DD A fowrce C€

ESTRONE-RIA-CT

KIP19100

DIAsource ImmunoAssays S.A. - Ruedel'Industrie, 8 - B-1400 Nivelles - Belgium



: 090604/1



C€

ESTRONE-RIA-CT

Radioimmunoassay for the Quantitative Determination of Estrone in Human
Serum or Plasma

KIPI19100
IN VITRO DIAGNOSTIC USE

DIAsource ImmunoAssays SA - Rue de I'Industrie 8, B-1400 Nivelles, Belgium - Tel: +32 67 88 99 99 - Fax: +32 67 88 99 96

1.INTENDED USE: For IN VITRO determination of serum or plasma ESTRONE
levels.
The origin of plasma estrogens in women has been precisely studied by refined
isotopic dilution techniques.
In normal women, most plasma estradiol is derived from the ovary, where theca
cells secrete androstenedione, which is then converted to estrone and then to
estradiol by the granulosa cells.

Little estrone is indeed formed and secreted by the ovary : most originates from a
peripheral conversion of estradiol and from the aromatisation of androstenedione, a
catalytic reaction essentially carried out in adipose tissue. In premenopausal
women, androstenedione is secreted by the ovary and the adrenals. In pregnant
women, the fetal adrenal gland provides a significant contribution to
androstenedione production. In menopausal women, estrone is the essential
estrogen found in the circulation, resulting from the conversion of adrenal
androstenedione. An increase in estrogen formation occurs with aging and in
correlation with the amount of adipose tissue. The estrogenic effects of estrone in
menopausal women can produce endometrial hyperplasia and bleeding but also
maintains the bone mineral content. In premenopausal women, excessive estrone
blood levels can result from the conversion of large amounts of androstenedione
produced in micropolycystic ovary syndrome and ovarian tumors. In such women,
high estrone blood levels can participate in a disturbance of the menstrual cycle.
Estrone in the circulation is essentially bound to albumin. This is important in the
interpretation of estrone-assay data. Indeed, and contrary to estradiol, total estrone
levels are not significantly modified by SHBG concentration.

2.PRINCIPLE OF THE METHOD: The ESTRONE (E1) CT RIA obeys the law
of mass action according to the following equation :

El Ab - E1
Free { Bound {

2 _E1 Ab - 2% - E1
Since the concentrations of *2°| - E1 and coated antibodies are constant, the
advancing state of the equation depends on the concentration of E1. The amount
of ?°| - E1 bound to the coated tube is inversely proportional to the concentration of
E1 in the sample.

+ Ab :

Following the incubation, the tube is washed to remove excess of unbound 125 g1,
Patient samples concentration are read from a calibration curve.

3. MATERIAL PROVIDED AND STORAGE:

Stored at 2 - 8°C, the material can be used up to the expiration date printed
on each label.

3.1. U

2 x 48 Polystyrene tubes (12 x 75 mm) coated with anti-
Estrone polyclonal antibodies.

Systematically allow the coated tubes to reach room
temperature before use

Store the unused tubes at 2-8°C.

yellow, 42 ml

1 bottle of **|-labelled ESTRONE in buffer with a stabilizer,
a preservative (NaN3 < 0.1 %) and a yellow dye.

Each bottle contains less than 185 kBq (5 uCi)

o]

3.3. 1 ml in each vial except for Calibrator 0 : 2 ml

N=0to 6

7 vials of ESTRONE in serum containing preservative
(NaN3< 0.1 %).

The concentrations are printed on the vial labels. Store at
2-8°C for up to 12 weeks. For longer periods, store at -
20°C.

3.4.] cONTROL 1 mlin each vial - N=1 or 2

2 vials of human serum containing preservatives (NaNz <
0.1 %). The control sera are to be assayed along with the
patient samples. The ranges for the control sera are
printed on the vial labels.

CAL

3.5. 70 x concentrated, 10 ml

1 bottle concentrated buffered solution containing
sodium azide (NaN3 < 0.1 %). Poor the solution in 700
| ml of distilled water.

|WASH | SOLN | CONC

4. MATERIAL REQUIRED BUT NOT PROVIDED:

- bench surfaces protected by absorbent paper to reduce the effects of radioactive
spillage.

- waste disposal containers appropriately labelled and designed as suitable for
solid or liquid radioactive materials.

- manual or automated precision micropipettes for dispensing samples or reagents
without cross-contamination.

- absorbent paper.

- vacuum pump connected through a trap for aspiration
- horizontal shaker (max 300 rpm)

- a gamma scintillation counter.

- appropriate graph paper for plotting the results.

5. METHODOLOGY
5.1. Collection and handling of blood samples:

The blood sample may be collected into a dry tube or one containing an
anticoagulant. If heparin is used, only the minimum required should be added to
avoid cloting.

After separation from the red blood cells, plasma or serum samples may be
assayed immediately, within 24 hours if stored at 2 - 8°C, or later, after period up to
several months if stored at -20°C. Repeating freezing and thawing must be
avoided.

5.2. Assay procedure :

Reagents stored at 2°- 8° C. must be brought at room temperature prior to use. Do
not mix reagents of different lots. Label the tubes for T (« Total Counts » do not use
coated tubes) calibrators, samples and control sera.

Perform the assay in duplicate. Calibrators, controls and samples must be assayed
at the same time.

1. Calibrator curve:

Pipette 100 pl of each calibrator into the corresponding tubes.

N

Unknowns and control sera:

Pipette 100 pl of each sample or control sera into the corresponding tubes.

w

Add 400 pl of **| - ESTRONE tracer to each tube.

&

Vortex, cover and incubate 2 hours at room temperature on a horizontal shaker
(max. 300 rpm).

o

Carefully aspirate or decante (before to decante, add 2 ml of washing solution to
each tube.) the solution of all tubes. (Except total counts tubes).

o

Add 2 ml of washing solution to each tube. Aspirate or decante carefully.

~N

Repeat step 6.

©

Count the radioactivity fixed in each tube for at least 60 seconds.

