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KULLANIM AMACI

BUHLMANN fCAL®, insan diski numunelerindeki kalprotektin seviyelerinin
nicel olarak belirlenmesi igin kullanilan otomatik bir in vitro tani testidir. Bu test,
bagirsak mukozasi inflamasyonunun degerlendiriimesine yardimci olmak
amaclyla tasarlanmistir (ref. 1-3). Test sonuclari, kronik karin agrisi olan
hastalarda organik ve inflamatuvar gastrointestinal hastaliklarin (inflamatuvar
bagirsak hastaliklari - IBD; 6zellikle Crohn hastaligi (CD) ve Ulseratif kolit
(UC)) fonksiyonel hastaliklardan (irritabl bagirsak sendromu - IBS) ayirt
edilmesine yardimci bir tani araci olarak (ref. 4-10) ve IBD hastalik takibine
destek amaciyla (ref. 10-22) kullanilabilir. BUHLMANN fCAL® turbo testi, klinik
kimya analizorlerinde calistirimak Uzere tasarlanmistir.

Sadece laboratuvar kullanimi igindir.
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TEST PRENSIBI

BUHLMANN fCAL® turbo testi, partikiil destekli tiirbidimetrik immiinoassay
(PETIA) yontemini kullanir ve digki ekstraktlarindaki kalprotektin seviyelerinin
klinik kimya analizorlerinde otomatik olarak nicel 6lgimune olanak tanir. Diski
numuneleri, CALEX® Cap ekstraksiyon cihazi veya manuel ekstraksiyon
yontemi ile ekstraksiyon tamponu kullanilarak hazirlanir ve nihai olarak 1:500
oraninda seyreltilir. Ekstraktlar, reaksiyon tamponu ile inkibe edilir ve
kalprotektin-spesifik antikorlarla kaplanmis polistiren nanopartikullerle
(immunopartikaller) karistirilir. Numunedeki kalprotektin, immunopartikullerin
aglutinasyonuna aracilik eder. Isik absorbansi ile 6lcilen numune bulaniklig,
kalprotektin-immunopartikil kompleksinin olusumuna bagli olarak artar ve bu
bulaniklik, kalprotektin konsantrasyonu ile dogru orantilidir. Olglilen 1sik
absorbansi, olusturulmus kalibrasyon egrisi Uzerinde yapilan interpolasyon
yoluyla kalprotektin konsantrasyonunun nicel olarak belirlenmesini saglar.

SAGLANAN REAKTIFLER

Reaktifler Miktar Kod Hazirhk

Reaksiyon Tamponu (R1)

MOPS  tamponiu  salin |, 12KO" g kcalRr1 | Kulanima
e 35 mL hazir

cozeltisi

Immiinopartikiiller (R2)

Ins.an kalprotektlnlne karsi 1 flakon B-KCAL-R? Kullanima

avian antikorlarla kaplanmis |7 mL hazir

polistiren boncuklar

Tablo 1: Saglanan reaktifler

REAKTIFLERIN SAKLANMASI VE STABILITESI

Acilmamis reaktifler

2-8 °C arasinda saklayiniz. Uriint, etiketlerde belirtilen son kullanma
tarihinden sonra kullanmayiniz.

Cihaz uzerinde stabilite

2-15 °C arasinda en fazla 90 gun boyunca saklayiniz.

Tablo 2: Reaktiflerin saklanmasi ve stabilitesi

Reaktifleri dondurmayiniz!
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SAGLANMAYAN GEREKLi MALZEMELER

e Asagida belirtilen reaktifler, kit ile birlikte saglanmamaktadir ve ayri
olarak siparis edilmelidir:

Reaktifler Miktar Kod
BUHLMANN fCAL® turbo
Kalibrator Kiti 1 x 6 flakon

Alti noktali kalibrasyon egrisinin 1 mL/flakon B-KCAL-CASET

olusturulmasi i¢in Kalibratorler (1-6)

- s
BUHLMANN fCAL® turbo 3% 2 flakon | B-KCAL-

Kontrol Kiti

Dusuk ve yuksek kontroller 1 mLflakon | CONSET

CALEX® Cap 50 tup B-CALEX-C50

Ekstraksiyon tamponu igceren 200 tap B-CALEX-C200

ekstraksiyon cihazi 500 tup B-CALEX-C500
i e 3 sise B-CAL-EX3

Etz’ct::l:(s?;}cl)zr;alfrl\gonu 12 sige B-CAL-EX12

125 mL/sise

Tablo 3: Kit ile birlikte saglanmayan gerekli malzemeler

e Genel laboratuvar ekipmanlari
¢ Kilinik kimya analizoru
e Santriflj

UYARILAR VE ONLEMLER

e Bu test yalnizca in vitro tani amach kullanim icindir.

e Imminopartikiiller, hayvansal kaynakli potansiyel olarak enfekte edici
maddeler icermektedir. Bu nedenle, uygun Oonlemler alinarak lyi
Laboratuvar Uygulamalari (GLP) ¢ergcevesinde kullaniimalidir.

e R2 reaktifi, polistiren nanopartikuller icerir.

e Bu kit, 1272/2008/EC sayili Yonetmelige uygun olarak siniflandiriimis
bilegenler icermektedir: 2-metil-4-izotiyazolin-3-on hidroklortr (kons.
= %0,0015). Bu nedenle, reaktifler ciltte alerjik reaksiyonlara yol agabilir
(H317).

e Reaktiflerin cilt, goz veya mukoza ile temasindan kagininiz. Temas
durumunda derhal bol su ile yikayiniz; aksi takdirde tahrig olusabilir.

