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Tiirkce semptomlarla basvuran tim hastalarda, agiklanamayan kronik hepatit
Sistem bilgisi alevlenmeleri olan hastalarda ve aciklanamayan anormal karaciger
! llgisi fonksiyon testleri olan tiim immiinokompromize hastalarda hepatit E testi
Kisa adi ACN (aplikasyon kod numarasi) yapilmas énerilir.'26 Akut hepatit E'nin énemli bir ayirt edici teshisi, ilagla
indiiklenen karaciger hasaridir.?
AHEVIGG 10222 Akut hepatit, 6zellikle immUnokompromize hastalarda kronik hepatite

Kullanim amaci

Insan serumu ve plazmasinda hepatit E viriisiine (HEV) karsi IgG
antikorlarinin in vitro kalitatif ve kantitatif tayini igin immunolojik test. Elecsys
Anti-HEV IgG testi, yakin zamandaki veya gegmis bir HEV enfeksiyonunu
saptamak amaciyla bir yardimei olarak kullaniimaktadir.

Elektrokemilliminesans immunolojik testi “ECLIA”
(electrochemiluminescence immunoassay), cobas e immiinolojik test
analizérlerinde kullanim icindir.

Ozet

Elecsys Anti-HEV IgG'nin kan veya kan drlnleri veya insan hiicreleri,
dokulari ve hiicresel ve doku bazli tiriinler (HCT/P'ler) dondrleri igin birinci
basamak tarama testi olarak kullaniimasi amaglanmamigtir.

Elecsys Anti-HEV IgG testi, HEV'ye kargi IgG antikorlarinin kantitatif tayini
icin bir ¢ift antijenli sandvi¢ testi formatinda antijenler olarak HEV ORF2'nin
(genotip 1 ve 3) yapisal alanlarina dayali rekombinant proteinler kullanir.
Kantitatif test sonucu, HEV'ye karsi IgG antikorlarinin tayini icin kalitatif
olarak da yorumlanir. HEV'ye karsi IgG antikorlarinin kalitatif ve kantitatif
6lciimiinuin, diger laboratuvar sonuglari ve klinik bilgilerle birlikte, tibbi
mudahalelerin zamaninda baglatiimasini saglamak i¢in akut hepatitin ayirt
edici teghisinin bir parcasi olarak akut HEV enfeksiyonunun teshisinde (6r.
HEV veya HEV RNA'ya karsi IgM antikorlarinin tayini ile birlikte akut
enfeksiyon sirasinda yikselen IgG titrelerini tespit ederek); HEV'ye karsi
bagisiklik durumunun degerlendiriimesinde; HEV yeniden enfeksiyon riskini
tahmin etmede; veya seroepidemiyolojik calismalarda gegmis HEV
enfeksiyonlarinin tayininde bir yardim olmasi amaglanmistir. Anti-HEV 1gG
antikorlar dahil olmak Uzere HEV enfeksiyonu testi de hamile kadinlarda
endikedir.

HEV, hepatit E'nin etiyolojik ajanidir ve global halk sagligi endisesi
uyandiran bir patojen olarak kabul edilmektedir.’2 HEV enfeksiyonu, hem
akut hem de kronik hepatitin nemli bir nedenidir, endemik Glkelerdeki akut
hepatit vakalarinin %50'sinden fazlasindan sorumludur.345 Kiresel bir
hastalik yik calismasi, HEV genotipleri 1 ve 2'nin yilda yaklasik

20.1 milyon HEV enfeksiyonu, 3.4 milyon semptomatik vaka, 70000 6ltim
ve 3000 610 dogumdan sorumlu oldugunu tahmin etmektedir.7

HEV, 27-34 nm capa sahip, ikosahedral, zarfli olmayan, pozitif iplikcikli, tek
iplikli bir RNA virusadur. 7.2 kb'lik RNA genomu 3 acik okuma gercevesine
(ORF'ler) sahiptir: viral replikasyonda yer alan yapisal olmayan proteinleri
kodlayan ORF1; virion diizenegi ve immunojenisite icin énemli olan bir viral
kapsid proteinini kodlayan ORF2; ve virlis salinimi igin gerekli olan bir
proteini kodlayan ORF3.14589.10.11

Hepeviridae ailesinde Paslahepevirus cinsi olan ve Paslahepevirus balayani
tiru olarak siniflandinlan HEV, 8 genotip icerir ve bunlardan HEV 1-4,
dunya capinda en sik tespit edilenlerdir. HEV-1 ve HEV-2 yalnizca insanlar
enfekte ederken, HEV-3 ve HEV-4 insanlari ve ayrica domuz, yaban
domuzu, tavsan ve geyik gibi ¢esitli hayvan tlirlerini enfekte
eder.51213.141516.17 HEV.{ ve HEV-2 Afrika ve Asya'da baskinken,! 1218
HEV-3 ve HEV-4 buytik dlclde gelismis Ulkelerde gorilmektedir.,1218:19

