B-TiPI NATRIURETIK PEPTID/ (BNP)

Kullanim Amaci

i-STAT BNP testi, antikoagulan olarak EDTA kullanan tam kan ve plazma numunelerinde B-tipi natriliretik
peptidin hesaplanabilir dlgimlerini (BNP) test etmek igin gelistiriimis in vitro bir tani testidir. BNP ol¢tmleri
konjestif kalp yetmezligi siddetinin teshis ve degerlendiriimesine yardim amagli kullanilabilmektedir.

Yontem Aciklamasi

i-STAT BNP test kartusu iki bolimlG enzim baglantili, immuinosorbant deney (ELISA) yontemi kullanir. BNP'ye
6zgu antikorlar silikon bir ¢ip Uzerinde iglenmis elektrokimyasal sensor Gzerinde yer alir. Ayrica, sensor silikon
¢ipinin diger tarafina BNP molekllinin ayr bir pargasina 6zgl olan antikor/alkalin fosfataz enzim konjugati
gelir. Tam kan ve plazma numuneleri, numunelerdeki enzim konjugatinin ¢éztinmesini saglayan sensorlerle
temas ettirili. Numunedeki BNP alkalin fosfataz ile etiketlenir ve yaklasik yedi dakikalik inkiibasyon sureci
sirasinda elektrokimyasal sensoriin yiizeyi lzerinde yakalanir. Numune ve fazla enzim konjugat sensorler
tarafindan yikanir. Yikama sivisi alkali fosfataz enzimi substratidir. Antikor/antijen sandvigine baglanan enzim
elektrokimyasal olarak izlenebilir bir Grln serbest birakan substrattan ayrilir. Elektrokimyasal (amperometrik)
sensor, numunedeki BNP konsantrasyonuyla orantili olan bu enzim Grinind olger.

icindekiler

Her i-STAT BNP kartusu bir numune girisi, yukarida acgiklandigi gibi BNP'yi saptamak i¢in sensérler ve testi
gerceklestirmek igin gerekli tim reaktifleri icerir. Kartus bir tampon ve koruyucu maddeler igerir. Reaktif
maddelerinin bir listesi agagida belirtilmistir:

Reaktif Madde Biyolojik Kaynak Minimum Miktar
Antikor/Alkalin Fosfataz Konjugati Fare IgG : Sigir ince Bagirsagi 0,009 g
IgG Kegi IgG : Fare IgG 8,5ug:8ug
Sodyum Aminofenil Fosfat Gecerli Degil 0,9 mg
Heparin Domuz ince Bagirsagi 0,451U
IgM Fare IgM 0,3 ug

Metrolojik izlenebilirlik

B-tipi natriliretik peptid (BNP) icin i-STAT Sistemi testi plazmadaki ya da EDTA antikoagule edilmis tam kan
plazma fraksiyonundaki (6lgim birimleri: pg/mL ya da ng/L) BNP miktar-madde konsantrasyonunu in vitro
tani amacli kullanim bakimindan oélger. i-STAT kontrollerine ve kalibrasyon dogrulama malzemelerine atanan
kardiyak BNP degerleri sentetik BNP'den hazirlanan i-STAT c¢alisma kalibratorlerinde izlenebilirdir (Peptide
International, Louisville, KY, Cat# 4212v). i-STAT Sistem kontrolleri ve kalibrasyon materyalleri yalnizca
i-STAT Sisteminde kullaniimak Gzere onaylanmistir ve atanan degerler diger yontemlerle uygun olmayabilir.
Metrolojik izlenebilirlik hakkinda daha fazla bilgi i-STAT Corporation'dan edinilebilir.

) Abbott
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Rapor Edilebilir Aralik

i-STAT BNP testi 15 - 5000 ng/mL (ng/L) arasinda bir deger rapor eder. Rapor edilebilir araliginim altindaki
numuneler analizér ekraninda "<15 ng/mL" olarak gorintilenir. Rapor edilebilir araligin tGzerindeki numuneler
“>5000 pg/mL" olarak gorintilenir.

Referans Arahgi

Acik bir sekilde saglikli olan 165 dondrden alinan tam kan ve plazma numuneleri test edilmistir. Ust %95
referans araligi 50 pg/mL (ng/L) olarak belirlenmistir.

Not: Her tesis i-STAT BNP testini kullanarak kendi referans araligini belirlemelidir.