Surum tarihi: 2025-09-01 sayfa 3 BUHLMANN fCAL® turbo



Teknik onlemler

e Reaktifleri, kontrolleri, kalibratorleri ve numuneleri uygulama notlarinda
belirtilen sekilde dengeleyiniz.

e Kalibratorlerin ve kontrollerin analizor uUzerinde buharlasmasi, hatali
sonucglara neden olabilir. Analizoru yukledikten hemen sonra testi
calistiriniz.

e Farkl lotlara ait R1 ve R2 reaktiflerini karistirmayiniz ve reaktiflerin
kapaklarini degistirmeyiniz.

e Donmus R2 reaktifi artik kullanilamaz.

e Test, yalnizca BUHLMANN tarafindan saglanan spesifik ekstraksiyon
tamponu ile hazirlanmis digki ekstraktlari icin tasarlanmistir.

e Testi calistirmadan dnce numunelerde hava kabarcigi bulunmadigindan
emin olunuz.

e Numune tasinma (carry over) etkisi, kullanilan klinik kimya analizértine
baglidir. Daha fazla bilgi igin analizore 6zel uygulama notlarina bakiniz.

NUMUNE TOPLAMA VE SAKLAMA

Ekstraksiyon islemi i¢cin 1 gramdan az dogal digski numunesi gereklidir. Digki
numunelerini duz tuplere toplayiniz.

Onemli: Numune, herhangi bir kimyasal veya biyolojik katki maddesi
icermemelidir.

Numune tagsinmasi

Diski numuneleri, toplandiktan itibaren 3 gun icinde islenmek Uzere
laboratuvara teslim edilmelidir. Numuneler, oda sicakliginda veya
buzdolabinda tasinabilir.

Numune saklama

Diski numuneleri, 2-8 °C arasinda saklanmali ve laboratuvara ulastiktan
sonraki 3 gun iginde ekstrakte edilmelidir. Numuneleri yuksek sicakliklara
maruz birakmayiniz.

DISKI NUMUNESI EKSTRAKSIYONU VE EKSTRAKT STABILITESI

CALEX® Cap

CALEX® Cap kiti ile birlikte saglanan kullanim kilavuzunu takip ediniz.
CALEX® Cap kullanilarak hazirlanan diski numunesi ekstraktlari, nihai olarak
1:500 oraninda seyreltilir ve kullanima hazir hale gelir.
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Sivi digki numuneleri, dogrudan CALEX® Cap cihazina pipet yardimiyla
aktarilabilir. Mavi kapagi aginiz ve cihazin igine 10 pyL digski numunesi
pipetleyiniz. CALEX® Cap'i tekrar kapatiniz ve CALEX® Cap kullanim
kilavuzunda acgiklanan ve gorsellerle desteklenen ekstraksiyon prosedurune
uygun olarak vorteksleme adimina geginiz.

Onemli: CALEX® Cap'i, BUHLMANN fCAL® turbo prosediriine baslamadan
once 10 dakika boyunca 1000 — 3000 x g hizinda santrifj ediniz.

CALEX® Cap ile elde edilen ekstraktlarda diski kalprotektin seviyesi su
kosullarda stabildir: oda sicakhginda (23 °C) 7 gun; 2-8 °C'de 15 gun; ve
-20 °C'de 23 aya kadar.

CALEX® Cap ekstraktlari dogrudan dondurulabilir ve CALEX® Cap iginde
saklanabilir. Ekstraktlar, dort defaya kadar dondurulup ¢ozdurulebilir.
Olgiimden 6nce, dondurulmus ekstraktlarin oda sicakhigina ulasmasini
bekleyiniz, 10 saniye boyunca iyice vorteksleyiniz ve testin kullanim
kilavuzunda belirtilen sekilde santrifij ediniz.

Ekstraksiyon Kiti

Manuel ekstraksiyon icin Ekstraksiyon Kiti kullanim kilavuzunda belirtilen
talimatlar1 takip ediniz. Ekstraksiyon Kiti kullanilarak hazirlanan digki
numunesi ekstraktlari nihai olarak 1:50 oraninda seyreltiimig olacaktir.
BUHLMANN ekstraksiyon tamponu (Ekstraksiyon Kiti iceriginde yer alir) ile
diski ekstraktlarini 1:10 oraninda seyreltiniz (6rn. 50 uL ekstrakt ve 450 uL
ekstraksiyon tamponu) ve ardindan BUHLMANN fCAL® turbo prosediiriini
uygulayiniz.

