UKUPNI BETA HUMANI
KORIONSKI GONADOTROPIN
(B-hCG)

Namjena

Test i-STAT ukupni beta humani korionski gonadotropin (B-hCG) je in vitro dijagnosti¢ki test za
kvantitativno i kvalitativno odredivanje beta humanog korionskog gonadotropina u uzorcima pune Krvi ili
plazme. 3-hCG moZe se upotrebljavati za otkrivanje rane trudnoce.

Objasnjenje metode

Testni ulozak i-STAT B-hCG upotrebljava dvostruku metodu enzimskog imunosorbentnog testa (ELISA).
Antitijela specificha za B-hCG nalaze se na elektrokemijskom senzoru koji se nalazi na silikonskom Cipu.
Na drugom dijelu silikonskog €Cipa senzora nalazi se i antitijelo / enzimski konjugat alkalne fosfataze
specifican za zasebni dio molekule humanog korionskog gonadotropina. Uzorak pune krvi ili plazme
dolazi u kontakt sa senzorom $to omogucuje otapanje enzimskog konjugata u uzorku. hCG u uzorku
oznatava se alkalnom fosfatazom i hvata se na povrSinu elektrokemijskog senzora tijekom razdoblja
inkubacije od priblizno sedam minuta. Uzorak i visak enzimskog konjugata ispiru se sa senzora. U
tekucini za ispiranje nalazi se supstrat enzima alkalne fosfataze. Enzim vezan na sendvi¢ antitijelo/
antigen/antitijelo cijepa supstrat, otpustaju¢i produkt koji se moze otkriti elektrokemijski. Elektrokemijski
(amperometrijski) senzor mjeri taj enzimski produkt koji je proporcionalan koncentraciji B-hCG-a u uzorku.

Sadrzaj

Svaki ulozak i-STAT B-hCG ima ulaz za uzorak, senzore za otkrivanje B-hCG-a kako je ranije opisano i
sve reagense potrebne za izvodenje testa. UloZzak sadrzi pufer i konzervanse. U nastavku se nalazi popis
reaktivnih sastojaka:

Reaktivni sastojak BioloSki izvor Minimalna koli¢ina
Antitijelo / konjugat alkalne fosfataze Misji IgG: Govede crijevo 0,003 pg
IgG Misji 1I9G 8 ug
IgM Misji IgM 3 ug
Natrijev aminofenil fosfat Ne primjenjuje se 1,8 mg
Heparin Svinjsko crijevo 0,451U

) Abbott
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Mjeriteljska sljedivost

Test sustava i-STAT za B-hCG mjeri mnozinsku koncentraciju hCG-a u plazmi ili frakciji plazme pune krvi
(IU/L dimenzije) za in vitro dijagnosti¢ku upotrebu. Vrijednosti B-hCG-a dodijeljene materijalu za kontrolu i
provjeru kalibracije tvrtke Abbott Point of Care sljedive su do radnih kalibratora tvrtke Abbott Point of Care
koji su sljedivi do 5. medunarodnog standarda Svjetske zdravstvene organizacije (07/364), pripremljeni
iz pulirane plazme i antigena hCG-a dobivenih iz drugih izvora. Materijali za kontrolu i provjeru kalibracije
sustava i-STAT potvrdeni su za upotrebu samo sa sustavom i-STAT i dodijeljene vrijednosti ne mogu
se zamijeniti s ostalim metodama. Daljnje informacije o mjeriteljskoj sljedivosti moZete dobiti kod tvrtke
Abbott Point of Care Inc.

Raspon mjerenja

Test i-STAT B-hCG prijavit ¢e 5,0 do 2000,0 IU/L. Za uzorke ispod raspona mjerenja na ru¢nom uredaju prikazat
¢e se ,< 5,0 IU/L“. Za uzorke iznad raspona mijerenja na ru¢nom uredaju prikazat ¢e se ,< 2000,0 IU/L".