5.3. Data processing:

Determine the mean count rate for each set of duplicate tubes.
Calculate the ratio B/BO as follows :

B/B0 % = [ Calibrator or Smp cpm / BO (Calibrator 0) cpm] x 100

Draw the calibrator curve on semilogarithmic paper by plotting the ratio B/BO %
(linear scale) obtained for each calibrator versus its respective concentration
expressed in pg/ml (logarithmic scale). ESTRONE concentrations in samples may
be read directly from the calibrator curve.

If a computer is used to calculate the results, the data can be fitted to the
appropriate equation : weighed 4 PL.
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5.4. Example of a typical assay:

Contents cpm 1st cpm 2nd Mean B/Bo Estrone
(pg/ml) duplicate duplicate count rate (%) (pg/ml)
Total - 34000 34108 34054 - -
counts
Calo 0 20372 19950 20161 100 -
Call 125 18590 18710 18650 92.5 -
Cal2 25 16617 16398 16507 81.9 -
Cal3 50 14221 14121 14171 70.3 -
Cal4 125 10453 10753 10603 52.6 -
Cal5 250 7715 7520 7618 37.8 -
Cal6 750 3654 3569 3612 17.9 N
C1low 34-48 14594 14179 14656 72.7 43.6
C 2 high 170 - 220 8729 9301 9015 44.7 179.7
Sample 1 - 14025 14096 14061 69,7 51,2
Sample 2 - 19155 19705 19430 96,4 9,1

Example of a typical assay, do not use for calculations

6. PERFORMANCE CHARACTERISTICS:

6.1. Specificity
Steroid % Cross-reactivity
Estrone 100.00
Estradiol 0.03
Estriol 0.005
DHEA-S 0.0003
Androstenedione N.D
Progesterone N.D
Testosterone N.D
Estrone - Sulfate N.D
17 OH Progesterone N.D

6.2. Minimum detectable concentration of ESTRONE:
The minimum detectable concentration has been assayed at 3.2 pg/ml and
corresponds to the concentration given by two standards deviations below the mean
cpm of 20 replicate determinations of the zero calibrators.

6.3. Recovery test:
When sera of known ESTRONE contents have their ESTRONE supplemented by
addtion of ESTRONE, a satisfactory correlation between added and assayed
ESTRONE is obtained.

Added E1 (pg/ml) 0 25 125
Assayed E1 (pg/ml) 92.8 57.3 115.3
% recovery - 97.3 106

6.4. Dilution test :

The dilution test indicates that there is immunological identity between the
ESTRONE present in the sample and the ESTRONE used to calibrate the calibrator
curve.

Dilution Factor 1 1/2 1/4 1/8

Assayed E1 (pg/ml) 179.1 87.2 44.4 23.4
Expected E1 (pg/ml) - 89.6 44.8 22.4
% recovery - 97.3 99 104.5

6.5. Reproducibility:
Mean value | Within assay variation Between assay variation (% CV)
(pg/ml) (% CV) 10 replicates 5 Separate assays in duplicate
Pool 1 27.03 5.0 10.55
Pool 2 114.02 3.0 6.29
Pool 3 227.2 10.9 8.89

7. LIMITATION OF THE PROCEDURE

7

7

.1. The results obtained from this or any other diagnostic kit should be used and
interpreted only in the context of an overall clinical picture.

.2. Do not use lipemic, haemolyzed, icteric or turbid specimens.

8. EXPECTED VALUES

It is recommended that each laboratory establishes its own reference values.

Estrone (pg/ml)
Males 10-60
Females
Follicular phase 50 - 100
Luteal phase 100 - 300
Menopausal 10 - 60

9. WARNING AND PRECAUTION

For IN VITRO DIAGNOSTIC use only

CAUTION : Radioactive material

This kit contains *2°| (half-life: 60 days), emitting ionizing X (28 keV) and y (35.5
keV) radiations.

This radioactive product can be transferred to and used only by authorized persons;
purchase, storage, use and exchange of radioactive products are subject to the
legislation of the end user's country. In no case the product must be administered
to humans or animals.

All radioactive handling should be executed in a designated area. away from regular
passage. A logbook for receipt and storage of radioactive materials must be kept in
the lab. Laboratory equipment and glassware, which could be contaminated with
radioactive substances, should be segregated to prevent cross contamination of
different radioisotopes.

Any radioactive spills must be cleaned immediately in accordance with the radiation
safety procedures. The radioactive waste must be disposed of following the local
regulations and guidelines of the authorities holding jurisdiction over the laboratory.
Adherence to the basic rules of radiation safety provides adequate protection.

Do not smoke, drink, eat or apply cosmetics in the working area. Do not pipette by
mouth. Use protective clothing and disposable gloves.

WARNING : Sodium azide

Some components contain sodium azide as preservative agent (NaN; < 0.1%).
Dispose of the reagents by flushing with large amount of water through the
plumbing system.

WARNING : Potentially infectious material

Handle all components (and all patient samples) as if capable of transmitting viral
diseases such as hepatitis B and C and the acquired immunodeficiency syndrome
(AIDS).

Source material derived from human body fluids or organs and used in the
preparation of this kit were tested and found negative for HBsAg and anti-HCV by
immunoassay. However, no known test can guarantee that such material does not
contain the causative agent of viral hepatitis.

Likewise, all human materials used in the preparation of this kit were screened for
the presence of antibodies against HIV-1 and -2 by enzyme-immunoassay and were
found negative. However, absence of this antibody cannot guarantee the absence
of the viral agent responsible for the acquired immunodeficiency syndrome.
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1. INTERET DU DOSAGE: Trousse pour la détermination IN VITRO du taux 3.

d’ESTRONE dans le sérum ou le plasma.

L'origine des oestrogenes plasmatiques a été étudiée par des techniques de
dilution isotopique.
Chez la femme normale, la plus grande partie de I'estradiol plasmatique provient de

70 x concentré, 10 ml

1 flacon de solution concentrée et tamponnée
contenant de l'azoture de sodium (NaNz < 0,1 %).
Mettre en solution dans 700 ml d'eau distillée.

5.
|WASH | SOLN |CONC

'ovaire ou les cellules theca secretent de I'androstenedione lequel est alors 4. MATERIEL REQUIS MAIS NON FOURNI:

converti en estrone et ensuite en estradiol par les cellules granulocites .