Manuel ekstraksiyon ile elde edilen (1:50 oraninda seyreltiimis) ekstraktlardaki
diski kalprotektin, 2-8 °C'de 7 gun boyunca veya -20 °C'de 36 aya kadar
stabildir.

PROSEDURU

Uygulama notlari / test kurulumu

BUHLMANN fCAL® turbo icin test prosedirleri, cesitli klinik kimya
analizorlerinde dogrulanmistir. Belirli cihazlarda kurulum ve analiz sureglerini
aciklayan dogrulanmis uygulama notlari, talep (zerine BUHLMANN
tarafindan sag@lanabilir. Cihazin kurulumu, bakimi, kullanimi ve guvenlik
onlemleri igin ilgili cihaz kilavuzlari dikkate alinmaldir.
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Reaktif hazirhgi

Saglanan reaktifler kullanima hazirdir. Reaktifleri cihaz Uzerine yuklemeden
once nazikgce karistiriniz. Reaktif siseleri, uygulama notunda aksi
belirtiimedikge dogrudan cihaza yerlestirilebilir.

Kalibrasyon egrisinin olugturulmasi

BUHLMANN fCAL® turbo Kalibratér Kiti, cihaz kilavuzuna uygun olarak alti
noktali bir kalibrasyon egrisi olusturmak igin kullanilmaktadir. Kalibrator
degerleri lota 6zeldir. Her yeni kalibrator ve reaktif lotu i¢in yeni bir kalibrasyon
yapiimahdir. Aksi belirtiimedikge, cihazin spesifik uygulama notlarina gore
kalibrasyon her 1-2 ayda bir yapiimalidir. Atanmig kalibrator degerleri igin
BUHLMANN fCAL® turbo Kalibrator Kiti ile birlikte saglanan Kalite Kontrol
(QC) veri sayfasina bakiniz. Kalibrasyon hatasiz gerceklestirilemiyorsa
BUHLMANN destek birimiyle iletisime geginiz.

Kalite Kontrol (QC) kontrolleri

BUHLMANN fCAL® turbo Kontrol Kiti, hasta digki numunesi ekstraktlarini
calistirmadan once her gun analiz edilmelidir. Bu iglem, kalibrasyon egrisini
dogrulamak amaciyla yapilir. Kontrollerin atanmis deger araliklari, her
BUHLMANN fCAL® turbo Kontrol Kiti lotu ile birlikte saglanan kalite kontrol
(QC) veri sayfasinda belirtilmigtir. Kontrol olgumleri, hasta diski numunesi
ekstraktlari igin gecerli sonuglar elde edebilmek amaciyla belirtilen deger
araliklarinda olmalidir.

Kontrol degerleri gecerli degilse taze kontrollerle olgumu tekrarlayiniz. Kontrol
deQerleri hala gecerli degilse testi yeniden kalibre ediniz. Yukaridaki adimlari
uyguladiktan sonra gegcerli kontrol degerleri elde edilemiyorsa BUHLMANN
destek birimi ile iletisime geciniz.

Hasta digski numunesi ekstraktlarinin olgumu

Kalibrasyon egrisi olusturulup kontroller ile dogrulandiktan sonra hasta digki
ekstraktlari Olgulebilir. Hasta digki ekstraktlarinin 6lgimuani, uygulama notlari
ve cihaz kullanim kilavuzuna uygun olarak gerceklestiriniz.

Sonuglar

Sonuclar, klinik kimya analizérinde otomatik olarak hesaplanir ve aksi
belirtiimedikce pg/g biriminde sunulur. Analizore 6zel uygulama notlarinda
farkli birimlerin belirtiimis olmasi durumunda bu birimlere gore degerlendirme
yapilmalidir.
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STANDARDIZASYON VE METROLOJIK iZLENEBILIRLIK

Diskidaki kalprotektin analiti icin ulusal veya uluslararasi dizeyde taninmig bir
referans materyal veya referans Olcim prosedurd bulunmamaktadir.
BUHLMANN fCAL® turbo, dahili olarak olusturulmus bir referans materyale
gore standardize edilmigtir. Kontrol ve kalibrator degerleri, metrolojik
izlenebilirligi saglamak amaciyla bir deger aktarim protokolune (ref. 23, 24)
g6re atanmustir. Uriin kalibratérlerinin birlesik belirsizliginin %95 giiven arahgi,
%3,7'den dusuk, kontrollerin birlesik belirsizligi ise %6,9'dan dusuk olarak
belirlenmistir.

SINIRLAMALAR

e Test sonuglari, hastanin klinik degerlendirmesi ve diger tanisal
prosedurlerden elde edilen bilgilerle birlikte yorumlanmalidir.

e Inflamatuvar bagirsak hastaligi (IBD) takibi icin yapilan ¢alismalar, 4
haftaya kadar araliklarla gerceklestirilen birden fazla digki kalprotektin
olgumunun, hastalarda klinik nuksu tahmin etmede en yuksek tanisal
dogruluga sahip oldugunu gostermektedir (ref. 25-26).

e Non-steroidal anti-inflamatuvar ilagc (NSAID) kullanimi, digki kalprotektin
seviyelerinde artisa neden olabilir.

o Hafif sekilde artmis diski kalprotektin seviyelerine sahip 4 yasindan
klgcUk cocuklarda elde edilen sonuglar, klinik olarak anlamli olmayabilir
(ref. 27-30).