Kvalitativno tumacenje rezultata

Zadana postavka na ru¢nom uredaju prikazuje kvantitativnu vrijednost B-hCG-a kao i kvalitativno
tumacenje rezultata ispitivanja -hCG-a. Ruc¢ni uredaj moze se prilagoditi za onemogucavanije ili
omogucavanje kvalitativhog tumacenja B-hCG-a.

Kvantitativni rezultat Kvalitativho tumaéenje B-hCG-a* Prikaz na ruénom uredaju
B-hCG-a
B-hCG =< 5,0 IU/L Negativno hCG QUAL (-)
5,0 < B-hCG < 25,0 IU/L Neodredeno hCG QUAL ()
B-hCG = 25,0 IU/L Pozitivho hCG QUAL (+)

Ako je omoguceno, kvalitativho tumacenje uvijek ¢e se prikazati s kvantitativnim vrijednostima.

*Napomena: Kvalitativno tumacenje B-hCG-a prikazano na zaslonu analizatora i-STAT 1 temelji se na
kvantitativnom rezultatu B-hCG-a prije zaokruzivanja. Stoga se zbog zaokruzivanja kvantitativni
rezultat B-hCG-a od 5,0 IU/L moze prikazati s bilo negativhim (-) bilo neodredenim ( )
kvalitativnim rezultatom B-hCG-a. Sli¢no se kvantitativni rezultat B-hCG-a od 25,0 IU/L moze
prikazati s bilo neodredenim (') bilo pozitivnim (+) kvalitativnim rezultatom B-hCG-a.

Ocekivane vrijednosti

Budu¢i da hCG obi¢no sintetiziraju i izlu€uju stanice posteljice ili prekursori, razine hormona u normainih
osoba koje nisu u drugom stanju niske su do gotovo neotkrivene." Koncentracije hCG-a izmjerene
u serumu osoba koje nisu u drugom stanju, prema literaturi iznose < 5 IU/L.2% Koncentracija hCG-a
rapidno se povecava tijekom prvih tjedana trudnoce, priblizno dvostruko svaka dva dana. Stoga vrijednost
B-hCG-a izmedu 5 i 25 IU/L moze ukazivati na ranu trudnoc¢u.®* Medutim, te rezultate uvijek treba procijeniti
u kontekstu klinicke situacije, datuma zadnje menstruacije, pregleda zdjelice i ostalih klinickih nalaza ili
dijagnosti¢kih postupaka.* (Pogledajte odjeljak Ograni¢enja i postupci u nastavku.) U slu¢aju grani¢nih
rezultata izmedu 5 IU/L i 25 IU/L ili kada rezultati -hCG-a ne odgovaraju klinickom kontekstu, ponovno
testirajte B-hCG nakon 48 sati.>® Razine hCG-a >25 IU/L ukazuju na ranu trudnoc¢u.? Vrijednosti hCG-a
opcenito dostiZzu vrhunac tijekom prvog tromjesecja i polako opadaju tijekom preostalog trajanja trudnoce.

Sazetak i objasnjenje testa

Humani korionski gonadotropin (hCG) je glikoprotein koji izlu€uju stanice sinciciotrofoblasta posteljice.
To je slozena molekula koja se sastoji od dvije antigenski razli¢ite podjedinice glikoproteina, alfa
(a) i beta (B). Podjedinica a nalazi se u drugim glikoproteinima hipofize (luteiniziraju¢i hormon [LH],
folikulostimuliraju¢i hormon [FSH] i tireotropin [TSH]), kao i hCG. Podjedinica B specificna je za hCG,
ali ipak pokazuje znacajnu homologiju s luteiniziraju¢im hormonom. | intaktna hCG molekula i slobodna
podjedinica pronalaze se u ranoj trudnoc¢i. Ovaj test otkriva oba B oblika (intaktni i slobodan).
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Fizioloski se Cini da B-hCG odrzava zuto tijelo ¢ime omogucuje sintezu progesterona i estrogena koji
podrzavaju endometrij. S napredovanjem urednih trudnoéa, posteljica preuzima proizvodnju tih hormona.
Razine B-hCG-a povecavaju se do vrSne koncentracije i zatim se smanjuju i dostizu stabilnu razinu.
B-hCG cirkulira kao intaktna molekula u serumu Zena s urednom trudno¢om. Podjedinice se brzo cijepaju
i ispiru kroz bubrege.® S dostupno$éu osjetljivih kvantitativnih testova za mjerenje B-hCG-a, pokazano
je da razine hCG-a mogu biti korisne u predvidanju spontanih pobacaja,’”® kao pomo¢ u otkrivanju
vanmaternic¢nih trudno¢a’®'° i viseplodnih trudnoc¢a.”