HEV-1 ve HEV-2, sanitasyonun yetersiz oldugu bélgelerde cogunlukla
fekal-oral yolla, 6zellikle kirli su yoluyla bulagirken®® HEV-3 ve HEV-4 ise
enfekte olmug hayvanlarla dogrudan temas ile zoonotikal olarak'82° veya
basta az pismis domuz eti olmak tizere kontamine gidalarin tliketilmesiyle
bulagir.8 11920 Anneden fetlise vertikal bulasma, prematiire dogum ve
prenatal mortaliteye neden olan temel HEV bulagim yollarindan
biridir.22223.24 Baz| (ilkelerde ara sira kan transflizyonu yoluyla HEV
enfeksiyonu (HEV-3) bulagmasi rapor edilmistir.!-34

HEV enfeksiyonu genellikle 2 ila 6 hafta arasinda siiren kendini sinirlayan
bir hastalik ile hafif veya subklinik enfeksiyona neden olur.'%25 Semptomatik
hepatit E, diger akut hepatit enfeksiyonlarina (yorgunluk, mide bulantisi,
kusmanin yani sira sarilik ve yiiksek karaciger enzimlerinin spesifik
olmayan prodromal semptomlari) benzerdir.'® Akut hepatit ile uyumlu

(vakalarin yaklasik olarak %1-2'si), siroza, karaciger yetmezligine ve kronik
Ustiine akut karaciger yetmezligine donisebilir.'-127.28 Hamile kadinlar,
6zellikle de hamileligin U¢iinct trimesterinde olanlar, %10-30 kadar yiksek
bir 8nemli mortalite orant ile ani gelisen hepatik yetmezlik ve dogum
komplikasyonlar gibi siddetli klinik sonuglara neden olan HEV
enfeksiyonlara karsi daha savunmasizdir.%13.19.24.29.30 By nedenle, HEV
antikorlari igin antenatal tarama diisiintlmelidir.3' Diger yiksek riskli
populasyonlar, imminokompromize hastalar (6zellikle organ nakli alicilari),
altta yatan karaciger durumlari olan hastalar ve yagli insanlardir.459.29:30.32
Akut ve kronik HEV enfeksiyonu ayrica ekstra hepatik belirtilerle, ézellikle
nérolojik ve renal bozukluklar ile de iligkilendirilmistir.':1926:32 Yukarida
belirtilen klinik ortamlarda, viral hepatit siiphesi iizerine HEV enfeksiyonu
testi yapmak zorunludur.33.34

Enfeksiyondan yaklagik 3 hafta sonra HEV RNA, kanda ve diskida
saptanabilir hale gelir, viremi Xakla§|k 3-6 hafta surer ve viris diskida
yaklasik 4-6 haftada bulasir.2° HEV kapsid proteinine karsi IgM antikorlari,
serumda enfeksiyondan 1-4 hafta sonra yaklasik 6-9 aya kadar saptanabilir
ve yakin zamanli veya mevcut bir enfeksiyonun ana markeridir.*511:26,30.32,33
Anti-HEV IgG antikorlari, anti-HEV IgM antikorlariyla yaklasik olarak ayni
zamanda veya bunlardan hemen sonra gértlir. Gecmis enfeksiyonun bir
gostergesidir ve genellikle birkag yil stirer.415:26,30.32,35

Akut HEV enfeksiyonu, HEV RNA testi ile birlikte serum veya plazmada
anti-HEV antikorlarinin (IgG, IgM veya her ikisi) saptanmasiyla teshis
edilebilir. Serolojik testler, tek bagina anti-HEV IgM ve yiikselen

anti-HEV 1gG titrelerinin birlikte saptanmasina baglidir.?6 Yikselen
anti-HEV IgG titrelerinin 6l¢timesi, zayif anti-HEV IgM yanitinin oldugu
durumlarda HEV enfeksiyonunun tanisinin koyulmasina yardimei olabilir.?
Anti-HEV IgG varli§i gegmis enfeksiyonu belirler.19.263637 Ayrica,
anti-HEV IgG testinin seroprevalans ¢alismalarinda faydali oldugu
distintlmektedir. Ayrica anti-HEV 1gG titrelerine yonelik testler HEV
asllarinin etkinligini belirlemek icin gelecekte yararli olabilir.!

Akut HEV enfeksiyonu genellikle antiviral tedavi gerektirmez.%v38
Destekleyici bakim, tedavinin temelini olusturur.3® Bununla birlikte, ani
gelisen hepatiti olan kisilerin hastaneye yatiriimasi gerekmektedir ve bu
ayrica semptomatik hamile kadinlar igin de diistiniimelidir.2%% Siddetli akut
hepatit E, kronik Ustline akut karaciger yetmezli§i veya kronik hepatit E'ye
sahip olan imminokompromize hastalarda ribavirin tedavisi
distnlebilir.2926 Belirli durumlarda, interferon veya imminostipresif
tedavinin azaltiimasi da basariyla kullaniimistir.20-26

Test prensibi
Cift antijenli sandvi¢ prensibi. Toplam test stiresi: 18 dakika.

* 1. inkiibasyon: 12 pL numune, biotinlenmis rekombinant HEV antijenleri
ve rutenyum kompleksi@ ile isaretlenmis HEV rekombinant antijenler bir
sandvi¢ kompleksi olusturur.