Un peu d'estrone est cependant formé et secrété par I'ovaire. La plupart de
I'estrone provient d’'une conversion périphérique d'estradiol et de I'aromatisation de
I'androstenedione, une réaction catalytique essentielle effectuée dans les tissus
adipeux.

Chez la femme enceinte, la glande surrénale foetale produit une contribution a la
production d'androstenedione. Chez la femme ménopausée, I'estrone est
'cestrogéne essentiel trouvé dans la circulation, résultant de la conversion
d’androstenedione surrénalien.

Un accroissement de la formation d'oestrogénes se produit avec l'age et en
corrélation avec la quantité de tissus adipeux. L'effet oestrogénique de I'estrone
chez la femme ménopausée peut produire une hyperplasie endométriale et des
saignements mais aussi maintient le contenu minéral des os.

Les surfaces de travail doivent étre protégées par du papier absorbant afin de
réduire les effets des émanations radioactives.

- Containers pour déchets correctement étiquettés et désignés comme étant
appropriés pour le matériel radioactif liquide et solide.

Micropipettes précises soit manuelles soit automatisées pour la préparation des
échantillons ou des réactifs sans contamination croisée.

Papier absorbant.

- Pompe a vide connectée a une trappe pour l'aspiration.
Shaker horizontal (max 300 rpm)

Un compteur de scintillation gamma.
- Un papier graphique approprié pour calculer les résultats.

Chez la femme préménopausée, des niveaux élevés d'estrone sanguin peuvent 5. METHODOLOGIE:

résulter d'une grande quantité d’androstenedione produite par le syndrome d’ovaire
micropolykystique et de tumeurs ovariennes. Chez de tels patients, un niveau élevé
d’estrone plasmatique peut participer a un déreglement du cycle menstruel.

Dans la circulation, I'estrone est essentiellement liée a l'albumine. Ceci est
important dans [linterprétation des données. Cependant, et contrairement a
I'estradiol, les taux d'estrone total ne sont pas significativement modifiés par la
concentration de SHBG.

2.PRINCIPE DE LA METHODE: L' ESTRONE (E1) CT RIA obéit a la loi de
I'action de masse selon I'équation suivante:

5.

1. Collecte et maniement des échantillons de sang:

L'échantillon de sang peut étre collecté dans un tube sec ou un tube contenant un
anticoagulant. Si de I'néparine est utilisée, seulement le minimum requis doit étre
ajouté pour éviter un caillot.

Aprés la séparation des globules rouges, les échantillons de plasma ou de sérum
peuvent étre utilisés immédiatement, dans les 24 heures s'ils sont entreposés a 2 —
8°C, ou plus tard, aprés une période pouvant aller jusqu’a plusieurs mois s'ils sont
entreposés a —20°C. Les congélations et décongélations répétées doivent étre
évitées.

=1 Ab-E1
5.
Libre { + Ab (; Attaché {
125 g1 Ab - 1 -E1

Puisque les concentrations de *2°| -

d'avancement de I'équation dépend de la concentration en E1. L'importance de
- E1 attaché au tube coaté est inversément proportionnelle a la concentration de E1
dans I'échantillon.

Apres l'incubation, le tube est lavé afin de retirer I'exces du non attaché marqué.
La concentration des échantillons du patient est lue sur une courbe de calibration.

E1 et les anticorps coatés sont constants, |'état
125
|

3. MATERIEL FOURNI ET ENTREPOSAGE:
Entreposé a 2 — 8°C, le matériel peut étre utilisé jusqua la date d'expiration
inscrite sur chaque étiquette.

3.1. U 2 x 48 tubes en polystyrene (12 x 75 mm) coatés avec des
anticorps polyclonaux anti-Estrone.

Systématiquement, permettre aux tubes coatés d'atteindre
la température ambiante avant utilisation.

Entreposer les tubes non utilisés a 2 — 8°C.

3.2 Traceur — jaune — 42 ml
Ag 1251 125 4
1 flacon™™I-ESTRONE coaté dans un tampon avec

stabilisateur, un préservateur (NaN3 < 0,1 %) et une
matiére colorante jaune.

Chaque flacon contient moins de 185 kBq (5 pCi)

2. Procédure d'analyse:

Les réactifs entreposés a 2°- 8° C.doivent atteindre la température ambiante avant
toute utilisation. 1l ne faut jamais mélanger les réactifs provenant de différents lots.
Etiquetter les tubes pour T (« Total Counts » ne pas utiliser de tubes coatés)
standards, échantillons et sérums de contréle.

Réaliser les manipulations en double. Les standads, les contrbles et les
échantillons doivent étre préparés en méme temps.

1. Courbe standard:

Pipetter 100 pl de chaque standard dans les tubes correspondant.

N

Echantillons inconnus et contéles:

Pipetter 100 pl de chaque échantillon ou de contrdle dans les tubes
correspondants.
£ 125) _

@

Ajouter 400 pl o ESTRONE traceur dans chaque tube.

&>

Agiter, couvrir et incuber 2 heures a température ambiante sur un shaker
horizontal (max. 300 rpm).

o

Aspirer soigneusement ou décanter (avant de décanter, ajouter 2 ml de solution
de lavage dans chaque tube) la solution de tous les tubes. (a I'exception des
tubes "Total Counts").

o

Ajouter 2 ml de solution de lavage dans chaque tube. Aspirer ou décanter
soigneusement.

~

Répéter I'étape 6.

©

Compter la radioactivité fixée dans chaque tube pendant au moins 60 secondes.

N=0a6

7 fioles ESTRONE en sérum contenant un préservateur
(NaN3< 0,1 %).

Les concentrations sont indiquées sur les étiquettes.
Entreposer a 2 — 8°C jusque 12 semaines. Pour des
périodes plus longues, entreposer & —20°C.

3.4. 1 ml dans chaque fiole - N=1 ou 2

2 fioles de sérum humain contenant des préservateurs
(NaN3 < 0,1 %). Le sérum de controle doit étre réalisé en
méme temps que les échantillons des patients. Les valeurs
des sérums de contrdle sont indiquées sur les étiquettes
des fioles.

1 ml dans chaque fiole a I'exception du Std 0 : 2 ml 5.

