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Kullanim Amaci

QuantiFERON®-TB Gold Plus (QFT®-Plus) tahlili, heparinize tam kandaki hiicreleri stimile
etmek icin ESAT-6 ve CFP-10 proteinlerini simlle eden bir peptid kokteyli kullanan in vitro
tani amagli bir testtir. Enzime Bagli immiinosorbent Tahlili (Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay, ELISA) vasitasiyla Interferon-y (IFN-y) tespiti, Mycobacterium tuberculosis

enfeksiyonu ile iligkili peptid antijenlerine in vitro yanitlari belirlemek igin kullanihr.
QFT-Plus, M. tuberculosis enfeksiyonu igin (hastalik dahil) indirekt bir testtir ve risk

degerlendirmesi, radyografi ve diger tibbi ve tani amagli degerlendirmeler ile birlikte

kullanima yoneliktir.
Planlanmis Kullanicilar

Bu kit, profesyonel kullanim icgin Uretilmistir.

QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus) tahlili, bir laboratuvar ortaminda egitimli personel

tarafindan kullanima yoneliktir.
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Aciklama ve llke
Patojen bilgileri

Tuberklloz, genellikle yeni konaklara pulmoner tuberklloz hastaligi olan hastalardan
havadan tasinan damlacik nukleuslari ile yayillan M. tuberculosis kompleks organizmalari
(M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum, M. microti, M. Canetti ve M. caprae)
enfeksiyonundan kaynaklanan bulagici bir hastaliktir. Yeni enfekte olmus bir birey haftalar
ila aylar icinde tUberkiiloz nedeniyle hastalanabilir ancak gogu enfekte birey sagdlkli kalmayi
surdurdr. Bulasici olmayan asemptomatik bir durum seklindeki latent tiiberkiloz enfeksiyonu
(LTBI), tiberkiloz hastaliginin aylar veya yillar sonra meydana gelebildigi bazi bireylerde
surer. LTBI tanisinin konulmasinin baslica amaci, tuberkiloz hastaligini 6nlemeye yonelik
tibbi tedaviyi degerlendirmektir. 100 yili askin stredir LTBI tanisi koymak icin tiberkilin cilt
testi (Tuberculin Skin Test, TST) mevcut tek yontem olmustur (4). Tlberkdline kargl kutanoz
duyarhhk enfeksiyondan sonra 2 ila 10 hafta icinde gelisir. Bununla birlikte, immun
fonksiyonlari engelleyen ¢ok cesitli hastaliklara sahip bireyler dahil olmak tzere bazi enfekte
bireyler ve ayni zamanda bu hastaliklarin gérilmedigdi diger bireyler tiberkiline yanit
vermez. Diger taraftan, M. tuberculosis enfeksiyonu olma ihtimali beklenmeyen bazi bireyler
tuberkuline karsi duyarlilik gosterir ve Bacille Calmette-Guérin (BCG) ile agilamay takiben
ya da M. tuberculosis kompleksinden bagka mikobakteriler veya belirlenemeyen diger

faktorlerle enfeksiyon sonrasi pozitif TST sonuglarina sahiptirler.
Akcigerleri ve alt solunum yolunu tutan ancak dider organ sistemlerini de etkileyebilen

bildiriimesi zorunlu bir durum olan LTBI, tiiberkiilozdan ayirt edilmelidir. Tlberkiloz hastahgi

tanisi gegmis, fiziksel, radyolojik, histolojik ve mikrobakteriyolojik bulgularla konur.
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Ozet ve aciklama

QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus) testi, hiicre aracili yaniti bir tam kan érnegindeki
kantitatif IFN-y olcimu aracihgiyla degerlendiren QuantiFERON-TB test teknolojisinde
dordiincl nesildir. QFT-Plus, mikobakteriyel proteinleri simiile eden peptid antijenlere verilen
hiicre aracili immdn (cell-mediated immune, CMI) yanitlari 6lgen kalitatif bir testtir. ESAT-6
ve CFP-10 adli bu proteinler, tim BCG suslarinda ve M. kansasii, M. szulgai ve M. marinum
hari¢ birgok nontiiberkiloz mikobakteride bulunmaz (1). M. tuberculosis kompleks
organizmalari ile enfekte bireylerin kaninda genellikle bu ve diger mikobakteriyel antijenleri
taniyan lenfositler bulunur. Bu tanima islemi, sitokin, IFN-y olusumu ve sekresyonunu igerir.
IFN-y tespiti ve sonrasinda kantifikasyon, bu testin temelini olusturur.

Tuberkdlin cilt testleri ve IGRA testleri, hasta kisilere M. Tuberculosis kompleks enfeksiyonu
tanisi koymak icin faydal olmustur ancak yetersizdir, pozitif bir sonug tiiberkiloz hastalig
tanisini destekleyebilir ancak diger mikobakterilerle (6r. M. kansasii) olan enfeksiyonlar da
pozitif sonuglara yol agabilir. Tuberkulloz hastaligini dogrulamak veya harig tutmak icin baska
tibbi ve tani amacli degerlendirmeler gereklidir.

QFT-Plus'ta kullanilan antijenler, ESAT-6 ve CFP-10 proteinlerini simile eden bir peptid
kokteylidir. Cok sayida ¢alisma, bu peptid antijenlerin M. tuberculosis ile enfekte olan, ancak
genellikle enfekte olmamis veya LTBI hastaligi veya riski olmayan BCG asisi yapiimis
bireylerden T hicrelerindeki IFN-y yanitlarini stimile eder (1,2,6,9). Bununla birlikte, immun
islevselligi bozan tibbi tedaviler veya durumlar IFN-y yanitlarini potansiyel olarak azaltabilir.
Bazi diger mikobakteriyel enfeksiyonlarin oldugu hastalar da ESAT-6 ve CFP-10'a yanit
verebilir ¢cinkl bu proteinleri kodlayan genler M. kansasii, M. szulgai ve M. marinum'da
bulunur (1,3,7).

QFT-Plus testinin test populasyonu, klinik olarak dogrulanmis aktif tiberkilozu olan hastalar

ile tlberkiloz enfeksiyonu veya latent tlberkiloz enfeksiyonu (LTBI) riski bulunan
hastalardir. Yas, cinsiyet veya diger sinirlandirmalar gecerli degildir.
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Mikobakteriyum tlberkiloz (Mycobacterium tuberculosis, MTB) enfeksiyonunda, CD4* T
hucreleri sitokin IFN-y sekresyonlari araciligiyla immunolojik kontrolde dnemli bir rol oynar.
Kanitlar arttk CD8* T hucrelerinin, MTB'nin cogalmasini baskilamak, enfekte hucreleri
oldirmek veya hucre ici MTB'yi dogrudan parcalamak icin makrofajlari aktive eden IFN-y ve
diger c¢ozunlr faktorleri Ureterek, MTB'ye karsi konak savunmasina katildiklarini
desteklemektedir. LTBI ve aktif TB hastaligi gorilen kisilerde IFN-y treten MTB'ye 6zgu
CD8* hucreleri tespit edilmistir. Ayrica, ESAT-6 ve CFP-10'a 6zgii CD8* T lenfositlerinin,
LTBl'ya kiyasla aktif TB hastaliyi olan kisilerde daha sik saptanmakta oldugu ve yakin
gecmiste MTB'ye maruz kalma ile iligkili olabilecegi tanimlanmigtir (8,10-12). Bunun yani
sira, IFN-y Ureten MTB'ye 6zgui CD8* T hucreleri, HIV koenfeksiyonu olan aktif TB
hastalarinda (13, 14) ve TB hastaligi olan kii¢lik gocuklarda da (15) saptanmistir.

QFT-Plus'in iki ayri TB antijen tlipl mevcuttur: TB Antigen Tube 1 (TB1) ve TB Antigen Tube
2 (TB2). Her iki tip, MTB kompleksi ile iligkili antijenler ESAT-6 ve CFP-10'dan peptid
antijenleri icerir. TB1 ve TB2 tupleri, CD4* T-yardimci lenfositlerinden CMI yanitlarini almak
icin tasarlanmig ESAT-6 ve CFP-10'dan peptidleri igerirken, TB2 tlplu CD8* sitotoksik
T lenfositlerinden CMI yanitlarinin indiksiyonunu hedefleyen ek bir peptid seti icerir.

M. tuberculosis enfeksiyonuna iliskin risk faktorleri arasinda, tuberkiloz hastaliyina veya
tiberkiloza maruz kalmaya yonelik gegmis, tibbi veya epidemiyolojik éngortculer bulunur.
M. tuberculosis enfeksiyonunun (hastalik dahil) tanisi ve test edilecek kisilerin secilmesi
konusunda  ayrintili  Oneriler igin en  glncel DSO  kilavuzuna  bakin:
https://www.who.int/publications/i/item/who-consolidated-guidelines-on-

tuberculosis-module-1-prevention-tuberculosis-preventive-treatment (16). QFT-Plus,
giincel DSO kilavuzuna (16) gére TB enfeksiyonuna ydnelik tarama igin belirlenen bazi hasta
gruplarinda test edilmistir, bunlara su kisiler dahildir: insan immunyetmezlik viriisu (HIV) testi
pozitif ¢cikan kisiler, yakin zamanda TB olmus hastalara temas eden kisiler ve ylksek TB

riskine sahip yetiskinlerin bulundugu yodun alanlarda yasayan kisiler (5).
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Tahlil prensipleri

QFT-Plus, tam kan toplamak igin kullanilan, M. tuberculosis proteinlerini simiile eden peptid
antijenler iceren 6zel Kan Toplama Tuplerinden yararlanan kalitatif bir tahlildir. Tlpler icinde
16 ila 24 saatte meydana gelen kan inkiibasyonundan sonra plazma toplanir ve peptid
antijenlerine yanit olarak uretilen IFN-y varligi bakimindan test edilir.

Oncelikle, bir Nil tiipii, TB1 tipii, TB2 tiipii ve bir Mitogen tiipiinden olusan QFT-Plus Blood
Collection Tube'larin her birine tam kan alinir. Alternatif olarak kan, antikoagllan olarak
lityum veya sodyum heparin igeren tek bir kan toplama tlipiine toplanabilir ve ardindan
QFT-Plus Blood Collection Tube'lara aktarilabilir.

QFT-Plus Blood Collection Tube'lar, antijeni kanla karistirmak icin galkalanir ve mimkin
olan en kisa zamanda, kanin toplanmasindan sonraki 16 saat iginde 37°C + 1°C'de inkibe
edilmesi gerekir. 16 ila 24 saatlik bir inklibasyon siresinin ardindan tupler santrifijlenir,
plazma iglenir ve ELISA aracihigiyla IFN-y (IU/ml) miktari 6lgtlir. QFT-Plus ELISA, referans
IFN-y hazirhgina goére tahlil edilmis rekombinant insan IFN-y standardi kullanir (NIH Ref:
Gxg01-902-535). Test orneklerinin  sonuglari, kitle birlikte verilen standardin test
dilisyonlarinda hazirlanan standart egriye gére ml basina Uluslararasi Birimlerde

(International Units, IU/ml) raporlanir.

Bazi kisilerin serumunda veya plazmasinda bulunan heterofil (ér. insan antifare) antikorlarin
bagdisiklhk tahlilleriyle etkilesime neden oldudu bilinmektedir. QFT-Plus ELISA'da heterofil
antikorlarin etkisi, Yesil Seyrelticiye normal fare serumu eklenmesiyle ve F(ab')2 monoklonal
antikor parcalarinin mikroplaka kuyularina kaplanan IFN-y yakalama antikoru olarak

kullaniimasiyla minimum dizeye dugurdldr.
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QFT-Plus tahlili, Nil IFN-y 1U/mI degerinin gok lUzerinde olan herhangi bir TB antijen tlptine
verilen IFN-y yaniti icin pozitif olarak kabul edilir. Mitogen tipundeki plazma 6rnegi, test
edilen her numune igin bir IFN-y pozitif kontrolli olarak islev goriir. Mitogen'e disuk yanit
alinmasi (<0,5 IU/ml), kan 6rnedi ayni zamanda TB antijenlerine negatif bir yanit veriyorsa
sUpheli bir sonuca igaret eder. Bu durum, yetersiz lenfosit, hatali numune kullanimina bagli
dislk lenfosit aktivitesi, Mitogen tlplnin doldurulmasi/karistiriimasi veya hastanin
lenfositlerinin IFN-y Uretememesi halinde gorilebilir. Heterofil antikorlarin varliginda veya
intrensek IFN-y sekresyonu durumunda Nil drneginde yuksek IFN-y seviyeleri gorilebilir. Nil
tipu arka plana gore ayarlanir (6r. yiksek seviyelerde IFN-y dolasimi veya heterofil
antikorlarin varlidi). Nil tiptnun IFN-y seviyesi TB antijen tiipleri ve Mitogen tipu i¢in IFN-y
seviyesinden ¢ikarilir. QFT-Plus ELISA 6lguim araligi 10 IU/ml'dir.
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Saglanan Materyaller

Kit icerigi
ELISA bilesenleri 2 plakal kit Referans
Laboratuvar Paketi
Katalog no. 622120 622822
Murin anti-insan IFN-y monoklonal antikoru 2set12x8 20set12x8

kaplh Microplate strips (Mikroplaka stripleri) Mikroplaka Stripleri  Mikroplaka Stripleri
(12 x 8 kuyulu)

IFN-y Standard (IFN-y Standard1), liyofilize 1 x sise 10 x sise
(rekombinant insan IFN-y, bovin kazein, (sulandirnildiginda  (sulandirildiginda
%0,01 a/h Timerosal igerir) 8 IU/ml) 8 1U/ml)
Green Diluent (Yesil Seyreltici) (bovin

kazein, normal fare serumu, %0,01 a’h 1 x30 ml 10 x 30 ml

Timerosal igerir)

Conjugate 100x Concentrate (Konjugat
100x Konsantre), liyofilize (murin anti-insan
IFN-y HRP, %0,01 Timerosal igerir)

Wash Buffer 20x Concentrate (Yikama
Tamponu 20x Konsantre) (pH 7,2, 1x 100 ml 10 x 100 ml
%0,05 h/h ProClin® 300 igerir)

Enzyme Substrate Solution (Enzim
Substrat Soltsyonu) (H202, 3,3',5,5' 1 x 30 ml 10 x 30 ml
Tetrametilbenzidin icerir)

1x0,3ml 10x 0,3 ml
(sulandinldiginda)  (sulandirildiginda)

Enzyme Stopping Solution (Enzim
Durdurma Solusyonu) (0,5 M H2SOs4 igerir)

QuantiFERON TB-Gold Plus ELISA Kit
Kullanim Talimatlari

1x15ml 10 x 15 ml
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Kit bilesenleri

Kontroller ve kalibratorler

QFT-Plus ELISA, referans IFN-y hazirhgina gére tahlil edilmis rekombinant insan IFN-y
standardi kullanir (NIH Ref: Gxg01-902-535).

