KARDIYAK TROPONIN |/
(cTnl)

Kullanim Amaci

i-STAT® kardiyak troponin | (cTnl) testi tam kan veya plazmada kardiyak troponin | (cTnl)in kantitatif
tespiti amach bir in vitro testidir. Kardiyak troponin | élcimleri, miyakard enfarktistinin tani ve
tedavisinde kullanildigi gibi bagil mortalite riskleri agisindan akut koroner sendromu olan hastalarin risk
siniflandirmasinda yardimci olarak da kullanilir.

Yontemin Acgiklamasi

i-STAT cTnl test kartusunda, iki merkezli enzime bagli immunosorban tetkiki (ELISA) ydntemi kullanilir. Silikon
bir ¢ipin Uzerine yerlestiriimis elektrokimyasal bir sensoériin Uzerinde insan kardiyak troponin I'ye (cTnl) 6zgu
antikorlar bulunmaktadir. Ayrica sensor ¢ipinin baska bir noktasinda cTnl molekilinin ayri bir kismina 6zgu
antikor/alkalin fosfataz enzim konjugati bulunmaktadir. Tam kan veya plazma numunesi, sensoérlerle temasa
girerek enzim konjugatinin numunenin igine ¢dzilmesini saglar. Numune igindeki cTnl, yaklasik yedi dakikalik
bir inklibasyon sirasinda elektrokimyasal alkalin fosfatazla etiketlenir ve sensoérin ylzeyine yapisir. Numune
ve fazlalik enzim konjugati yikanarak sensdérlerden uzaklastirilir. Yikama sivisi iginde, alkalin fosfataz
enzimi igin bir substrat bulunmaktadir. Antikor/antijen/antikor sandvigine bagli enzim, substrati yararak
elektrokimyasal olarak saptanabilir bir Urlin agiga ¢ikarir. Elektrokimyasal (amperometrik) sensdr, numune
icindeki cTnl konsantrasyonuyla dogru orantili olan bu enzim Grininu élger.

icindekiler
Her bir i-STAT cTnl kartusunda, bir numune girisi, yukarida acgiklandigi gibi cTnl'yi saptayacak sensorler

ve testi gerceklestirmek icin gereken tim reaktifler bulunmaktadir. Kartusta bir buffer ve koruyucular yer
almaktadir. Asagida reaktif icerigin bir listesi bulunmaktadir:

Reaktif Madde Biyolojik Kaynak Minimum Miktar
Antikor/Alkalin Fosfataz Konjugati Caprine 1gG : Sigir Bagirsagi 0,003 pg
IgG Caprine 1gG : Murine IgG 8ug : 8 ug
Sodyum Aminofenil Fosfat Gecerli Degil 0,9 mg
Heparin Domuz Bagirsagi 0,451U
IgM Murine IgM 0,3 pg
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Metrolojik izlenebilirlik

Kardiyak troponin-l (cTnl) igin i-STAT Sistemi testi, in vitro diagnostik kullanim amaciyla tam kandaki
plazma veya plazma fraksiyonundaki kardiyak troponin-I madde miktarini élger (boyut ng mL)™. i-STATIn
kontrolleri ve kalibrasyon dogrulama materyallerine atanan kardiyak troponin-I degerleri, insan kardiyak
troponin-ITC kompleksinden (Hy-Test Ltd., Turku, Finland, katalog #8T62) hazirlanan i-STAT g¢alisma
kalibratoriine gore izlenebilir. i-STAT Sistemi kontrolleri ve kalibrasyon dogrulama materyalleri yalnizca
i-STAT Sistemiyle kullanim igin valide edilmis olup atanmis dederler baska yontemlerle donistirilemez.
Metrolojik izlenebilirlikle ilgili olarak Abbott Point of Care Inc.'den daha ayrintili bilgi edinilebilir.

Rapor edilebilen Aralik

i-STAT cTnl testi, 0.00 ila 50.00 ng/mL (ug/L) araliginda rapor verecektir. Rapor edilebilir aralik digindaki
numuneler, analiz cihazi ekraninda “>50.00 ng/mL” sonucunu verecektir. Bununla birlikte, i-STAT cTnl
Olgiminin, 35.00 ng/mL (ug/L) Gzerindeki cTnl degerleri igin performans dzellikleri tesis edilimemigtir.