= 2. enkiibasyon: Streptavidin-kapli mikropartikuller eklendikten sonra
biyotin ile streptavidinin etkilesimi araciligiyla kompleks kati faza
baglanmis hale gelir.

= Reaksiyon karigimi 6I¢tim hticresine aspire edilir ve burada
mikropartikiller manyetik olarak elektrodun yizeyi tizerine yakalanir.
Bundan sonra baglanmamis maddeler ProCell Il M ile uzaklastirilir.
Elektroda voltaj uygulanmasi, fotogogaltici ile dlcilen kemilliminesans
emisyonunu baslatir.

= Sonuclar, 2 noktall kalibrasyonla cihaza 6zgu bir sekilde olusturulan bir
kalibrasyon egrisi ve cobas link aracilifiyla saglanan bir ana egri ile
belirlenir.

a) Tris(2,2"bipiridil)rutenyum(ll)-kompleksi (Ru(bpy)3*)
Reaktifler - caligma soliisyonlari
cobas e paketi (M, R1, R2) AHEVIGG seklinde etiketlenmistir.
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M Streptavidin kapl mikropartikller, 1 sise, 16.0 mL:
Streptavidin kapl mikropartikiller 0.72 mg/mL; koruyucu madde.

R1 HEVAg (genotip 1, genotip 3)~biotin, 1 sise, 16.7 mL:
Rekombinant biotinlenmis HEVAg (genotip 1, genotip 3) > 0.14 mg/L;
TRIS tamponu 50 mmol/L, pH 7.2; koruyucu madde.

R2 HEVAg (genotip 1, genotip 3)~Ru(bpy)3*, 1 sise, 16.7 mL:
Rutenyum kompleksiyle isaretlenmis rekombinant HEVAg (genotip 1,
genotip 3) = 0.14 mg/L; TRIS tamponu 50 mmol/L, pH 7.2; koruyucu
madde.

AHEVIGG Call  Negatif kalibrator 1, 1.0 mL'lik 1 sige:

Insan serumu, koruyucu madde.
AHEVIGG Cal2  Pozitif kalibratdr 2, 1.0 mL'lik 1 sise:

insan serumu icinde anti-HEV IgG (insan) yaklasik
5 U/mL; koruyucu madde.

Onlemler ve uyarilar

Laboratuvar uzmanlari tarafindan in vitro diagnostik kullanima yéneliktir.
Tim laboratuvar reaktiflerinin kullanilmasinda gerekli olan normal énlemleri
uygulayin.

Enfeksiy6z veya mikrobiyal atik:

Uyari: atiklar, potansiyel olarak biyozararl madde kabul ederek elleyin.
Atiklari, kabul edilen laboratuvar talimatlari ve prosedtirlerine gére atin.
Cevresel tehlikeler:

Guvenli bir sekilde imha edildigini belilemek igin ilgili tim yerel imha
yonetmeliklerini uygulayin.

Talep edildigi takdirde profesyonel kullanicilara gtivenlik veri formu
verilebilir.

Bu kit 1272/2008 sayili Dizenlemeye (EC) gére asagidaki sekilde
siniflandirilan bilesenler igerir:

Uyari

H317 Alerjik deri reaksiyonuna neden olabilir.

Onleme:

P261 Bugu veya buharlarini solumaktan kaginin.

p272 Kontamine olmus is kiyafetlerine ¢alisma alaninin diginda
izin verilmemelidir.

P280 Koruyucu eldiven giyin.

Yanit:

P333 + P313 Deride tahris veya dokiintl olursa: Tibbi tavsiye/yardim
alin.

P362 + P364 Kirlenmis giysilerinizi ¢ikarin ve yeniden kullanmadan énce
yikayin.

Imha:

P501 icerigi/kabi onayli bir atik imha tesisinde bertaraf edin.

Tehlikeli bilegenler:

= 2-metil-2H-izotiazol-3-on hidroklorlr
Urlin glvenlik etiketi AB GHS kilavuzlarina tabidir.
iletisim telefon no.: tim tlkeler: +49-621-7590

Insanlardan elde edilmis tim maddeler potansiyel olarak bulagici kabul
edilmelidir. Insan kanindan elde edilen tim Grlnler sadece ayri ayri test
edilmis dondrlerden alinan ve iginde HBsAg'nin ve HCV ile HIV'e karsi
olusan antikorlarin bulunmadigi gésterilmis kandan hazirlanmigtir. Test
yontemlerinde FDA onayli ya da izinli veya Avrupa Birli§i'nin yasal
kurallarina (IVDR 2017/746/EU, IVDD 98/79/EC, Ek II, Liste A) uygun olan

cobas’

testler kullanilir.

Ancak, hicbir test ydntemi potansiyel enfeksiyon riskini kesin olarak
diglayamayacagi icin, materyal, hasta érnegine gdsterilen diizeyde dikkatle
kullaniimalidir. Maruz kalma durumunda, sorumlu saglik yetkililerinin
direktiflerine uyulmalidir, 041

Tum reaktifler ve numune tiplerinde (6rnek, kalibrator ve kontrol) kdpik
olusumunu engelleyin.
Reaktif kullanimi

Kitte bulunan reaktifler (M, R1, R2) kullanima hazirdir ve cobas e paketleri
icinde tedarik edilir.