SONUCLARIN YORUMLANMASI

I. Organik hastaliklarin fonksiyonel gastrointestinal hastaliklardan
ayrimi

Diski kalprotektin seviyelerinin belirlenmesi, organik ve fonksiyonel
gastrointestinal hastaliklari ayirt etmek igin guvenilir ve basit bir yardimci
yontem olarak kullanilabilir (ref. 4-10). BUHLMANN, BUHLMANN fCAL®
ELISA icin 6nerilen ayni esik degerlerinin uygulanmasini tavsiye etmektedir:

Klinik esik degerler

AEUAEELET Yorumlama Takip
konsantrasyonu
< 80 pg/g Normal Gerekli degil

. 4 — 6 hafta icinde tekrar
80 — 160 pg/g Gri alan/Sinirda degerlendirme

, Gerekli goruldugunde
> 160 ug/g Yuksek tekrar degerlendirme

Tablo 4: BUHLMANN fCAL® turbo tani araliklar
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Sonug¢ kategorileri, BUHLMANN tarafindan yuritilen klinik ¢alismalarin
verilerine dayanmaktadir ve BUHLMANN'In 6nerilerini yansitmaktadir. Tim
test sonucglari, hastanin klinik semptomlari, hastalik Oykusu ve diger
klinik/laboratuvar bulgulari ile birlikte yorumlanmalhdir:

Kalprotektin degerleri <80 pg/g

Diski kalprotektin degerlerinin <80 pg/g olmasi, gastrointestinal sistemde
inflamasyon varligina isaret etmez. Dusuk kalprotektin seviyelerine sahip
hastalarin, inflamasyonun nedenini belirlemek i¢in invaziv prosedurlere ihtiyag
duyma olasihgi dusuktur (ref. 4).

80 — 160 ug/g araligindaki ve bu degerlere esit kalprotektin seviyeleri

80 — 160 ug/g araligindaki ve bu degerlere esit orta duzey kalprotektin
seviyeleri (gri alan seviyeleri olarak da adlandirilir), aktif inflamasyonun
mevcut oldugunu ve hemen invaziv testler gerektirdigini dogrudan
gostermemektedir. Bununla birlikte, inflamasyon varligi tamamen dislanamaz.
Inflamatuvar durumu belirlemek icin diski kalprotektin seviyelerinin 4 ila 6
hafta sonra tekrar degerlendiriimesi onerilir.

Kalprotektin degerleri >160 ug/g

Diski kalprotektin seviyelerinin >160 ug/g olmasi, gastrointestinal sistemde
notrofil infiltrasyonuna ve dolayisiyla aktif inflamatuvar hastalik varligina isaret
edebilir. Genel klinik bir tani koymak i¢in uzmanlar tarafindan uygun ileri tani
prosedurlerinin gerceklestiriimesi onerilir.

Klinik degerlendirme

BUHLMANN fCAL® turbo testinin, inflamatuvar bagirsak hastaligi (IBD) ile
irritabl bagirsak sendromu (IBS) dahil inflamatuvar olmayan gastrointestinal
(Gl) bozukluklari ayirt etme 6zelligi, CALEX® Cap kullanilarak ekstrakte edilen
ve 295 hastadan toplanan klinik orneklerle degerlendirilmistir. YUz yirmi yedi
(127) hastaya IBD (Crohn hastaligi, ulseratif kolit veya belirlenemeyen kolit)
kesin tanisi konulmus, 103 hastada IBS tespit edilmis ve 65 hasta karin agrisi
ve/veya diyare, ya da diger gastrointestinal inflamatuvar olmayan durumlarla
basvurmustur. Kesin tanilar, endoskopik incelemeler ve diger klinik bulgularla
desteklenmisgtir.

Bu hasta gruplari icin en uygun esik deger kombinasyonu, ROC analizi ile 80
Mag/g ve 160 ug/g kalprotektin olarak belirlenmistir (Tablo 6 ve 8). Bu degerler,
daha dusuk spesifiklik performansina sahip, ancak daha duyarli olan 50 ug/g
alt sinin ile hafif dusuk duyarlihk gosteren 200 pg/g Ust sinirinin
kombinasyonuna kiyasla biraz daha kati bir kriter sunmaktadir (Tablo 7 ve 9).
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BUHLMANN fCAL® turbo tami araliklarina gore hasta
Kesin tani sonugclarinin sayisal (yuzdesel) dagilimi.