Referans Aralik

GoriinUs olarak saglikli 162 dondrden alinan tam kan ve plazma numuneleri, Ug farkli i-STAT cTnl kartus
lotu kullanilarak iki kopya halinde tetkik edilmistir. %0 ila 97.5 araligindaki sonuglar 0.00 ng/mL (ug/L) ila
0.03 ng/mL (ug/L) araligina dagiimistir. %0 ila 99 araligindaki sonuglar 0.00 ng/mL (ug/L) ila 0.08 ng/mL
(ug/L) araligina dagilmistir.

Not: Her tesis, i-STAT cTnl tetkikini kullanarak kendi referans araligini belirlemelidir.

Klinik Onem

cTnl de dahil olmak Uzere biyokimyasal kardiyak markdrler, hem miyokard enfarktUsiinin tanisinda hem de
terapotik opsiyonlarin segimine yardimci olacak risk siniflandirmasinda faydahdir.

Optimum diagnostik kullanishhk agisindan bir kardiyak markor, kardiyak dokusuna 6zgi olmali, miyokard
tahribati ile 6lcilen markdr seviyesi arasinda dogru orantiya sahip olacak sekilde kan dolasimina hizla
yayllmali ve kan dolagiminda uygun bir diagnostik zaman penceresi saglamaya yetecek bir stre boyunca
kalmalidir.' Kardiyaka 6zgi troponinler olan troponin | (cTnl) ve troponin T (cTnT), ST elevasyonlu miyokard
enfarktisu, ST elevasyonlu olmayan miyokard enfarktisi ve stabil olmayan anjin de dahil olmak Uzere
akut koroner sendromlarinin (ACS) degerlendiriimesinde tercih edilen biyokimyasal markérler olarak
kabul edilmektedir.2® Yiksek kardiyaka 6zgli troponin diizeyleri, hastalarin klinik belirti ve semptomlarinin,
sunumdaki ECG'nin ve taburcu 6ncesi egzersiz testinin sagladiginin 6tesinde prognostik bilgileri ortaya
citkarir. Antman et al., yiksek cTnl dizeylerine sahip hastalarda mortalitede istatistiksel olarak 6nemli
bir artis oldugunu bildirmistir (p< 0.001).* Baska galismalarda da, yiksek cTnL diizeylerinin eslik ettigi
Olimcil olmayan MI, konjestif kalp yetmezlidi ve acil revaskdilarizasyon gibi diger 6limcil olmayan kardiyak
olaylarinda da artiglar oldugu gésterilmistir.567

cTnl'nin dusik konsantrasyonlarda olgllebilmesi, normal araligin Gzerindeki tim yukselmelerde terapétik
midahalenin degerlendiriimesine olanak tanir. ECG'sinde ST yukselmesi goriilmeyen ancak cTnl veya cTnT
acisindan kiguk bir ylkselme sergileyen hastalar, GP llb/llla inhibitdrleri veya disik molekiler agirhikl
heparin gibi belirli ilaglardan biyik bir tedavi faydasi gorebilir.891°

European Society of Cardiology (ESC), American College of Cardiology Foundation (ACCF), American Heart
Association (AHA) ve World Heart Federation'in (WHF) ortak liderligi altindaki Global Goérev Glicl, gegmis
miyokard enfarktlisu kriterlerini miyokard tahribati igin tercih edilen biyomarkér olarak cTnl kullanimini
destekleyen evrensel bir miyokard enfarktiist tanimiyla hassaslastirmistir. Bu gérev gliciine gore evrensel
MI tanimi, kardiyak biyomarkérlerde (tercihen troponin), asagidakilerden en az birinin eslik ettigi miyokard
iskemisiyle birlikte Ust referans sinirinin (URL) 99. persentilinin en az bir deder Uzerinde tipik bir yukselis ve
dereceli bir dusls olarak yapilmistir: iskemik semptomlar, elektrokardiyogramda (ECG) patolojik Q dalgalart,
iskemik ECG degisiklikleri veya yeni canli miyorkard kaybi ya da yeni bdlgesel duvar hareketi anomalisi
kanitinin goérintilenmesi.? Tek basina ylksek bir troponin degeri, miyokard enfarktlisii tanisi igin yeterli
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degildir. Daha ziyade, miyokard enfarktlisi sliphesinin diagnostik degerlendirmesinde troponinle birlikte
hastanin klinik kosullari (gecmis, fiziki muayene) ve ECG'si de kullaniimalidir.® MI'nin karakteristik 6zelligi
olan gegici troponin dlzeyi degisikliklerinin tanimlanmasini kolaylastirmak igin bir dizi numune alma protokolU
onerilmektedir.23"