3. Traitement des données:
Déterminer la moyenne pour chaque série de tubes.
Calculer le ratio B/BO de la maniere suivante :

B/B0 % = [ Std or Smp cpm / BO (Std 0) cpm] x 100

Dessiner la courbe standard sur du papier semilogarithmique en tragant le ratio
B/BO % (échelle linéaire) obtenu pour chaque standard versus sa concentration
respective exprimée en pg/ml (échelle logarithmique). Les concentrations en
ESTRONE peuvent étre lues directement a partir de la courbe standard.

Si un ordinateur est utilisé pour calculer les résultats, les données peuvent étre
ajustées par I'équation appropriée: 4 PL pondéré.
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5.4. Exemple d'une courbe typique:

Contenu cpm 1st cpm 2nd Moyenne B/Bo Estrone
(pg/ml) en double en double cpm (%) (pg/ml)
Activité totale - 34000 34108 34054 - -
Calo 0 20372 19950 20161 100 -
Call 125 18590 18710 18650 92.5 -
Cal2 25 16617 16398 16507 81.9 -
Cal3 50 14221 14121 14171 70.3 -
Cal4 125 10453 10753 10603 52.6 -
Cal5 250 7715 7520 7618 37.8 -
Cal6 750 3654 3569 3612 17.9 N
C1low 34-48 14594 14179 14656 72.7 43.6
C 2 high 170 - 220 8729 9301 9015 44.7 179.7
Echantillon 1 - 14025 14096 14061 69,7 51,2
Echantillon 2 - 19155 19705 19430 96,4 9,1

8. VALEURS ATTENDUES:

Il est recommandé que chaque laboratoire établisse ses propres valeurs de
référence.

Estrone (pg/ml)
Hommes 10 - 60
Femmes
Phase folliculaire 50 - 100
Phase lutéale 100 - 300
Ménopause 10 - 60

Exemple d'une estimation typique, a ne pas utiliser pour les calculs

6. CARACTERISTIQUES DE PERFORMANCE:

6.1. Spécificité:

Steroid % Réactions croisées

Estrone 100.00
Estradiol 0.03
Estriol 0.005

DHEA-S 0.0003
Androstenedione N.D.
Progesterone N.D.
Testosterone N.D.
Estrone — Sulfate N.D.
17 OH Progesterone N.D.

6.2. Concentration minimale détectable d'ESTRONE:

La concentration minimale détectable est estimée a 3.2 pg/ml et correspond a la
concentration donnée par 2 déviations standards en dessous de la moyenne cpm

de 20 déterminations répliquées du standard 0.

6.3. Test de recouvrement:

Quand un sérum au contenu connu d'ESTRONE voit sa valeur augmentée par
l'addition d'une quantité connue d'ESTRONE, une corrélation satisfaisante entre

'ESTRONE ajoutée et estimée est obtenue.

Ajout E1 (pg/ml) 0 25 125
Valeur observée E1 (pg/ml) 92.8 57.3 115.3
% récupération - 97.3 106

6.4. Test de dilution:

Le test de dilution indique qu'il y a identité immunologique entre 'ESTRONE
présente dans I'échantillon et 'TESTRONE utilisée pour calibrer la courbe standard.

Facteur de dilution 1 1/2 1/4 1/8
Valeur. observée E1 179.1 87.2 44.4 234
(pg/mi)
Valeur attendue E1 - 89.6 44.4 224
(pg/mi)
% récupération - 97.3 99 104.5

6.5. Reproductibilité:

Valeur Variation intra essai Variation inter essai(% CV)
moyenne (% CV) 10 replicates 5 essais différents en double
(pg/m)
Pool 1 27.03 5.0 10.55
Pool 2 114.02 3.0 6.29
Pool 3 227.2 10.9 8.89

7. LIMITATION DE LA PROCEDURE:

7.1. Les résultats obtenus a partir de ceci ou de tout autre kit de diagnostic devraient
étre utilisés et interprétés seulement dans le contexte d'une image clinique

globale.

7.2. Ne pas utiliser d’échantillons lipémiques, hémolysés, ictériques ou troubles.

9. DANGERS ET PRECAUTIONS.

A utiliser uniquement pour des diagnostics in vitro

PRUDENCE: matériel radioactif

Cette trousse contient de I?° (demi-vie: 60 jours), une matiére radioactive
émettant des rayonnements ionisants X (28 keV) et y (35,5 keV).

Ce produit radioactif peut uniqguement étre recu, acheté, possédé ou utilisé par des
personnes autorisées; l'achat, le stockage, I'utilisation et I'échange de produits
radioactifs sont soumis a la législation du pays de I'utilisateur final. Ce produit ne
peut en aucun cas étre administré a I'homme ou aux animaux.

Toutes les manipulations radioactives doivent étre exécutées dans un secteur
désigné, éloigné de tout passage. Un journal de réception et de stockage des
matieres radioactives doit étre tenu a jour dans le laboratoire. L'équipement de
laboratoire et la verrerie, qui pourrait étre contaminée avec des substances
radioactives, doivent étre isolés afin d'éviter la contamination croisée de plusieurs
isotopes.

Toute contamination ou perte de substance radioactive doit étre réglée
conformément aux procédures de radio sécurité. Les déchets radioactifs doivent
étre placés de maniére a respecter les réglementations en vigueur. L'adhésion aux
regles de base de sécurité concernant les radiations procure une protection
adéquate.

Ne pas fumer, ni boire, ni manger ni appliquer de produits cosmétiques dans les
laboratoires ou des produits radioactifs sont utilisés. Ne pas pipeter avec la
bouche. Utiliser des vétements protecteurs et des gants a usage unique.

DANGER: azoture de de sodium

Certains composants contiennent de l'acide de sodium comme agent préservatif
(NaN3 < 0,1%). Se débarasser des réactifs en versant de grande quantité d'eau
par le systéeme de plomberie.

DANGER: matériel potentiellement infectieux

Manipuler tous les composants (et tous les échantillons des patients) comme s'ils
sont capables de transmettre des maladies virales comme I'hépatite B et C et le
syndrome d'immunodéficience acquis (SIDA).

Le matériel d'origine provenant d'organes et de liquides du corps humain et utilisé
dans la préparation de ce kit ont été testé et ont obtenu des résultats négatifs pour
I'hépatite B et C antigene de surface par immunoessai. Cependant, aucun test
connu ne peut garantir qu'un tel matériel ne contient pas d'agent causatif
d'hépatites virales.