Platform ve yazilim

QFT-Plus Analysis Software isteje baglidir ve ham verilerin analizi ve sonuglarin

hesaplanmasinda kullanilabilir. www.qiagen.com adresinden indirilebilir.
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Gerekli Olan Ancak Saglanmayan Malzemeler
Ek reaktifler

® QuantiFERON-TB Gold Plus Blood Collection Tubes

® 2 litre deiyonize veya damitilmis su

Sarf Malzemeleri

96 kuyulu bir plaka icin plaka kapagi
istege baglh: 96 kuyu formatli askilarda 1 ml'lik kapakli mikrotiipler veya plazma
saklama islemi igin plastik muhurll, kaplanmamis mikroplakalar (22 hasta/aski veya
plaka)

® Reaktif rezervuarlari

Ekipman*

37°C £ 1°C inkUbator (COz2 olan veya olmayan)
10 plila 1000 pl uygulama igin kalibre edilmis degisken hacimli pipetler ve tek
kullanimlik uglari

® 50 pl ve 100 pl uygulama kapasiteli, kalibre edilmis ¢ok kanalli pipet ve tek kullanimlik
uglari
500 ile 1000 rpm arasinda hiz kapasiteli mikroplaka galkalayici
Mikroplaka yikayici (plazma érneklerini kullanirken giivenlik amagli, otomatik bir plaka
yikayici onerilir)
450 nm filtreli ve 620 nm ila 650 nm referans filtreli mikroplaka okuyucu
Degisken hizli vorteks
Kan Toplama Tuplerini en az 3000 RCF'ye (g) kadar santrifiijleme kapasitesine sahip
santrifij

® Dereceli silindir, 1 litre veya 2 litre

* Kullanim éncesinde cihazlarin Ureticinin 6nerilerine gére kontrol edildigi ve kalibre edildiginden emin olun.
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Uyarilar ve Onlemler

Cihazla ilgili olarak meydana gelen ciddi olaylari ureticiye ve/veya yetkili temsilcisine ve
kullanicinin ve/veya hastanin bulundugu ulkenin dizenleyici makamina rapor etmek icin

yerel dizenlemelerinize basvurmaniz gerekebilecegini lUtfen dikkate alin.

in vitro tani amacl kullanim igindir.
Guvenlik bilgileri

Kimyasallar ile galisirken her zaman uygun laboratuvar 6nltgu, tek kullanimlik eldiven ve
koruyucu goézlik kullanin. Daha fazla bilgi igin lutfen uygun givenlik veri sayfalarina (Safety
Data Sheets, SDS'ler) bagvurun. Bunlar, her bir QIAGEN kiti ve kit bilesenlerine ait SDS'yi
bulabileceginiz, goérintileyebileceginiz ve yazdirabilecediniz www.qiagen.com/safety
adresinde ¢evrimigi olarak uygun ve kompakt PDF bigiminde mevcuttur.

e Numuneler ve érnekler potansiyel olarak enfeksiydzdiir. Ornegi ve tahlil atiklarini, yerel
guvenlik proseddurlerinize uygun olarak imha edin.

® Negatif QFT-Plus sonucu, M. tuberculosis enfeksiyonu veya tiberkuloz hastaligini
olasilik disinda birakmaz. Yanlis negatif sonuglar; enfeksiyon asamasi (6r. hiicresel
immin yanit gelisiminden 6nce alinan numune), venipunktir sonrasi Kan Toplama
Tuplerinin yanhs kullaniimasi, hatali tahlil performansi veya herhangi bir komorbiditeye
bagli olanlar da dahil diger bireysel immunolojik degiskenlerden kaynaklanabilir. Diger
inflamatuvar rahatsizliklardan kaynaklanan heterofil antikorlar veya spesifik olmayan
IFN-y uretimi, ESAT-6 veya CFP-10 peptidlerine verilen spesifik yanitlari
maskeleyebilir.

® Pozitif QFT-Plus sonucu, M. tuberculosis enfeksiyonunun tayininde tek veya kesin
dayanak olmamalidir. Hatali tahlil performansi, yanhs pozitif QFT-Plus sonuglarina

neden olabilir.
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® Pozitif QFT-Plus sonucunu, aktif tiberkiloz hastahgi icin daha ileri tibbi degerlendirme
izlemelidir (6r. Aside Direngli Basil (Acid Fast Bacilli, AFB) simiri ve kultirl, gogis
rontgeni).

® ESAT-6 ve CFP-10 tim BCG suslarinda ve bilinen nonttiberkiloz mikobakterilerin
bircogunda bulunmazken, pozitif bir QFT-Plus sonucu M. kansasii, M.szulgai veya
M. marinum enfeksiyonundan kaynaklanabilir. Bu tiir enfeksiyonlardan stiphelenilirse
alternatif testler gerceklestiriimelidir.

® Yanlis negatif QFT-Plus sonucu, hatali kan érnegi alimindan veya lenfosit
fonksiyonunu etkileyen hatali numune kullanimindan kaynaklanabilir. Kan
numunelerinin dogru kullanimi igin lGtfen bkz. "Protokol: ELISA Gergeklestirme"
bolimii, sayfa 20. inkiibasyonda gecikme yanlis negatif veya siipheli sonuclara neden
olabilir ve diger teknik parametreler anlamli bir IFN-y yanitini saptama kapasitesini
etkileyebilir.

Acil durum bilgileri

CHEMTREC
ABD ve Kanada DigI +1 703-527-3887
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Onlemler

DIKKAT insan kanini  kullanirken potansiyel enfeksiyéz olarak

degerlendirin.

ilgili kan kullanimi yénergelerine uyun. Kan veya kan Uriinleri
ile temas eden 6rnekleri ve materyalleri federal, ulusal ve yerel

dizenlemelere uygun sekilde imha edin.

QuantiFERON Enzyme Stopping Solution

igerik: silfiirik asit. Uyar! Metaller icin asindirici olabilir. Cilt tahrigsine neden
olur. Ciddi goz tahrisine neden olur. Koruyucu eldiven/koruyucu giysi/géz
korumasi/yliz korumasi kullanin.

QuantiFERON Enzyme Substrate Solution

Uyari! Hafif derecede cilt tahrisine neden olur. Koruyucu eldiven/koruyucu
giysi/gdz korumasi/yliz korumasi kullanin.

QuantiFERON Green Diluent

icerik: tartrazin. Uyari! Alerjik cilt reaksiyonuna neden olabilir. Koruyucu
eldiven/koruyucu giysi/géz korumasi/yiiz korumasi kullanin.

QuantiFERON Wash Buffer 20x Concentrate

Sudaki organizmalar lizerinde uzun dénemli etkilere sahiptir ve zararhdir.
Cevreye salinimindan kaginin.
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Daha fazla bilgi

Glvenlik Veri Sayfalari: www.giagen.com/safety

® Timerosal, bazi QFT-Plus reaktiflerinde koruyucu olarak kullanilir. Yutma, soluma veya
ciltle temas durumunda toksik olabilir.

® QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus) Kullanim Talimatlari disina ¢ikma hatal
sonuglar verebilir. Lutfen kullanmadan énce talimatlari dikkatlice okuyun.

o Kullanim 6ncesinde bir reaktif sisesinde hasar veya akma ibaresi goruliyorsa, kiti
kullanmayin.

e Onemli: Siseleri kullanmadan énce inceleyin. Konjugat veya IFN-y Standardi
siselerinde hasar belirtileri gérullyorsa veya kauguk mihir bozulmus durumdaysa
siseleri kullanmayin. Kirik siseleri isleme koymayin. Siseleri glivenli bigimde bertaraf
etmek i¢in guvenlik 6nlemlerini alin. Metal kivrimli kapak nedeniyle yaralanma riskini en
aza indirmek i¢in Konjugat veya IFN-y Standardi siselerini agmak uzere sise kivrim
acici kullanmaniz onerilir.

o Farkh QFT-Plus kit gruplarindan alinan Mikroplaka striplerini, IFN-y Standardini, Yesil
Seyrelticiyi veya Konjugat 100x Konsantreyi karistirmayin veya kullanmayin.
Reaktiflerin son kullanma tarihleri iginde kullaniimasi ve lot ayrintilarinin kaydedilmesi
sartiyla, diger reaktifler (Yikama Tamponu 20x Konsantre, Enzim Substrat Sollsyonu
ve Enzim Durdurma Solusyonu) kitler arasinda degistirilebilir.

o Kullanilmamis reaktifleri ve biyolojik érnekleri yerel, ulusal ve federal diizenlemelere
uygun sekilde atin.

QFT-Plus ELISA kitini son kullanma tarihinden sonra kullanmayin.
Daima dogru laboratuvar proseddrlerine daima uyulmalhdir.
Plaka yikayicilari ve okuyuculari gibi laboratuvar ekipmanlarinin kullanim igin kalibre

edildiginden/dogrulandigindan emin olun.
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Reaktif Saklama ve Kullanma

Tum bilesenlerin kutusunda ve etiketlerinin Ustlinde yazili olan son kullanma tarihlerine ve
saklama kosullarina dikkat edilmelidir. Suresi dolmus veya hatali saklanmis bilesenleri

kullanmayin.
Kullanimda stabilite

® ELISA kitini 2-8°C'de (36-46°F) saklayin.
® Enzim Substrat Soliisyonunu daima dogrudan glines 1sigindan koruyun.

Sulandiriimig ve kullanilmamis reaktifler

® Reakitiflerin sulandiriimasina yonelik talimatlar igin bkz. "Protokol: ELISA
Gergeklestirme", sayfa 20.
® Sulandirilan kit standardi, 2-8°C'de saklandigi takdirde 3 aya kadar muhafaza edilebilir.

Kit standardinin sulandinldigi tarihi kaydedin.
o Sulandirilan Konjugat 100x Konsantre 2-8°C'de saklanmaya devam edilmeli ve 3 ay

icinde kullaniimalidir.

Konjugatin sulandirildigi tarihi kaydedin.

Kullanima hazir konjugat, hazirlanmasindan itibaren 6 saat icinde kullaniimalidir.

Kullanima hazir yikama tamponu oda sicakliginda 2 haftaya kadar saklanabilir.
® Mikroplaka stripleri yalnizca tek kullanimliktir. Kullanilmamis stripler, plaka

cercevesinden cikarilabilir ve ileride kullaniimak Gzere saklanabilir.
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Numune Saklama ve Kullanma

QFT-Plus testinin kan toplama is akisi hakkinda bilgi igin bkz. QuantiFERON-TB Gold Plus
(QFT-Plus) Blood Collection Tubes Kullanim Talimatlari (1123668).
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Protokol: ELISA Gerceklestirme

Baslamadan dnce dnemli noktalar
Ayarlama (Tahlili gerceklestirmek igin gereken siire)

e QFT-Plus tahlilinden gecerli sonuglar elde etmek igin kullanicinin spesifik goérevleri
belirlenen siire dahilinde gergeklestirmesi gerekir. Tahlil kullaniimadan énce
kullanicinin her asamayi gergeklestirmek icin yeterli zaman ayirmak tzere tahlilin her
asamasini dikkatle planlamasi 6nerilir. Gereken tahmini stire asagida belirtilmistir;

gruplandiriimis birden fazla 6rnegin test siiresi de ayrica gosterilmistir.

O Bir ELISA Plakasi igin yaklasik 3 saat
O <1 saatisgilik
O Her bir ekstra plaka igin 10 ila 15 dakika eklenmelidir

IFN-y ELISA

® ELISA gerceklestirmek icin gerekli materyaller igin bkz. "Kit icerigi", sayfa 11 ve

"Gerekli Olan Ancak Saglanmayan Malzemeler", sayfa 13.
Prosedir

1. Konjugat 100x Konsantre hari¢ olmak tzere tim plazma 6rnekleri ve reaktifler,
kullaniimadan 6nce oda sicakhgina (22°C + 5°C) getirilmelidir. Dengeleme igin en az
60 dakika bekletiimelidir.