< 80 ug/g 80 -160 ug/g |> 160 pg/g Toplam
IBD 11 (%8,7) 8 (%6,3) 108 (%85,0) 127 (%100)
IBS 75 (%72,8) 11 (%10,7) 17 (%16,5) 103 (%100)
Diger Gl 42 (%64,6) 8 (%12,3) 15 (%23,1) 65 (%100)

Tablo 5: BUHLMANN fCAL® turbo tani araliklarina gére hasta sonuglarinin dagilimi

IBD ve Non-IBD Ayrimi

Klinik karar esik degerleri

80 pg/g

160 ug/g

Hassasiyet (%95 ClI) %91,3(%85,0; %95,6) %85,0 (%77,6; %90,7)
Ozgiilliik (%95 ClI) %69,6 (%62,1; %76,5) %81,0 (%74,2; %86,6)
PPV (%95 ClI) %69,5 (%61,9; %76,3) %77,1 (%69,3; %83,8)
NPV (%95 CI) %91,4 (%85,1; %95,6) %87,7 (%81,5; %92,5)

ROC AUC (%95 Cl)

0,912 (0,878; 0,946)

Tablo 6: BUHLMANN fCAL® turbo'nun, 80 ug/g ve 160 ug/g klinik karar esik degerlerinde, IBD ile non-
IBD durumlarini (IBS ve diger gastrointestinal hastaliklar) ayirt etmedeki klinik performans 6zellikleri

IBD ve Non-IBD Ayrimi ?(I)l:lgklgarar Ssliicogelial =

Hassasiyet (%95 Cl) | %94,5 (%89,0; %97,8) %80,3 (%72,3; %86,8)
Ozgiilliik (%95 Cl) %62,5 (%54,7; %69,8) %85,7 (%79,5; %90,6)
PPV (%95 Cl) %65,6 (%58,2; %72,4) %81,0 (%73,0; %87,4)
NPV (%95 Cl) %93,8 (%87,5; %97,5) %85,2 (%78,9; %90,2)

Tablo 7: BUHLMANN fCAL® turbo'nun, 50 ug/g ve 200 ug/g klinik karar esik degerlerinde IBD ile non-
IBD durumlarini (IBS ve diger gastrointestinal hastaliklar) ayirt etmedeki klinik performans 6zellikleri

IBD ve IBS Ayrimi

Klinik karar esik degerleri

80 ug/g

160 ug/g

Hassasiyet (%95 Cl) | %91,3 (%85,0; %95,6) %85,0 (%77,6; %90,7)
Ozgiilliik (%95 CI) %72,8 (%63,2; %81,1) %83,5 (%74,9; %90,1)
PPV (%95 Cl) %80,6 (%73,1; %86,7) %86,4 (%79,1; %91,9)
NPV (%95 CI) %87,2 (%78,3; %93,4) %81,9 (%73,2; %88,7)

ROC AUC (%95 Cl)

0,925 (0,892; 0,958)

Tablo 8: BUHLMANN fCAL® turbo'nun, 80 ug/g ve 160 ug/g klinik karar esik degerlerinde IBD ile IBS'yi
ayirt etmedeki klinik performans 6zellikleri
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Klinik karar esik degerleri
IBD ve IBS Ayrimi 50 ngig stk deg T
Hassasiyet (%95 ClI) %94,5 (%89,0; %97,8) %80,3 (%72,3; %86,8)
Ozgiilliik (%95 CI) %67,0 (%57,0; %75,9) %88,3 (%80,5; %93,8)
PPV (%95 Cl) %77,9 (%70,5; %84,2) %89,5 (%82,3; %94,4)
NPV (%95 CI) %90,8 (%81,9; %96,2) %78,4 (%69,9; %85,5)

Tablo 9: BUHLMANN fCAL® turbo'nun, 50 pg/g ve 200 ug/g Kklinik karar esik degerlerinde IBD ile IBS'yi
ayirt etmedeki klinik performans 6zellikleri

Cl — glven arahgi

PPV — pozitif prediktif deger

NPV — negatif prediktif deger

ROC AUC - alici igletim karakteristigi egrisi altindaki alan

II. IBD takibi
Klinik esik degerler ve degerlendirme

Digki kalprotektin seviyelerinin belirlenmesi, IBD hastalarinin takibinde
guvenilir ve basit bir yontemdir (ref. 10-22).

Kalprotektin seviyeleri ile hastanin bagirsak mukozasindaki inflamatuvar
durumun endoskopik degerlendirmelere gére korelasyonu, BUHLMANN
kalprotektin testleri kullanilarak yapilan U¢ bagimsiz ¢alismada belirlenmigtir
(Tablo 10). Kalprotektinin klinik remisyonu ve nuksu tahmin etmedeki tanisal
degeri, hastanin semptomlarina, klinik aktivite indekslerine, plansiz tedavi
artig! ihtiyacina, hastaneye yatisina veya acil duruma gére, BUHLMANN
kalprotektin testleri kullanilarak yapilan U¢ calismada degerlendirilmigtir
(Tablo 11).