Klinik Onem

Konjestif kalp yetmezligi (CHF) viicudun metabolik ihtiyaclarini karsilamakta yetersiz olan azalan kardiyak
cikisiyla sonuglanan kompleks bir klinik sendromdur.” Sistoldeki (kasilma), diastoldeki (gevseme) ya da her
ikisindeki ventriklllerden herhangi birinin fonksiyon bozuklugundan kaynaklanabilmektedir.2 CHF'nin altinda
yatan en yaygin neden koroner arter hastaligidir. Diger sebepler sunlari igerir: hipertansiyon, miyokardit,
valviler kalp hastaligi ve idiopatik (bilinmeyen).®

Yaygin semptomlar sunlari igerir: paroksimal noktiirnel dispne (PND), ortopne, egzersiz lzerinde
dispne (DOE), noktlrnel oksurik ve periferal 6dem.? Klinik isaretler artan jugiler ventz baski, akciger
oskiltasyonunda hirilti, Gglinci bir kalp sesinin varligi ve periferal 6demi igerir.2 Ancak, bu isaretler ve
semptomlar degiskendir ve var olduklarinda kronik obstriktif pulmoner hastalik gibi diger klinik varlklar
benzer bir klinik resim ortaya ¢ikarabildiginden spesifik degildirler.*

B-tipi natritiretik peptid (BNP) fonksiyonu kan basincini, elektrolit dengelerini ve sivi hacmini diizenleyen
atriyel natridiretik peptid (ANP) ve C-tipi natriliretik peptidi (CNP) de igeren yapisal olarak benzerlige sahip
peptid nérohormonlar ailesinden biridir. ANP atriya icindeki granlllerde saklanir ve yanit olarak atriyel
gerilime hizlica salinir. Bunun aksine, BNP birincil olarak ventrikuler miyokardiyumda hacim geniglemesi
ve basing asiri ylklemesine yanit olarak sentezlenir, saklanir ve salinir.' Pre-pro-BNP (134 amino asit)
kardiyak miyositte sentezlenir ve bir pro-BNP (108 amino ait) prekirsér molekiliine islenir. Daha sonra pro-
BNP fizyolojik olarak aktif BNP'ye (32 amino asit) ve N-Terminal pro-BNP olarak adlandirilan bir N-terminal
pargasina yarilir (76 amino asit).?

Cok sayida klinik deney plazma BNP'nin asagidakiler i¢in potansiyel klinik yararliidini ortaya koymaktadir:

dispne ve CHF teghisi*®
sol ventrikiiler sistolik ve diastolik fonksiyon bozuklugunun tespiti®’
CHF'ye ve akut koroner sendromlara sahip hastalarin prognozu®® ve

0N~

CHF hastalarinin tedavi izlemesi'®"

Birden g¢ok calisma dispne gdsteren hastalarda CHF tanisini kolaylastirmak icin BNP degeri tesis
etmektedir.’? Davis ve ekibi akut dispne gdsteren 52 hastanin ANP ve BNP seviyelerini 6lgmistir.'?'® Katilim
plazma BNP konsantrasyonlarinin son taniyi ejeksiyon parcasi (EF) seviyelerinden veya ANP plazma
konsantrasyonlarindan daha dogru sekilde yansittigini tespit etmislerdir. Morrison ve ekibi de hizli BNP
testinin pulmoner dispnenin kardiyak etiyolojilerinden ayristirmaya yardimci olabildigini gostermistir.* Ayrica,
Kronik HF Tani ve Tedavisi Avrupa Kardiyoloji Calisma Grubu Dernegi elektrokardiyografi ve gogis x 1sininin
yani sira natriliretik peptid kullanimini (6r: BNP) HF tanisi ve yonetimi talimatlarina dahil etmistir.'

BNP - 2 Art: 716969-16J Rev. Date: 19-SEP-19



1586 hasta ¢ok uluslu prospektif bir galisma olan Dizgin Nefes Almama galismasi, acil departmanindaki
CHF'nin tanisi veya harig birakilmasi bakimindan diger klinik bilgilerle birlikte kullanilan hizli BNP 6lgiimUniin
klinik yararini onaylamistir '5. BNP seviyeleri sonraki CHF'ye sahip hastalarda kardiyak olmayan dispneye
sahip hastalardan ¢ok daha yiksek olmustur (675 pg/mL ve 110 pg/mL). 110 pg/mL'lik bir BNP kesinti
degeri CHF'yi diger dispne nedenlerinden ayirmakta %90'lik bir duyarliiga ve %76'hk bir 6zgullige ve
50 pg/mL'lik bir kesinti degeri %96'lik olumsuz bir predikatif degere sahip olmustur. ED'de dispne hastalarinin
tanisini gerceklestirmeye calisan doktorlar arasinda %43'lUk bir kararsizlik orani olmustur. BNP seviyeleri
bu doktorlar igin kullanilabiliyor olsaydi, kararsizlik orani %11'e dlsecekti. Cok degiskenli analizde,
BNP seviyeleri gecmigin ve fiziksel incelemenin degerlendiriimesinden sonra bile daima taniya katkida
bulunmustur.