2. Kullaniimayacak ELISA plakasi striplerini cerceveden g¢ikarin, ambalajina geri koyun ve
gerektiginde kullaniimak Uzere saklamak i¢in buzdolabina geri koyun.
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3. QFT-Plus standartlari icin en az 1 serit ve test edilecek gonulli sayisi igin yeterli sayida
serit bulundurun (6nerilen plaka formati igin bkz. Sekil 2). Kullanimdan sonra, kalan

seritlerin kullanimi icin plak ¢cergevesini ve kapagi saklayin.

3a. IFN-y Standardini, sise etiketinde belirtilen hacimde deiyonize veya distile suyla
sulandirin. Képurmesini azaltmak ve tim sise iceriginin tamamen ¢ozindiginden
emin olmak i¢in hafifce karistirin. IFN-y standardinin dogru hacme ulasincaya
kadar sulandiriimasi ile 8,0 IU/ml konsantrasyonda soltisyon elde edilir.

3b. Sulandiriimis standardi kullanarak 4 IFN-y konsantrasyonundan olusan bir
dilisyon serisi hazirlayin (bkz. Sekil 1).

3c. Asagidaki IFN-y konsantrasyonlari ile bir standart egri olusturulmaldir:

S1 (Standart 1) 4,0 IU/ml igerir

S2 (Standart 2) 1,0 IU/ml igerir

S3 (Standart 3) 0,25 1U/ml igerir

S4 (Standart 4) 0 IU/ml igerir (Tek basina Yesil Seyreltici [Green Diluent, GD]).

3d. Standartlar en azindan c¢ift olarak test edilmelidir.
3e. Her ELISA seansi icin kit standardinin dilisyonlarini taze olarak hazirlayin.

Prosediir

4 tlpl etiketleyin: S1, S2, S3, S4

S1, S2, S3, S4'e 150 ul GD ekleyin

S1'e 150 pl kit standardi ekleyin ve iyice karistirin
S1'den 50 pl alip S2'ye koyun ve iyice karistirin
S2'den 50 pl alip S3'e koyun ve iyice karistirin

m m o O @ >

GD tek basina sifir standardi olarak islev gorur (S4)
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(0

A -
150 pl 50 pl 50 ul
— — —
Sulandiriimig Standart 1 Standart 2 Standart 3 Standart 4
Kit Standardi 4,0 IU/ml 1,0 IU/ml 0,25 IU/ml 0 IU/ml
(Yesil
Seyreltici)

Sekil 1. Standart egri diliisyon serilerinin hazirlanmasi.

. Liyofilize Konjugat 100x Konsantre'yi 0,3 ml deiyonize veya distile suyla sulandirin.

Koplrmesini azaltmak ve tum sise igeriginin tamamen ¢ézunduginden emin olmak icin
hafifce karistirin.

4a. Kullanima hazir konjugat, gereken miktarda sulandiriimis Konjugat 100x
Konsantre'nin Yesil Seyreltici igcinde seyreltiimesiyle hazirlanir (Tablo 1).

4b. Kullanima hazir konjugat, hazirlanmasindan itibaren 6 saat icinde kullaniimalidir.

4c. Kullanimdan hemen sonra, kalan agilmamis Konjugat 100x Konsantre'yi 2°C ila
8°C'de muhafaza etmek lzere kaldirin.
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Tablo 1. Konjugat hazirlama (kullanima hazir)

Strip sayisi Konjugat hacmi Yesil Seyreltici hacmi
(100x konsantre)
2 10 pl 1,0ml
3 15l 1,5ml
4 20 pl 2,0ml
5} 25 pl 2,5 ml
6 30 ul 3,0ml
7 35l 3,5ml
8 40 pl 4,0 ml
9 45 pl 4,5 ml
10 50 pl 5,0 ml
11 55 pl 5,5 ml
12 60 pl 6,0 mi

5. Kan Toplama Tuplerinden toplanan ve sonrasinda saklanan (sogutulmus veya
dondurulmus halde) plazma 6rneklerinde, saklanan érnegdi ELISA kuyusuna eklemeden
once iyice karistirin. Plazma 6rnekleri, santrifujlenmis QFT-Plus Blood Collection
Tube'larda 2-8°C'de 28 gline kadar saklanabilir veya toplanan plazma 6rnekleri
2-8°C'de 28 gline kadar saklanabilir. Ayrica toplanan plazma 6érnekleri —20°C'nin
altinda (tercihen —70°C'nin altinda) uzun sure saklanabilir.

Plazma &rnekleri 6lcim igin dogrudan santrifiijlenmis Kan Toplama Tuplerinden
QFT-Plus ELISA plakasina yuklenebilir/kullanilabilir.

Onemli: Plazma érnekleri santrifiijlenmis QFT-Plus Blood Collection Tube'lardan
dogrudan aktarilacaksa plazmanin karistirilmasindan kaginilmalidir. islemin her

asamasinda jel Gzerindeki materyali bozmamaya dikkat edin.
6. Her ELISA plakasi kuyusuna 50 pl yeni hazirlanmis kullanima hazir konjugat ekleyin.

7. Uygun kuyulara 50 pl test plazma 6érnegi ekleyin (Sekil 2'de énerilen ELISA plaka

diizenine bakin).
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8. Son olarak, uygun plaka kuyularina Standart 1 ila 4'Gn her birinden 50 pl ekleyin
(Sekil 2'de onerilen ELISA plaka dizenine bakin). Standartlar en azindan gift olarak

test edilmelidir.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1" 12
A 1N 3N 5N 7N 9N 13N 15N 17N 19N 21N
B | 1TB1 | 3TB1 | 5TB1 | 77TB1 9TB1 13 TB1 15TB1 17 TB1 19TB1 | 217TB1
Cc 1TB2 | 3TB2 | 5TB2 | 7TB2 9TB2 13TB2 | 15TB2 | 17TB2 | 19TB2 | 21TB2
D 1™ 3M 5M ™ 9M 13M 15M 17M 19M 21M
E 2N 4N 6N 8N 10N 11N 12N 14N 16N 18N 20N 22N
F 2781 | 4TB1 | 6TB1 | 8TB1 10 TB1 11TB1 12TB1 14 TB1 16 TB1 18TB1 | 20TB1 | 22TB1
G | 2TB2 | 4TB2 | 6TB2 | 8TB2 | 10TB2 | 11TB2 | 12TB2 | 14TB2 | 16TB2 | 18TB2 | 20TB2 | 22TB2
H 2M 4M 6M 8M 10M 1M 12M 14M 16M 18M 20M 22M

Sekil 2. Onerilen ELISA plaka diizeni. S1 (Standart 1), S2 (Standart 2), S3 (Standart 3), S4 (Standart 4).
1N (Ornek 1. Nil Kontrol plazmasi), 1 TB1 (Ornek 1. TB1 plazma), 1 TB2 (Ornek 1. TB2 plazma),
1M (Ornek 1. Mitogen plazma).

9. ELISA plakasini kapatin ve mikroplaka galkalayici kullanarak, konjugat ve plazma
ornekleri/standartlarini 1 dakika boyunca 500 ila 1000 rpm'de iyice karistirin. Sigramayi
onleyin.

10. ELISA plakasini kapatin ve oda sicakliginda (22°C + 5°C) 120 * 5 dakika inklbe edin.
ELISA plakasi inkiibasyon sirasinda dogrudan glines 1sigina maruz kalmamalidir.
Belirtilen sicaklik araligindan farkli sicaklik hatali sonuglara neden olabilir.

11. ELISA plakasi inkiibasyonu sirasinda kullanima hazir yilkama tamponu hazirlayin. Bir
birim Yikama Tamponu 20x Konsantreyi 19 birim deiyonize veya distile su ile seyreltin
ve iyice karistirin. 2 litre kullanima hazir yikama tamponu hazirlamak igin yeterli

Yikama Tamponu 20x Konsantre saglanmistir.
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12.

13.

14.

15.

16.

ELISA plakasi inkiibasyonu tamamlandiginda, ELISA plakasi kuyularini 400 pl
kullanima hazir yikama tamponu ile yikayin. Yikama adimini en az 6 kez gergeklestirin.
Plazma &rneklerini kullanirken givenlik amaciyla otomatik plaka yikayici énerilir.

Eksiksiz yikama, tahlilin performansi icin cok énemlidir. Her kuyunun, her yikama
asamasinda, yilkama tamponuyla tamamen dolu oldugundan emin olun. Her agama

arasinda en az 5 saniye bekletme suresi onerilir.

Atik kabina standart laboratuvar dezenfektani eklenmelidir ve potansiyel enfeksiy6z

materyallerin dekontaminasyonu igin gerekli prosedirler uygulanmahdir.

Kalan yikama tamponunu gidermek i¢in ELISA plakasini emici (az tiftikli) bir haviu
Uzerinde ters gevirin ve arkasina vurun. Her plaka kuyusuna 100 pyl Enzim Substrat
Solisyonu ekleyin, plakayi kapatin ve bir mikroplaka galkalayici kullanarak 1 dakika

boyunca 500-1000 rpm'de iyice karistirin.

ELISA plakasini kapatin ve oda sicakliginda (22°C + 5°C) 30 dakika inklbe edin.
ELISA plakasi inkiibasyon sirasinda dogrudan glines 1sigina maruz kalmamalidir.

30 dakikalik inklibasyonu takiben, substratin eklenmesiyle ayni sirada her plaka
kuyusuna 50 pl Enzim Durdurma Sollsyonu ekleyin ve bir mikroplaka calkalayici

kullanarak 500 ila 1000 rpm'de iyice karistirin.

620 nm ile 650 nm arasinda bir referans filtreyle 450 nm'lik filtresi bulunan bir
mikroplaka okuyucu kullanarak, reaksiyonu durdurduktan sonraki 5 dakika icinde
ELISA plaka kuyularinin Optik Yodunlugunu (Optical Density, OD) dlgiin. OD degerleri

sonuglarin hesaplanmasinda kullanilir.
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Sonuclar (Hesaplamalar)

QFT-Plus Analysis Software, ham verilerin analizi ve sonuglarin hesaplanmasinda
kullanilabilir. www.qiagen.com adresinde bulunabilir. Lutfen QFT-Plus Analysis Software'in

en son surimunin kullanildigindan emin olun.

Yazilm, sayfa 30 igerisindeki "Sonuglarin Yorumlanmasi " bdélimiinde detayl sekilde
anlatildigi gibi, tahlilin Kalite Kontrol degerlendirmesini gerceklestirir, bir standart egri
olusturur ve her gonilli igin bir test sonucu sunar. Yazilim 10 IU/ml'den blylk olan tim
konsantrasyonlari ">10" olarak rapor eder ¢unkl bu degerler dogrulanmis ELISA lineer
araliginin étesinde kalir.

QFT-Plus Software kullanmak yerine, sonuglar asagidaki yonteme gore belirlenebilir.
Standart egri ve 6rnek degerleri olugturma

QFT-Plus Analysis Software kullaniimiyorsa

QFT-Plus Analysis Software yazilimi kullaniimiyorsa standart egrinin belirlenmesi ve 6rnek

IU/ml degerlerinin belirlenmesi Microsoft® Excel® gibi bir galisma sayfasi programi gerektirir.

Calisma sayfasi programi kullanma

1. Her plakadaki kit standardi tekrarlarindan ortalama OD degerlerini belirleyin.

2. Ortalama OD loge)'una (y ekseni) karsi standartlarin [U/ml cinsinden IFN-y
konsantrasyonu loge)'unu (x ekseni) gizerek bir loge)—log) standart egrisi olusturun;
sifir standardini bu hesaplamalara katmayin. Standart egrinin en iyi uyum dogrusunu
regresyon analizi ile hesaplayin.

3. Her bir 6rnegin OD degerini kullanarak, her bir test plazma 6rneginin IFN-y
konsantrasyonunu (IU/ml) belirlemek igin standart egriyi kullanin.
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4. Bu hesaplamalar, mikroplaka okuyucularla gelen yazilim paketleri ve standart ¢calisma
sayfasi veya istatistik yazilimlari (Microsoft Excel gibi) kullanilarak da yapilabilir.
Bu paketlerin, regresyon analizinin, standartlarin varyasyon katsayisinin (Coefficient of
Variation, %CV) ve standart egrinin korelasyon katsayisinin (r) hesaplanmasinda

kullanilmasi onerilir.

Ornek hesaplamasi

Standartlar i¢in asagidaki OD degerleri elde edilmigse bunlari Tablo 2'de — log(e) — kullanilan

hesaplamalar izler.

Tablo 2. Standart egri

Standart 1U/ml OD degerleria Ortalama OD %CV Log(e) IU/ml Loge)
ve b Ortalama
(0oD)
Standart 1 4 1,089, 1,136 1,113 3,0 1,386 0,107
Standart 2 1 0,357, 0,395 0,376 71 0,000 -0,978
Standart 3 0,25 0,114, 0,136 0,125 NA -1,386 -2,079
Standart 4 0 0,034, 0,037 0,036 NA NA NA

Egri denklemiy = 0,7885(X) — 0,9837'dir; burada "m" = 0,7885 ve "c" = -0,9837'dir. Bu degerler, X igin ¢6ziime
ulasmak amaciyla X = (Y—c)/m denkleminde kullanilir. Standart edriye dayanarak hesaplanan korelasyon katsayisi
(r) = 1,000'dir. NA: Uygulanamaz.

"Testin kalite kontroli", sayfa 28 icinde belirtilen kriterler kullanilarak tahlilin dogrulugu

belirlenir.