Kalprotektin® ve Calisma 1 Calisma 2 Calisma 3
endoskopik bulgulara gore |ispanya ispanya Polonya
IBD aktivitesi (ref. 12) (ref. 13) (ref. 14)
Hasta sayisi ve demografik |89 (CD?) 123 (UC?) 57 (CD?)
bilgiler

Yas: 32-58 Yas: 18-85 Ortalama yas: 35,3
%44 erkek %66,4 erkek %48 erkek

Esik deger 272 uglg 280 pg/g 238,5 ug/g
NPV %98 %86 %88
PPV %76 %80,3 %73

Tablo 10: Kalprotektin seviyelerinin, endoskopik dederlendirmelerle belirlenen IBD hastaligi aktivitesiyle
korelasyonu

" Calisma 1 ve Calisma 2'nin sonuglari, BUHLMANN lateral flow testleri (Quantum Blue® fCAL ve
Quantum Blue® fCAL high range) kullanilarak elde edilmistir. Calisma 3'Un sonuglari, BUHLMANN
fCAL® ELISA ve Quantum Blue® fCAL high range testleriyle elde edilmistir).

2 CD = Crohn hastaligi olan hastalar

3 UC = Ulseratif Kolit hastalari
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Kalprotektin® ve Calisma 4 Calisma 5 Calisma 6

gelecekteki klinik Birlesik Kralllk |ispanya ispanya

remisyon veya nuks (ref. 15) (ref. 16) (ref. 17)

Hasta sayisi ve 92 (CD?) 30 (CD?) 33 (CD?)

demograﬂk b||g||er adalimumab 20 (UC3) infliksimab
tedavisi tedavisi
Yas: 24-64 Yas: 18-68

%38 erkek %43,3 erkek %47,2 erkek

Kalprotektin dlgiimiinden

sonraki takip suresi 12 ay 4 ay 12.ay

Takip sonrasi klinik nuks %11 %30 0,23

yasayan hastalar

Esik deger 240 pgl/g 204 pgl/g 160 pg/g

NPV %96,8 %100 %96, 1

PPV %27,6 %75 %68,7

Tablo 11: IBD hastaliginda klinik remisyon ve nuksun tahmin edilmesinde kalprotektinin tanisal

degerinin belirlenmesi

' Calisma 4'ln sonuclari BUHLMANN fCAL® ELISA kullanilarak elde edilmistir. Calisma 5 ve Calisma
6'nin sonuglari, BUHLMANN lateral flow testleri (Quantum Blue® fCAL ve Quantum Blue® fCAL high

range) kullanilarak elde edilmigtir.

2 CD = Crohn hastali§i olan hastalar

3 UC = Ulseratif Kolit hastalari

Gosterilen sonug kategorileri, yayimlanmis esik degerleri ve klinik performans
calismalariyla sekillenen yogunlastirilmis bilgiye dayali onerilerdir. Saglik
profesyonellerine, hastanin hastalik remisyonu sirasindaki bazal kalprotektin
seviyesini belirleyerek bireysel esik degerler olusturmalari tavsiye edilir.

Kalprotektin degerleri <100 pg/g

Diski kalprotektin seviyelerinin 100 pg/g'nin altinda olmasi, endoskopik
remisyon durumundaki hastalarda dusuk klinik nuks riski oldugunu guvenilir
sekilde gosterebilir. Bu hastalarda invaziv endoskopik prosedurlerden
kaginilabilir (ref. 10-22).

Kalprotektin degerleri 100 — 300 ug/g

Diski kalprotektin seviyelerinin 100 — 300 ug/g arasinda olmasi, hastaligin
gelisim egilimlerini degerlendirmek igin takip doneminde daha siki bir kontrol
gerekliligine igaret edebilir.

Kalprotektin degerleri >300 pg/g

Diski kalprotektin seviyelerinin 300 pjg/g'nin  Uzerinde olmasi,
tekrarlanmasini gerektirir. YUksek seviyeler dogrulanirsa ileri
prosedurlerin hizla gerceklestiriimesi onerilir (ref. 10-22).

testin
tanisal
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PERFORMANS OZELLIKLERI

Sunulan performans &zellikleri, Roche cobas® 6000 c¢501 cihazinda
dogrulanmigtir. Diger klinik kimya analizorlerine iliskin performans ozellikleri
icin, analizore 6zel uygulama notlarina bakiniz.

Yontem karsilastirmasi — fCAL® turbo CALEX® Cap ve fCAL® ELISA
CALEX® Cap

Yontem karsilastirma calismasi, CLSI EP09-A3 kilavuzuna uygun olarak
gerceklestirilmistir. Yiz doksan dokuz (199) klinik numune, BUHLMANN
fCAL® turbo'nun bir lotu ile 18 glin siren tek bir kalibrasyon déngusiinde
Olculmustar. 30,3 - 1672,5 ug/g araligindaki nihai kalprotektin
konsantrasyonuna sahip referans degerler, BUHLMANN fCAL® ELISA
kullanilarak olusturulmustur. Numuneler, CALEX® Cap kullanilarak ekstrakte
edilmistir. CALEX® Cap ekstraktlarindan tekil 6lgiimler her iki yontemde de
gerceklestiriimistir. Bias, Passing-Bablok dogrusal regresyonu ve Bland-
Altman analizi kullanilarak belirlenmistir.