Klini¢ki lijeénici obiéno traze brzo i precizno dijagnosticiranje trudnoce. Zene fertilne dobi éesto dolaze na
odjele ili centre za hitnu medicinsku pomo¢, u ordinacije lije¢nika, klinike i druge zdravstvene ustanove
sa simptomima trudnoce ili drugim klinickim stanjima kao $to su bol u abdomenu, vaginalno krvarenje,
sinkopa ili Sok — stanja koja mogu biti povezana s trudno¢om. Tijekom trudnoc¢e, mnogi su uobicajeni
lijekovi kontraindicirani, a dijagnosti¢ko rendgensko snimanje se izbjegava ako je moguée. Cesto je
potrebno brzo odrediti je li Zena trudna jer samo podaci o zadnjoj menstruaciji nisu pouzdani.” Zbog toga,
klinicki lije€nici mogu traZiti brzi, kvantitativni B-hCG test u mjestu pruzanja zdravstvene skrbi.

Radna svojstva

Preciznost

Test i-STAT B-hCG osmisljen je da ima preciznost <10 % (CV).* IzvrSeno je ispitivanje preciznosti u
skladu sa smjernicom CLSI-ja EP5-A2."? Ispitivane su tri razine kontrole u dva primjerka, dvaput dnevno
tijekom 20 dana koristeéi se trima razli¢itim serijama uloZaka za ukupno 80 rezultata po razini kontrole po
seriji uloZzaka. U nastavku su navedene prosjecne statisticke vrijednosti:**

Kontrolna Srednja Unutar dana, Izmedu Ukupno
razina vrijednost, IU/L %CV dana, %CV %CV
1 20,8 53 % 0,4 % 55 %
2 725,3 3,0% 0,6 % 3,7 %
3 1064,1 4,0 % 0,9 % 4.2 %

* Preciznost pri nizim razinama ograni¢ena je pozadinskom neprecizno$¢u koja je osmisljena da bude < 1,4 IU/L.
** Reprezentativni podaci, rezultati u pojedinac¢nim laboratorijima mogu odstupati od ovih podataka.

Usporedba metode

Podaci za usporedbu metode prikupljeni su koristeéi se smjernicom CLSI-ja EP9-A2."* Komercijalno
dostupni zamrznuti uzorci plazme koji sadrze p-hCG dodani su u uzorke pune venske krvi prikupljene
u heparinizirane epruvete s podtlakom i analizirane u dva primjerka na sustavu i-STAT. Dio uzorka
centrifugiran je i uzorci odvojene plazme analizirani su u dva primjerka na sustavu i-STAT i sustavu
Architect u roku od 4 sata od prikupljanja.

Demingova regresijska analiza izvrSena je na prvoj kopiji svakog uzorka. U tablici usporedbe metode, n
predstavlja broj uzoraka u prvom skupu podataka, a Sxx i Syy predstavljaju procjenu nepreciznosti na
temelju duplikata komparativne i i-STAT metode. Sy.x je standardna pogreska procjene, a r je koeficijent
korelacije.***
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Usporedbe metoda variraju od mjesta do mjesta zbog razlika u rukovanju uzorkom, kalibracije
komparativhe metode i ostalih varijabli koje su specificne za odredeno mjesto.