Standart egri (Tablo 2), Antijen OD yanitlarini Uluslararasi Birimlere (International Units,

IU/ml) donustirdr.
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Tablo 3. Ornek hesaplamasi

Antijen OD degeri Loge) OD X e* (IU/ml) Antijen —Nil (IU/mI)
degeri

Nil 0,037 -3,297 -2,934 0,05 -

TB1 1,161 0,149 1,437 4,21 4,16

TB2 1,356 0,305 1,634 5,12 5,07

Mitogen 1,783 0,578 1,981 7,25 7,20

TB1, TB2 ve Mitogen icin IFN-y degerleri (IU/ml cinsinden) ilgili Nil kontroli icin elde edilen
IU/ml de@eri cikarilarak arka plan i¢in duzeltilir. Bu dizeltilen degerler, test sonuglarinin

yorumlanmasi igin kullanilir.

Testin kalite kontrolUu

Test sonucunun kesinligi, dogru bir standart egrinin olusturulmasina baglidir. Bu ylzden,
test 6rnegi sonuclari yorumlanmadan o6nce standartlardan edinilen sonuclar gbézden

gecirilmelidir.

ELISA'nin gegerli olmasi igin:

Standart 1'in ortalama OD degeri 20,600 olmalidir.
Standart 1 ve Standart 2'nin tekrar degerleri icin %CV <£%15 olmalidir.
Standart 3 ve Standart 4'Un tekrar OD degerleri ile ortalamalari arasinda 0,040 optik
yogunluk biriminden fazla fark olmamalidir.

o Standartlarin ortalama absorbans degerlerinden hesaplanan korelasyon katsayisi (r)
20,98 olmalidir.
Yukaridaki kriterler kargilanmiyorsa galisma gecersiz kabul edilmeli ve tekrarlanmalidir.
Sifir Standardinin (Yesil Seyreltici) ortalama OD degeri 0,150 olmalidir. Ortalama OD
degeri >0,150 ise plaka yikama prosedurl gézden gegirilmelidir.
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QFT-Plus Analysis Software bu kalite kontrol parametrelerini hesaplar ve raporlar.

Her laboratuvar yerel, ulusal, federal veya diger gecerli akreditasyon kuruluslarina gére
uygun kontrol materyali tirlerini ve test sikligini belirlemelidir. Harici kalite degerlendirme ve
alternatif validasyon prosedurleri degerlendirilmelidir.

Not: Rekombinant IFN-y ile spayklanan plazmalar, 2-8°C ve -20°C'de saklandiginda

konsantrasyonda %50'ye varan azalmalar gostermisti. Rekombinant IFN-y, kontrol
standartlarinin belirlenmesi icin énerilmez.
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Sonuclarin Yorumlanmasi

QFT-Plus sonuglari asagidaki kriterler kullanilarak yorumlanir (Tablo 4).

Onemli: Tiberkiiloz hastaligi tanisinin konmasi veya hastaligin ekarte edilmesi ve LTBI

olasiliginin degerlendirilmesi, QFT-Plus sonuglarini yorumlarken dikkate alinmasi gereken

epidemiyolojik, gecmis, tibbi ve tani amach bulgularin kombinasyonunu gerektirir. TB

hastaliginin ve LTBI'nin tani ve tedavisine yonelik genel kilavuz igin bkz.:

(https://www.cdc.gov/tb/publications/guidelines/default.htm).

Tablo 4. QFT-Plus Test Sonugclarinin Yorumlanmasi

Nil (IU/ml) TB1 eksi Nil TB2 eksi Nil Mitogen QFT-Plus Rapor/Yorumlama
(IU/ml) (IU/ml) eksi Nil sonucu
(IU/ml)*
<8,0 20,35 ve Herhangi biri
2%25 Nil :
- . M. tuberculosis
Herhangi biri | Pozitiff -
Herhangi biri | 20,35 ve g enfeksiyonu olas
2%25 Nil
<0,35 veya <0,35 veya 20,50 Negatif M. tuberculosis
>0,35 ve >0,35 ve enfeksiyonu olasi
<%25 Nil <%25 Nil DEGIL
<0,35 veya <0,35 veya <0,50
20,35 ve 20,35 ve M. tuberculosis
<%25 Nil <%25 Nil Supheli* enfeksiyonu olasiligi
tespit edilemiyor
>8,08 Herhangi biri

Mitogen pozitif kontroliine (ve zaman zaman TB Antijenine) verilen yanitlar mikroplaka okuyucularin okuma

araliginin diginda kalabilir. Bu durumun test sonuglarina herhangi bir etkisi olmaz. >10 1U/ml'lik degerler QFT-Plus
yazilimi tarafindan >10 [U/ml olarak raporlanir.
T M. tuberculosis enfeksiyonundan stipheleniimeyen durumlarda, baslangigta pozitif olan sonuglar, QFT-Plus
ELISA'da orijinal plazma 6rneklerinin gift olarak yeniden test ediimesiyle dogrulanabilir. Bir veya iki tekrarlamanin
tekrar testi pozitifse test sonucu pozitif olarak degerlendirilir.

o+

olmustur.

30

Olasi nedenleri igin bkz. "Sorun Giderme Kilavuzu", sayfa 66.
Klinik calismalarda géniilliilerin %0,25'inden azinda, Nil degeri icin >8,0 1U/ml IFN-y seviyeleri s6z konusu
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Olgiilen IFN-y seviyesinin biyiikliigi, enfeksiyon asamasi veya derecesi, immiin yanit

verebilirlik seviyesi ya da aktif hastaliga ilerleme olasihgi ile korele edilemez. Pozitif bir TB

yaniti, Mitogen'e karsl negatif olan kisilerde nadirdir ancak TB hastaligi olan hastalarda

gorilmustir. Bu durum, TB antijenlerine verilen IFN-y yanitinin Mitogen'e verilen yanittan

daha biiyik oldugunu gdsterir ve bu durum, Mitogen seviyesi lenfositler tarafindan IFN-y

Uretimini azami 6lgude stimlle etmedigi icin mUimkundar.

Yorumlama

Dogru-
lama

Sekil 3. QFT-Plus testinin yorumlanmasi. *TB1 eksi Nil veya TB2 eksi Nil degerinin gegerli olmasi icin

Hayir

Hayir

TB1 — Nil ve/veya TB2 — Nil
20,35 IU/ml

¢ Evet

!

TB1 — Nil ve/veya TB2 — Nil
2%25 Nil lU/ml degeri*

¢ Evet

Mitogen — Nil <0,50 1U/ml
ve/veya Nil >8,0 IU/m|

Evet
—»

Siipheli

Hayir
‘_

Nil 8,0 IU/ml

Hayir ¢

Negatif

¢ Evet

Pozitif

2%25 Nil IU/ml degeri, orijinal 20,35 1U/ml sonucu ile ayni tiipten kaynaklanmalidir.
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Sinirlamalar

QFT-Plus test sonuglari, her bireyin kendi epidemiyolojik gegmisi, mevcut tibbi durumu ve

diger tani degerlendirmelerinin bir birlesimi ile birlikte kullaniimalidir.

Nil degerleri 8 IU/ml'den buyuk olan bireyler "Supheli" olarak siniflandirilir ¢linki TB

Antijenlerine verilen %25'ten ylksek bir yanit, tahlil élciim araliginin diginda olabilir.

® M. Tuberculosis enfeksiyonunun tanisinda pozitif bir QFT-Plus sonucunun 6ngérici
degeri gecmis, epidemiyolojik, tanisal ve diger bulgularla degerlendirilen enfeksiyon
olasihgina baghdir.

e LTBI tanisi, tiberkiloz hastaliginin mevcut tibbi ve tanisal testlerin belirtilen sekilde
degerlendiriimesi de dahil olmak Uzere tibbi degerlendirme ile hari¢ tutulmasini
gerektirir.

o Negatif bir sonug, 6zellikle immun fonksiyon bozuklugu olan bireyler igin M.
tuberculosis enfeksiyonu ve tiberkiloz hastaligina ilerlemeye yonelik potansiyel risk
olasihgr acisindan bireyin tibbi ve gegmis verileriyle birlikte degerlendiriimelidir.

Asagidakilere bagli olarak emin olunmayan veya stipheli sonuglar elde edilebilir:

Kullanim Talimatlarinda agiklanan prosedirden sapmalar
Kan numunesinin yanlis taginmasi/kullaniimasi

Yiksek seviyelerde IFN-y dolasimi veya heterofil antikorlarin varligi

Kan numunesi alimindan inklibasyona kadar dogrulanmis kan sirelerini agsma.
Bkz. QFT-Plus Blood Collection Tubes Kullanim Talimatlari (1123668).
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Performans Ozellikleri

Klinik Caligmalar

LTBI tanisini onaylamaya veya ekarte etmeye yonelik kesin bir standart bulunmadigindan
QFT-Plus icin duyarlihk veya 6zgllik tahmini pratik olarak degerlendirilemez. QFT-Plus'in
6zgulligu, dusuk tuberklloz enfeksiyonu riski olan (bilinen risk faktorleri olmayan) kisilerde
yanhs pozitif oranlar degerlendirilerek yaklasik olarak tahmin edilmistir. Duyarllk, kdlturle
dogrulanmis aktif TB hastaligi olan gonilli gruplari degerlendirilerek yaklasik olarak tahmin
edilmigtir. Ayrica tahlil performansi, tiberkiloz enfeksiyonuna yonelik tanimlanmis risk
faktorlerine sahip saglikli gondllilerden olusan bir popllasyonda (karisik riskli bir

populasyon) pozitif ve negatif oranlar igin degerlendirilmistir.
Ozguillik

QFT-Plus'in  klinik 6zgulliginun degerlendirildigi ¢ok merkezli bir calisma, dusuk
M. tuberculosis enfeksiyon riskine sahip oldugu ya da enfeksiyona veya hastaliJa maruz
kalmaya iligkin higbir risk faktoriine sahip olmadigi degerlendirilen 733 ¢alisma gonuillisu ile
gergeklestiriimistir. TB'ye maruz kalma igin demografik bilgiler ve risk faktorleri, test sirasinda
standart bir anket kullanilarak belirlenmistir. Calisma biri Amerika Birlesik Devletleri'nde, ikisi
Japonya'da ve biri Avustralya'da olmak Uzere dort adet bagimsiz merkezde yurutiimastar.
QFT-Plus testi, QuantiFERON-TB Gold-In-Tube (QFT) testi ile karsilastinimistir. Klinik
6zgullik performansi verilerinin bir 6zeti, calisma merkezi ve bdlgesine gore siniflandiriimis
sekilde Tablo 5'te verilmistir. Performans sonugclari, gecerli testlerin toplam sayisina baghdir.
Sipheli sonug yoktur.
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Tablo 5. Disiik riskli bir popiilasyonda QFT-Plus 6zgulligii

Pozitif Negatif Siipheli Ozgiilliik (%95 Cl)

Merkez N QFT QFT-Plus QFT QFT-Plus QFT QFT-Plus QFT QFT-Plus

Amerika

Birlesik

Devletleri

(#1) 212 2 4 210 208 0 0 %99,06 %98,11

ABD-4 (210/212) (208/212)
(96,63- (95,25-
99,74) 99,26)

Japonya

(#2) 106 1 2 105 104 0 0 %99,06 %98,11

JPN-3 (105/106) (104/106)
(94,85- (93,38~
99,83) 99,48)

(#3) 216 3 5 213 211 0 0 %98,61 %97,69

JPN-1 (213/216) (211/216)
(96,00- (94,70-
99,53) 99,01)

Toplam 322 4 7 318 315 0 0 %98,76 %97,83

Japonya (318/322) (315/322)
(96,85- (95,6-98,9)
99,52)

Avustralya

(#4) 199 8 9 191 190 0 0 %95,98 %95,48

AU-3 (191/199) (190/199)
(92,27- (91,63-
97,95) 97,60)

QFT-Plus'in 6zgulligu ABD'de %98,11, Japonya'da %97,83 ve Avustralya'da %95,48'dir.
QFT-Plus'in genel 6zgullugld %97,27'dir (713/733). QFT'nin 6zgulligli ABD'de %99,06,
Japonya'da %98,76 ve Avustralya'da %95,98'dir. QFT'nin genel 6zgulligi %98,09'dur

(719/733).
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Sonuglarin TB antijen tlp tipine ve kombinasyonlarina gére dokumu, dustk riskli bir

populasyonda beklenen sonuglarin bir 6rnegini sunmak adina gdsterilmistir (Tablo 6).

Tablo 6. TB Antijen Tiipiine gére QFT-Plus Ozgiilliik Galismasi Sonuglari

TB Antijen-Nil'e gore

yorumlama
QFT-Plus (TB1
velveya TB2'ye Konkordant pozitif TB1 ve
Sundaki IU/ml TB1 TB2 gore pozitif)* TB2 (alternatif analiz)’
Pozitif 10 18 20 8
Negatif 723 715 713 725
Stpheli 0 0 0 0
.. %97,3
Ozgiilliik (%95 CI) - - (713/733) -
(95,8-98,2)
%98,6 %97,5 %98,9
Negatiflik orani (%95 Cl)  (723/733) (715/733) - (725/733)
(97,5-99,3) (96,2-98,4) (97,9-99,5)

* Olumlu olarak degerlendirilen QFT-Plus igin yorumlama kriterlerine uyan her iki TB tiiplindeki (TB1 ve TB2) veya
iki TB tlpiinden birindeki (TB1 veya TB2) TB antijen—Nil degeri 20,35 |U/ml'ye dayali yorumlama.