De plus, tous les matériels humains utilisés dans la preparation de ce kit ont été
examinés afin de de déterminer la présence d'anticorps HIV-1 et 2 et ont obtenu
des résultats négatifs par immunoessai enzymatique. Cependant, I'absence de cet
anticorps ne peut pas garantir I'absence d'un agent viral responsable du syndrome
d'immunodéficience acquis (SIDA).
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1.VERWENDUNGSZWECK: IN VITRO Bestimmung der OSTRON-Werte in
Serum oder Plasma.

Die Herkunft von Ostrogenen im Plasma wurde bei Frauen durch verfeinerte
Isotopenverdiinnungstechnik genau untersucht.

Bei gesunden Frauen stammt der groRte Anteil von Ostradiol im Plasma von den
Ovarien, wo Thekazellen Androstendion sezernieren, das durch die Granulosazellen
in Ostron und dann in Ostradiol umgewandelt wird.

Durch die Ovarien wird namlich wenig Ostron gebildet und sezerniert: Der Grof3teil
stammt aus einer peripheren Konversion von Ostradiol und aus der Aromatisierung
von Androstendion, einer katalytischen Reaktion, die vor allem in Fettgewebe
stattfindet. Bei pramenopausalen Frauen wird Androstendion durch die Ovarien und
die Nebennieren sezerniert. Bei schwangeren Frauen tragen die Nebennieren des
Foétus in bedeutendem Ausmaf® zur Produktion von Androstendion bei. Bei
menopausalen Frauen ist Ostron das wichtigste, im Kreislauf gefundene Ostrogen
und stammt aus der Umwandlung adrenalen Androstendions. Mit zunehmendem
Alter und in Zusammenhang mit der Menge an Fettgewebe steigt die
Ostrogenbildung. Die éstrogene Wirkung von Ostron bei menopausalen Frauen
kann zu Endometriumhyperplasie und Blutungen fiihren, erhélt aber auch den
Knochenmineralgehalt. Bei prémenopausalen Frauen koénnen (berhéhte
Ostronwerte im Blut aus der Umwandlung groRer Mengen Androstendion stammen,
die bei mikropolyzystischem Ovarialsyndrom und Ovarialtumoren gebildet werden.
Bei solchen Frauen kénnen hohe Ostronspiegel im Blut zu einer Stérung des
Menstruationszyklus beitragen.

Ostron ist im Blutkreislauf vor allem an Albumin gebunden. Das ist fur die
Interpretation von Daten aus Ostron-Assays wichtig. Im Gegensatz zu Ostradiol ist
es namlich so, dass die Gesamtdstronwerte durch SHBG-Konzentration nicht
wesentlich verandert werden.

2.TESTPRINZIP: Der OSTRON (E1) CT RIA unterliegt dem Gesetz der
Massenwirkung nach der folgenden Gleichung:
El Ab - E1
Frei { + Ab (; Gebunden {
g1 Ab -5 - E1

Da die Konzentrationen an *?°| - E1 und beschichteten Antikérpern konstant sind,

héngt der Fortgang der Gleichung von der Konzentration von E1 ab. Die Menge an
125) El, die an die beschichteten Rohrchen gebunden ist, ist umgekehrt
proportional zur E1-Konzentration in der Probe.

Nach der Inkubation wird das Rohrchen gewaschen, um Uberschiisse an nicht

gebundenem | - E1 zu entfernen.
Die Konzentrationen der Patientenproben werden aus einer Standardkurve
abgelesen.

3. MITGELIEFERTES MATERIAL UND LAGERUNG:

Bei Lagerung bei 2 - 8°C kann das Material bis zum Verfalldatum verwendet
werden, das auf jedes Etikett gedruckt ist.

2 x 48 Polystyrenrbhrchen (12 x 75 mm), beschichtet mit
polyklonalen Anti-Ostron Antikorpern.

Vor Gebrauch mussen die beschichteten
Raumtemperatur erreicht haben.

Nicht verwendete Rohrchen bei 2 - 8°C lagern.

Rohrchen

Gelb, 42 ml.

1 Flasche mit *|-markiertem OSTRON in Puffer mit
Stabilisator, Konservierungsmittel (NaN3 < 0,1%) und
gelben Farbstoff.

Jede Flasche enthalt weniger als 185 kBq (5 uCi).

3.3. 1 mlin jedem GefaR auRRer fir Kalibrator 0: 2 ml.

N = 0 bis 6.

7 GefaRe OSTRON in Serum mit Konservierungsmittel
(NaN3 < 0,1%).

Die Konzentrationen sind auf den Gefal3etiketten angefiihrt.
Lagerung bei 2 - 8°C 12 Wochen lang méglich. Lagerung
fur langere Zeit bei -20°C.

CAL

3.4.| CONTROL

1 mlin jedem Gefa3 - N = 1 oder 2

2 Gefalle Humanserum mit Konservierungsmittel (NaNz <
0,1%). Die Kontrollseren missen gemeinsam mit den
Patientenproben im Assay getestet werden. Die Bereiche
fur die Kontrollseren sind auf die Gefaetiketten gedruckt.

3.

70 x konzentriert, 10 ml.

1 Flasche konzentrierte Pufferldésung mit Natriumazid
(NaN3 < 0,1%). L6ésung in 700 ml destilliertes Wasser
gieRen.

5.
| WASH | SOLN | CONC |

4.ZUSATZLICH BENOTIGTES MATERIAL (NICHT MITGELIEFERT):

Schutz fur Arbeitstischoberflachen durch Saugpapier, um die Wirkung

verschitteter radioaktiver Substanzen zu reduzieren.

Geeignet gekennzeichnete und konzipierte Abfallbehalter fur feste oder flissige
radioaktive Materialien.

- Manuelle oder automatisierte Préazisions-Mikropipetten zum Pipettieren von
Proben oder Reagenzien ohne Kreuzkontamination.

Saugpapier.

Vakuumpumpe, verbunden uber eine Falle, zum Absaugen.
- Horizontaler Schiittler (max. 300 Upm).
Gammaszintillationszahler.

Geeignetes Millimeterpapier zum Auftragen der Resultate.

