.
Hemen test edilmedigi takdirde saklanan numuneleri -20 °C'de
maksimum 6 ay stireyle dondurun.

Bu durumda numune testten 6nce tamamen ¢o6zilecek ve oda
sicakligina (15-30°C) getirilecektir. Digki 6rneklerini hazirlamadan
once mumkiin oldugu kadar iyice homojen hale getirin.

Toplanan digki 6rneklerini islemek igin:
Test edilecek her numune igin bir mikrotiip kullanin. Mikrotlpi
hastanin adi veya numarasiyla etiketleyin.
1. Numuneyi homojen hale getirin. Mikrotlipe 20 mg
numune ekleyin.
2. 2 mL ornek seyreltici ekleyin.
3. Homejen bir dagilim elde etmek icin numune tamamen
eriyene kadar mikrotlipu kuvvetlice galkalayin(vorteks).
4. 10000 g'de 15 dakika veya 15000 g'de 10 dakika
santrifjleyin.
5. Slpernatanti otomatik analizor sisesine alin. Seyreltilmis
numune buzdolabinda (2-8 °C) 7 gtin saklanabilir.

ANALITIK PROSEDUR

R1 ve R2 kullanima hazirdir.

CALPROTECTIN Turbilateks kalibrator siseleri: farkh seviyelerde
insan hemoglobini igceren sivi kalibratér. Konsantrasyon her
flakonun etiketinde belirtilmistir.

Sistemi en az ayda bir kez kalibre etmeniz 6nemle tavsiye edilir.
Reaktif lotu degistirildiginde veya kontroller, kit ile verilen kontrol
etiketinde veya analiz sertifikasinda belirtilen araligin disinda
oldugunda sistemi yeniden kalibre edin.
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CALPROTECTIN Turbilatex Kalibrator siseleri (kalibrator O ila 5)
kullanima hazirdir.

Calibration vials

=] =]
Blank Cal. 1 Cal. 2 Cal. 3 Cal. 4 Cal.5
Concentration 0 pg/g 50 pg/g 100 pg/g 250 pg/g 750 pg/g 1500 pg/g

Kalibrasyon egrisini olusturmak igin hazirlanmis kalibratérler (5
nokta ve bos)

KALITE KONTROL

Kalite kontrolii igin yalnizca asagidaki malzemeleri kullanin:
CALPROTECTIN Turbilateks Kontrol 1 ve CALPROTECTIN Turbilateks
Kontrol 2: iki farkli insan hemoglobin konsantrasyonundaki sivi
kontroller. Konsantrasyon flakonun etiketinde belirtilmistir. Test
hassasiyetini dogrulamak igin kontrol malzemelerinin iki farkli
konsantrasyonda kullanilmasi tavsiye edilir.

Kalibrasyon egrisini dogrulamak igin hasta diski numunesi ekstrakti
¢alistinlmadan dnce kontroller her giin test edilmelidir.

Elde edilen sonuglar tolerans araliginin disindaysa ekipman,
reaktifler veya teknik gozden gegirilmelidir.

CALPROTECTIN Turbilateks Kontrol siseleri (Kontrol 1 ve Kontrol 2)
kullanima hazirdir.

Kontrol siseleri

D
Kontrol1  Kontrol 2

Hazirlanan kontroller C1 ve C2 (etiket lzerindeki reaktif
konsantrasyonunu kontrol edin.)

(]

SONUCLARIN YORUMLANMASI

Pozitif sonuglar: Klinik laboratuvar tarafindan belirlenen esik
degerden yiiksek veya ona esit. Onerilen: Tanisal islemler igin
diskida 50 pg hCp/g ve tarama islemleri icin diskida 200 pg hCp/g.
Pozitif sonuglar, diski 6rneklerinde insan kalprotektininin (hCp)
anormal varligini belirler.