BNP seviyeleri sol ventrikiler fonksiyon bozuklugu olan hastalarda da yikselmektedir ve degerler hem
New York Kalp Derneg@i (NYHA) islev sinifina hem de hasta prognozuna baglanabildiginden CHF siddetini
degerlendirmekte kullanilabilir.'®

Steg ve ekibi 2005'te BNP oOlgliminin esik degerine bakilmaksizin CHF hastalarini tespit etmekte sol
ventrikiler EF'nin tek bir ekokardiyografik belirlenmesinden tutarli sekilde daha Ustiin oldugunu gostermistir.'®
iki boyutlu ekokardiyografi CHF'yi tanilamakta BNP'nin tek bir belirlenisinden daha az duyarli olmustur.
Ancak, iki degisken ilave tani degerini isaretlemis ve birlestirildiklerinde herhangi bir yontemin tek basina
oldugu haline kiyasla ¢ok daha gelismis bir dogruluga sahip olmustur. Bu, uygun durumlarda birlikte
kullaniimalari gerektigini kesin olarak gostermektedir.'®

Calismalar BNP'nin kalp yetmezligi olan hastalarin prognostik degerlendirmesinde canlandirici bir role
sahip oldugunu da gostermektedir.' BNP CHF hastalari igin hastaligin tim asamalarinda gugli bir
prognostik gostergedir ve New York Kalp Dernegi sinifi, serum kreatinin degerleri ve olasi sol ventrikiler
ejeksiyon fraksiyonu gibi pek ¢ok geleneksel prognostik gostergeden daha iyi bir sagkalim isareti olarak
gorilmektedir.”® Bagil 6lim riski CHF hastalarinda her bir 100 pg/mL artis igin yaklasik %35 artar.”® Artan
BNP degerleri CHF'ye sahip olup olmadiklari bilinmeyen hastalarda, hasta riskini >20 pg/mL'lik bir degerle
ikiye katlayarak sagkalimi da tahmin etmektedir.'®

BNP'nin akut koroner sendromlar ve akut miyokardiyal enfarktis gibi diger kardiyovaskiler sartlarda
morbidite ve mortaliteyi tahmin ettigi de gosterilmektedir.’”® Artan BNP seviyelerine sahip ASC hastalari
daha ylksek bir kardiyak komplikasyon oranina ve miyokardiyal enfarktiis sonrasi daha yiksek mortaliteye
sahiptir.

Bir nérohormon paneli (BNP ve katekolaminler dahil) akut infarktiisten bir ila dort giin sonra 6lglldigiinde
sol ventrikUler ejeksiyon fraksiyonunun (LVEF <%40) tek bagimsiz prediktori BNP olmustur.2® 2525 AMI
hastasinda 6lim orani, kalp yetmezligi ve tekrarlayan infarksiyonla iligkili BNP yuksekliginin buyukligu 30
gln 10 ay olarak gozlenmistir.® EF ve BNP'yi birlestirme stratejisi, her ikisinden birini tek basina kullanmaya
kiyasla risk siniflandirmasini iyilestirmistir.?'
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BEKLENEN DEGERLER

Kalp Yetmezligi Olmayan Poplilasyon

Kalp yetmezligi tanisi koyulmamis olan 890 kisiden (465 kadin, 425 erkek) alinan plazma 6rnekleri AxXSYM®
BNP ile test edilmistir. Bu populasyona hastanede tedavi gérmeyen bobrek yetmezlidi, diyabet, hipertansiyon
ve kronik obstruktif pulmoner hastaligi olan kisiler dahil edilmistir. Bébrek yetmezligi, diyabet, hipertansiyon
ve kronik obstruktif pulmoner hastaligi olan kisilerdeki BNP seviyeleri saglikli kisilerden olugsan poliilasyondan
istatistiksel olarak farklh degildir. Bu ¢calismadan elde edilen veriler asagidaki tabloda 6zetlenmigtir.*