***Uobicajeno upozorenje koje se odnosi na upotrebu regresijske analize sazeto je u nastavku kao podsjetnik. Za bilo koji analit, ,ako su podaci
uskog raspona, procjena parametara regresije relativno je neprecizna i moze biti pristrana. Stoga predvidanja koja se temelje na procjenama mogu

biti nevazeéa.“™® Koeficijent korelacije r moze se upotrijebiti kao smjernica za procjenu prikladnosti raspona komparativhe metode u nadvladavanju
problema. Kao smjernica, raspon podataka moze se smatrati odgovarajuc¢im ako je r > 0,975.

Usporedba metode: i-STAT u odnosu na Abbott Architect (IU/L)

i-STAT (puna krv) u odnosu i-STAT (svjeza plazma)
na Architect (svjeza plazma) u odnosu na Architect
(svjeza plazma)

n 288 287

Nagib 1,01 1,00

Sjeciste 2,40 -3,21

Sy.x 0,0084 0,0044

Syy 5,7 % 4,0 %

Sxx ne primjenjuje se 2,4 %

r 0,990 0,997

Xmin 8,8 7,9

Xmaks 2024,8 1983,6

Analiticka specificnost

Metoda B-hCG specifitna je za beta podjedinicu (slobodna i intaktna ) humanog korionskog
gonadotropina. Sljedece tvari ispitane su i utvrdeno je da imaju neznacajan ucinak na izmjereni 3-hCG.

Krizni reaktant Koncentracija Krizna reaktivnost (%)
LH 450 IU/L <10 %
FSH 300 IU/L <10 %
TSH 100 mIU/L <10 %

Granica kvantifikacije, granica otkrivanja, granica slijepe probe

Granica kvantifikacije (LOQ), granica otkrivanja (LOD) i granica slijepe probe (LOB) procijenjene su
(prema smijernici CLSI-ja EP17-A') da su ispod niZe vrijednosti raspona mjerenja od 5 IU/L.

Iskoristivost

Linearnost razrjedivanja testa i-STAT B-hCG istrazena je uz pomo¢ hepariniziranih uzoraka pune krvi i
uzoraka plazme dobivenih od tri zasebna davatelja. Za svakog davatelja pripremljeni su izvorni uzorak
negativan na B-hCG i uzorak s dodatkom B-hCG-a. Taj je postupak dao tri uzroka pune krvi pozitivna na
B-hCG koji su zatim ispitani u 10 ulozaka za svaku od tri zasebne partije uloZaka i-STAT B-hCG. Ti uzorci
pune krvi zatim su razrijedeni uz pomo¢ jednake koli€ine izvorne pune krvi bez dodataka i testirani u
10 ulozaka iz svake od tri zasebne serije ulozaka i-STAT B-hCG. Iz tih podataka o punoj krvi izraCunata je
iskoristivost B-hCG-a.

Plazma ta tri davatelja kombinirana je u jednakim koli€inama i svim kombinacijama parova. Te su
kombinacije zatim testirane na 10 uloZzaka za svakog od tri zasebna uloSka i-STAT B-hCG. Iskoristivost
B-hCG-a izraCunata je koristeCi se prosje¢nom vrijedno$éu 30 rezultata. U tablici u nastavku navedene su
vrijednosti iskoristivosti u postotku (%).
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Puna krv

Koncentracija Rsalicdend
(IUIL) koncentracija % iskoristivosti
IU/L
A 104,1 52,9 101,8 %
B 288,9 132,0 91,4 %
C 899,8 467,2 103,8 %
Plazma
Koncentracija SLAL L]
Uzorak ! koncentracija % iskoristivosti
(IU/L)
IU/L
A 88,8 - -
B 298,0 - -
C 971,6 - -
A+B - 203,4 105,2 %
B+C - 655,3 103,2 %
A+C - 532,2 100,4 %

Ograniéenja testa
Ovaj test moze otkriti cijele molekule (intaktne) hCG-a kao i slobodne podjedinice B-hCG-a.