Kalibratérler:
Kalibratérler, sistemle uyumlu siseler icinde kullanima hazir sekilde verilir.

Analizérde kalibrasyon igin tlim hacim gerekmedigi stirece, kullanima hazir
kalibratorlerden kisimlari gegme kapakli bos siselere aktarin (CalSet Vials).
Verilen etiketleri bu ek siselere yapistirin. Kisimlari ileride kullanim igin

2-8 °C'de saklayin.

Her kisim i¢in sadece bir kalibrasyon proseduri gergeklestirin.

Dogru calisma icin gerekli tiim bilgilere cobas link aracilidiyla ulasilabilir.
Saklama ve stabilite

2-8 °C'de saklayin.

Dondurmayin.

cobas e paketini kullanmadan 6nce otomatik karistirma sirasinda
mikropartikllerin tamaminin kullanilabilmesini saglamak icin dik sekilde
saklayin.

cobas e paketinin stabilitesi:
aclimamis olarak 2-8 °C'de

belirtilen son kullanma tarihine
kadar

16 hafta

analizorlerde

Kalibratorlerin stabilitesi:

belirtilen son kullanma tarihine
kadar

16 hafta
sadece bir kez kullanin

acilmamis olarak 2-8 °C'de

acildiktan sonra 2-8 °C'de
analizérlerde 20-25 °C'de

Kalibratér soliisyonunun gegme kapaga yapismasini dnlemek igin,
kalibratérleri dik sekilde saklayin.

Ornek toplama ve hazirlama

Sadece asagida listelenen drnekler test edilmistir ve kabul edilebilir olarak
bulunmusgtur.

Standart numune alma tiipleri veya ayirma jeli igeren tlipler kullanilarak
alinan serum.

Ayirma jeli iceren plazma tipleri kullanilabilir.
Li-heparin, Na-heparin, K,-EDTA, K3-EDTA ve Na-sitrat plazma.

Li-heparin, Na-heparin, K>-EDTA ve K;-EDTA plazma igin kriter: egim
1.00 £ 0.10 + 0.150 U/mL + %15'te yanlilik.

Sodyum sitratli plazmada toplanan dogal numunelerde: e§im 0.84 + 0.1.

Sivi antikoagtilanlar iceren numune alma cihazlarinin bireysel hasta
oérnekleri icin daha distk degerlerle (U/mL) sonuglanan bir diliisyon etkisi
vardir. Dilusyon etkilerinin en aza indirilmesi amaciyla ilgili numune alma
cihazlarinin treticinin talimatlarina gére tamamen doldurulmasi gereklidir.
20-25 °C'de 7 giin, 2-8 °C'de 14 giin, -20 °C'de (+ 5 °C) 3 ay stabildir.
Numuneler 5 kez dondurulabilir.

Listelenen numune tipleri test sirasinda piyasada bulunan numune toplama
tipleri veya sistemlerinin bir kismi ile test edilmigtir; bir bagka deyisle, tim
ureticilerin mevcut tim tlipleri test edilmemistir. Cesitli Greticilerden alinan
numune toplama sistemleri bazi durumlarda test sonuglarini etkileyebilecek
farkll materyaller icerebilir. Numuneleri primer tliplerde (numune toplama
sistemleri) isleme tabi tutarken tip/toplama sistemi Ureticisinin talimatlarina
uyun.

Hatali bulgular dnlemek icin érneklerin yapisi sonradan katki maddeleriyle
(6r. biyositler, antioksidanlar ve numunenin pH'ini veya iyonik kuvvetini
degistirebilecek maddeler) degistirimemelidir.
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Testi yapmadan énce ¢okelti iceren numuneleri ve buzu ¢dzdirilen
numuneleri santrifiije tabi tutun.

Isi ile inaktive edilmis numuneleri kullanmayin.

Olgiimden dnce numunelerin ve kalibratdrlerin 20-25 °C'de oldugundan
emin olun.

Olasi buharlagsma etkilerinden dolayi, analizérlerdeki numuneler ve
kalibratorler 2 saat icinde analiz edilmeli/él¢timelidir.

Serum ve plazma diginda viicut sivilariyla Elecsys Anti-HEV IgG testinin
performansi belirlenmemisgtir.

Kit icinde bulunan malzemeler

Reaktifler icin “Reaktifler — ¢alisma soliisyonlar” bélimiine bakin.

= 2Xx4 sise etiketi

Gerekli malzemeler (kit icinde bulunmayan)

. 09044655190, PreciControl Anti-HEV 19G, 16 x 1.3 mL

. 11776576322, CalSet Vials, 2 x 56 gegme kapakli bos sise
. 07299001190, Diluent Universal, 36 mL numune diliienti

* Genel laboratuvar cihazlar

= cobas e analizérii

cobas e 402 ve cobas e 801 analizorleri icin ek materyaller:

] 06908799190, ProCell Il M, 2 x 2 L sistem sollisyonu

. 04880293190, CleanCell M, 2 x 2 L 6l¢tim hiicresi temizleme
sollisyonu

. 07485409001, Reservoir Cup, ProCell Il M ve CleanCell M'nin
saglanmasi icin 8 kap
. 06908853190, PreClean Il M, 2 x 2 L yikama sollisyonu