Kalp Yetmezligi Olmayan Popiulasyon - Timiu (Yas Grubu)
Timi  wsvas 934 S84 64
Numune Buyikliga (N=) 890 205 146 171 248 120
Medyan (pg/mL) 21 17 9 24 23 31
Ortalama (pg/mL) 39 28 21 37 47 63
SD (pg/mL) 66 36 30 48 80 109
95. Persentil 135 85 87 119 160 254
Yizde < 100 pg/mL 91,5% 96,6% 95,2% 94,2% 87,1% 83,3%
Minimum (pg/mL) 0 0 0 0 0 0
Maksimum (pg/mL) 907 263 142 380 907 837
Kalp Yetmezligi Olmayan Popiulasyon - Erkek (Yas Grubu)
Tiimii <45 45-54 55-64 65-74 75+
Yas Yas Yas Yas Yas
Numune Byikligi (N=) 425 107 71 94 115 38
Medyan (pg/mL) 14 12 1 17 21 37
Ortalama (pg/mL) 30 23 9 26 47 49
SD (pg/mL) 61 34 14 45 96 51
95. Persentil 104 73 40 80 150 121
Yiizde < 100 pg/mL 94,8% 972% | 100,0% | 97,9% 88,7% 89,5%
Minimum (pg/mL) 0 0 0 0 0 0
Maksimum (pg/mL) 907 200 57 380 907 254
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Kalp Yetmezligi Olmayan Popiulasyon - Kadin (Yas Grubu)
Tiimii <45 45-54 55-64 65-74 75+
Yas Yas Yas Yas Yas
Numune BiyUkligt (N=) 465 98 75 77 133 82
Medyan (pg/mL) 26 23 23 37 23 25
Ortalama (pg/mL) 46 34 34 51 46 69
SD (pg/mL) 70 37 36 48 63 126
95. Persentil 150 89 111 155 159 266
Yuzde < 100 pg/mL 88,4% 95,9% 90,7% 89,6% 85,7% 80,5%
Minimum (pg/mL) 0 0 0 0 0 0
Maksimum (pg/mL) 837 263 142 230 374 837

* Veriler temsilidir; ayri ayri laboratuarlardan elde edilen sonuglar bu verilerden farkli olabilir.
Demografik popilasyon farklliklari sebebiyle referans araligi her bir laboratuarda olusturulmalidir.

Kalp Yetmezligi Olan Popiilasyon

Kalp yetmezligi tanisi koyulmus olan 693 hastadan (231 kadin, 462 erkek) alinan plazma 6rnekleri AXSYM
BNP ile test edilmistir. Bu popllasyondaki hastalarin timi New York Kalp Dernegi (NYHA) tarafindan
yayinlanmis islevsel siniflandirma sistemine gore kategorize edilmistir.?? Bu sistem kalp yetmezligi olan
hastalari hastanin klinik isaretleri ve semptomlarinin 6znel bir dederlendirmesine dayanarak dort artan
hastalik ilerlemesi kategorisinden birine (sinif | ila IV) yerlestirir. Bu galismadan elde edilen veriler asagdidaki

tabloda 6zetlenmigtir.*

Kalp Yetmezligi Olan Populasyon - Tumu
NYHA Fonksiyonel Sinifi

Tumi 1 | ]l v
Numune BuyuklGgu (N=) 693 124 319 190 60
Medyan (pg/mL) 298 133 266 335 1531
Ortalama (pg/mL) 578 320 432 656 1635
SD (pg/mL) 771 388 574 841 1097
5. Persentil 14 9 15 12 188
95. Persentil 2154 1257 1534 2516 >4000
Yiizde = 100 pg/mL 74,2% 58,1% 73,0% 79,0% 98,3%
Minimum (pg/mL) 0 3 0 0 14
Maksimum (pg/mL) >4000 1651 >4000 >4000 >4000
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Kalp Yetmezligi Olan Popilasyon - Erkek
NYHA Fonksiyonel Sinifi

Tlmii | 1l ] v
Numune Buytikligi (N=) 462 94 215 121 32
Medyan (pg/mL) 268 122 258 293 1645
Ortalama (pg/mL) 524 314 409 597 1646
SD (pg/mL) 719 390 539 821 1032
5. Persentil 12 9 14 22 265
95. Persentil 1976 1281 1356 2288 3654
Yiizde = 100 pg/mL 71.0% 56.4% 70.7% 76.0% 96.9%
Minimum (pg/mL) 0 3 0 0 14
Maksimum (pg/mL) >4000 1408 3782 >4000 >4000