Test i-STAT za ukupni B-hCG namijenjen je za upotrebu u ranom otkrivanju trudnoce i ne smije se
provoditi u neku drugu svrhu.

PoviSene razine hCG-a povezane su i s nekim abnormalnim fizioloSkim stanjima kao $to je gestacijska
trofoblasti¢na bolest i netrofoblasticne neoplazme, uklju€ujuci karcinom prijelaznih stanica mjehura i
urinarnog trakta, rak bubrega, rak prostate, rak gastrointestinalnog sustava, neuroendokrine tumore, rak
plu¢a, rak dojke, ginekoloski rak i hematoloski rak.'>'® Rezultati ovog testa ne smiju se upotrebljavati za
dijagnosticiranje tih abnormalnih stanja. Postojano niske razine hCG-a (npr. < 50 IU/L) mogu biti prisutne
jednu do pet godina prije zloéudne gestacijske trofoblasti¢ne bolesti.' Postoje slu¢ajevi osoba koje su
primile nepotrebno medicinsko lijeCenje i bile podvrgnute nepotrebnom kirurSkom zahvatu, ukljucujuéi
kemoterapiju i histerektomiju kada su se rezultati hCG-a upotrebljavali za dijagnosticiranje abnormalnih
stanja.

Rezultati hCG-a se u dijagnosti¢ke svrhe trebaju uvijek upotrebljavati zajedno s ostalim podacima, npr.
anamneza pacijenta, simptomi, rezultati ostalih testova, klini¢ki dojmovi itd. -hCG ne moze se sam
upotrebljavati za postavljanje dijagnoze vanmaterni¢ne trudnoce.®'® Rezultati testa i-STAT za ukupni
B-hCG trebaju se uvijek upotrebljavati i tumaciti samo u kontekstu sveukupne kliniCke slike.

Otkrivanje vrlo niskih razina hCG-a ne iskljucuje trudnocu.’® Niske razine hCG-a mogu se javiti kod
prividno zdravih Zena koje nisu trudne.'®? Buduéi da se vrijednost hCG-a udvostrucuje priblizno svakih
48 sati u normalnoj trudnoéi,® pacijentima s vrlo niskim razinama hCG-a treba ponovno uzeti uzorak i
testirati nakon 48 sati.

Uzroci Zzena u postmenopauzi mogu dati slabe pozitivne rezultate zbog niskih razina hCG-a koje nisu
povezane s trudnoéom. Kod slabog pozitivhog rezultata, dobra laboratorijska praksa jest ponovno uzeti
uzorak i ponovno ga testirati nakon 48 sati.
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Zbog visokog stupnja osjetljivosti testa, pozitivni rezultati tijekom prvih dana nakon zae¢a mogu kasnije
biti negativni zbog prirodnog prekida trudnoée. Prirodan prekid javlja se u 22 % klinicki neprepoznatih
trudnoc¢a i 31 % trudnoéa sveukupno.?' U slu¢aju slabog pozitivnog rezultata, dobra je laboratorijska
praksa ponovno uzeti uzorak i ponovno ga testirati nakon proteka 48 sati.

Interferirajuce tvari (poput heterofilnih antitijela, nespecifiCnih proteina ili tvari nalik na hCG) mogu lazno
sniziti ili lazno povecati rezultate.'®?”28 Te interferirajuce tvari mogu izazvati lazne rezultate preko cijelog
raspona rezultata testa, ne samo pri niskim razinama. lako ovaj proizvod sadrzi reagens za smanjenje
ucinka tih interferirajucih tvari i algoritme kontrole kvalitete osmiSljene za otkrivanje njihova ucinka,
mogucénost smetnji izazvanih pogreSnim rezultatima moze se pazljivo procijeniti u slu¢aju kada su
rezultati testa nedosljedni s klinickim informacijama. U tim slu€ajevima rezultate treba potvrditi drugom
hCG metodom.?2

Uzorci pacijenata koji su primali pripravke misjih monoklonskih antitijela za postavljanje dijagnoze ili
terapiju mogu sadrzavati humana anti-misja antitijela (HAMA). Takvi uzorci mogu pokazati ili lazno
poviSene ili lazno sniZzene rezultata kada se testiraju s kompletima testa koja uklju€uju miSja monoklonska
antitijela.?*?* Ti uzorci ne smiju se testirati testom i-STAT B-hCG.