CALPROTECTIN Turbilateks Cut-off degeri: Diskidaki kalprotektin
konsantrasyon degerleri 50 ug hCp/g'den distkse normal kabul
edilir ve bu, gastrointestinal sistem iltihabinin géstergesi degildir.
Diskidaki kalprotektin konsantrasyon degerleri 50 ile 200 pg hCp/g
arasinda ise anormal kabul edilir ve hafif gastrointestinal sistem
iltihabinin gostergesidir; bu nedenle hastanin izlenmesi ve takibi
onerilir.

Diskidaki kalprotektin konsantrasyon degerleri 200 pug hCp/g'den
yuksekse, siddetli gastrointestinal sistem iltihabinin gostergesidir.
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PERFORMANS OZELLIKLERI

ANALITIK HASSASIYET

Tespit limiti (LOD): 7 ug hCp/g diski. CALPROTECTIN

Turbilatex alt tespit limiti, 20 6rnek ve 2 6rnek tekrari Gzerinde
ortalama deger +2- SD olarak belirlenmistir.

Kantitatif sinir (LOQ): 20 ug hCp/g diski. Kantitatif sinirin alt limiti,
glvenilir bir sekilde tespit edilebilen en dislk gergek analiz miktari
olarak tanimlanir; hassasiyet %20'den azdir.

CV% olarak ifade edilir.

PROZON LIMITI

Diskida 25000 pg hCp/g konsantrasyonuna kadar ¢alismalar
yapilmis ve higbir yanls negatif sonug gézlemlenmemistir. Daha
yuksek konsantrasyonlar kullanilarak ¢alismalar yapiimamistir.
3125 pg hCp/g'ye kadar olan konsantrasyonlara sahip 6rnekler,
inhibitor prozon etkisi olmaksizin élgilebilir.

KLINiK DUYARLILIK VE 0ZGULLUK

Asagidaki tablolar, CALPROTECTIN Turbilatex’in 50 ug hCp/g diski
esik degeriyle gegirdigi degerlendirmeler hakkinda bilgi
vermektedir:

N° Evaluated test Sample type

1 Calprest ELISA, Eurospital Human stool samples
2 Calprest ELISA, Eurospital Human stool samples
3 BUHLMANN fCAL® turbo, Bithimann Diagnostics. Human stool samples
4 BUHLMANN fCAL® turbo, Bithimann Diagnostics Human stool samples

Tablo 1 Klinik degerlendirmelerin 6zeti. Test ve érnek tird.

§ Sens. (%) | Spec.(%) | PPV (%) NPV (%) LR+ LR-
L 2 e L 1 L Cl (%) Cl (%) Ci (%) Cl1 (%) Cl Cl
1 (1] 0| 1]|38]ss ol 74 o7, 74 7189 0084
13999 | OO foop | 965999 | @s81127) | (00180391
100.0 100.0 8.97
89.7 87.5 X
2 42 6 0 52 100 91.6- (93.2- (4.341-
oo | 788961 | (748953 | {30 o (0.001-0.206)
6.206
94.4 84.8 87.9 929 0.066
B 73 10 ueoeg | p11937) | (67-950) | wos9ss | G (0.022-0.19)
98.4
4 42 5 1 62 110 97.7 925 89.4 (©15- 13.09 0.025

(87.7-99.9) | (83.4-975) | (769-965) (5.63-30.45) | (0.004-0.175)

100.0)

96.8 914 89.3 97.4 11.24 0.035
Total 151 18 5 191 365  0,7990) (867-948) (837-936) (94.1-992) (7.22-17.49)  (0.015-0.083)

Tablo 2 Klinik degerlendirmeler ve genel sonuglar. Gergek pozitif (TP), yanhs pozitif (FP), yanlis
negatif (FN), gergek negatif degerler (TN) ve toplam 6rnek sayisi (N). Duyarlilik (Sens), 6zgullik
(Spec), Tahmin Edilen Pozitif Degerler (PPV), Tahmin Edilen Negatif Degerler (NPV), %95 giiven arahg
(CI), Olasilik pozitif orani (LR+), Olasilik negatif orani (LR-) CALPROTECTIN Turbilatex igin.