. 05694302001, Assay Tip/Assay Cup tepsisi, 6 kartus x 6 kartus rafi
x 105 test ucu ve 105 test kabi, 3 atik torbasi

. 07485425001, Liquid Flow Cleaning Cup, Liquid Flow Cleaning
Detection Unit icin ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean saglamak
icin 2 adaptor kabi

. 07485433001, PreWash Liquid Flow Cleaning Cup, Liquid Flow
Cleaning PreWash Unit icin ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean
saglamak icin 1 adaptor kabi

. 11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean,
5 x 100 mL sistem temizleme solisyonu
Test Calismasi

Testin optimum performansi icin, bu belgede ilgili analizér iin verilen
talimatlara uyun. Analizére 6zgii test talimatlari igin uygun kullanici
kilavuzuna bakin.

Mikropartikullerin yeniden stispansiyonu kullanimdan 6nce otomatik olarak
gerceklesir.

Sogutulmus (2-8 °C'de saklanmis) cobas e paketini reaktif yoneticisine
yerlestirin. Koptik olusmasindan kaginin. Sistem reaktiflerin sicakligini ve
cobas e paketinin acilip kapanmasini otomatik olarak diizenler.

Kalibratérler:

Kalibratdrleri numune alanina yerlegtirin.

Testin kalibre edilmesi icin gerekli tim bilgileri okutun.
Kalibrasyon

izlenebilirlik: Bu yéntem WHO Hepatit E Viriisti Antikoru icin Referans
Reaktife (NIBSC kodu: 95/584) gore standardize edilmistir.

Onceden tanimlanmis ana edri AHEVIGG Cali ve AHEVIGG Cal2
kullanilarak analiz6re adapte edilir.

Kalibrasyon sikligi: Kalibrasyon her yeni reaktif lotunda AHEVIGG Calt,
AHEVIGG Cal2 ve yeni reaktif kullanilarak yapiimalidir (bir bagka deyisle,

cobas’

= gerektiginde: 6r. kalite kontrol bulgulari tanimlanan sinirlarin disinda
oldugunda
Kalite kontrol

Rutin kalite kontrol prosediirleri igin PreciControl Anti-HEV IgG veya diger
uygun kontrolleri kullanin.

Cesitli konsantrasyon araliklari igin kontroller test kullanimdayken en
azindan 24 saatte bir, cobas e paketi basina bir kez ve her kalibrasyondan
sonra ayri ayri calisiimalidir,

Kontrol araliklari ve sinirlari her laboratuvarin kendi gereksinimlerine
uyarlanmalidir. Elde edilen degerler tanimlanan sinirlar icerisinde olmalidir.
Her laboratuvar, degerler tanimlanan sinirlar disinda oldugu takdirde
alinacak diizeltici énlemleri belirlemelidir.

Gerekirse, ilgili numunelerin 6lgimlerini tekrar edin.
Kalite kontrolUi igin gegerli resmi diizenlemelere ve yerel kilavuzlara uyun.
Hesaplama

Analizér her bir numunenin analit konsantrasyonunu U/mL cinsinden
otomatik olarak hesaplar.

Sonuglarin yorumlanmasi

Yorum
Anti-HEV IgG icin negatif.
Anti-HEV IgG igin pozitif

b) Kalitatif sonu¢ mesaj, yalnizca élgiim araligi icindeki sonuglar igin gériintilenir.

Not: Antikorlarin gesitliligi nedeniyle, élciilen anti-HEV IgG degeri kullanilan
test prosedurtine bagli olarak farklilik gésterebilir. Bu nedenle, farkli
ureticilerin testleri ile tek bir numuneden alinan sonuglar farklilik gésterebilir.

Sayisal sonu¢
<0.15 U/mL
>0.15 U/mL

Kalitatif sonug®

Non-reaktif
Reaktif

Sinirlamalar - etkilesim

Asagidaki endojen maddelerin ve farmasétik bilesiklerin test performansi
Uzerindeki etkisi test edilmistir. Etkilesimler, listelenen konsantrasyonlara
kadar test edilmistir ve sonuglar tizerinde herhangi bir etki gézlenmemistir.

Endojen maddeler

Bilesik Test edilen konsantrasyon
Bilirubin <1129 pmol/L veya < 66 mg/dL
Hemoglobin <0.621 mmol/L veya < 1000 mg/dL
Intralipid <2000 mg/dL

Biotin <4912 nmol/L veya < 1200 ng/mL
Romatoid faktorler <1200 IU/mL

Albiimin <70glL

IgG <70glL

IgA <16glL

IgM <10glL

Kriter: 0.05-0.2 U/mL konsantrasyonlar i¢in sapma < 0.02 U/mL'dir.
> 0.2-25 U/mL konsantrasyonlar icin sapma < %10'dur.

Elecsys Anti-HEV 1gG testi ile yiiksek doz hook etkisine bagli olarak yalanci
negatif sonu¢ bulunmamistir, ancak yiiksek doz hook etkisinin meydana
gelmesi tamamen géz ardi edilemez.