T Yalnizca bilgi vermek igin saglanan alternatif analiz.

DusUlk TB enfeksiyon riskine sahip génullulerde toplamda 20/733 génullinin sonucu pozitife
donmustir. Bunlardan yalnizca 8 gonilli, TB1 ve TB2 tlplerinin her ikisinde de
>0,35 IU/ml'lik bir degere sahiptir. QFT ile QFT-Plus tahlilleri, disik riskli calisma
kohortunda karsilastinimistir; bunun sonucunda %97,5 (715/733) oraninda genel
konkordans ve %98,3 (707/719) oraninda negatif uyumluluk orani elde edilmistir.

Duyarlihik

LTBl'ya yonelik kesin bir standart test bulunmasa da, TB ile enfekte olmak hastaliga yonelik
gerekli bir prekursor oldugundan M. tuberculosis mikrobiyolojik kltiri uygun bir sekilde
bunun yerini tutar.
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QFT-Plus'in Klinik duyarliiginin degerlendirildigi ¢ok merkezli bir calisma, kiltir ve/veya
PCR ile dogrulanan aktif M. tuberculosis hastaliginin belirti ve semptomlarini gésteren ve
kan alimindan énce TB tedavisi gérmeyen veya <14 gundur tedavi géren 434 galisma
gonullust ile gergeklestiriimistir. Calisma Ugl Amerika Birlesik Devletleri'nde, Ugl
Japonya'da ve biri Avustralya'da olmak lzere 7 adet bagimsiz merkezde yuritdlmustar.
QFT-Plus testi, QuantiFERON-TB Gold in Tube (QFT) testi ile karsilastinimistir. Klinik
duyarhhk performansi verilerinin bir 6zeti, galisma merkezi ve llkeye gére siniflandiriimig
sekilde Tablo 7'de verilmistir. Performans sonuglari, gegerli testlerin toplam sayisina
baglidir. QFT ve QFT-Plus'in supheli sonug sikligi sirasiyla %2,3 (10/434) ve %2,5'ir
(11/434).
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Tablo 7. Merkez, iilke ve genel duruma gore siniflandiriimig klinik duyarlihk galisma
performansi o6zeti

Pozitif Negatif Sipheli Duyarlilik (%95 CI)
Merkez N QFT QFT-Plus QFT QFT-Plus QFT QFT-Plus QFT QFT-Plus
Amerika
Birlesik
Devletleri
#1) 15 13 13 2 2 0 0 %86,67 %86,67
ABD-5 (13/15) (13/15)
(62,12- (62,12-
96,26) 96,26)
(#2) 33 29 29 4 4 0 0 %87,88 %87,88
ABD-1 (29/33) (29/33)
(72,67- (72,67-
95,18) 95,18)
(#3) 5) 5 5) 0 0 0 0 %100,0 %100,0
ABD-4 (5/5) (5/5)
(56,55- (56,55-
100,0) 100,0)
Toplam 53 47 47 6 6 0 0 %88,7 %88,7
Amerika (47/53) (47/53)
Birlesik (77,4- (77,4-94,7)
Devletleri 94,7)
Japonya
%98,63 %95,71
(#4) (72/73) (67/70)
JPN-2 [ ! 3 3 6 (92,64-  (88,14-
99,76) 98,53)
(#5) 99 97 98 2 1 0 0 %97,98 %98,99
JPN-3 (97/99) (98/99)
(92,93- (94,50-
99,44) 99,82)

Tablo bir sonraki sayfada devam ediyor
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Tablo bir dnceki sayfadan devam ediyor
Tablo 7. Merkez, iilke ve genel duruma gore siniflandirilmig klinik duyarlihk cahsma
performansi 6zeti (devam ediyor)

Pozitif Negatif Supheli Duyarhlik (%95 CI)

Merkez N QFT QFT-Plus QFT QFT-Plus QFT QFT-Plus QFT QFT-Plus

(#6) 177 159 157 12 15 6 5 %92,98 %91,28

JPN-1 (159/171) (157/172)
(88,14- (86,11-
95,94) 94,64)

Toplam 352 328 322 15 19 9 11 %95,63 %94,43

Japonya (328/343) (322/341)
(92,91- (91,5-96,4)
97,33)

Avustralya

(#7) 29 27 29 1 0 1 0 %96,43 %100,0

AU-2 (27/28) (29/29)
(82,29- (88,30-
99,37) 100,0)

Yukaridaki tabloda gdsterilen analize slipheli sonuglar dahil degildir.

QFT-Plus'in duyarlihd ABD'de %88,7, Japonya'da %94,43 ve Avustralya'da %100,0'dir.
QFT-Plus'in genel duyarliigi %94,09'dur (398/423). QFT'nin duyarliigi ABD'de %88,7,
Japonya'da %95,63 ve Avustralya'da %96,43'tir. QFT'nin genel duyarlihdi %94,81'dir
(402/424).

Sonuglarin TB antijen tip tipine ve tlplerin kombinasyonlarina gére dokimi, TB ile enfekte

oldugu dogrulanmis bir populasyonda beklenen sonuglarin bir érnegini sunmak adina
gOsterilmistir (Tablo 8).
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Tablo 8. TB antijen tiipiine gére QFT-Plus duyarhlik gcalismasi sonuglari

TB-Antijen-Nil'e gore IU/ml
cinsinden yorumlama

QFT-Plus (TB1 velveya

TB1 TB2 TB2'ye gore pozitif)
Pozitif 388 397 398
Negatif 32 26 25
Stipheli 14 11 11
Duyarlihk* (%95 ClI) %94
- - (398/423)
(91,4-96,0)
Pozitiflik orani* (%95 CI) %92.4 %93.9
(388/420) (397/423) -
(89,4-94,6) (91,1-95,8)

* Supheli degerler harigtir.

QFT ile QFT-Plus tahlilleri, kultirle dogrulanmis aktif TB kohortunda (duyarlilik calisma

kohortlari) karsilastinimistir; bunun sonucunda %95,9 oraninda genel konkordans ve %97,3

(391/402) oraninda pozitif uyumluluk orani elde edilmistir.

Tablo 9. QFT-Plus olabilirlik oranlar

Merkez* Duyarlihk Ozgiilliik LR+ LR-
Avustralya %100,00 %95,48 22,11 0,00
Japonya %94,43 %97,83 43,44 0,06
Amerika Birlesik %88,68 %98,11 47,00 0,12
Devletleri

* Toplam
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Bir MTB enfeksiyonuna yonelik tanimlanmis risk faktorlerine sahip bireylerde
performans (karisik riskli bireyler)

TB enfeksiyonuna yoénelik karisik risk faktorlerine sahip 601 bireyden olusan bir kohort
(6r. HIV sonucunun pozitifligi, aktif veya latent TB'ye ydnelik tedavi 6ykusu, aktif TB vakasina
maruz kalma, HCW durumu vb.), hem QFT hem de QFT-Plus testi ile degerlendirilmistir.
Risk faktorleri, standart bir anket ve gonulli alimi sirasinda aktif TB ile ilgili hichir semptom
gOstermeyen bireylerle belirlenmistir. Demografik faktorler ve risk faktorleri Tablo 10'da
belirtiimistir. Bu popllasyonda 68/601 (%11,3) gonulli pozitif QF T-Plus sonucu elde etmistir;
popullasyonun pozitif uyumluluk orani (Positive Percent Agreement, PPA) ve negatif
uyumluluk orani (Negative Percent Agreement, NPA) sirasiyla %98,44 ve %99,07'dir (Tablo
11). 68 QFT-Plus pozitif gonullilerden olugan bu kohortta toplam 62 goénilli TB1 ve TB2
tlplerine gére pozitif, 2 gonillt yalnizca TB1'e gore pozitif ve 4 gondlli yalnizca TB2'ye gore

pozitif gikmistir. Stpheli sonug gézlemlenmemistir (0/601).
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Tablo 10. Karisik bir kohortta TB enfeksiyonu riskiyle iligkili demografik bilgiler ve faktorler

Toplam birey (601) Numara Yiizde
o Erkek 539 %89,7
Cinsiyet
Kadin 62 %10,3
vas (yil) Aralik 18-70
as (y! -
2 Ortalama 46,7
Evet 15 %2,5
BCG aslih
Hayir 586 %97,5
HIV pozitif veya HTLV virisleri icin pozitif test Evet 12 %2,0
sonucu almig Hayir 589 %98
. ) Evet 11 %1,8
Onceden aktif TB tanisi konmus
Hayir 590 %98,2
Tﬁberkﬁli_n _Cilt Testinde ('I'_uberculir_1‘Skin Test, Evet 47 %7.,8
TST)/TB igin Mantoux testinde pozitif sonug
almis Hayir 554 %92,2
. . - Evet 35 %5,8
Daha 6nce aktif veya latent TB tedavisi gérmus
Hayir 566 %94,2
Bir hapishanede yasamis, calismis veya goniillii ~ Evet 373 %62,1
olarak gérev almis (>1 ay) Hayir 228 %37,9
Bir evsizler barinaginda yasamis, galismis veya  Evet 525 %87,4
gonullu olarak gérev almis (>1 ay) Hayir 76 %12,6
Saglik calisan Evet 8 %1,3
I isani
bl Hayir 593 %987
Aktif TB hastaligi oldugundan siiphelenilen bir Evet 9 %1,5
kisiyle yakin temas Hayir 592 %98,5
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Tablo 11. Latent TB enfeksiyonuna yonelik bilinen risk faktorlerine sahip goniilliilerde
QFT-Plus ve QFT performansi 6zeti

QFT
Pozitif (+) Negatif (-) Toplam
Pozitif (+) 63 5% 68
QFT-Plus Negatif (-) 1* 532 533
Toplam 64 537 601

*6 diskordant 6rnegin hepsinde, tahlil kesme degerine yakin olan IFN-y seviyesinde TB Antijen tlpleri
bulunmaktadir.

QFT ve QFT-Plus sonuglari arasindaki pozitif uyumluluk orani (Positive Percent Agreement,

PPA) ve negatif uyumluluk orani (Negative Percent Agreement, NPA) asagidaki gibidir:

e PPA: %98,44 (63/64), %95 Cl (91,67, 99,72)
o NPA: %99,07 (532/537), %95 Cl (97,84, 99,60)

Asagida bulunan Tablo 12, BCG asih ¢alisma gonullilerinde QFT-Plus performansinit QFT

testiyle karsilastirmaktadir.

Tablo 12. BCG asili galisma goniilliilerinde QFT-Plus performansi ve QFT Testinin
karsilastiriimasi (duyarlilik, 6zgiilliik ve LTBI ¢alisma goniilliilerinden elde edilen birlesik
veriler)

QFT
Pozitif (+)  Negatif (-) Toplam
Pozitif (+) 66 5 71
QFT-Plus Negatif (-) 3 268 271
Toplam 69 273 342

* Iki duyarlilik galismasi géniilliisii, siipheli sonuclar sebebiyle analizden harig tutulmustur

® PPA = %95,6 (66/69), %95 CI (87,98, 98,51)
NPA = %98,2 (268/273), %95 CI (95,79, 99,22)
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Beklenen Degerler

Gozlenen yanit dagilimlari — riske gore siniflandiriimis

Klinik galismalarda TB1, TB2 ve kontrol tuplerine verilen bir dizi IFN-y yaniti gézlemlenmis

ve M. tuberculosis enfeksiyonu riskine gore siniflandinimistir (Sekil 4 ila Sekil 7). Karisik risk

grubu, TB'ye maruz kalma bakimindan risk faktorleri olan ve olmayan ve aktif TB olma

ihtimali beklenilmeyen (6r. LTBI) kisiler dahil olmak tzere, genel test populasyonunun bir

temsili olan kisilerden olusur.
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QuantiFERON-TB Gold Plus ELISA Kullanim Talimatlari 43



Goniillii sayisi
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Sekil 4. Nil Dagilimi. A Dusuk riskli bir populasyonda Nil degerlerinin dagilimi (n=744). B Karisik riskli
bir popllasyonda Nil degerlerinin dagihmi (n=601). C Kulturle dogrulanmis M. Tuberculosis enfeksiyonu
gorilen bir popllasyonda Nil degerlerinin dagilimi (n=416).
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Goniilli sayisi

70+ TB1
c0. m TB2
50
40+
30

20+
0

T T T T T

N O N
an"r{{-" '\{L‘];bfbb\b‘%b‘b@/\’\' 'q' ,,
Q’\ Q-

IFN-y (IU/ml)

Sekil 5. TB1 ve TB2 dagilimi (Nil Cikarilmig). A Dusk riskli bir populasyonda TB1 ve TB2 degerlerinin
(Nil cikariimig) dagihmi (n=744). B Karisik riskli bir populasyonda TB1 ve TB2 degerlerinin
(Nil cikarilmig) dagiimi (n=601). C Kdlturle dogrulanmis M.Tuberculosis enfeksiyonu goérilen bir

populasyonda TB1 ve TB2 degerlerinin (Nil ¢ikariimig) dagilimi (n=416).
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Goniillii sayisi
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Sekil 6. Mitogen Dagihmi (Nil Cikarilmig). A Dusuk riskli bir populasyonda Mitogen degerlerinin
(Nil gikarilmig) dagilimi (n=744). B Karisik riskli bir populasyonda Mitogen degerlerinin (Nil ¢cikariimis)
dagihmi (n=601). C Kiltirle dogrulanmis M.Tuberculosis enfeksiyonu gorilen bir popllasyonda

Mitogen degerlerinin (Nil ¢ikariimis) dagihmi (n=415).