Bland-Altman Analizi Passing-Bablok Regresyon Analizi
Ortalam | AltLoA | Ust LoA Egim Kesim Bias: Bias: Korel
a bias | (%95 CI) | (%95 CI) | (%95 Cl) | noktas!1 | 80 ug/g | 160 pg/g | asyon
(%95 CI) [ng/g]l | (%95 CI) | (%95 CI) | katsa
(%95 ClI) yisi (r)
%0,7 %-46,0 %47,3 1,139 -18,3 %-9,0 %2,4 0,982
(%-2,6; | (%-51,6; | (%41,6; (1,104; (-24,4; | (%-15,1; | (%-1,2;
%4,0) %-40,3) | %53,0) 1,172) -13,2) %-3,1) %5,4)

Yontem karsilastirmasi — fCAL® turbo CALEX® Cap ve fCAL® ELISA
manuel ekstraksiyon

Yontem karsilastirma calismasi, CLSI EP09-A3 kilavuzuna uygun olarak
gerceklestiriimistir. YUz altmis sekiz (168) klinik numune, CALEX® Cap'in (¢
farkl lotu kullanilarak ekstrakte edilmis ve BUHLMANN fCAL® turbo'nun bir
lotu ile 18 gun suren tek bir kalibrasyon dongusinde olgulmustar. 30,5 —
1573,8 ug/g araligindaki nihai kalprotektin konsantrasyonuna sahip referans
degerler, manuel ekstraksiyon yontemi ve BUHLMANN fCAL® ELISA ile
yapilan ekstrakt Olcumleri kullanilarak olusturulmustur. Ekstraktlar, her iki
yontemde de tekil dlgumlerle analiz edilmigtir. Bias, Passing-Bablok dogrusal
regresyonu ve Bland-Altman analizi kullanilarak belirlenmistir.
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Bland-Altman Analizi Passing-Bablok Regresyon Analizi
Ortalam | AltLoA | Ust LoA Egim Kesim Bias: Bias: Korel
a bias | (%95 CI) | (%95 CI) | (%95 Cl) | noktasi | 80 ug/g | 160 pg/g | asyon
(%95 CI) [ng/g]l | (%95 CI) | (%95 CI) | katsa
(%95 ClI) yisi (r)
%11,1 %-60,7 %82,8 1,336 -31,7 %-6,0 %13,8 | 0,955
(%5,5; | (%-70,3; | (%73,3; (1,265; (-44,1; (%-16,4; | (%8,1;
%16,6) | %-51,2) | %92,4) 1,429) -19,4) %7,1) %23,2)

Tekrar Uretilebilirlik (Multisite kesinlik degerlendirme galismasi):

%3,2 — %9,1 Katsay1 Varyasyonu (CV)

Tekrar Uretilebilirlik, CLSI EP05-A3 kilavuzuna uygun olarak, 3 laboratuvar x
5 gun x 5 tekrar calisma tasarimi kullanilarak belirlenmistir. Kalprotektin
konsantrasyonlari 47,2 — 5475,6 ug/g arasinda degisen sekiz birlestiriimis
diski numunesi ekstrakti test edilmistir.

Lotlar arasi kesinlik: %2,4 — %8,2 Katsayi Varyasyonu (CV)

Lotlar arasi kesinlik, CLSI EP05-A3 kilavuzuna uygun olarak, 3 lot x 5 gun x 5
tekrar calisma tasarimi  kullanilarak  belirlenmisgtir.  Kalprotektin
konsantrasyonlari 45,2 — 5303,1 ug/g arasinda degisen sekiz birlestirilmis
diskli numunesi ekstrakti test edilmistir.

Tekrarlanabilirlik: %0,7 — %8,3 Katsayi1 Varyasyonu (CV)

Laboratuvar ici kesinlik: %1,4 — %9,1 Katsay! Varyasyonu (CV)
Tekrarlanabilirlik ve laboratuvar i¢i kesinlik, CLSI EP05-A3 kilavuzuna uygun
olarak, standart 20 gun x 2 calistirma x 2 tekrar calisma tasarimi ile
belirlenmistir. Kalprotektin konsantrasyonlari 42,9 — 5405,6 ug/g arasinda
degisen, sekiz birlestirilmis digki numunesi ekstrakti test edilmistir.

Ekstraksiyon tekrar uretilebilirligi — CALEX® Cap: %8,1 — %19,7 Katsay!
Varyasyonu (CV)

Ekstraksiyon tekrar uretilebilirligi, CLSI EP05-A3 kilavuzuna uygun olarak,
2 glin x 2 operator x 3 CALEX® Cap lotu x 2 ekstraksiyon x 3 tekrar galisma
tasarimi ile belirlenmistir. Kalprotektin konsantrasyonlari 42,7 — 3440,0 ug/g
arasinda degisen ve kati, yari kati ve sivi kivamlarda diski numunelerini iceren
on iki klinik digki numunesi test edilmistir.