Farmasétik maddeler
Yaygin olarak kullanilan 17 farmasétik driin tizerinde in vitro testler
gerceklestirilmistir. Test ile higbir etkilesim bulunmamistir.

Ayrica, hepatit E tedavisinde kullanilan asagidaki 6zel ilaglar test edilmistir.
Test ile hicbir etkilesim bulunmamigtir.

Ozel ilaglar

cobas e paketi analizbre kay!t edildikten sonra 24 saatten daha uzun bir ilag Test edilen konsantrasyon
stire gegmeyecek sekilde). mglL
Kalibrasyon arali§i, kalibrasyonun laboratuvar tarafindan kabul edilebilir -

dogrulamasina dayanarak uzatilabilir. Peginterferon alfa-2a <0.108
Asagidaki durumlarda kalibrasyonun yenilenmesi onerilir: Ribavirin <720

= ayni reaktif lotu kullanilirken 12 haftada bir Sofosbuvir <240

= analiz6rde ayni cobas e paketi kullanilirken 28 glinde bir

2025-06, V 2.0 Turkee 3/6



09044647500V2.0

Elecsys Anti-HEV IgG

ilag etkilegimleri, CLSI kilavuzlan EPO7 ve EP37 ve diger yayimlanmis
literattrde verilen dnerilere dayanarak él¢tilir. Bu énerileri agan
konsantrasyonlarin etkileri karakterize edilmemistir.

Nadir durumlarda, immunolojik bilesenlere, streptavidine veya rutenyuma
kars! olusan antikorlarin asiri yiksek titreleri etkilesime neden olabilir. Bu
etkiler uygun test tasarimiyla en aza indirilebilir.

Tani koyulurken sonuclar mutlaka hastanin tibbi hikayesi, klinik muayene
ve diger bulgularla birlikte degerlendirilmelidir.

immiinokompromize hastalarda HEV enfeksiyonu sirasinda ve sonrasinda
sonuclar negatif kalabilir.

§|n|rlar ve araliklar

Olgme arahg

0.05-25 U/mL (Glgme Siniri ve ana egrinin maksimumu ile tanimlanmistir).
Olgme Sinint altindaki degerler < 0.05 U/mL seklinde rapor edilir. Olgiim

arali§inin tizerindeki degerler > 25 U/mL (veya 100 kat seyreltilmis
numunelerde en fazla 2500 U/mL) seklinde rapor edilir.

Alt 6lcme sinirlari

Bos Siniri, Saptama Siniri ve Olgme Siniri
Bos Sinin =0.01 U/mL

Saptama Sinir = 0.025 U/mL

Olgme Sinin = 0.05 U/mL

Bos Sinin, Saptama Sinirt ve Olgiim Sinir CLSI (Klinik ve Laboratuvar
Standartlan Enstitisi) EP17-A2 gerekliliklerine gore belirlenmistir.

Bos Limiti, analit icermeyen numunelerin birka¢ bagimsiz seride n > 60
dlcuimiinden 95. persentil degeridir. Bog Siniri, altinda analit icermeyen
numunelerin % 95 olasilikla bulundugu konsantrasyona karsilik gelir.

Saptama Siniri, Bos Sinirina ve disiik konsantrasyonlu numunelerin
standart sapmasina gore belirlenir. Saptama Sinir saptanabilecek en
distik analit konsantrasyonuna karsilik gelir (% 95 olasilikla, Bos Sinirinin
Uzerindeki deger)

cobas’

cobas e 402 ve cobas e 801 analizérleri
Tekrarlanabilir- | Ara hassasiyet
lik
Numune Ortalama SD cv SD cv
U/mL U/mL % U/mL %
HS 6 21.3 0.212 1.0 0.263 1.2
PC9Y Anti-HEV IgG 1 0.104 0.00101 | 1.0 | 0.00123 | 1.2
PC Anti-HEV IgG 2 0.355 0.00267 | 0.8 | 0.00423 | 1.2

¢) HS = insan numunesi (serum/plazma)

d) PC = PreciControl

Analitik 6zgulliik

HAV, HBV, HCV, HIV, EBV, HSV, Rubella veya CMV'ye karsi antikorlar
iceren numunelerle veya otoimmiin hastaliklardan (AMA ve ANA)
numunelerle capraz reaksiyon gézlenmemigtir. Olctimler, yukarida
listelenen hastalik durumlarinin her birinde > 5 serum veya plazma
numunesi kullanilarak gerceklestirilmistir.

Serokonversiyon duyarlihgi ve titre gelisimi

Elecsys Anti-HEV IgG testinin serokonversiyon duyarlili§i, piyasada
bulunan 9 serokonversiyon panelinin diger kayith 5 anti-HEV IgG testine
kiyasla test edilmesiyle gdsterilmigtir. Elecsys Anti-HEV IgG testi,

anti-HEV IgG'yi toplam 112 panel tyesinin 84'linde saptarken,
karsilastirma testleri, sirasiyla 76 (+ 1 sinir degeri, test A), 80 (test B), 79
(+ 1 sinir degeri, test C), 81 (test D) ve 80 (test E) panel tyesini saptamistir.