cTnl saglkh kisilerden alinan numunelerde piyasada bulunan tetkikler tarafindan kesin bir sekilde
saptanamadigi icin, referans araligin Ust sinirini asan dlgiimlerin, iskemi veya nekrozla iligkilendiriime
olasihigi yiksektir;'? bu olasilik 6l¢lilen troponin konsantrasyonuyla artmaktadir. Bununla birlikte, tanim
agisindan, miyokard nekrozunun bulunmadigi durumlarda saglkli kisilerden olusan normal poptilasyonda
referans araliyl asan sonugclar ortaya ¢ikacaktir; yani, 99. persentili asan sonuglar mutlak bir kesinlikle
troponin mevcudiyetini dogrulamaz. Her bir merkez, kendi spesifik hasta popllasyonu ve klinik
uygulamalarina 6zgu referans araligi ve uygun karar diizeylerini belirlemelidir.

Troponin duzeylerindeki gegici degisiklikler akut miyokard tahribata kanit teskil etmekle birlikte sabit
troponin yiikselmeleri, diger kardiyak veya kardiyak disi durumlarin gostergesi olabilir. iskemik koroner arter
hastaligi gériilmeden yuksek troponin diizeyine neden olabilecek ¢ok sayida klinik durum s6z konusudur.
Bu tir kosullar arasinda kunt travma, miyokardit, konjestif kalp yetmezligi, sol ventrikiler hipertropi vb. yer
almaktadir.’®' Bu klinik kosullar, sonuglarin yorumlanmasi sirasinda dikkate alinmalidir. Tutarli bir troponin
metodolojisiyle birlikte seri numune alma isleminin kullanimi, gecici troponin degisikliklerini tanimlayabilir
ve ayrica dusuk dizeyli sonuglara sahip hastalara ydnelik klinik tanida yardimci olabilir. Klinik bilgilerde
tutarsizliklarin oldugu veya diagnostik kriterlerin tamamen kargilanmadi§i durumlarda sonuglarda bias
olasiligi da tanimlanmalidir; bkz. Testin Kisithliklari.

Performans Ozellikleri

Kesinlik verileri asagida aciklandigi gibi birden ¢ok merkezden toplanmistir: Her bir kontroliin kopyalari, 20
glnldk bir dénem boyunca toplam 40 replicate elde edilecek sekilde ginlik olarak test edilmistir. Ortalama
istatistikler agsagida sunulmustur.

Yontem karsilastirma verileri, CLSI yonergeleri EP9-A2 kullanilarak elde edilmistir.’® Venéz kan numuneleri,
heparinize havasi alinmis tiplere alinmis ve i-STAT Sisteminde iki kopya halinde analiz edilmistir.
Numunenin bir kismi santrifije tabi tutulmus ve ayristinlan plazma, numune alimini izleyen 1 saat icinde
karsilastirma yonteminde iki kopya halinde analiz edilmistir.

Her bir numunenin ilk replicate'i izerinde Deming regresyon analizi'® gergeklestirilmistir. Yontem
karsilastirma tablosunda, n ilk veri setindeki numune sayisidir, Sxx ve Syy sirasiyla karsilastirma yontemi
i-STAT ydnteminin kopyalari temelindeki kesinlik tahminlerini gdsterir. Sy.x standart tahmin hatasi, r ise
korelasyon katsayisidir.*

Yontem karsilastirmalari, numunelerin ele alinmasindaki, karsilastirma yontemi kalibrasyonundaki ve
merkeze 6zgu diger degiskenlerdeki farkliliklar nedeniyle degisiklik gosterecektir.

Enterferans galismalarinda CLSI yonergesi EP7 temel alinmistir.’”

*Regresyon analizinin kullanimina iligkin genel uyari hatirlatma amaciyla burada 6zetlenmistir. Tim analitler icin, “veriler dar aralikta ise regresyon
parametreleri tahmini gorece olarak kesinlikten yoksundur ve bias gosterebilir. Bu nedenle, tahminlerden yapilan 6ngoriler gegersiz olabilir”.'* Korelasyon
katsayisi r, sorunun Ustesinden gelinmesinde karsilastirma yénteminin yeterliligini degerlendirmek igin rehber olarak kullanilabilir. Bir rehber olarak,
r>0.975 ise veri araligi yeterli kabul edilebilir.
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Kesinlik Verileri (ng/mL)

Kontrol Ortalama SD %CV
Seviye 1 0.53 0.04 7.8
Seviye 2 217 0.18 8.5
Seviye 3 31.82 242 7.6

Yoéntem Karsilagtirmasi (ng/mL)

Dade Behring

Stratus® CS
n 189
Sxx 0.28
Syy 0.31
Egim 0.883
Int't 0.029
Sy.x 1.40
Xmin 0.00
Xmax 46.27
r 0.975

Analitik ve Fonksiyonel Hassasliklar

cTnl yonteminin analitik hassasligi 0.02 ng/mL olup bu, sifirdan ayirt edilebilen en distk cTnl dizeyidir.