Kalp Yetmezligi Bulunan Popiilasyon - Kadin
NYHA Fonksiyonel Sinifi

Tumii | | ]l v
Numune Biiyiikligii (N=) 231 30 104 69 28
Medyan (pg/mL) 385 174 298 466 1408
Ortalama (pg/mL) 685 341 481 760 1623
SD (pg/mL) 858 388 641 870 1186
5. Persentil 16 14 21 12 244
95. Persentil 2593 1022 2031 2718 >4000
Yiizde = 100 pg/mL 80.5% 63.3% 77.9% 84.1% 100.0%
Minimum (pg/mL) 0 10 0 0 173
Maksimum (pg/mL) >4000 1651 >4000 >4000 >4000
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NYHA siniflandirmasi tarafindan ayristirilan klinik ¢calisma populasyonu igin kutu ve ¢izgi tipi bir grafik
asagidaki grafikte sunulmustur. Noktali ¢izgi, AxXSYM BNP testi icin belirlenen karar esigi olan 100 pg/mL
degerini temsil etmektedir. Bu veriler, gecmis literatlir raporlari?®> desteginde NYHA siniflandirmalarinda
artiglarla birlikte BNP konsantrasyonlarinda devamli gelisen bir artis oldugunu ortaya koymaktadir. Bu
analiz BNP olgimlerinin kalp yetmezliginin ciddiyetinin degerlendirilmesinde kullaniimak icin objektif bilgiler
sagladigini ortaya koymaktadir.

e T e s

Non- NYHA NYHA NYHA
eart Failure Class | Class Il  Class

Yukarida belirtilen klinik ¢alismadan elde edilen veriler, BNP karar esiklerinin asagidaki grafikte belirtilen
klinik hassasiyet ve klinik spesifiklige gére Algilayici isletim Karakteristigi (ROC) egrisini olusturmak igin
kullaniimistir. 100 pg/mL dizeyinde bir karar esiginde BNP testi bu calismada %74,2 dizeyinde bir klinik
hassasiyet ve %91,5 diizeyinde bir klinik spesifiklik sergilemistir. Egrinin altindaki alan (AUC) 0,90'dir (0,86 -
0,92, %95 ClI).

BNP ROC Curve
Heart Failure Population (n=693) and
Non-Heart Failure Population (n=890)

| —]
/_/_/_/

e

/ @ pg/mL
i

EUC =0.90

> 20% 40% 60% 80%
1 - Specificity
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i-STAT BNP Kalibratorleri sentetik BNP ile gravimetrik olarak hazirlanmis dahili bir referans standardina goére
izlenebilir. Dahili referans standardi 100 pg/mL diizeyinde bir karar esigine sahip, ARCHITECT BNP testine
yonelik bir tane tek seferlik deger atamasindan gegirilmistir.

Amerika Kalp Dernegi tarafindan yapilan ve yayinlanan 2000 Kalp Hastali§i ve Krizi istatistik Giincellemesi?*
verileri temel alinarak ve ABD nufusunun yas dagihmi g6z éniinde bulundurularak yasa goére eslestiriimis bir
kalp yetmezligi bulunan ve bulunmayan nifus analizi yUrGtiimustir.25 Kullanimi hedeflenen populasyondaki
yas dagilimi yaklasik olarak asagidaki gibidir: 45 yasin altindaki kisiler %9, 45-54 yas arasi kisiler %11, 55-64
yas arasi kisiler %22, 65-74 yas arasi kisiler %26 ve 75 yasin Uzerindeki kisiler %32'sini olusturmaktadir.
Sonug olarak ¢ikan birlesik AUC 0,87'dir (0,85 - 0,90, %95 CI).

100 pg/mL'lik bir karar egigini kullanan klinik hassasiyet ve spesifiklik agagidaki tabloda belirtiimektedir.*

Erkekler (Yas Grubu)
Tiimi <45 45-54 55-64 65-74 75+
Yas Yas Yas Yas Yas
Hassasiyet 71,0% 47,1% 57,1% 57,3% 70,6% 86,1%
(328/462) | (8/17) (24/42) | (51/89) | (115/163) | (130/151)
%95 Gliven Araligi %66,6 ila | %23,0ila | %41,0ila | %46,4ila | %62,9ila | %79,5ila
75,1 72,2 72,3 67,7 77,4 91,2
Spesifiklik 94,8% 97,2% 100,0% 97,9% 88,7% 89,5%
(403/425) | (104/107) | (71/71) (92/94) | (102/115) | (34/38)
%95 Gliven Aralig %92,3ila | %92,0ila | %94,9ila | %92,5ila | %81,5ila | %75,2ila
96,7 99,4 100,0 99,7 93,8 97,1
Kadinlar (Yas Grubu)
R <45 45-54 55-64 65-74 75+
Tumu
Yas Yas Yas Yas Yas
Hassasivet 80,5% 44,4% 73,3% 50,0% 80,6% 91,7%
y (186/231) |  (4/9) (11/15) | (13/26) | (58/72) | (100/109)
%95 Giiven Aralid| %74,8ila | %13,7ila | %44,9ila | %29,9ila | %69,5ila | %84,9 ila
° g 95,4 78,8 92,2 70,1 88,9 96,2
Spesifiklik 88,4% 95,9% 90,7% 89,6% 85,7% 80,5%
P (411/465) | (94/98) (68/75) (69,77) | (114/133) | (66/82)
%95 Giiven Aralid| %85,1ila | %89,9ila | %81,7ila | %80,6ila | %78,6ila | %70,3ila
° g 91,2 98,9 96,2 95,4 91,2 88,4

* Veriler temsilidir; ayri ayri laboratuarlardan elde edilen sonuglar bu verilerden farkl olabilir.

