TOTAL BETA-INSAN
KORIYONIK
GONADOTROPINI (B-hCG)

Tasarlanan Kullanim

i-STAT® Total Beta-insan Koriyonik Gonadotropini (B-hCG) tetkiki tam kan veya plazma numunelerinde
beta-insan koriyonik gonadotropininin kantitatif ve kalitatif belirlenmesi igin kullanilan bir "in vitro"” tani
testidir. B-hCG erken gebeligin saptanmasi i¢in kullanilabilir.

Yontem Agiklamasi

i-STAT B-hCG test kartusu iki tarafli enzim baglantil immunosorbant tetkiki (ELISA) yontemini kullanir.
B-hCG’ye 6zgi antikorlar silikon bir ¢ip Uzerine islenmis bir elektrokimyasal sensériin Gzerinde bulunur.
Ayrica sensor silikon ¢ipin baska bir yerine insan koriyonik gonadotropini molekuliinin ayri bir kismina
0zgu bir antikor/alkalin fosfataz enzimi konjugati biriktiriimistir. Tam kan veya plazma numunesi enzim
konjugatinin numune i¢cinde ¢ézinmesine imkan taniyacak sekilde sensorlerle temasa gecer. Yaklasik yedi
dakikalik bir inklibasyon stresi icinde numune icindeki hCG alkalin fosfatazla etiketlenir ve elektrokimyasal
sensorun ylzeyinde yakalanir. Numune ve asiri enzim konjugati sensdrlerden yikanarak temizlenir.
Yikama sivisinin iginde alkalin fosfataz enzimi igin bir substrat yer alir. Antikor/antijen/antikor sandvigine
bagl enzim substrata baglanarak elektrokimyasal olarak saptanabilir Griinli serbest birakir. Elektrokimyasal
(amperometrik) sensér numunedeki B-hCG konsantrasyonu ile orantili bu enzim Griiniini Olger.

icindekiler
Her i-STAT B-hCG kartusu bir numune girisi, B-hCG'yi yukarida agiklanan sekilde tespit eden sensérler

ve testi gergeklestirmek igin gerekli tim reaktifleri sunar. Kartus bir tampon ve koruyucu maddeler igerir.
Reaktif bilesim maddelerinin listesi asagida verilmigtir:

Reaktif Madde Biyolojik Kaynak Minimum Miktar
Antikor/Alkalin Fosfataz Konjugati Murin IgG : Sigir Bagirsagi 0.003 g
[e]€] Murin 1gG 8 yg
IgM Murin IgM 3 ug
Sodyum Aminofenil Fosfat Gegerli Degil 1.8 mg
Heparin Domuz Bagirsagi 0.451U

) Abbott
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Metrolojik izlenebilirlik

B-hCG icin i-STAT Sistemi testi "in vitro" tanida kullanim igin plazmadaki veya tam kanin plazma
fraksiyonundaki (boyut IU/L) hCG madde miktari konsantrasyonunu dlger. i-STAT kontrol ve kalibrasyon
teyit malzemelerine atanmis B-hCG degerleri, 3. taraf kaynaklardan elde edilmis havuzlanmis plazma

ve hCG antijeninden hazirlanmis Diinya Saglik Orgtinin 5. Uluslararasi Standardina (07/364) gore
izlenebilir i-STAT c¢alisma kalibratorlerine uygundur. i-STAT Sistemi kontrol ve kalibrasyon teyit malzemeleri
sadece i-STAT Sistemi ile kullaniimak Uzere dogrulanmis olup atanan degerler bagka yontemlere
hesaplanamaz. Metrolojik izlenebilirlik hakkinda daha fazla bilgi Abbott Point of Care Inc.’den edinilebilir.

Rapor Edilebilir Aralik

i-STAT B-hCG testi 5.0 ila 2000.0 1U/L’yi rapor edecektir. Rapor edilebilir araligin altindaki numuneler el
aletinde “<5.0 IU/L” olarak géruntilenecektir. Rapor edilebilir araligin Gzerindeki numuneler el aletinde
“>2000.0 IU/L” olarak goruntulenecektir.