Sonuglar, CALPROTECTIN Turbilatex'nun insan kalproteinini (hCp)
tespit etmede yliksek hassasiyet ve 6zgiilliik gosterdigini ortaya
koymustur.

INTERFERANS

CALPROTECTIN Turbilatex ile olasi etkilesimleri belirlemek igin bir
degerlendirme yapildi. Test edilen asagidaki maddelerle herhangi
bir etkilesim tespit edilmedi: BSA, Hemin, Askorbik Asit.

CAPRAZ REAKTIVITE

CALPROTECTIN Turbilatex’in olasi ¢apraz reaksiyonlarini belirlemek
icin bir degerlendirme yapildi; diskida ara sira bulunan diger diski
belirtegleriyle (sigir ve domuz hemoglobini, sigir transferini, sigir
laktoferini ve insan hemoglobini, transferini ve laktoferini)
herhangi bir capraz reaksiyon tespit edilmedi.

SINIRLAMALAR
1. CALPROTECTIN Turbilatexvyalnizca insan diski 6rneklerinde
kullaniimahdir (kan, serum, plazma, idrar, beyin omurilik sivisi, agiz
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sivisl, sinoviyal sivi veya ampiyem sivisi gibi viicut sivilarinda
kullanilmamaldir). Diger 6rneklerin kullanimi kanitlanmamistir.
Uygun digki 6rnekleri alinmahdir.

2. Pozitif sonuglar, diski 6rneklerinde hCp varhigini belirler. Pozitif
bir sonug, taniyi dogrulamak ve iltihabin boyutunu belirlemek igin
ek tanisal invaziv islemler, kolonoskopi ve biyopsi ile takip
edilmelidir.

3. Belirtiler veya durum devam ederse, kalprotektin tayini invaziv
tekniklerle yapilmalidir. Negatif sonuglar, iltihapli IBH'yi, ¢olyak
sprue ve esas olarak mononikleer iltihabi iceren mikroskobik kolit
polipleri gibi bazi hastaliklari dislamaz (6,7).

4, Steroid disi antiinflamatuar ilag (NSAID) tedavisi géren
hastalardan alinan digki 6rnekleri pozitif sonug gosterebilir (7).

5. Yenidogan digki kalprotektin diizeylerinin normal
cocuklardakinden daha ylksek oldugu bildirilmistir; ortalama 167
ug/g (aralik 22-860 pg/g) (8).

6. Agraniilositozlu hastalarda, kemik iligindeki diisiik notrofil
Uretimi nedeniyle yanlis negatif sonuglar olusabilir; bu da
kalprotektin tespitini etkiler (9).

7. inflamatuvar Bagirsak Hastaligi (IBH) olan hastalar, hastaligin
aktif (inflamatuar) ve inaktif fazlari arasinda gegis yaparlar.
CALPROTECTIN Turbilatex testi sonuglarini yorumlarken bu hastalik
aktivitesi degisikliklerini dikkate almak 6nemlidir (9).

8. Gastrointestinal enfeksiyonlar ve kolorektal kanser gibi diger
bagirsak rahatsizliklari da kalprotektin dizeylerini yiikseltebilir. Bu
nedenle, CALPROTECTIN Turbilatex testinde pozitif bir sonug, aktif
IBH tanisi igin tek kriter olarak kullanilamaz. (6).

BEKLENEN DEGERLER

Crohn hastaligi ve Ulseratif kolit dahil olmak Gzere inflamatuar
bagirsak hastaliklari (IBH), diinya ¢apinda milyonlarca insani
etkileyen kronik rahatsizliklardir. Yayginlk bolgelere gére 6nemli
Olglide degismekte olup, Kuzey Amerika, Okyanusya ve Avrupa'da
oranlar nifusun %0,3'Gine kadar ulagsmaktadir; bu da IBH'yi bu
boélgelerdeki en yaygin gastrointestinal bozukluklardan biri
yapmaktadir. Vakalarin artisi kismen daha fazla farkindaliga,
cevresel faktorlere ve potansiyel olarak belirli popilasyonlardaki
genetik yatkinliklara baglanmaktadir (10). Bazi galismalar, tani igin
ek invaziv tanisal prosediirler gerektirecek gastrointestinal
inflamatuar patolojiye sahip yetiskin hastalari tespit etmeye olanak
saglamak icin 50 ug hCp/g diskinin esit veya daha yuksek bir esik
degeri olarak belirlenmistir.