48 QuantiFERON-TB Gold Plus ELISA Kullanim Talimatlari



IFN-y (IU/ml)
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MTB enfeksiyonu riski

Sekil 7. TB1 ve TB2 degerleri (Nil Cikarilmig) arasinda goézlemlenen fark, riske gore
siniflandirilmistir. DusUk riskli, aktif riskli ve karisik riskli kohortlar arasindaki farklari gésteren karisik
riskli kohort galismasindan elde edilen verileri kapsamaktadir. Bu veri analizi, bilinen risk faktorlerine
sahip karisik riskli bir kohort icermektedir. Bu dogrultuda disik riskli kohort 6rneklem biyUkligu n=733,
karisik riskli kohort 6rneklem blyuklugu n=588 ve aktif TB kohort drneklem buyukligi n=357 olmustur.
Her bir gonulliye yonelik IU/ml dederindeki kantitatif fark, TB1 degeri TB2 degerinden c¢ikarilarak elde

edilmigtir.

Givenlik ve Performans Ozeti

Guvenlik ve performans 6zetine EUDAMED web sitesinden ulasilabilir.
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Tanhlil Performans Ozellikleri

Analitik Performans
Tahlil esigi

QFT-Plus tahlil esigi, TB'ye maruz kalmaya iligkin tanimlanmis risk faktoriine sahip olmayan,
BCG asili olan ve enfekte olmadigi dislinilen 216 gonulld ve kiltirle onaylanmig
M. tuberculosis enfeksiyonu olan 118 gonulliden alinan veriler kullanilarak belirlenmigtir.
Duyarhlik ve 6zgullik verileri, Karar Vericinin Etkinligi (Receiver Operator Characteristic,
ROC) egrisi analizi ile birlestiriimis ve analiz edilmistir. ROC analizi kullanilarak analiz edilen
duyarhhk ve 6zgullik verileri, en uygun ELISA esiginin 0,35 1U/ml oldugunu gostermektedir
(bkz. Sekil 8).

ROC egrisi
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Sekil 8. ESAT-6 ve CFP-10 Yanitlari icin ROC Egrisi.
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Tablo 13. Gesitli Esiklerdeki ELISA igin Duyarlilik ve Ozgiilliik Degerleri

Esik IU/ml IFN«y Duyarlilik % %95 CI Ozgiilliik % %95 CI Duyarlhlik +
Ozgiilliik

%84,97 ila %92,87 ila

0,20 91,53 %95,86 96,31 %98,40 187,84
%84,97 ila %93,47 ila

0,23 91,53 %95,86 96,77 %98,69 188,30
%83,93 ila %93,47 ila

0,26 90,68 %95,25 96,77 %98,69 187,45
%83,93 ila %94,08 ila

0,28 90,68 %95,25 97,24 %98,98 187,92
%82,91 ila %94,08 ila

0,30 89,83 %94,63 97,24 %98,98 187,07
%81,90 ila %94,08 ila

0,31 88,98 %94,00 97,24 %98,98 186,22
%81,90 ila %94,71 ila

0,33 88,98 %94,00 97,70 %99,25 186,68
%81,90 ila %95,35 ila

0,35 88,98 %94,00 98,16 %99,50 187,14
%80,90 ila %95,35 ila

0,39 88,14 %93,36 98,16 %99,50 186,3
%79,90 ila %95,35 ila

0,42 87,29 %92,71 98,16 %99,50 185,45
%78,92 ila %95,35 ila

0,43 86,44 %92,05 98,16 %99,50 184,6
%78,92 ila %96,01 ila

0,45 86,44 %92,05 98,62 %99,71 185,06

Tablo bir sonraki sayfada devam ediyor
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Tablo bir dnceki sayfadan devam ediyor

Tablo 13. Gesitli Esiklerdeki ELISA igin Duyarhlik ve Ozgiilliik Degerleri

Esik lU/ml IFN-y  Duyarlilik % %95 CI Ozgiilliik % %95 CI Duyarhhk +
Ozgiilliik

%77,94 ila %96,71 ila

0,47 85,59 %91,38 99,08 %99,89 184,67
%76,97 ila %96,71 ila

0,48 84,75 %90,70 99,08 %99,89 183,83
%76,00 ila %96,71 ila

0,50 83,90 %90,02 99,08 %99,89 182,98

Dogrusallik

QFT-Plus ELISA'nin, ELISA plakasina bilinen IFN-y konsantrasyonlarinda 11 plazma

havuzunun 5 tekrari rastgele yerlestirilerek dogrusal oldugu goésterilmistir. Dogrusal regresyon

dogrusu 1,002 + 0,011'lik egime sahip olup, korelasyon katsayisi 0,99'dur (Sekil 9).

114

Belirlenen IFN-y (IU/ml) seviyesi

T LJ

0 1 2

5 6 7

L
B 9 101

Beklenen IFN-y (IU/ml) seviyesi

Sekil 9. Dogrusallik Galismasi Regresyon Analizinin illiistrasyonu-Yiiksek Havuz

Ortalamasi= -0,24 +0,9964<Beklenen Deger.
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Yeniden Uretilebilirlik

QFT-Plus performansini dederlendirmek igin calisma merkezlerinde birden fazla kullanici ile
¢ok merkezli bir yeniden Uretilebilirlik ¢alismasi gergeklestiriimistir. Bu, ¢ harici test
merkezinde ve bir toplama merkezinde yuritilen prospektif bir calismadir. Toplam 32 pozitif
ve 34 negatif (QFT testi ile belirlenmistir) calisma gondllist kaydedilmistir. Calisma
gondalltleri, Amerika Birlesik Devletleri'nde bulunan saglik c¢alisanlarindan olusmaktadir.
Calisma gondillileri, meslekleri veya 50/100.000'i askin TB oranina sahip bir konumdan
gelen yurt disi dogumlu saglik calisanlari olmalari sebebiyle TB'ye maruz kalmaya ydénelik

karisik riskli gruplari temsil etmektedir.

Toplama merkezindeki her galisma gonullistinden Gg lityum heparin Kan Toplama Tipu elde
edilmistir. Ardindan lityum heparin Kan Toplama Tupleri, iki QFT-Plus Blood Collection Tube
(QFT-Plus TB1, TB2, Mitogen ve Nil) setine alikotlandiklari ve QFT-Plus tahlil prosediriine
gore test edildikleri Uc test merkezine aktariimistir. Her bir merkezde en az iki kullanici,
galisma gonillisi basina bagimsiz olarak iki test gergeklestirmistir. Her kullanici, diger
kullanicinin elde ettigi sonuglara korlestirilmis ve calisma génullisinin QFT testi sonucuna

korlestirilmistir.

66 calisma gonullustunin her biri igin U¢ test merkezinde alti sonug olusturulmus ve bdylece
toplam 396 veri noktasi elde edilmistir. Yeniden Uuretilebilirik ¢alisma sonuglari 6zeti
Tablo 14'te sunulmaktadir.

Tablo 14. Yeniden iiretilebilirlik calisma sonuglari 6zeti - kullanicilar arasinda kalitatif
sonugclarin merkez i¢i uyumluluk %'si; N = 66 hasta 6rnegi

Merkez 1 - 2 Kullanici Merkez 2 - 2 Kullanici Merkez 3 - 3 Kullanici

64/66 = %96,97 64/66 = %96,97 59/66 = %89,39

Tup Seti 1 ve Tip Seti 2'ye yonelik Tip Seti 1 ve Tup Seti 2'ye Tup Seti 1 ve Tip Seti 2'ye yonelik

Kalitatif Sonuglarin Uyumlulugu yonelik Kalitatif Sonuglarin Kalitatif Sonuglarin Uyumlulugu
Uyumlulugu
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Tdm calisma merkezlerindeki kalitatif uyumluluk ylzdesi %94,7'dir (375/396). Bu
hesaplamada uyumluluga sahip test sonuglarinin toplam sayisina (375) 6 sonucun hepsinin
uyumlulugu, 6 sonugtan 5'inin uyumlulugu, 6 sonugtan 4'Undn uyumlulugu ve 6 sonuctan

3'Gnun uyumlulugunun oldugu birlesik érnekler dahildir.

Lotlar arasi tekrarlanabilirlik

QFT-Plus Blood Collection Tube'larin QFT tiplerine kiyasla lotlar arasi degiskenligini
belirlemek igin bir calisma yuratilmusttr. Toplamda 30 gonulli (QFT testi ile belirlenen,
onayli TB pozitifi olan 15 gonilli ve onayli TB negatifi olan 15 gonulll) test edilmistir.
Bu calismaya QFT-Plus TB1, TB2 ve QFT TB Blood Collection Tube'larin her birinden tg
ayri lot dahil edilmistir. Her kan toplama tlipl lotu igin dondr basina Ug tekrar test edilmistir.

Nil ve Mitogenin ikisi de bir tekrar ile test edilmigtir.

Lityum-heparin Kan Toplama Tuplerine her gonilliden kan toplanmistir ve daha sonra
1 ml'lik kan QFT-Plus ve QFT Blood Collection Tube'larin her birine aktarilmis ve tahlil
prosediriine gore test edilmistir. Her pozitif ve negatif drnek grubu igcin QFT-Plus tip
sonuglarinin toplam varyansi, QFT tupU sonuclarinin toplam varyansindan énemli élgtide
daha yuksek olmamalidir. Bu, Levene'in Varyans Homojenlik (Homogeneity of Variance,
HOV) testinin sagladigi p degeri ile belirlenmistir. P degeri anlamli degilse (p>0,05) ve/veya
QFT-Plus TB tiplerinin varyasyonu QFT TB tupuntnkine gore daha dustkse bu, QFT-Plus

ve QFT TB tupleri arasinda varyans oldugu anlamina gelmektedir.

Tablo 15. QFT-Plus ve QFT TB Blood Collection Tube'lar arasindaki Varyanslarin Levene'in
HOV Testi Kullanilarak Karsilastirilmasi

Ornek tipi Fark Etki Bagh P degeri Anlamh
Pozitif TB2 ve QFT Sub_Type Kalinti 0,0378 Evet
Pozitif TB2 ve QFT Sub_Type Kalinti 0,0540 Hayir
Negatif TB2 ve QFT Sub_Type Kalinti 0,1025 Hayir
Negatif TB2 ve QFT Sub_Type Kalinti 0,6344 Hayir
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QFT-Plus ve QFT TB Blood Collection Tube'lar arasindaki varyasyon, pozitif génullilerle test
edildiginde QFT-Plus TB2 tlupu hari¢ anlamli degildir. Tablo 16'da gdsterildigi gibi, standart
sapma tahmini analiz edildiginde QFT-Plus TB2 tupunde gorilen varyasyon (0,06089), QF T
TB tlplnde gorilen varyasyondan (0,07641) daha kuiguktir. Bu yizden QFT-Plus TB1 ve
TB2 Blood Collection Tube'larin varyansi, QF T TB Blood Collection Tube varyansindan daha
buylk degildir.

Tablo 16. Pozitif Goniilliiler icin Kalinti ve %95 Giiven Araligina yonelik Standart Sapma

Ornek tipi Alt tip Standart Sapma Tahmini %95 LCL %95 UCL
Pozitif QFT 0,07641 0,06826 0,08680
Pozitif TB1 0,06275 0,05605 0,07127
Pozitif TB2 0,06089 0,05439 0,06917

Lotlar ici tekrarlanabilirlik

QFT-Plus Blood Collection Tube'larin lotlar ici yeniden uretilebilirligini degerlendirmek igin
kanin QFT-Plus TB Blood Collection Tube'larin tekrarindan elde edilen IFN-y

konsantrasyonu karsilastirilarak bir calisma gerceklestirilmistir.

Onayl TB enfeksiyonu olan ayni gonillilerden alinan bir kan érneginin alti alikotu, her iki
QFT-Plus tube'dan (TB1 ve TB2) birer adet olmak Gzere Kan Toplama Tiplerinde 6 tekrarda
cahistirnlmistir. Test, 13 gondillt Gzerinde gergeklestirilmistir. Tablo 17'de gosterildigi gibi, CV
yuizdesi her bir donér igin ve ortalama bir CV yiuzdesi elde etmek amaciyla tim donérler igin

hesaplanmistir.
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Tablo 17. TB Pozitif Goniilliilerde her bir QFT-Plus TB Blood Collection Tube'a ait Ortalama,
Standart Sapma, Minimum, Medyan ve Maksimum Degerleri i¢gin CV Yiizdesi

QFT-Plus Ornek Ortalama Standart Minimum Medyan Maksimum
Tube bliylikligii (%CV) Sapma

TB1 13 13,31 6,88 4,17 12,87 29,56

TB2 13 13,04 7,48 4,86 10,75 29,44

Sonuglar, TB1 ve TB2'ye yoénelik ortalama CV yizdesinin ~%13 oldugunu, < %30 oranindaki

kabul kriterini kargiladigini ve lotlar ici tekrarlanabilirlik gésterdigini ortaya koymaktadir.

Kor Sinirt (Limit of Blank, LoB)

QFT-Plus tahlili igin Kér Sinirt (Limit of Blank, LoB) degerlendirilmistir. 14 ayri normal insan
plazma 6rneginin (kor olarak) her birinden iki tekrar, 2 lot QFT-Plus ELISA ile 3 kullanici
tarafindan 3 test gliniinde test edilmistir (her test gliniinde bir kullanici ile her ELISA kit
lotundan toplamda 84 tekrar).