Sonuglarin Kalitatif Yorumlamasi

El aletindeki varsayilan ayar kantitatif bir B-hCG degerini ve B-hCG testi sonucunun kalitatif
yorumlamasini goruntiler. El aleti kalitatif B-hCG yorumlamasini devre digi birakmak veya etkinlestirmek
icin 6zellestirilebilir.

Kantitatif -hCG Sonucu Kalitatif 3-hCG Yorumu * El Tipi Ekran
B-hCG =< 5.0 IU/L Negatif hCG QUAL (-)
5.0 <B-hCG < 25.0 IU/L Kararsiz hCG QUAL ( )
B-hCG = 25.0 IU/L Pozitif hCG QUAL (+)

Etkinlestiriimesi halinde kalitatif yorumlamalar her zaman kantitatif degerlerle birlikte gorintilenecektir.

*Not: i-STAT 1 analizér ekraninda goéruntilenen Kalitatif B-hCG Yorumu, yuvarlamadan 6nceki kantitatif
B-hCG sonucuna dayanmaktadir. Bu nedenle, yuvarlamaya bagl olarak 5.0 IU/L Kantitatif B-hCG
sonucu, Negatif (-) veya Kararsiz () bir Kalitatif B-hCG sonucu ile birlikte gérintulenebilir. Benzer sekilde
25.0 IU/L Kantitatif B-hCG sonucu da Kararsiz () veya Pozitif (+) bir Kalitatif -hCG sonucu ile birlikte
goruntilenebilir.

Beklenen Degerler

hCG plasenta veya 6ncilindn hicreleri tarafindan normal olarak sentezlendigi ve salgilandidi igin,
normal, gebe olmayan bireylerdeki hormon diizeyleri saptanamayacak kadar disiktir." Gebe olmayan
bireylerin serumlarinda 6lg¢lilen hCG konsantrasyonlari literatiirde bildirildigi gibi <5 1U/L’dir.2?¢ hCG
konsantrasyonu gebeligdin ilk haftalarinda her iki glinde bir yaklasik iki katina gikarak hizla yukselir.
Dolayisiyla 5 ve 25 IU/L arasindaki toplam B-hCG degerleri erken gebeligin gostergesi olabilir.®> Ancak, bu
sonugclar her zaman klinik durum, son menstrual periyot tarihi, pelvis muayenesi ve diger klinik bulgular
veya tani ydntemleri baglaminda degerlendiriimelidir.* (Asagidaki Prosedlr Sinirlamalari bolimine
bakiniz.) 5 IU/L ve 25 IU/L arasindaki sinir sonuglar ile karsilasildiginda veya B-hCG sonuglari klinik
baglam ile eslesmedidinde, 48 saat sonra B-hCG'yi tekrar test edin.®> hCG >25 IU/L diizeyleri erken
gebeligin gostergesidir.2 hCG degerleri genellikle gebeligin ilk ti¢ ayinda pik noktaya gikar ve gebelidin
geri kalan kismi boyunca yavasca geriler.

Test Ozeti ve Agiklamasi

insan koriyonik gonadotropini (hCG) plasentadaki sinsitiyotrofoblastik hiicreler tarafindan salinan bir
glikoprotein hormonudur. Alfa (a) ve beta () adi verilen antijenik olarak farkli iki glikoprotein alt biriminden
olusan karmasik bir molekilduir. a alt birimi diger pituiter glikoprotein hormonlarinda (luteinizan hormon
[LH], folikiil stimiilan hormon [FSH] ve tiroit stimilan hormon [TSH]) ve hCG’de bulunur. 8 alt birimi
hCG'’ye 6zgii olup yine de LH ile dikkat gekici bir homoloji sergiler. intakt hCG molekiilii ve serbest alt
birim erken gebelikte bulunur. Her iki 8 formu (intakt ve bagimsiz) da bu tetkik ile saptanir.
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Fizyolojik olarak, B-hCG’nin korpus luteumu korudugu goérilmektedir, dolayisiyla endometriyumu
destekleyen Ostrojen ve progesteron sentezine izin verir. Komplike olmayan gebelikler ilerledikge,
plasenta bu hormonlarin Uretimini Gstlenir. B-hCG diizeyleri 6nce pik konsantrasyona cikar, ardindan
duser ve dizlesir. B-hCG komplike olmayan gebelik geciren kadinlarin serumunda intakt molekiil
olarak dolasir. Alt birimler hizla baglanir ve boébrekler yoluyla atilir.® 3-hCG 6lgim igin duyarli kantitatif
tetkiklerde, hCG diizeylerinin spontan abortuslarin’® éngoriilmesinde faydali olabilecegini ve bdylece
ektopik gebelik”®'% ve cogul gebeligin saptanmasinda yardimci oldugunu gostermistir.”