Performans Ozellikleri

Kesinlik verileri asagidaki sekilde toplanmistir: Her bir kontroliin kopyasi 3 lot kartusun her biri igin 20 ginlik
bir siire boyunca her giin olmak Uzere test edilmistir ve sonug olarak toplam 434 kopya elde edilmistir.
Ortalama istatistikler asagida sunulmustur.

Tam kan belirsizlik verileri asagdidaki sekilde toplanmistir: 5 saglikli donérden alinan tam kan numuneleri, her
biri tek bir kartus lotundan 10 i-STAT BNP kartusunda 6lgilmis olan 15 numune kullanilarak disUk, orta ve
yuksek BNP konsantrasyonlari seklinde safliklari bozulmustur; G¢ kartus lotu kullaniimistir. Ortalama numune
ici BNP konsantrasyonu 84-3925 pg/mL araliginda olmustur ve numune ici belirsizlik (%CV) %3,4 ila 9,4
araligindadir; ortalama BNP konsantrasyonu ve belirsizligi, sirasiyla, 1464 pg/mL ve %6,5 olmustur.
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Yontem kargilastirma verileri CLSI rehberi EP9-A2 kullanilarak toplanmistir.?® Vendz kan numuneleri
EDTA bosaltiimis tiplerde toplanmis ve i-STAT Sisteminde iki kez analiz edilmistir. Numunenin bir
kismi santriflij edilmis ve ayrilan plazma numune alindiktan sonra 1 saat iginde i-STAT Sistemiyle ve
kargilastirmali yontemle iki kez analiz edilmigtir. Deming regresyon analizi?’ her numunenin ilk tekrarinda
gerceklestiriimistir. Yontem karsilastirma tablosunda, "n" veri setindeki érneklerin sayisidir, "Sxx" ve "Syy"
sirasiyla karsilastirmali ve i-STAT yodntemlerinin tekrarlarina bagl hata tahminleridir, "Sy.x" standart tahmin
hatasi ve "r" korelasyon katsayisidir.* "Sy.x" standart tahmin hatasi ve "r" korelasyon katsayisidir.* Yontem
karsilastirmalari, numune isleme, karsilagstirmali yéntem kalibrasyonu ve diger tesise 6zgu degdiskenler
nedeniyle tesisten tesise farkli olacaktir.

i-STAT BNP testi, BNP'nin tam kanda veya plazma numunelerinde 6lgllebilmesi i¢in tasarlanmigtir. Tam
kan ve plazma sonuglarinin karsilastiriimasi igin 25 nominal olarak saglikli donérden alinan kandan bir dizi
numune hazirlanmistir. Her bir dondr igin santriflj ile elde edilen tam kan (safliyi bozulmamig) ve plazma
ilk olarak iki kere i-STAT BNP test kartuslarinda es zamanli sekilde ¢alistiriimistir. Daha sonra, bir tam kan
numunesinin safligi BNP ile bozulmustur ve kisa bir denge déneminin ardindan bir plazma numunesi santrifijj
ile hazirlanmis ve tam kan ve plazma numuneleri iki kez es zamanl olarak galistiriimigtir. Ug lot i-STAT BNP
test kartusu her bir dondr igin kullanilan tek bir lot ile kullaniimistir. Tam kan ve plazmanin (x ekseni) Deming
regresyonu sonuglari korelasyon verileri tim numuneler icin ( [BNP] < 5000 pg/mL) ve [BNP] < 1000 pg/mL
numuneler igin ayri ayri asagida 6zetlenmektedir.

*Regresyon analizinin kullanimina iliskin genel uyari burada bir hatirlatici olarak 6zetlenmektedir. Herhangi bir analit icin, “veri dar bir araliktaysa,
regresyon parametrelerinin tahmini géreli olarak hatalidir ve sapabilir. Bu nedenle, bu tahminlere dayanarak yapilan kestirimler gegersiz olabilir”.26
Korelasyon katsayisi "r", bu sorunun Ustesinden gelmede karsilastirmali ydontem araliginin yeterliligini degerlendirmek igin bir rehber olarak
kullanilabilir. Bir rehber olarak, "r>0,975" ise veri aralig yeterligi kabul edilebilir.