5.METHODIK:

5.

1. Gewinnung und Handhabung von Blutproben:

Die Blutprobe kann in ein trockenes oder ein Antikoagulans enthaltendes Réhrchen
eingebracht werden. Wenn Heparin verwendet wird, sollte nur das erforderliche
Minimum zugesetzt werden, um Gerinnung zu verhindern.

Nach der Trennung von den roten Blutkdrperchen kdnnen Plasma- oder
Serumproben sofort getestet werden, bei Lagerung bei 2 - 8°C innerhalb von 24
Stunden oder bei Lagerung bei -20°C noch spéter, nach einem Zeitraum von bis zu
mehreren Monaten. Wiederholtes Einfrieren und Auftauen ist zu vermeiden.

5.

2. Testdurchfiihrung:

Bei 2 - 8°C gelagerte Reagenzien missen vor Gebrauch auf Raumtemperatur
gebracht werden. Reagenzien aus unterschiedlichen Chargen nicht vermischen.
Rohrchen fur T (Total Counts — Gesamt' keine beschichteten R&hrchen
verwenden), Kalibratoren, Proben und Kontrollseren beschriften.

Assay doppelt ausfiihren. Kalibratoren, Kontrollen und Proben missen zugleich
getestet werden.

1. Kalibratorkurve:

100 pl jedes Kalibrators in die entsprechenden Réhrchen pipettieren.

N

Unbekannte und Kontrollseren:

100 pl jeder Probe oder jedes Kontrollserums in die entsprechenden Rohrchen
pipettieren.

w

400 pl 125 . ®STRON Tracer in jedes Réhrchen zupipettieren.

&

Vortexen, abdecken und 2 Stunden bei Raumtemperatur auf einem horizontalen
Schiittler (max. 300 Upm) inkubieren.

o

Die Losung aus allen Rohrchen (auf3er Réhrchen T) vorsichtig absaugen oder
dekantieren (vor dem Dekantieren 2 ml Waschlésung in jedes Ro&hrchen
zupipettieren).

6.2 ml Waschlosung in jedes Rohrchen zupipettieren. Sorgfaltig absaugen oder
dekantieren.

~N

Schritt 6 wiederholen.

©

In jedem Roéhrchen fixierte Radioaktivitat mindestens 60 Sekunden z&hlen.

5.

3. Datenverarbeitung:
Mittlere Zahlrate fur jedes R6hrchenpaar bestimmen.
Verhaltnis B/BO folgendermaf3en bestimmen:

B/B0 % = [ Kalibrator oder Prb cpm / BO (Kalibrator 0) cpm] x 100
Kalibratorkurve auf semilogarithmisches Papier zeichnen, indem das fur jeden
Kalibrator erhaltene Verhaltnis B/BO % (linear) gegeniiber seiner jeweiligen in pg/ml
ausgedriickten  Konzentration (logarithmisch) aufgetragen wird. OSTRON-
Konzentrationen in den Proben kénnen direkt aus der Kalibratorkurve abgelesen
werden.

Wenn zur Berechnung der Resultate ein Computer verwendet wird, kénnen die
Daten in die geeignete Gleichung eingebracht werden: gewichtete 4 PL.
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5.4. Beispiel eines typischen Assay:

Inhalt cpm 1. cpm 2. Mittlere B/Bo Ostron
(pg/ml) Duplikat Duplikat Zahlrate (%) (pg/ml)
Gesamt - 34000 34108 34054 - -
Kal 0 0 20372 19950 20161 100 -
Kal 1 12,5 18590 18710 18650 92,5 -
Kal 2 25 16617 16398 16507 81,9 -
Kal 3 50 14221 14121 14171 70,3 -
Kal 4 125 10453 10753 10603 52,6 -
Kal5 250 7715 7520 7618 37,8 -
Kal 6 750 3654 3569 3612 17,9 -
C 1 niedrig 34-48 14594 14179 14656 72,7 43,6
C 2 hoch 170 - 220 8729 9301 9015 44,7 179,7
Probe 1 - 14025 14096 14061 69,7 51,2
Probe 2 - 19155 19705 19430 96,4 9,1

Beispiel eines typischen Assay, nicht fir Berechnungen verwenden.

6.LEISTUNGSMERKMALE:
6.1. Spezifitat:

Steroid % Kreuzreaktivitét

Ostron 100,00
Ostradiol 0,03
Ostriol 0,005

DHEA-S 0,0003
Androstendion N.D
Progesteron N.D
Testosteron N.D
Ostron-Sulfat N.D
17 OH Progesteron N.D

6.2. Untere Nachweisgrenze von OSTRON:
Die untere Nachweisgrenze betragt 3,2 pg/ml und entspricht der Konzentration von
zwei Standardabweichungen unter dem cpm-Mittelwert ~ von 20
Replikationsbestimmungen der Nullkalibratoren.

6.3. Wiederfindungstest:
Wenn bei Seren mit bekanntem OSTRON-Gehalt zum eigenen OSTRON anderes
OSTRON zugesetzt wird, wird eine zufrieden stellende Korrelation zwischen
zugesetztem und getestetem OSTRON erreicht.

Zugesetztes E1 (pg/ml) 0 25 125
Getestetes E1 (pg/ml) 92,8 57,3 115,3
% Wiederfindung - 97,3 106

6.4. Verdlnnungstest:
Der Verdlinnungstest gibt an, dass es immunologische Identitat zwischen dem in
der Probe anwesenden OSTRON und dem zur Kalibrierung der Kalibratorkurve
verwendeten OSTRON gibt.

Verdunnungsfaktor 1 1/2 1/4 1/8

Getestetes E1 (pg/ml) 179,1 87,2 44,4 23,4
Erwartetes E1 (pg/ml) - 89,6 44,8 22,4
% Wiederfindung - 97,3 99 104,5

6.5. Vergleichspréazision:

Mittelwert Intra-Assay-Variation Inter-Assay-Variation (% CV)
(pg/ml) (% CV) 5 getrennte Assays in Duplicat
10 Wiederholungen
Pool 1 27.03 5.0 10.55
Pool 2 114.02 3.0 6.29
Pool 3 227.2 10.9 8.89

7.GRENZEN DES VERFAHRENS:

7.1. Die durch diesen oder jeden anderen diagnostischen Testkit erhaltenen
Resultate sollten nur im Kontext eines klinischen Gesamtbildes verwendet und
interpretiert werden.