Genellikle klisinyenler tarafindan hizli ve dogru gebelik tanisina ihtiya¢ duyulur. Dogurganlik yasindaki
kadinlar siklikla acil servislere (ED’ler), acil bakim merkezlerine, doktor ofislerine, kliniklere ve diger
saglik personellerine gebelik belirtileri veya abdominal agri, vajinal kanama, bayginlik veya sok gibi
diger gebelikle baglantili olabilecek diger klinik durumlarla basvurur. Gebelik sirasinda birgok ortak

ila¢ tedavisi kontrendikedir ve mimkinse tanisal gértuntilemeden kaginilir. Genellikle kadinlarin gebe
olup olmadiklarinin hizl bir sekilde saptanmasi gerekmekte olup menstrual gegmis tek basina gtvenilir
degildir."" Bu nedenlerle, klinisyenler bakim merkezinde hizl ve kantitatif bir B-hCG testi gerekli gorebilir.

Performans Ozellikleri

Kesinlik

i-STAT B-hCG tetkiki <%10 (CV)* kesinligine sahip olacak sekilde tasarlanmigtir. CLSI EP5-A2 takip
edilerek bir kesinlik calismasi gerceklestirilmistir.'? Ug kontrol diizeyi kartus lotu basina her kontrol diizeyi
icin toplam 80 sonug elde etmek igin Gg farkli kartus lotu kullanilarak 20 giin boyunca giinde iki defa iki
kopya halinde test edilmistir. Ortalama istatistikler agsagida verilmigtir:**

Kontrol Ortalama, Gin iginde, Glnler Toplam

SEVES] 1U/L %CV arasinda, %CV %CV
1 20.8 %5.3 %0.4 %5.5
2 725.3 %3.0 %0.6 %3.7
3 1064.1 %4.0 %0.9 %4.2

* Duslik duzeylerdeki kesinlik, <1.4 IU/L olacak sekilde tasarlanmis bir arkaplan belirsizlidi ile sinirhdir.
** Temsili veriler; farkl laboratuvarlarda elde edilen sonuglar bu verilerden farkli olabilir.

Yoéntem Karsilagtirmasi

Yontem karsilastirma verileri CLSI kilavuzu EP9-A2 kullanilarak toplanmistir.™® B-hCG igeren ticari
olarak satista olan donmus plazma numuneleri heparinize edilmis bos tlplerde toplanan venéz tam kan
numunelerine safliyi bozulmus ve i-STAT Sisteminde iki kopya halinde analiz edilmigtir. Numune kismi
santrifujlenmis ve ayrilan plazma numuneleri i-STAT Sisteminde ve Architect sisteminde toplamadan
sonraki 4 saat icinde iki kopya halinde analiz edilmigtir.

Her numunenin ilk kopyasi i¢cin Deming regresyon analizi gerceklestirilmistir. Yontem karsilastirmasi
tablosunda, n, ilk veri kimesindeki numune sayisidir ve Sxx ve Syy sirasiyla kargilastirmali ve i-STAT
yontemlerinin kopyalarina dayali hata tahminlerini gdéstermektedir. Sy.x standart tahmin hatasi,

r korelasyon katsayisidir.***

Numune alimi, karsilastirmali yéntem kalibrasyonu ve diger laboratuvara 6zgu degiskenlerdeki farklar
nedeniyle yontem karsilastirmalari laboratuvardan laboratuvara farklilik gésterecektir.