Analitik hassaslik, 0.00 ng/mL'deki bir numuneden iki standart sapmadaki konsantrasyon olarak
tanimlanmistir.

Analitik 6lgimin bir diger 06zelligi de fonksiyonel hassaslik olup bu, test yénteminin
belirli bir yizde varyasyon katsayisi (%CV) sergiledigi cTnl dizeyi olarak tanimlanmistir.
cTnl yéntemi icin tam kan Ol¢gimlerinden %20 ve %10 fonksiyonel hassaslik tahminleri
belirlenmistir. cTnl ydontemi icin %20 ve %10 fonksiyonel hassasliklar sirasiyla 0.07 ng/mL ve
0.10 ng/mL'dir (asagdidaki grafige bakin).

cTnl -4 Art: 715595-16S Rev. Date: 23-APR-18



i=STAT Method Imprecision vs cTnl Level

0 0.05 0.1 0.15 0.2 0.25 0.3 0.35 0.4 0.45
[cTnl] ng/mL

Analitik Spesifiklik
cTnl yontemi kardiyak troponin I'ye 6zgldur. Asagidaki kas proteinleri test edilmis ve 6lgilen cTnl Uzerinde
Onemli bir etkiye sahip olmadiklari géralmustr.

Capraz Reaktan Konsantrasyon Yiizde Capraz Reaktivite
Troponin C (kardiyak) 1000 ng/mL < %0.002
Troponin T (kardiyak) 1000 ng/mL %0.65

Troponin | (iskelet) 1000 ng/mL < %0.002
Troponin T (iskelet) 1000 ng/mL < %0.002

Geri Kazanim

i-STAT cTnl testinin dilisyon linearitesi, 3 ayri donérden tiretilmis heparinize tam kan ve plazma numuneleri
kullanilarak arastiriimistir. Her bir dondr igin, orijinal cTnl negatif numune ve bir cTnl eklenmis numune
hazirlanmigtir. Bu islem, U¢ cTnl pozitif tam kan numunesi ortaya ¢ikarmis ve bu numuneler, G¢ ayr i-STAT
cTnl kartus lotunun her biri igin iki kopya halinde tetkik edilmistir. Bu tam kan numuneleri daha sonra, orijinal
safligi bozulimamis tam kandan esit miktarlar kullanilarak seyreltiimis ve iki kopya halinde tetkik edilmistir. Bu
tam kan verilerinden cTnl geri kazanimi hesaplanmigtir.

Bu U¢ kan donérunden turetilen plazma, esit kutlelerde ve ikili kombinasyonlar olusturacak sekilde
birlestirilmistir. Daha sonra bu kombinasyonlar ¢ ayri i-STAT cTnl kartus lotunun her biri i¢in iki kopya
halinde tetkik edilmistir. Her bir cift icin cTnl geri kazanimi 6 sonucun ortalamasi kullanilarak hesaplanmistir.
% geri kazanimlar asagidaki Tablolarda yer almaktadir.

Tam kan
Numune Konsantrasyon Kc?r?gar\?lltt:g:;%n % Geri Kazanim
A 2.05 1.04 %101
B 6.31 3.14 %100
C 27.04 14.05 %104
Plazma
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Seyreltilmis

Numune Konsantrasyon Konsantrasyon % Geri Kazanim
A 241 e
B 750
C 2935 e e
A+B 4.69 %95
B+C 18.90 %103
A+C 16.89 %106

Testin Kisitliliklar

Bastirilmis sonuglarin frekansi, atmosfer basincindan etkilenmektedir. Daha yliksek artislarla birlikte (azalan
barometrik basing) bastiriimis sonug oranlari artabilir ve testin deniz seviyesinin 7500 fit yukarisindan daha
yuksekte yapiliyorsa kalici hale gelebilir. Sonuglarin elde edilememesi kabul edilemez bir durum ise, i-STAT
mevcut olan alternatif bir test yonteminin