7.2. Keine lipamischen, hdmolytischen, ikterischen oder getriibten Proben verwenden.

8.ERWARTETE WERTE:

Es wird empfohlen, dass jedes Labor seine eigenen Referenzwerte erstellt.

Ostron (pg/ml)
Manner 10-60
Frauen
Follikelphase 50 — 100
Lutealphase 100 - 300
Menopause 10 - 60

9.VORSICHTSMASSNAHMEN UND WARNUNGEN:
Nur zur Verwendung in der IN VITRO DIAGNOSE!

VORSICHT: Radioaktives Material

Dieser Kit enthalt 1251 (Halbwertzeit: 60 Tagen) , das ionisierende X (28 keV) und y
(35,5 keV) Strahlungen emittiert.

Dieses radioaktive Produkt kann nur an autorisierte Personen abgegeben und darf
nur von diesen angewendet werden; Erwerb, Lagerung, Verwendung und Austausch
radioaktiver Produkte sind Gegenstand der Gesetzgebung des Landes des
jeweiligen Endverbrauchers. In keinem Fall darf das Produkt an Menschen oder
Tieren angewendet werden.

Der Umgang mit radioaktiven Substanzen sollte fern von Durchgangsverkehr in
einem speziell ausgewiesenen Bereich stattfinden. Ein Logbuch fiir Protokolle und
Aufbewahrung muss im Labor sein. Die Laborausriistung und die Glasbehélter, die
mit radioaktiven Substanzen kontaminiert werden konnen, missen ausgesondert
werden, um Kreuzkontaminationen mit unterschiedlichen Radioisotopen zu
verhindern.  Verschittete radioaktive  Substanzen missen sofort den
Sicherheitsbestimmungen entsprechend entfernt werden. Radioaktive Abfélle
mussen entsprechend den lokalen Bestimmungen und Richtlinien der fur das Labor
zustandigen Behérden gelagert werden. Das Einhalten der
Sicherheitsbestimmungen fir den Umgang mit radioaktiven Substanzen
gewahrleistet ausreichenden Schutz.

Bitte rauchen, trinken, essen Sie nicht in Ihrem Arbeitsbereich, und verwenden Sie
keine Kosmetika. Pipettieren Sie nicht mit dem Mund. Verwenden Sie
Schutzkleidung und Wegwerfhandschuhe.

WARNUNG: Natriumazid

Einige Komponenten enthalten Natriumazid als Konservierungsmittel (NaNz <
0,1%). Reagenzien durch Spilen mit reichlich Wasser (ber die Kanalisation
entsorgen.

WARNUNG: Potenziell infektidses Material

Gehen Sie mit allen Komponenten (und allen Patientenproben) so um, als ob sie
virale Erkrankungen wie Hepatitis B und C und AIDS (acquired immunodeficiency
syndrome) Ubertragen kénnten.

Ausgangsmaterial aus menschlichen Kérperflissigkeiten oder Organen, die bei der
Vorbereitung dieses Kits verwendet wurden, wurden getestet und fir HBsAg und
Anti-HCV durch Immunoassay fiir negativ befunden. Kein bekannter Test kann
jedoch garantieren, dass solches Material nicht den Erreger viraler Hepatitis enthalt.

Ebenso wurden alle Materialien menschlichen Ursprungs, die bei der Vorbereitung
dieses Kits verwendet wurden, durch Enzym-Immunoassay auf die Anwesenheit
von Antikdrpern gegen HIV-1 und -2 getestet und fiir negativ befunden. Die
Abwesenheit dieses Antikdrpers kann jedoch nicht die Abwesenheit des viralen
Erregers garantieren, der fir AIDS verantwortlich ist.
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1.USO PREVISTO: Per la determinazione IN VITRO dei livelli di ESTRONE
presenti nel siero o nel plasma.
L'origine degli estrogeni plasmatici nelle donne & stata ben studiata attraverso
perfezionate tecniche di diluizione isotopica.
In donne normali, la maggior parte dell'estradiolo plasmatico viene prodotto dalle
ovaie, dove le cellule tecali secernono androstenedione, che viene poi convertito
dalle cellule della granulosa, prima in estrone e poi in estradiolo.
Una piccola quantita di estrone viene comunque prodotta e secreta dalle ovaie
stesse: la maggior parte deriva dalla conversione periferica dell’estradiolo e
dall’aromatizzazione dell'androstenedione, una reazione catalitica che avviene
essenzialmente nel tessuto adiposo. Nelle donne in stato di premenopausa,
I'androstenedione viene secreto dalle ovaie e dalle ghiandole surrenali. Nelle donne
gravide, la ghiandola surrenale fetale fornisce un significativo contributo alla
produzione di androstenedione. Nelle donne in menopausa, I'estrone ottenuto dalla
conversione dell'androstenedione surrenale rappresenta l'estrogeno essenziale
presente in circolo. Un aumento nella produzione di estrogeni si verifica con il
progredire dell'eta e in rapporto alla quantita di tessuto adiposo. Gli effetti
estrogenici dell'estrone nelle donne in menopausa possono indurre iperplasia
dell'endometrio e sanguinamento, ma contribuiscono anche alla preservazione del
contenuto di minerali nelle ossa. Nelle donne in premenopausa, livelli elevati di
estrone nel sangue possono dipendere dalla conversione di grandi quantitativi di
androstenedione prodotti in caso di sindrome ovarica micropolicistica e di tumori
ovarici. In tali donne, livelli elevati di estrone nel sangue possono contribuire ad
alterare il ciclo mestruale.
L’estrone in circolo si trova essenzialmente legato all'albumina. Questo & un fattore
importante nell'interpretazione dei dati relativi al test dell’estrone. Al contrario
dell’estradiolo, i livelli totali di estrone non risultano significativamente modificati
dalla concentrazione di SHBG.