***Hatirlatma amaciyla regresyon analizinin kullanimi ile ilgili genel uyari burada 6zetlenmistir. Herhangi bir analit igin, “verilerin dar bir aralikta olmasi
durumunda regresyon parametrelerinin tahmini gérece hatall olur ve sapma gosterebilir. Dolayisiyla, tahminlerden elde edilen éngdriler gegersiz
olabilir”."s Korelasyon katsayisi, r, sorunun Ustesinden gelmek igin kargilastirmali yontem araliginin yeterliligini degerlendirmek igin bir kilavuz olarak
kullanilabilir. Yol géstermesi agisindan, r>0.975 olmasi halinde veri araligi yeterli olarak kabul edilebilir.

Rev. Date: 29-APR-19 Art:730474-16F B-hCG -3



Yoéntem Karsilagtirmasi: i-STAT vs Abbott Architect (IU/L)

i-STAT (Tam Kan) ve

i-STAT (Taze Plazma) ve

Architect (Taze Plazma)

Architect (Taze Plazma)

n 288 287
Egim 1.01 1.00
Kesigsme 2.40 -3.21
Sy.x 0.0084 0.0044
Syy %5.7 %4.0
Sxx Gegerli Degil %2.4
r 0.990 0.997
Xmin. 8.8 7.9
Xmaks. 2024.8 1983.6

Analitik Spesifiklik

B-hCG ydntemi insan koriyonik gonadotropininin beta alt birimine 6zgudur (serbest ve intakt). Asagidakiler
test edilmis ve odlglilen B-hCG lzerinde anlaml olmayan bir etkiye sahip olduklari saptanmistir.

Capraz reaktant

LH
FSH
TSH

Konsantrasyon
450 IU/L
300 IU/L

100 mlU/L

Miktar Tayini Siniri, Saptama Siniri, Bos Sinir

Capraz reaktivite (%)

<%10
<%10
<%10

Miktar Tayini Siniri (LOQ), Saptama Siniri (LOD) ve Bos Sinirinin (LOB) (CLSI kilavuzu EP17-A™
uyarinca) timunin 5 IU/Llik rapor edilebilir araligin alt ucunun altinda oldugu tahmin edilmistir.

Geri Kazanim

3 ayri donoérden alinan heparinize edilmis tam kan ve plazma numuneleri kullanilarak i-STAT B-hCG
testinin dilisyon dogrusalligi arastiriimistir. Her dondr icin ilk B-hCG negatif numunesi ve bir 3-hCG
safligi bozulmus numunesi hazirlanmistir. Bu islem sonucunda daha sonra 3 ayri i-STAT -hCG kartus
lotunun her biri icin 10 kartusta tetkik edilen 3 B-hCG pozitif tam kan numunesi elde edilmistir. Bu tam kan
numuneleri daha sonra esit hacimde bir ilk safligi bozulmamis tam kan kullanilarak seyreltilmis ve 3 ayri
i-STAT B-hCG kartus lotunun her birinden alinan 10 kartusta tetkik edilmistir. Bu tam kan verilerinden elde
edilen B-hCG geri kazanimi hesaplanmistir.

Bu 3 dondrden alinan plazma esit hacimlerde ve tim ikili kombinasyonlar halinde birlestiriimistir. Ardindan
bu kombinasyonlar 3 ayri i-STAT B-hCG kartusundan her biri i¢cin 10 kartus Gzerinde tetkik edilmistir.
B-hCG geri kazanimi 30 sonucun ortalamasi kullanilarak hesaplanmistir. % geri kazanimlar asagidaki
tabloda listelenmistir.

Tam kan
Konsantrasyon Seyreltilmis o .
(IU/L) Konsantrasyon IU/L o (€17 [<CPETIIT
104.1 52.9 %101.8
288.9 132.0 %91.4
899.8 467.2 %103.8

B-hCG - 4

Art:730474-16F

Rev. Date: 29-APR-19




Plazma

O " Konsantrasyon iyl % Gerl Kazanm
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

Test Sinirlamalari
Bu tetkik tam molekdil (intakt) hCG’sini ve serbest B-hCG alt birimlerini saptayabilir.

i-STAT Total B-hCG tetkiki sadece gebeligin erkenden tespitinde kullaniimak Gizere tasarlanmigtir ve
baska amaclar icin kullaniimamalidir.