Kesinlik Verileri (pg/mL)
%CV (calistirma

Sulu Kontrol Ortalama dahilinde) %CV (toplam)
Dizey 1 126 9,0 11
Dizey 2 1551 6,6 8,1
Diizey 3 3337 8,0 9,8

Yoéntem Karsilagtirmasi

Abbott ARCHITECT

N 433
Ortalama (pg/mL) 482,1
Sxx (pg/mL) 38,1
Syy (pg/mL) 97,6
Egim 0,971
Kesisim -14,4
Sy.x 198,0
Xmin 5
Xmaks 4797,7
Korelasyon, r 0,972
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Tam Kan ve Plazma Esdegerligi (x ekseni)

Plazma([BNP]<5.000pg/mL) Plazma([BNP]<1000pg/mL)

N 49 36
Ortalama (pg/mL) 776 146
Sxx (pg/mL) 122,0 18,5
Syy (pg/mL) 98,1 16,5
Egim 0,946 1,01
Kesisim 50,2 -0,2
Sy.x 107,3 28,3

Xmin 0 0

Xmaks 4173 922
Korelasyon,r 0,997 0,996

Analitik Hassasiyet

Kor sinin (yaygin olarak analitik hassasiyet olarak ifade edilir) tic ayri BNP kartus lotu ve 6 i-STAT 1 analizori
kullanan 20 gunlik bir belirsizlik galismasinda bir BNP onayl plazma materyali (<5 pg/mL BNP olarak
Olgulmis) kullanarak belirlenen toplam belirsizligin iki katinin hesaplanmasiyla 14 pg/mL olarak tahmin
edilmistir.

Analiz Spesifitesi

BNP yontemi B-tipi natriliretik peptide 6zgudir. Asagidaki kas proteinleri hem 1000 pg/mL hem de
20000 pg/mL konsantrasyonlarda test edilmis ve BNP igin hi¢ bir gapraz reaktivitelerinin olmadigi
bulunmustur: ANP, CNP ve N-terminal pro-BNP.

Geri Kazanim

i-STAT BNP testinin seyreltme dogrusalligi, 3 farkli dondrden alinan EDTA tam kan ve plazma numuneleri
kullanilarak incelenmistir. Her dondr igin, orijinal BNP negatif numune ve BNP safligi bozundurulmus numune
hazirlanmistir. Bu islem Gg¢ i-STAT BNP kartus lotunda kopya olarak test edildiginde 3 BNP pozitif tam kan
numunesi ortaya koymustur. Bu tam kan numuneleri esit miktarda safligi bozulmamis tam kan kullanilarak
seyreltilmistir ve kopya halinde test edilmistir. Bu tam kan verilerine dayanarak BNP geri kazanimi
hesaplanmistir.

Tam Kan Konsantrasyonu ST
: Konsantrasyon % Geri Kazanim
Numunesi (pg/mL)
(pg/mL)
A 590 312 106%
B 2765 1429 103%
C 5123 2803 109%

Bu (¢ dondrden alinan plazma esit hacimlerde ve ikili kombinasyonlar halinde karistirilmistir. Bu
kombinasyonlar, 3 ayri i-STAT BNP kartus lotu icin kopya halinde test edilmistir. Her cift icin BNP geri
kazanimi, 6 sonucun ortalamasi kullanilarak hesaplanmistir.
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Seyreltik

Pr\IITJZnT:nZ:in Kons(igfrr:ll_s)yonu Konsantrasyon % Geri Kazanim
(pg/mL)
A 590 — —
B 2764 — —
C 5123 — —
A+B —_— 1570 94%
B+C —_ 3992 101%
A+C 2734 96%

Bir plazma numunesinin safligi yaklasik 5000 pg/mL'lik bir degere BNP ile bozundurulmustur ve
konsantrasyon i-STAT BNP test kartuslan ile iki kez yapilan dlgumlerle belirlenmistir; sonug¢ niyetlenilen
hedefin 200 pg/mL i¢inde bulunmustur. Numune bir konsantrasyon araligi hazirlamak amaciyla taze,
bozunmamis plazma ile bir dizi seyreltmeye maruz kalmistir. Her bir numunenin/seyreltinin konsantrasyonu
baslangi¢ ¢ozeltisinin ve gergeklestirilen seyreltilerin dlgllen konsantrasyonuna dayanilarak hesaplanmistir.
Daha sonra seyreltilmis numuneler i-STAT BNP test kartuslarinda élgtimistir (N = 6-10). islem bir tam kan
numunesi ile tekrar edilmistir. Bu deneylerin sonuglari agagidaki tabloda 6zetlenmektedir.