Hayvanlarla temas etmis veya imminoglobilinlerden tiretilmis imminoglobulinler ya da reaktiflerin
kullanildigr terapo6tik veya diagnostik prosedlrlerden gegmis hastalardan alinan numunelerde,
immunotetkiklerle enterferans olusturabilecek ve hatali sonuglar ortaya ¢ikarabilecek, 6rnedin HAMA veya
diger heterofil antikorlari gibi antikorlar bulunabilir.’®?* Bakteriyel enfeksiyonlara cevap olarak potansiyel
olarak enterferans olusturan antikorlarin olustugu rapor edilmistir.'® Bu Urlin s6z konusu enterferanlarin
etkisini en aza indiren reaktifler ve bunlarin etkilerini saptayacak sekilde tasarlanmis QC algoritmalari
icermekle birlikte klinik bilgilerde tutarsizlik bulunan vakalarda hatali sonuglara yol agan enterferans olasiligi
dikkatli bir sekilde degerlendiriimelidir. i-STAT cTnl tetkikinden elde edilen sonuglar, mevcut tim klinik bilgiler
baglaminda ele alinmalidir. Tibbi kararlar, tek basina i-STAT dlgimiine dayandiriimamalidir.

MI semptomlarinin baslangicini izleyen 4-6 saat slreyle dolagimda kardiyak troponin gérinmeyebilir. Sonu¢
olarak, tek bir negatif sonug Ml'yi ihtimal disinda birakmak igin yeterli degildir. Onerilen uygulama, bir dizi
numune alma protokollnin kullaniimasidir."

Farkli troponin tetkiklerinin sonuglari genellikle karsilastirilabilir degildir: CTnl ve CTnT farkli molekiller olup
sonuglar birbirinin yerine kullanilamaz ve birbiriyle karsilastirilamaz. Ayrica, belirli bir hasta numunesi igin
farkli analitik yontemler kullanildiginda mutlak troponin degerlerinde 6nemli degiskenlikler gézlemlenebilir.™

Kismen pihtilasmis numuneler, referans araligin zerinde ylksek cTnl sonuglarina ve ayrica kalite kontrol
kodu hatalarina neden olabilir. Bunun meydana gelmesini dnlemek i¢in, tam kan numunesinin heparinize
numune alma tupiine alinmasinin ardindan numune, heparin antikoagulaninin esit sekilde ¢ézulmesini
saglamak amaciyla en az 10 kez yavasca ters duiz ¢evrilmelidir.

Blyilk oranda hemolize olmus numuneler, diisik alkalin fosfataz aktivitesine ve bunun sonucunda, cTnl'nin
saptanmasinda duslse, yuksek tetkik background'larina ve/veya kalite kontrol kodlarina neden olabilir.

%0-65 PCV araligindaki hematokritlerin sonuclar etkilemedigi gosterilmistir. Bu araligin tzerinde hematokrit
dlzeylerine sahip numuneler, testin belirsizliginde ve kalite kontrol kodlarinda artisa neden olmustur.

Analiz cihazi, test sirasinda ekrani yukari bakacak sekilde duz bir yizeyde durmalidir. Test sirasinda analiz
cihazinin hareket etmesi, baskilanmis sonuglarin sikligini veya kalite kontrol kodlarini artirabilir. Diiz yuzeyler
arasinda, portatif (initenin Veri Aktarma Istasyonu/Sarj Cihazina takili halde ¢alistiriimasi da yer almaktadir.
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Enterferans Testi

Asagidaki maddelerin, belirtilen konsantrasyonlarda yaklasik 2 ng/mL kardiyak troponin | iceren plazma
havuzuna eklendiginde cTnl yontemi izerinde 6nemli bir etkileri (%10'dan az) olmadigi gérilmustur:

Test Diizeyi
(aksi belirtiimedikge pmol/L)
Asetaminofen 1660
Allopurinol 294
Askorbik Asit 227
Asetil Salisilik Asit 3330
Atenolol 37.6
Kafein 308
Kaptopril 23
Kloramfenikol 155
Diklofenak 169
Digoksin 6.15
Dopamin 5.87
Enalaprilat 0.86
Eritromisin 81.6
Furosemid 181
Sodyum Heparin® 36 U/mL
ibuprofen 2425
izosorbit dinitrat 636
Metildopa 71
Nikotin 6.2
Nifedipin 1.156
Fenitoin 198
Propranolol 7.71
Salisilik Asit 4340
Teofilin 222
Verapamil 44
Warfarin 64.9

*90 U/mL'deki heparinin, cTnl dizeyini yaklasik %20 dustrdigu gorilmastar.
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