Yukselen hCG dizeyleri mesane ve idrar yolunun transizyonel hiicreli karsinomu, bébrek kanseri,
prostat kanseri, gastrointestinal sistem kanserleri, néroendokrin timoérleri, akciger kanseri,

meme kanseri, jinekolojik kanserler ve hematolojik kanserler dahil olmak tGzere gestasyonel
trofoblastik hastalik ve trofoblastik olmayan neoplazmlar gibi bazi anormal fizyolojik durumlarla
iliskilendirilmistir.'>'® Bu testin sonuglari bu anormal durumlarin tanisinda kullaniimamalidir. Malign
gestasyonel trofoblastik hastaliktan énceki bir ila bes icinde slirekli olarak diistik hCG duzeyleri (6rn.
<50 IU/L) bulunabilir."” hCG sonuglari anormal durumlarin tanisinda kullanildigi icin kemoterapi ve
histerektomi dahil olmak Gizere gereksiz tibbi tedavi ve ameliyat alan insanlarla ilgili raporlar mevcuttur.

Tani amaciyla, hCG sonuglari her zaman hastanin tibbi gegmisi, belirtiler, diger testlerin sonuglari,
klinik izlenimler, vb. gibi diger verilerle baglantili olarak kullaniimalidir. 3-hCG tek basina ektopik
gebelik tanisini belirlemek igin kullanilamaz.®'° i-STAT total -hCG sonuglari sadece genel klinik tablo
baglaminda kullaniimali ve yorumlanmalidir.

Cok disiik hcG dlzeylerinin saptanmasi gebelidi elemez."® Saglikli, gebe olmayan goéniilliilerde
belirgin bir bicimde distik hCG dlizeyleri gorilebilir.'*2° hCG degerleri normal bir gebelikte yaklagik
olarak her 48 saatte bir iki katina ¢iktid igin,'® ¢ok diislik hCG diizeylerine sahip hastalardan 48 saat
sonra tekrar numune alinmali ve bunlar test edilmelidir.

Menopoz sonrasi kadinlardan alinan numuneler gebelikle ilgili olmayan disuk hCG duzeyleri
nedeniyle zayif pozitif sonuglar goésterebilir. Zayif bir pozitif sonug elde edilmesi halinde 48 saat sonra
yeniden numune alinmasi ve test gerceklestiriimesi iyi laboratuvar uygulamasidir.

Tetkikin hassasiyet derecesi yuksek oldugu icin gebe kalindiktan sonraki ilk glinlerde elde edilen
pozitif sonuglar daha sonra gebeligin dogal olarak son bulmasi nedeniyle negatif olabilir. Klinik olarak
saptanmayan gebeliklerin %22’sinde ve tim gebeliklerin %31’inde dogal sonlanma meydana gelir.?'
Ek 48 saatlik siire sonunda zayIif sonuglar igin yeniden numune alinmasi ve bunlarin yeniden test
edilmesi iyi laboratuvar uygulamasidir.

Etkilesen maddeler (heterofilik antikorlar, spesifik olmayan proteinler veya hCG benzeri maddeler
gibi) sonuglari yanhs sekilde diisiirebilir veya yanlis sekilde artirabilir.'®2-2¢ Bu etkilesen maddeler
sadece dusuk duzeylere degil tetkikin tim arahdi boyunca yanlis sonuglara neden olabilir. Bu trlin bu
etkilesen maddelerin etkisini minimize eden reaktifler ve bunlarin etkilerini saptamak igin tasarlanmis
QC algoritmalari icerse de, hatali sonuglara neden olan etkilesim olasiligi test sonuglarinin klinik
bilgilerle tutarsiz oldugu durumlarda dikkatli bir bicimde degerlendirilmelidir. Bu durumlarda sonuglar
alternatif bir hCG yontemi ile teyit edilmelidir.?
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Tani veya tedavi icin fare monoklonal antikorlari preparatlari almis hastalardan alinan numuneler insan
anti-fare antikorlari (HAMA) igerebilir. Bu numuneler fare monoklonal antikorlarini kullanan tetkik kitleri
ile test edildiginde ya yanlis sekilde yiliksek veya yanlis sekilde diislik sonuglar sergileyebilir.2324 Bu
numuneler i-STAT B-hCG tetkiki ile test edilmemelidir.

ilaglarin bilinmeyen etkilesimleri sonuglari etkileyebilir.
Hook etkisi: 300000 IU/L’ye kadar numunelerde herhangi bir anlaml hook etkisi saptanmamistir.