REFERANSLAR

1. Poullis A, Foster R, Mendall MA, Fagerhol MK.
Gastroenterolojide kalprotektinin ortaya gikan rold.

Cilt 18, Gastroenteroloji ve Hepatoloji Dergisi (Avustralya).
Blackwell Yayincilik; 2003. s. 756-62.

2. Angriman |, Scarpa M, D’Inca R, Basso D, Ruffolo C, Polese L, vd.
Diskidaki enzimler:

Kronik inflamatuar bagirsak hastaliginin yararh belirtegleri. Clinica
Chimica Acta. 2007

Mayis 2;381(1):63-8.

3. Mayer EA. Fonksiyonel Gastrointestinal Bozukluklar: irritabl
Bagirsak Sendromu,

Dispepsi ve Ozofagus Kaynakli Oldugundan Siiphelenilen
Fonksiyonel Gogus Agrisi. Goldman's

Cecil Tip: Yirmi Dordlincti Baski. 2012;1:868-74.

4. Khaki-Khatibi F, Qujeq D, Kashifard M, Moein S, Maniati M,
Vaghari-Tabari M.

medi{{=53

inflamatuar barsak hastaliginda kalprotektin. Cilt 510, Clinica
Chimica Acta. Elsevier B.V.; 2020.s. 556—65.

5. Tibble JA, Sigthorsson G, Bridger S, Fagerhol MK, Bjarnason I.
Taslyicl belirtegler bagirsak iltihabi, inflamatuar hastaligi olan
hastalarda niksetmenin habercisidir

bagirsak hastaligl. Gastroenteroloji. 2000;119(1):15-22.

6. Pathirana WGW, Chubb SP, Gillett MJ, Vasikaran SD. Diski
Kalprotektin. Muayenehane Biochem Rev. 2018;39(3):77.

7. Klingberg E, Strid H, Stahl A, Deminger A, Carlsten H, Ohman L,
ve digerleri. Uzunlamasina fekal kalprotektin ve inflamatuar barsak
hastaliginin gelisimi Gzerine galisma ankilozan spondilit. Artrit Res.
2017 Subat 2;19(1):1-9.

8. Campeotto F, Butel MJ, Kalach N, Derrieux S, Aubert-Jacquin C,
Barbot L, ve digerleri. Yiiksek Yenidogan bebeklerde fekal
kalprotektin konsantrasyonlari. Arch Dis Cocuk Fetal Yenidogan Ed.
2004 Temmuz;89(4).

9. Fukunaga S, Kuwaki K, Mitsuyama K, Takedatsu H, Yoshioka S,
Yamasaki H, ve digerleri. inflamatuvar bagirsak hastaliginda
kalprotektin tespiti: Diski ve serum dizeyleri ve
immiinohistokimyasal lokalizasyon. Int J Mol Med. 2018;41(1):107-
18. 10. Ng SC, Shi HY, Hamidi N, Underwood FE, Tang W,
Benchimol El, ve digerleri. Dliinya ¢apinda 21. ylzyilda inflamatuar
bagirsak hastaliginin gérilme sikhigi ve yayginligi: popilasyon bazl
galismalarin sistematik bir incelemesi. The Lancet. 2017 Aralik
23;390(10114):2769-78.

EN YAYGIN TURBIDIMETRi EKIPMANLARININ EK UYUMLULUGU

MODEL URETICi

Al5 Biosystem
Alinity c-series Abbott

Architect c4000/c8000/c16000 Abbott

Advia 1800, Advia 2400 Siemes

Atellica Siemes
AU480/AU680 Beckman Coulter
Cobas c-series Roche

XL 180/XL-200 Erba

Aura c120/c400 Medios
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