Ek olarak anti-HEV IgG titre degerlendirmesi, zaman icinde
serokonversiyon panellerinde ylkselen antikor titrelerini gdstermistir.
Asagidaki tablo, birinci Elecsys Anti-HEV IgG reaktif sonucundan énceki
son kanamadan ve sonraki 4 kanamaya kadar sirali kanamalar zerinden
titre gelisimini gsterir.

Olgme Sinin, CV < %20 uygulanarak bir numunede dogru olarak Panel AHEVIGG, U/mL (1. kanamadan itibaren giinler)
dlculebilecek en disiik analit miktari seklinde tanimlanmistir. Diisiik Son AHEVIGG reaktif kanama
anti-HEV IgG konsantrasyonlu numuneler kullanilarak tayin edilmistir. AHEV- ] 2 3 2 5
Diliisyon IGG non- ' ' ' ' '
Anti-HEV 19G konsantrasyonlar 6lgiim araliginin tizerinde olan numuneler reaktif
Diluent Universal ile seyreltilebilir. Onerilen diliisyon 1:100'dUr
(analizdrlerde otomatik veya manuel olarak). Seyreltilen numunenin Panel 1 0.103 189 | 539 | 897 | 162 | 582
konsantrasyonu > 0.150 U/mL olmalidir. SCP-HEV-001b "(3§ _.(41_. __(49 "(49 "(5? "(72
Manuel dilisyondan sonra sonucu diliisyon faktériiyle carpin. gunlak) | gunidk) | ginlik) | ganidk) | ginliik) | ginlak)
Diliisyon analizorler tarafindan yapildiktan sonra, yazilim numune Panel 2 0.000173 | 0.262 | 6.00 | 314 | 604 | na®
konsantrasyonunu hesaplarken dillisyonu otomatik olarak hesaba katar. SCP-HEV-002b (25 (35 (42 (68 (84
Not: HEV antikorlari heterojendir. Bazi izole vakalarda bu, dogrusal giinlik) | giinlik) | glinliik) | gunlk) | giinlik)
Olmayan dllusyon davran|§|na neden olabilir. Panel 3 n.a. 0.315 0.291 715 13.0 101
Spesifik performans verileri SCP-HEV-003a 0 6 (21 (28 (42
Analizorlerden alinan 6mek performans verileri agagida verilmektedir. Ayn gunlik) | glnliik) | ginltik) | giinlik) | glinliik)
ayn Iabc.)ratuvarlardan elde edilen sonuclar farklilik gésterebilir. Panel 4 na. 480 189 15.7 175 | 220
Hassasiyet SCP-HEV-004a o (11 (14 (18 (22
Hassasiyet, CLSI'nin (Klinik ve Laboratuvar Standartlari Enstit(ist) bir ginliik) | giinlik) | ganlik) | gtinlik) | ganlik)
protokoliinde (EP05-A3) Elecsys reaktifleri, numuneler ve kontroller
kullanilarak belirlenmistir: 21 glin boyunca iki kopya halinde giinde Panel 5 00179 | 361 | 410 | 740 | 130 | 559
2 calisma (n = 84). Asagidaki sonuclar elde edilmistir: SCP-HEV-005b (21 (28 (35 (42 (49 (63
— gunltik) | ginliik) | gtnltik) | gnltk) | glinltik) | ginlik)
cobas e 402 ve cobas e 801 analizérleri
— . Panel 6 0.0643 | 1.25 | 0907 | 237 | 241 | 26.7
Tekrarllanablllr- Ara hassasiyet SCP-HEV-006b (46 (50 (56 (105 | (108 | (112
lik gunlik) | ganlk) | gtnlik) | ganlik) | gtnlik) | ganlik)
Numune Ortalama | SD | GV} SD | CV | Fpaner7 0.0579 | 0.298 | 0604 | 271 | 429 | 686
Umb | Umb | % | Umk | % | |scPHEv-007a| (28 | (32 | (39 | @46 | (52 | (59
HS 1 0.0690 | 0.000895 | 1.3 | 0.000979 | 1.4 gUnlik) | ganlik) | gdnliik) | ginlik) | ginldk) | glinlik)
HS 2 0.138 | 0.00125 | 0.9 | 0.00144 | 1.0 Panel 8 0.00130 | 158 | 19.0 | 228 | 339 | 332
HS 3 0.155 | 0.00162 | 1.0 | 0.00207 | 1.3 | |SCP-HEV-008a | (0 | (46 | (49 | (54 | (61 | (64
HS 4 143 00152 | 11 00178 | 12 giinlik) | giinldk) | giinliik) | gunlik) | giinlik) | glinlik)
HS5 12.6 0.126 1.0 0.140 1.1
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cobas’

Panel AHEVIGG, U/mL (1. kanamadan itibaren giinler)
Son AHEVIGG reaktif kanama
AHEV- 4, 2. 3. . 5.
IGG non-
reaktif
Panel 9 0.000430 | 272 | 244 | 465 | 38.7 | 348
SCP-HEV-009a (21 (59 (63 (80 (84 (105
ginlik) | giinlak) | glinlik) | gunldk) | giinlik) | ginliik)

€) n.a. = uygulanamaz
f) Tedarikgi veri sayfalarina gore test edilmeyen numuneler hari¢ tutulmusgtur.