2 ELISA kit lotu igin LoB degerleri (IlU/mL) Tablo 18'de gdsterilen sekilde ayri olarak
hesaplanmistir.

Tablo 18. 2 QFT-Plus ELISA Kit Lotu igin LoB Degerleri (IU/mL)

QFT-Plus ELISA Kit Tahmini LoB (IU/ml)
Kit 1 0,030
Kit 2 0,040

Her iki QFT-Plus ELISA kit lotu arasinda daha bliylk LoB degeri olan 0,040 |U/ml, nihai LoB
degeri olarak rapor edilmistir.
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Tespit Sinir (Limit of Detection, LoD)

QFT-Plus tahlili igin Tespit Siniri (Limit of Detection, LoD) degerlendirilmistir. 14 ayri plazma
ornegi birlestirilerek bir TB negatif insan plazma havuzu olusturulmustur. 3 kullanicinin her
biri 1,0 IlU/mL'de tampon iginde seyreltilmis bir IFN-y referans standart stoku hazirlamistir.
8 konsantrasyondan olusan bir diliisyon serisi olusturulmustur. Calisma 3 giin boyunda,
2 QFT-Plus ELISA kit lotu kullanan 3 dénlisumli kullanici tarafindan yiritiimastir. Her test
glind igin her seri dilisyon serisi setindeki her konsantrasyonun 5 tekrari, her QFT-Plus
ELISA kit lotunun her IFN-y dilisyonuna yonelik toplamda 45 tekrar icin test edilmistir.

QFT-Plus ELISA kit lotlarinin her biri i¢in LoD degeri, Tablo 19'da gosterilen sekilde ayri

olarak hesaplanmistir.
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Tablo 19. 2 QFT-Plus ELISA Kit Lotu igin Tahmini LoD Degerleri (IU/mL)

QFT-Plus ELISA Olasilik Konsantrasyon Tahmin igin Alt Tahmin igin Ust
Kit tahmini (1U/ml) %95 Giiven Limiti %95 Giiven Limiti
Kit 1 0,95 0,063 0,060 0,067

Kit 2 0,95 0,065 0,060 0,073

Her iki QFT-Plus ELISA kit lotu arasinda hesaplanan daha biyik LoD degeri olan
0,065 IU/mL, nihai LoD degeri olarak rapor edilmigtir.

Olumsuz etkileyen maddeler

Potansiyel olumsuz etkileyen maddelerin QFT-Plus ELISA testinin IFN-y. performansi
Uzerindeki etkilerini belirlemek igin bir g¢alisma ylrttiimuastir. Bu teste dahil edilen
interferanlar sunlardir: trigliseritler (toplam), hemoglobin, protein (toplam serum), bilirubin
(konjuge), bilirubin (konjuge olmayan), Abakavir sllfat, Siklosporin ve Prednizolon. Farkli
interferan konsantrasyonlari kullanilarak, IFN-y bilinen konsantrasyonlari ile bes plazma
havuzu hazirlanmigtir. Temel havuz IFN-y seviyesi, dnceden belirlenen miktarda mevcut
IFN-y (yaklasik 0,21, 0,45 ve 1,4 IU/ml) ile 6nceden hazirlanmistir. Daha sonra bu havuz
interferan havuzlarini hazirlamak igin kullaniimistir. Test edilen interferan konsantrasyonlari
0 mg/dL, 5 mg/dL, 10 mg/dL, 15 mg/dL ve 20 mg/dL'dir. Hedef interferan konsantrasyonlari;
referans araliklar, patolojik degerler, terapotik araliklar ve toksik araliklari temel almis veya
satici ya da genel klinik seviyeler tarafindan o6nerilmigtir. Her interferan konsantrasyon

seviyesi icin alti tekrar test edilmigtir.

Her 6rnek konsantrasyonu igin Tablo 20 ve Tablo 21'de gosterilen sekilde kontrole
(interferansiz seviye) kiyasla primer interferan seviyesinin ortalama log10 (IU/mL) farkini
karsilastiran iki 6rnekli bir t-test gergeklestirilmistir. Ortalama yanit agisindan tahmini farkin
yani sira karsilik gelen iki tarafli %95 gtiven limitleri ve p degeri de rapor edilmistir.
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Tablo 20. Log10 IU/ml: Her interferan ve IFN-y Konsantrasyon Seviyesi igin Kontrol ile Primer

interferan Seviyesi Arasinda Ortalama Agisindan Farklar Igin T-Test Ozet Tablosu

interferan interferan  Ornek Varyanslar Ortalama  Alt Ust P degeri Gegti
seviyesi konsantrasyonu Fark %95 Cl %95 CI
(1U/ml)
Trigliseritler Yuksek 1,4 Esit 0,019 -0,040 0,077 0,491 Evet
0,45 Esit 0,004 -0,022 0,030 0,732  Evet
0,21 Esit 0,006 -0,035 0,047 0,759 Evet
Hemaoglobin Yiksek 1,4 Esit -0,005 -0,42 0,032 0,784 Evet
0,45 Esit -0,000 -0,023 0,023 0,981 Evet
0,21 Esit 0,000 -0,034 0,035 0,980 Evet
Protein Yuksek 1,4 Esit 0,004 -0,034 0,042 0,836 Evet
0,45 Esit 0,001 -0,38 0,040 0,962  Evet
0,21 Esit -0,008 -0,076 0,060 0,809 Evet
K_o_njug_e Yuksek 1,4 Esit -0,011 -0,057 0,034 0,589 Evet
Silirubin 0,45 Esit -0,002 -0,058 0,063 0,923 Evet
0,21 Esit -0,014 0,074 0,046 0,625  Evet
Konjuge Yiksek 1,4 Esit -0,008 -0,041 0,026 0,614 Evet
gi'fi?fg'ii” 0,45 Esit -0,000 -0,042 0,041 0,982  Evet
0,21 Esit -0,000 -0,048 0,048 0,989 Evet
Abakavir Yiksek 1,4 Esit 0,008 -0,025 0,041 0,601 Evet
0,45 Esit 0,012 -0,019 0,044 0,412 Evet
0,21 Esit -0,006 -0,052 0,040 0,770  Evet
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Tablo bir dnceki sayfadan devam ediyor

Tablo 20. Log10 IU/ml: Her interferan ve IFN-y Konsantrasyon Seviyesi icin Kontrol ile Primer
Interferan Seviyesi Arasinda Ortalama Acisindan Farklar Igin T-Test Ozet Tablosu

interferan interferan  Ornek Varyanslar Ortalama  Alt Ust P degeri Gegti
seviyesi konsantrasyonu fark %95 Cl %95 CI

(IU/ml)

Siklosporin Yiksek 1,4 Esit 0,014 -0,020 0,047 0,383 Evet
0,45 Esit 0,005 -0,035 0,045 0,773 Evet
0,21 Esit 0,024 -0,008 0,056 0,131 Evet

Prednizolon Yiksek 1,4 Esit 0,017 -0,017 0,050 0,293 Evet
0,45 Esit 0,000 -0,036 0,036 0,979 Evet
0,21 Esit 0,015 -0,035 0,065 0,524 Evet
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Tablo 21. Log10 IU/ml: Her interferan ve IFNy Konsantrasyon Seviyesi igin Kontrol ile Yiiksek
Interferan Seviyesi Arasinda Ortalama Agisindan Farklar Igin T-Test Ozet Tablosu

interferan interferan  Ornek Varyanslar Ortalama  Alt %95 Ust P Gegti
seviyesi konsantras- Fark Cl %95 Cl degeri
yonu (IU/ml)
Trigliseritler Yuksek 1,4 Esit 0,053 -0,004 0,110 0,063 Evet
0,45 Esit 0,039 -0,021 0,058  <0,001 Evet
0,21 Esit 0,034 -0,002 0,071 0,061 Evet
Hemaoglobin Yiksek 1,4 Esit -0,001 -0,042 0,040 0,967 Evet
0,45 Esit 0,016 -0,007 0,040 0,152 Evet
0,21 Esit 0,014 -0,030 0,059 0,489 Evet
Protein Yuksek 1,4 Esit -0,030 -0,071 0,011 0,136 Evet
0,45 Esit 0,000 -0,046 0,046 0,992 Evet
0,21 Esit -0,045 -0,103 0,012 0,109 Evet
K_o_njug_e Yuksek 1,4 Esit 0,001 -0,046 0,048 0,961 Evet
Biliruin 0,45 Esit 0,012 0043 0067 0639  Evet
0,21 Esit 0,015 -0,044 0,074 0,586 Evet
Konjuge Yiksek 1,4 Esit 0,015 -0,011 0,042 0,231 Evet
‘B’i'lﬁj‘;i” 0,45 Esit 0,015 0,023 0052 0411  Evet
0,21 Esit 0,012 -0,033 0,057 0,566 Evet
Abakavir Yiksek 1,4 Esit 0,013 -0,015 0,040 0,322 Evet
0,45 Esit 0,015 -0,014 0,044 0,283 Evet
0,21 Esit 0,008 -0,034 0,050 0,677 Evet

Tablo bir sonraki sayfada devam ediyor
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Tablo bir dnceki sayfadan devam ediyor

Tablo 21. Log10 IU/ml: Her interferan ve IFN-y Konsantrasyon Seviyesi igin Kontrol ile Yiiksek
Interferan Seviyesi Arasinda Ortalama Acisindan Farklar Igin T-Test Ozet Tablosu

interferan interferan  Ornek Varyanslar Ortalama  Alt %95 Ust P degeri Gegti
seviyesi konsantras- fark Cl %95 CI

yonu (IU/ml)

Siklosporin Yiksek 1,4 Esit 0,002 -0,019 0,024 0,816 Evet
0,45 Esit 0,007 -0,030 0,043 0,682 Evet
0,21 Esit 0,015 -0,007 0,038 0,155 Evet

Prednizolon  Ylksek 1,4 Esit 0,007 -0,016 0,030 0,518 Evet
0,45 Esit -0,001 -0,034 0,033 0,964 Evet
0,21 Esit 0,021 -0,025 0,068 0,334 Evet

Sonuglar, primer interferan seviyesi ile kontrol (interferansiz seviye) arasinda ve Trigliserit
0,45 IU/ml konsantrasyon seviyesi hari¢c ylksek interferan seviyesi icin anlamh bir fark
gOstermemigstir. Ortalama fark, +/- 2 standart sapma arali§i iginde olacak sekilde
belirlenmistir. Bu durum, farkin tahlilin beklenen degiskenligi icinde oldugunu ve Trigliseritin
QFT-Plus ELISA uzerinde olumsuz bir etkisi olmadigini géstermektedir.
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ilgili kan kullanimi yénergelerine uyun. Kan veya kan driinleri ile temas eden 6rnekleri ve
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Sorun Giderme Kilavuzu

Bu sorun giderme kilavuzu ortaya cikabilecek sorunlarin ¢éziminde yardimci olabilir.

Teknik yardim ve daha fazla bilgi igin Iitfen www.qgiagen.com/Support adresindeki Teknik

Destek Merkezimize gidin (iletisim bilgileri igin www.qiagen.com adresini ziyaret edin).

Yorumlar ve oneriler

ELISA sorun giderme

Spesifik olmayan renk olugsumu

a) Yetersiz plaka
yikamasi

b) ELISA kuyularinin
capraz
kontaminasyonu

c) Kitin/bilegenlerin son
kullanma tarihinin
gecmesi

d) Enzim Substrat
Sollisyonunun
kontamine olmasi

e) QFT-Plus Blood
Collection Tube'lar
icindeki plazmanin
toplanmadan 6nce
karistirilmasi
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Plakayi en az 6 kez 400 pl/kuyu yikama tamponuyla yikayin.
Kullanilan yikayiciya bagh olarak 6 yikamadan fazlasi
gerekli olabilir. Her yikama adimi arasinda en az 5 saniye
bekleme periyodu olmahdir.

Riski en aza indirmek igin 6rnegi pipetlerken ve karistirirken
dikkatli olun.

Kitin son kullanma tarihinden 6énce kullanildigindan emin
olun. Sulandirilan standardin  ve Konjugat 100x
Konsantrenin sulandirildigi tarihten sonraki G¢ ay iginde
kullanildigindan emin olun.

Mavi renklenme mevcutsa substrati atin. Temiz reaktif
kaplari kullanildigindan emin olun.

Santriflj yaptiktan sonra, plazmayi almadan 6nce asagi ve
yukari dogru pipetleme yapmaktan veya herhangi bir yolla
plazmay! karigtirmaktan kaginin. islemin her agamasinda,
jel Uzerindeki materyali bozmamaya dikkat edin.
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Yorumlar ve oneriler

Standartlarin dusuk optik yogunluk okumalari

a)

b)

c)

d)

e)

f)

g)

Standart dillisyon
hatasi

Pipetleme hatasi

inkiibasyon
sicakliginin ¢cok
disUk olmasi

inkiibasyon siiresinin
cok kisa olmasi

Yanlis plaka okuyucu
filtresinin kullaniimasi

Reaktiflerin gok
soguk olmasi

Kitin/bilesenlerin son
kullanma tarihinin
gecmesi

Yiiksek arka plan

a)

b)

Yetersiz plaka
yikamasi

inkiibasyon
sicakhginin ¢cok
yuksek olmasi

Kit Standardi dilisyonlarinin bu Kullanim Talimatlarinda
anlatildigi sekilde hazirlandigindan emin olun.
Pipetlerin  dretici  talimatlari  dogrultusunda  kalibre
edildiginden ve kullanildigindan emin olun.