Nepoznate interferencije lijekova mogu utjecati na rezultate.
Prozonski u€inak: nije otkriven znacajni prozonski uc¢inak do 300,000 IU/L.

Djelomi¢no zgruSani uzorci mogu rezultirati poviSenim rezultatom hCG-a kao i Siframa kontrole kvalitete.
Kako bi se sprije€ilo zgruSavanje uzoraka prikupljenih u heparinizirane epruvete, uzorak treba njezno
preokrenuti najmanje 10 puta kako bi se heparinski antikoagulans ravnhomjerno otopio.

Izrazito hemolizirani uzorci mogu izazvati smanjenje aktivnosti alkalne fosfataze, Sto rezultira smanjenim
otkrivanjem hCG-a ili Siframa kontrole kvalitete.

Test B-hCG-a karakteriziran je u uzorcima pune krvi s razinama hematokrita do 55 % PCV-a.
Nepreciznost koja prelazi 10 % (CV) opaZena je kod uzoraka s razinama hematokrita iznad 50 % PCV-a.

Tijekom testiranja ru¢ni uredaj treba ostati na ravnoj povrSini sa zaslonom usmjerenim prema gore.
Pomicanje ru¢nog uredaja tijekom testiranja moze povecati uCestalost potisnutih rezultata ili Sifri kontrole
kvalitete. Ravna povrsina uklju€uje prikljucivanje ruénog uredaja u jedinicu za preuzimanje/punjenje.

Na uclestalost potisnutih rezultata utjeCe atmosferski tlak. Stope potisnutih rezultata mogu se povecati
kod viSih nadmorskih visina (smanjen barometarski tlak) i mogu postati stalne ako se ispitivanje provodi
na nadmorskoj visini ve¢oj od 7500 stopa (2286 metara). Kada nedostupnost rezultata nije prihvatljiva,
Abbott Point of Care preporucuje da imate dostupnu drugu metodu ispitivanja.

Prije punjenja uloSka i-STAT B-hCG, preokrenite epruvetu za prikupljanje krvi i provjerite sedimentaciju
eritrocita. Ako se opazi sedimentacija, nastavite mijeSati inverzijom dok sedimentacija viSe nije vidljiva.
Uzorci pacijenata pozitivnih na B-hCG ili onih na hormonskoj terapiji mogu imati viSe stope sedimentacije
eritrocita (ESR) koji, ako se odmah ne testiraju, mogu izazvati vidljivu sedimentaciju eritrocita na dnu
epruvete za prikupljanje.?3
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Ispitivanje interferencije
Ispitivanja interferencije temelje se na smjernici CLSI-a EP7-A2.2° Utvrdeno je da sljedece tvari nemaju

znacajan ucinak (manje od 10 %) na B-hCG metodu kada se dodaju pulu plazme koji sadrzi priblizno
40 IU/L B-hCG-a u navedenim koncentracijama:

Razina ispitivanja (umol/L osim ako nije

drukgéije navedeno)

Acetilsalicilna kiselina 3620
Acetaminofen 1660
Alopurinol 294
Ampicilin 152
Askorbinska kiselina 342
Atenolol 37,6
Kofein 308
Kaptopril 23
Kloramfenikol 155
Diklofenak 169
Digoksin 6,53
Dopamin 5,87
Enalaprilat 0,86
Eritromicin 81,6
Furosemid 181
Ibuprofen 2425
Izosorbid dinitrat 636
Nikotin 6,2
Nifedipin 1156
Fenitoin 198
Propranolol 7,71
Salicilna kiselina 4340
Heparin natrij 90 U/mL
Teofilin 222
Verapamil 4.4
Varfarin 65,2
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