Bagil duyarliik

Elecsys Anti-HEV IgG testinin performansi, Avrupa'daki 3 farkli ¢alisma
merkezinde toplam 596 numune test edilerek degerlendirilmistir. Akut HEV
enfeksiyonu oldugu distinillen hastalardan 440 numune ve hepatit E
enfeksiyonu gecirmis hastalardan 156 numune, Elecsys Anti-HEV IgG testi
ve piyasada bulunan 3 anti-HEV IgG testi ile dlgtiimistir. Akut hepatit E
enfeksiyonu oldugu distinilen hastalardan numuneler arasinda Avrupa'dan
252 numune (HEV genotipi 3 icin endemik) ve Vietnam ile Banglades'ten
188 numune (HEV genotipi 1 icin endemik) yer almistir.

Ek olarak, Cin'de bulunan Elecsys Anti-HEV 1gG testi ve 3 anti-HEV IgG
testiile Gin'deki 1 calisma merkezinde (dogrulanmig genotip 4) 50 numune
Gletimastar.

Numuneler, sonug tim karsilastirici testlerin hepsinde reaktif ise pozitif
kabul edilmistir.

Kohort N Elecsys Dogrulanmis | Duyarlilik, %
Anti-HEV IgG | anti-HEV IgG | (%95 CI9)
testi pozitif
reaktif numuneler
Bir HEV 156 141 141 100
enfeksiyonu (97.4-100)
gecirmis
Akut HEV 440 375 380 98.7
enfeksiyonu (97.0-99.6)
oldugu
dustndlen
Akut HEV 50 48 48 100
enfeksiyonu (92.6-100)
oldugu
disindlen (Gin)

g) Cl = gliven aralii, 2-yanli

Bagil dzgiilliik

Kan dondrlerinden (n = 5040), diagnostik rutinden (n = 2427) ve hamile
kadinlardan (n = 544) toplamda 8011 numune Avrupa'daki 4 merkezde
Elecsys Anti-HEV IgG testi ve piyasada bulunan 3 anti-HEV 1gG testi ile test
edilmigtir. Numuneler, 3 karsilastirici testin 2'sinde non-reaktif ise

anti-HEV 19G icin negatif kabul edilmistir. Uyumsuz Elecsys Anti-HEV IgG
reaktif numuneleri, alternatif bir rekombinant HEV antijenine (HyTest Ltd)
bagli olarak dahili bir ndtrolizasyon testi kullanilarak ¢ozilmustur. Nétralizan
HEV antijeninin varliginda Elecsys Anti-HEV IgG testinde énemli 6i¢lide
daha dusik bir anti-HEV IgG konsantrasyonu gésteren numuneler pozitif
kabul edilmistir.

Kohort Elecsys Anti-HEV IgG Uyumsuz pozitif Dogrulanmig | Ozgiilliik %
Anti-HEV IgG | kKarsilastirici numuneler anti-HEV IgG (%95 Cl)
testi testler (nétralizasyondan | negatif numu-
non-reaktif non-reaktif sonra reaktif olarak neler
dogrulanmigtir / nét-
ralizasyon kullanila-
rak ¢éziilen uyum-
suz reaktif numune-
leri)
Kan donérleri 4051 4397 4 4055 909
(n =5040) (340/344)h) (89.7-100)

Kohort Elecsys Anti-HEV 1gG Uyumsuz pozitif Dogrulanmig | Ozgiilliik %
Anti-HEV IgG | Karsilastirici numuneler anti-HEV 1gG (%95 Cl)
testi testler (ndtralizasyondan | negatif numu-
non-reaktif non-reaktif sonra reaktif olarak neler

dogrulanmigtir / n6t-

ralizasyon kullanila-

rak ¢oziilen uyum-

suz reaktif numune-

leri)

Diag_noslik 1425 1754 9 1434 99.4
rutin’ (320/329) (98.8-99.7)
(n=2427)
Hamile kadin- 434 455 1 435 99.8
lar (20/21) (98.7-100)
(n=544)

h) Uyumsuz 2 pozitif numune eksik nétralize edici sonug yliziinden hari¢ tutulmusgtur.

i) viral hepatitten siiphelenilir
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cobas’

Daha fazla bilgi igin, ltfen ilgili analizérin uygun kullanici kilavuzuna veya
kullanim kilavuzuna, ilgili aplikasyon sayfalarina ve gerekli tiim bilesenlerin
Yéntem Sayfalarina bakin (lilkenizde bulunuyorsa).

Bu Yéntem Sayfasinda, ondalik sayilarin tam ve kesirli kisimlari arasindaki
siniri isaretlemek icin ondalik ayiricisi olarak her zaman nokta kullanilir.
Binler basamagi i¢in ayirici kullaniimaz.

Cihaz ile ilgili olarak meydana gelen tim ciddi olaylar, treticiye ve
kullanicinin ve/veya hastanin bulundugu Uye Devletin yetkili makamina
rapor edilecektir.

Guivenlik Ozeti ve Performans Raporu burada bulunabilir:
https://ec.europa.eu/tools/eudamed
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Roche Diagnostics, ISO 15223-1 standardinda listelenenlerin yani sira
asagidaki sembol ve isaretleri kullanmaktadir:
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