ELISA'nin inkibasyonu oda sicakliginda (22°C = 5°C)
yapilmalidir.

Plakanin konjugat, standartlar ve 6rnekler ile inkiuibasyonu
120 + 5 dakika slUrmelidir. Enzim Substrat Sollisyonu
plakada 30 dakika inkiibe edilmelidir.

Plaka, 620 ile 650 nm arasinda bir referans filtreyle
450 nm'de okunmalidir.

Konjugat 100x Konsantre haric tum reaktifler, tahlile
baslamadan 6nce mutlaka oda sicakhdina getiriimelidir.
Bu islem yaklasik 1 saat surer.

Kullanilan kitin son kullanma tarihinin ge¢cmediginden emin
olun. Sulandirilan Standardin  ve Konjugat 100x
Konsantrenin sulandirildigl tarihten sonraki 3 ay iginde
kullanildigindan emin olun.

Plakay! en az 6 kez 400 pl/kuyu yikama tamponuyla yikayin.
6'dan fazla yikama adimi gerekli olabilir. Her yikama adimi
arasinda en az 5 saniye bekleme periyodu olmalidir.

ELISA'nin inkiibasyonu oda sicakliginda (22°C + 5°C)
yapiimalidir.

QuantiFERON-TB Gold Plus ELISA Kullanim Talimatlari
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Yorumlar ve oneriler

c) Kitin/bilesenlerin son
kullanma tarihinin
gecmesi

d) Enzim Substrat
Sollisyonunun
kontamine olmasi

Kitin son kullanma tarihine kadar kullanildigindan emin olun.
Sulandirilan standardin ve Konjugat 100x Konsantrenin
sulandirildig tarihten sonraki ¢ ay icinde kullanildigindan
emin olun.

Mavi renklenme mevcutsa substrati atin. Temiz reaktif
kaplari kullanildigindan emin olun.

Dogrusal olmayan standart egri ve ¢ift degiskenlik

a) Yetersiz plaka
yikamasi

b) Standart diliisyon
hatasi

c) Yetersiz karistirma
d) Tutarsiz pipetleme
teknigi veya tahlil

kurulumu sirasinda
ara verme
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Plakayi en az 6 kez 400 pl/kuyu yikama tamponuyla yikayin.
6'dan fazla yikama adimi gerekli olabilir. Her yikama adimi
arasinda en az 5 saniye bekleme periyodu olmalidir.

Standart dilisyonlarinin  bu Kullanim Talimatlarinda
anlatildidi sekilde hazirlandigindan emin olun.

Reaktifleri ters gevirerek veya plakaya eklemeden 6nce hafif
vorteksleyerek iyice karigtirin.

Ornek ve standart ekleme sirekli bir sekilde
gercgeklestiriimelidir. TUm reaktifler tahlile baslamadan dnce
hazirlanmalidir.
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Semboller

Asagidaki semboller, kullanim talimatlarinda veya ambalaj ve etiket tizerinde goéralur:

Sembol

Sembol tanimi

<

z

>

"

c €0197

EC | REP |
IVD

LOT

2EERE

GTIN

A

n

o

<N> reaksiyon icin yeterli reaktif icerir

Son kullanma tarihi

Bu Urtn, in vitro tani amagh tibbi cihazlar igcin Avrupa
Yoénetmeligi 2017/746'nin gerekliliklerini karsilamaktadir.

Avrupa Toplulugu/Avrupa Birligindeki yetkili temsilci
in vitro tani amagl tibbi cihaz

Katalog numarasi

Lot numarasi

Malzeme numarasi (yani bilesen etiketlemesi)
Bilesenler

icindekiler

Numara

Kuresel Ticaret Parca Numarasi

R, Kullanim Talimatlari revizyonu olup n ise revizyon
numarasidir

Sicaklik sinirlamasi
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Sembol

Sembol tanimi

70

= K

=)

>

An in vitro diagnostic
test using a peptide
cocktail simulating
ESAT-6 and CFP-10
proteins to stimulate
cells in heparinized
whole blood.

SIS

UDI

Uretici

Kullanim talimatlarina bakin

Isiga maruz birakmayin

Uyari/dikkat veya Dikkat, eslik eden belgelere bakin

Heparinize tam kandaki hicreleri stimile etmek igin ESAT-6
ve CFP-10 proteinlerini simile eden bir peptid kokteyli
kullanan in vitro tani amagl bir test

Hayvan kaynakli biyolojik materyal icerir

insan kaynakli biyolojik materyal igerir

Benzersiz Cihaz tanimlayici
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Sembol Sembol tanimi

|tartrazine | Tartrazin igerir

— Sillfirik asit igeri
|su|fur|c acid | dlfarik asit igerir
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Ek A: Teknik Bilgiler

Supheli sonuglar

Supheli sonuglar olagan disidir ve test edilen kisinin immun durumuyla ilgili olabilecegi gibi
(5), yukaridaki kullanim talimatlari izlenmezse, bir dizi teknik faktére (6r. Kan Toplama
Tuplerinin yanhs kullaniimasi/saklanmasi, tamamlanmamis ELISA plaka yikamasi) de bagh

olabilir.

Reaktifin saklanmasi, kanin toplanmasi veya kan o&rneklerinin kullaniimasinda teknik
sorunlardan supheleniliyorsa QFT-Plus testinin tamamini yeni kan numuneleriyle
tekrarlayin. Stimile edilen plazmalarin ELISA testi, yetersiz yilkamadan veya ELISA testinde
herhangi bir prosedir sapmasindan suphelenildigi takdirde tekrarlanabilir. Doktorlar uygun

oldugu sekilde bir numuneyi tekrar almayi veya baska islemler yapmayi tercih edebilir.

Pihtilagmig plazma 6rnekleri

Plazma 6rneklerinin uzun sireli saklanmasiyla fibrin pihtilari meydana gelirse, pihtilasmis

materyali ¢oktlirmek ve plazmanin pipetlenmesini kolaylastirmak igin érnekleri santrifuj edin.

Lipemik plazma drnekleri

Yagl birikintiler pipet uclarini tikayabileceginden, lipemik ornekleri pipetlerken dikkat

edilmelidir.
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Ek B: Kisaltiimis ELISA Test Prosedurt

1. Konjugat 100x Konsantre harig, ELISA reaktiflerini calisma /D
sicakligina getirmek igin, oda sicakhiginda en az 60 dakika 1:00

bekletin.

2. Kit standardini 8,0 IU/ml olacak sekilde distile veya deiyonize su
ile ¢c6zln. Dort (4) standart dilisyonunu hazirlayin. /

3. Dondurularak kurutulmus Konjugat 100x Konsantre'yi distile veya E

deiyonize su ile ¢ozln.

4. Calisma konjugatini Yesil Seyreltici ile hazirlayin ve her kuyuya

50 pl ekleyin.
5. ligili kuyulara 50 pl test plazma érnegi ve 50 ul standartlari ////
ekleyin. Calkalayici kullanarak karistirin. l—l l—l l—l l—l

6. Oda sicakhginda 120 dakika inkibe edin.

7. Kuyulari en az 6 kez 400 pl/kuyu yikama tamponuyla yikayin.

8. Kuyulara 100 pl Enzim Substrat Soltisyonu ekleyin. Calkalayici ////
kullanarak karigtirin. |_| |_| |_| l_l
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11.

12.

74

. Oda sicakliginda 30 dakika inkiibe edin. /D
0:30

10.

Kuyulara 50 pl Enzim Durdurma Solusyonu ekleyin. Calkalayici ////
MMM

kullanarak karistirin.

Sonuglari 450 nm ana filtre ve 620 ila 650 nm referans filtre H“
kullanarak okuyun -

Sonuglari analiz edin. { 7
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Siparis Bilgileri

Uriin icerik Kat. no.
QuantiFERON-TB Gold Plus 2 plakali ELISA kit 622120
(QFT-Plus) ELISA Kit
QuantiFERON-TB Gold Plus 20 plakalr ELISA Kkiti 622822
(QFT-Plus) Reference Lab Pack
Related products
QuantiFERON-TB Gold Plus 200 tup (Nil, TB1, 622526
Blood Collection Tubes TB2 ve Mitogen'in her

birinden 50 adet)
QuantiFERON-TB Gold Plus 100 tip (Nil, TB1, 622423
Blood Collection Tubes TB2 ve Mitogen'in her
Dispenser Pack birinden 25 adet)
QuantiFERON-TB Gold Plus 40 tup (Nil, TB1, TB2 ve 622222
Single Patient Pack Mitogen'in her birinden

1 adet/paket), 10'lu

paket
QuantiFERON-TB Gold Plus 200 tup (Nil, TB1, 623526
High Altitude Blood Collection TB2 ve Mitogen'in her
Tubes birinden 50 adet)
QuantiFERON-TB Gold Plus 100 tap (Nil, TB1, 623423
High Altitude Blood Collection TB2 ve Mitogen'in her
Tubes Dispenser Pack birinden 50 adet)
QuantiFERON-TB Gold Plus 40 tip (Nil, TB1, TB2 ve 623222

High Altitude Single Patient
Pack

Mitogen'in her birinden
1 adet/paket), 10'lu
paket
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Guncel lisanslama bilgileri ve uUrline 6zgu ret beyanlar igin ilgili QIAGEN kiti Kullanim
Talimatlarina bakin. QIAGEN kiti Kullanim Talimatlari www.giagen.com adresinde
bulunabilir veya QIAGEN Teknik Servislerinden veya yerel distributoriinuizden istenebilir.
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Belge Revizyon Gecmisi

Tarih

Degisiklikler

R2, Haziran 2021

R3, Ekim 2021

R4, Mart 2023

Tek Hasta Paketi hakkindaki bilgiler dahil edilmistir

Tablo 10 ve 11, QFT-GIT ve QFT-Plus verilerini ayirt etmek igin
revize edilmistir

Test popllasyonu ve dl¢lim araligi hakkinda bilgi eklemek igin
Agiklama ve llke bolimu giincellenmistir

QFT-Plus olabilirlik orani hakkinda veri eklemek i¢in Tablo 9
eklenmistir

Katalog numarasi, orijinal katalog numaralarina geri
dondurilimastdr

Kit iceriklerindeki Mikroplaka stripleri icin tek kullanimliktir
ifadesi eklenmistir

Bicim duzeltilmistir
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Bu sayfa ¢zellikle bos birakilmigtir
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QuantiFERON®-TB Gold Plus (QFT-Plus) ELISA Kit i¢in Sinirli Lisans Sézlesmesi
Bu Uriintin kullanimi herhangi bir alicinin veya driin kullanicisinin asagidaki kosullari kabul ettigi anlamina gelir:

1.

o s 0N

Uriin yalnizca driinle birlikte ve bu Kullanim Talimatlarinda verilen protokollere uygun olarak kullanilabilir ve yalnizca panelin iginde bulunan bilesenlerle kullanim
icindir. QIAGEN, bu panel ile birlikte verilen bilesenlerin trinle birlikte verilen protokollerde, bu Kullanim Talimatlarinda ve www.qgiagen.com adresinden
ulasilabilen ek protokollerde belirtilenlerin disinda bu panelin iginde yer almayan herhangi bir bilesenle kullanimi veya birlestiriimesi igin kendi fikri milkiyet
haklarinin herhangi biri altinda lisans hakki vermez. Bu ek protokollerden bazilari QIAGEN kullanicilari tarafindan QIAGEN kullanicilar igin saglanmistir. Bu
protokoller QIAGEN tarafindan kapsamli sekilde test edilmemis veya optimize edilmemistir. QIAGEN (giinci taraflarin haklarini ihlal etmedigini garanti etmez ve
beyan etmez.

Agcikga belirtilen lisanslar disinda, QIAGEN bu panel ve/veya kullanimlarinin Giglincii taraflarin haklarini ihlal etmeyecegini garanti etmez.
Bu panel ve bilesenleri bir kez kullanim igin lisanslidir ve tekrar kullanilamaz, yenilenemez veya tekrar satilamaz.
QIAGEN agikga ifade edilenlerin disinda agik veya zimni diger tiim lisanslari agikga reddeder.

Panelin alicisi veya kullanicisi yukarida yasaklanan eylemlere neden olabilecek veya kolaylastirabilecek herhangi bir girisimde bulunmayacagini ve baska
birisine izin vermeyecegini kabul eder. QIAGEN herhangi bir Mahkemede bu Sinirli Lisans Anlagsmas yasaklamalarini uygulayabilir ve bu sinirli lisans
anlagsmasinin veya panel ve/veya bilesenleriyle ilgili fikri milkiyet haklarinin herhangi birinin uygulanmasina yol agan tim durumlarda avukat creti dahil tim
sorugturma ve mahkeme masraflarini geri alabilir.

Giincellenmis lisans sartlari i¢in bkz. www.qiagen.com.

Ticari Markalar: QIAGEN®, Sample to Insight®, QuantiFERON® (QIAGEN Group) Proclin®. Bu belgede gegen tescilli adlar, ticari markalar vb. agikga bu sekilde
belirtiimemis olsa bile yasalarca korunmaktadir.

03/2023 1123669 1123669TR © 2023 QIAGEN, tiim haklari saklidir.
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