Hesaplanan Olgiilen [BNP]

Diliisyon [BNP] (pg/mL) (pg/mL) % Geri Kazanim
Plazma 1 52 57 110%
Plazma 2 104 114 110%
Plazma 3 259 265 103%
Plazma 4 518 560 108%
Plazma 5 1036 1002 97%
Plazma 6 2072 2277 110%
Plazma 7 3107 3384 109%
Plazma 8 4143 4222 102%
Tam Kan 1 44 41 93%
Tam Kan 2 88 88 100%
Tam Kan 3 269 287 107%
Tam Kan 4 537 554 103%
Tam Kan 5 725 720 99%
Tam Kan 6 1450 1367 94%
Tam Kan 7 3042 2826 93%
Tam Kan 8 4056 3856 95%

Test Sinirlamalari

Bastiriimis sonuglarin frekansi, atmosfer basincindan etkilenmektedir. Daha yiiksek artiglarla birlikte (azalan
barometrik basing) bastiriimis sonug oranlar artabilir ve testin deniz seviyesinin 7500 fit yukarisindan daha
yuksekte yapiliyorsa kalici hale gelebilir. Sonuglarin elde edilememesi kabul edilemez bir durum ise, Abbott
Point of Care mevcut olan alternatif bir test yonteminin

Hayvanlara maruz birakilan veya imminoglobulin veya immuinoglobulinlerden elde edilen reaktiflerin
kullanildigi terapétik veya tanisal prosedir géren hastalardan alinan numuneler, HAMA veya immunotestlere
karisabilen ve hatali sonuclar meydana getirebilen diger heterofil antikorlar gibi antikorlar igerebilir.2®
%QlasI enterferans antikorlarinin bakteriyel enfeksiyonlara yanit olarak olustugu bildirilmistir.2¢ Bu Grln
enterferanslarin etkisini azaltan reaktifler ve bu etkileri tespit etmek igin tasarlanmisg KK algoritmalari
icerirken, hatali sonuglara yol agan enterferanslarin olasiligi klinik bilgilerde tutarsizlik olmasi durumunda
dikkatli bir sekilde degerlendiriimelidir.
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Kismen pihtilasmis numuneler referans araliktan daha yiksek BNP okumalarina ve kalite kontroll kodlarina
neden olabilir. Bunun gergeklesmesini 6nlemek igin, tam kan numunesi EDTA toplama tiplne alindiktan
sonra antikoagulanin hemen ¢éztinmesini saglamak icin numune en az 10 kez yavasca ters yuz edilmelidir.

Blyuk oranda hemolize olan numuneler alkalin fosfataz etkinliginde bir distse yol agarak BNP algilamasinda
azalmaya ve test arkaplanlarinda ve/veya kalite kontrol kodlarinda artisa neden olabilir.

%0-60 PCV araliginda hematokritlerin test sonuglarini etkilemedigi ispat edilmistir. Hematokrit diizeyleri bu
aralgin tzerinde olan numunelerin test kesinsizligini ve kalite kontrol kodlarini arttirdigi gosterilmigtir.

Analizor test sirasinda ekran yukari donidk olacak sekilde diiz bir yizeyde durmalidir. Test sirasinda
analizérin hareketi, bastiriimis sonuclarin ya da kalite kontrol kodlarinin sikligini artirabilir. Dz yuzeyler
arasinda, portatif Gnitenin veri aktarma istasyonu/sarj cihazina takili halde galistirilmasi da yer almaktadir.

BNP olctmleri, nesiritid (Natrecor) rekombinant BNP tedavisi 6ncesinde ve tedavinin ardindan 2 saat sonra
yapilmahdir.®®
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Enterferans Testi

Asagidaki konsantrasyonlarda yaklasik 1000 pg/mL B-tipi natriliretik peptid igeren bir plazma havuzuna
aktarildiginda, asagidaki maddelerin BNP ydntemi tizerinde belirgin bir etkisi (%10'un altinda) olmadigi tespit

edilmigtir:

Enterferans calismalari CLSI kilavuzu EP7-A'yi temel almigtir.3®

Bilesik

Test Diizeyi

(umol/L aksi belirtiimedigi takdirde)

Asetaminofen 1660
Alopurinol 294
Ampisilin 152
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 90 U/mL
ibuprofen 2425
izosorbid dinitrat 636
Metildopa 71
Nikotin 6,2
Nifedipin 1156
Fenitoin 198
Propranolol 7,71
Salisilik Asit 4340
Teofilin 222
Verapamil 4.4
Varfarin 64,9
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