Dogruluk / Geri Kazanim: %93,6 — %102 Katsayi Varyasyonu (CV)
Kalprotektin seviyeleri 44,1 — 1076,3 ug/g arasinda degisen yedi klinik digki
numunesi ekstraktina, kalibrator materyali kullanilarak 56,9 pg/g veya
227,8 ug/g kalprotektin eklenmigtir. Ekstrakt hacminin %10'u oraninda
numuneye ekleme yapilmistir. “Bazal” numunelere, analit igermeyen
numunenin karsilik gelen hacmi eklenmistir. “Bazal” ve “bazal + ekleme”
numuneleri, dort tekrar halinde olgulmustur.
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Numune tasinma

Numune tasinma etkisi, CLSI EP10-A2 kilavuzuna uygun olarak
degerlendirilmistir. BUHLMANN fCAL® turbo testinin, Roche cobas® 6000
cd501 cihazinda istatistiksel olarak anlamli bir tasinma etkisi tespit
edilmemistir.

Tespit Limiti (LoD): 23,7 pg/g

LoD, CLSI EP17-A2 kilavuzuna uygun olarak, %5'ten az yanlhs pozitif (a) ve
%5’ten az yanlig negatif () oranlari esas alinarak, 120 6lgum (60 bos ve 60
dusuk seviye tekrarlari) Gzerinden, 16,7 pug/gLoB degeriyle belirlenmistir.

Miktar Belirleme Limiti (LoQ): 23,7 ug/g

LoQ, CLSI EP17-A2 kilavuzuna uygun olarak, 90 olcim ve %20 CV kesinlik
hedefi esas alinarak belirlenmigtir. LoQ tahmini, LoD degerinin altinda
bulunmus ve bu nedenle tahmini LoD ile esit olarak belirtilmigtir.

Dogrusallik arahigi: 15,6 — 12216 pg/g

BUHLMANN fCAL® turbo'nun dogrusal araligi, CLSI EP06-A kilavuzuna
uygun olarak belirlenmistir. Konsantrasyonu 2000 upg/g’nin Uzerindeki
numuneler, analizor tarafindan otomatik olarak 1:10 oraninda seyreltilmistir.
Maksimum dogrusal sapma limiti %10 olarak belirlenmistir. 75 ug/g’nin
altindaki deg@erler i¢in, mutlak farkin 7,5 pyg/g’den az olmasi kabul edilmistir.

Yuksek Doz Hook Etkisi
Teorik konsantrasyonu 45715 pg/g’ye kadar olan numuneler, testin dlgim
araligini sinirlamadan olgulebilir.

interferans yapan maddeler

BUHLMANN fCAL® turbo testinin, agizdan alinan ilaglar, besin takviyeleri,
hemoglobin ve enteropatojenik mikroorganizmalara kargi duyarlihgi, CLSI
EPO7-A2 kilavuzuna uygun olarak degerlendirilmistir. Sonuglardaki bias'in
%10'u agsmasi, interferans olarak kabul edilmigtir.

Asagidaki maddelerle interferans tespit edilmemistir [Konsantrasyon:
mg / 50 mg diski]; gyno-Tardyferon (0,11), Prednisone (0,31), Imurek (0,19);
Salofalk (5,21), Asacol (2,50), Agopton (0,18), Vancocin (2,00),
Sulfametoksazol (1,6), Trimetoprim (0,35), Ciproxine (1,25), E Vitamini (0,30),
Bion 3 (1,06), Hemoglobin (1,25).

Asagidaki enteropatojenik mikroorganizmalarla interferans tespit edilmemistir
[Konsantrasyon: koloni olusturan birim (CFU) / mL digski ekstrakti]; Escherichia
coli (3,3 x 107), Salmonella enterica subsp. Enterica (9,0 x 107), Klebsiella
pneumoniae subsp. Pneumoniae (5,3 x 107), Citrobacter freundii (12,9 x 107),
Shigella flexneri (5,0 x 107), Yersinia enterocolitica subsp. Enterocolitica
(9,8 x 107).
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DEGISIKLIK GUNLUGU

Tarih Surim | Degisiklik

Kullanim Amaci bolimd, test platformunun eklenmesiyle daha net
hale getirilmistir.

Reaktiflerin Saklanmasi ve stabilitesi, Saglanmayan gerekli
2025-09-01 A6 malzemeler, Uyarilar ve Onlemler, Klinik esik degerler ve
degerlendirme (Tablo 10) ve Kaynaklar bélimleri revize edilmistir.
Performans Ozellikleri bdlumu (Yéntem Karsilastirmasi ve Dogrusallik
Araligi alt bélimleri) guncellenmisgtir.

AB UYE DEVLETLERINDE OLAY RAPORLAMA

Cihazla iligkili herhangi bir ciddi olay gerceklesirse lutfen, gecikme olmaksizin
Ureticiye ve kendi Uye Devletinizin yetkili otoritesine bunu raporlayin.

SEVKIYAT HASARI
Bu Urln hasarli olarak elinize ge¢gmigse lutfen distribGtoruntzu bilgilendirin.

SEMBOLLER

BUHLMANN, ISO 15223-1 standardinda listelenen ve aciklanan sembol ve
isaretleri kullanmaktadir.

Sembollerin tanimi icin sembol sozlugune su adresten ulasabilirsiniz:
www.buhlmannlabs.ch/support/downloads/

Kitin bazi parcalari ve pre-analitik prosedurler su patentler ile korunmaktadir
EP2947459(B1); US10620216(B2); AU2015261919(B2); JP6467436(B2)

c E 0123
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