Kismen pihtilasmis numuneler yikksek hCG sonuglarina ve kalite kontroli kodlarina neden olabilir.
Heparinize edilmis tlplerde toplanan numunelerde pihtilagsmayi dnlemek amaciyla, heparin
antikoagulaninin esit bir bicimde ¢éziinmesini saglamak igin numune en az 10 defa nazikge ters yliz
edilmelidir.

Cok fazla hemolize edilen numunelerde, hCG saptanmasinda diistise veya kalite kontrol kodlarina
neden olacak azalan alkalin fosfataz aktivitesi goralebilir.

B-hCG tetkiki %55 PCV'ye kadar hematokrit diizeyleri iceren tam kan numunelerinde karakterize
edilmistir. %50 PCV’nin Gzerinde hematokrit dlzeyleri igeren numuneler i¢in %10’un (CV) lUzerinde
hata gézlemlenmistir.

El aleti test sirasinda ekrani yukari bakacak sekilde diz bir ylzey Uzerinde durmalidir . Test sirasinda
el aletinin hareket ettirilmesi baskilanan sonuglarin veya kalite kontrol kodlarinin sikligini artirabilir. Dtz
yuzey el aletinin yikleyicide/yeniden doldurucuda ¢alistiriimasini da igerir.

Baskilanan sonuglarin sikligi atmosfer basincindan etkilenir. Baskilanan sonug oranlari daha yiksek
irtifalarda (azalan barometrik basing) artabilir ve testin deniz seviyesinden 7500 fitten (2286 metre)
daha yuksek irtifada gergeklestiriimesi halinde kalici hale gelebilir. Sonuglarin bulunmamasinin kabul
edilemez oldugu durumlarda, Abbott Point of Care alternatif bir test yénteminin bulundurulmasini
Onermektedir.

i-STAT B-hCG kartusunu doldurmadan 6nce, kan alma tliplni ters gevirin ve kirmizi hiicre gékmesini
inceleyin. Cékme gdzlemlenirse, ¢cdkme gézlemlenmeyinceye kadar tekrar tekrar bas asagi ¢cevirme
yoluyla karistirmaya devam edin. B-hCG pozitif hastalardan veya hormon tedavisi géren hastalardan
alinan numunelerde hemen test edilmezse kan alma tiptnin dibinde goranur kirmizi hiicre ¢gdkmesine
yol agabilecek daha yiksek eritrosit cokme hizi (ESR) gorilebilir.2%3°
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Etkilegim Testi

Etkilesim galismalari CLSI kilavuzu EP7-A2’ye dayanmaktadir.?® Asadidaki maddelerin belirtilen
konsantrasyonlarda yaklasik 40 IU/L B-hCG igeren bir plazma havuzuna eklendiginde -hCG yodntemi

Uzerinde anlamli bir etkisi (%10’un altinda) olmadigi bulunmustur:

Bilesim

Test Duzeyi (aksi belirtiimedigi takdirde pmol/L)

Asetil Salisilik Asit 3620
Asetaminofen 1660
Allopurinol 294
Ampisilin 152
Askorbik Asit 342
Atenolol 37.6
Kafein 308
Kaptopril 23
Kloramfenikol 155
Diklofenak 169
Digoksin 6.53
Dopamin 5.87
Enalaprilat 0.86
Eritromisin 81.6
Furosemide 181
ibuprofen 2425
izosorbid dinitrat 636
Nikotin 6.2
Nifedipin 1156
Fenitoin 198
Propranolol 7.71
Salisilik asit 4340
Sodyum Heparin 90 U/mL
Teofilin 222
Verapamil 4.4
Varfarin 65.2
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