2.PRINCIPIO DEL METODOQ: L'ESTRONE (E1) RIA CT obbedisce alla legge
dell'azione di massa conformemente alla seguente equazione :

=1 Ac - E1
. A
Libero { +Ac — Legato {
125 g1 Ac- 1% -E1

Dal momento che le concentrazioni di %I - E1 e degli anticorpi rivestiti risultano
¢] p

costanti, I'andamento dell'equazione dipende dalla concentrazione di E1. La
quantita di 125 L1 legata alla provetta rivestita & inversamente proporzionale alla
concentrazione di E1 presente nel campione.

Dopo l'incubazione, la provetta viene lavata per rimuovere %l - E1 non legato in
eccesso.

La concentrazione dei campioni paziente viene letta da una curva di calibrazione.

3.MATERIALE IN DOTAZIONE E RELATIVA CONSERVAZIONE:

Se conservato a 2-8°C, il materiale potra essere utilizzato fino alla data di
scadenza impressa su ciascuna etichetta.

2 x 48 provette in polistirene (12 x 75 mm) rivestite con
anticorpi policlonali anti-estrone.

Lasciare sempre che le provette rivestite si portino a
temperatura ambiente prima di utilizzazione.

Conservare a 2-8°C le provette inutilizzate.

giallo, 42 ml

1 flacone di ESTRONE etichettato *2°l in buffer con uno
stabilizzante, un conservante (NaN3 < 0,1 %) e un
colorante giallo.

Ogni flacone contiene meno di 185 kBq (5 uCi)

1 ml in ogni fiala ad eccezione del calibratore 0: 2 ml
N=daOa6

7 fiale di ESTRONE in siero contenenti conservante
(NaN3< 0,1 %).

Le concentrazioni sono stampate sull'etichetta delle fiale.
Conservare a 2-8°C per max.12 settimane. Per periodi piu
lunghi, conservare a —20°C.

3.4. CONTROL 1 mlin ogni fiala - N=1 0 2
2 fiale di siero umano contenenti conservanti (NaN3< 0,1

%). | sieri di controllo sono stati testati insieme ai campioni
paziente. | range relativi ai sieri di controllo sono impressi
sull'etichetta delle fiale.

3.5.
| WASH | SOLN | CONC | 1

70 x concentrato, 10 ml

flacone di soluzione tamponata concentrata
contenente sodio azide (NaN3 < 0,1 %). Versare la
soluzione in 700 ml di acqua distillata.

4. MATERIALI RICHIESTI MA NON IN DOTAZIONE:

- superfici di banco protette con carta assorbente per ridurre gli effetti in caso di
versamento di sostanze radioattive.

contenitore per smaltimento dei rifiuti appositamente etichettato ed adatto ai
materiali radioattivi solidi o liquidi.

micropipette di precisione manuali o automatiche per I'erogazione di campioni o
reagenti senza possibilita di contaminazione crociata.

- carta assorbente.

pompa a vuoto per aspirazione collegata tramite un sifone intercettatore
agitatore orizzontale (max. 300 giri al minuto)

- un contatore gamma a scintillazione.

carta millimetrata idonea per tracciare i grafici dei risultati.

5.METODOLOGIA:
5.1. Raccolta e manipolazione dei campioni di sangue:

Il campione di sangue puo essere raccolto in una provetta asciutta oppure in una
provetta contenente anticoagulante. In caso di utilizzo di eparina, per evitare la
coagulazione e necessario aggiungere esclusivamente il quantitativo minimo
necessario.

Dopo la separazione dai globuli rossi, sara possibile testare i campioni di plasma o
siero immediatamente, nell'arco delle 24 ore se conservati a 2—-8°C oppure dopo
molti mesi se conservati a —20°C. E necessario evitare ripetuti congelamenti e
scongelamenti.

5.2. Procedimento del test:

Prima dell’'uso, portare a temperatura ambiente i reagenti conservati a 2-8°C. Non
miscelare reagenti provenienti da lotti diversi. Etichettare le provette dei calibratori
T (« Conteggi totali » non utilizzare provette rivestite), campioni e sieri di controllo.

Eseguire il test in duplicato. Eseguire il test contemporaneamente a calibratori,
controlli e campioni.

1. Curva di calibrazione:

Pipettare 100 pl di ciascun calibratore nelle provette corrispondenti.

N

. Sieri di controllo e sconosciuti:

Pipettare 100 ul di ciascun campione o dei sieri di controllo nelle provette
corrispondenti.

w

Aggiungere a ciascuna provetta 400 pl di **°I - ESTRONE tracciante.

&

Agitare, coprire e incubare per 2 ore a temperatura ambiente su un agitatore
orizzontale (max. 300 giri al minuto).

o

Aspirare con cautela o lasciare decantare (prima della decantazione, aggiungere
a ogni provetta 2 ml di soluzione di lavaggio) la soluzione di tutte le provette.
(eccetto le provette dei conteggi totali).

o

Aggiungere a ciascuna provetta 2 ml di soluzione di lavaggio. Aspirare o lasciare
decantare con cautela.

~N

Ripetere la fase 6.

©

Contare la radioattivita fissata in ciascuna provetta per aimeno 60 secondi (Cpm
= Conta per minuto).

5.3. Elaborazione dei dati:

Determinare l'indice medio di conteggio relativo a ogni serie di provette in duplicato.
Calcolare il rapporto B/BO procedendo come segue:

B/B0 % = [ Cpm calibratore o Camp. / Cpm BO (Calibratore 0)] x 100
Disegnare la curva di calibrazione su carta semilogaritmica tracciando il rapporto
B/BO % (scala lineare) ottenuto per ogni raffronto calibratore/rispettiva
concentrazione, espresso in pg/ml (scala logaritmica).

Le concentrazioni di ESTRONE nei campioni possono essere lette direttamente
dalla curva di calibrazione.
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Se si utilizza un computer per calcolare i risultati, i dati potranno essere inseriti alla
seguente equazione: pesato 4 PL.

5.4. Esempio di test tipico:

Contenuto 1°cpm 2° cpm Media B/Bo Estrone
(pg/ml) duplicato duplicato indice (%) (pg/ml)
conteggio
Conteggi - 34000 34108 34054 - -
totali
Calo 0 20372 19950 20161 100 -
Call 125 18590 18710 18650 92.5 -
Cal2 25 16617 16398 16507 81.9 -
Cal3 50 14221 14121 14171 70.3 -
Cal4 125 10453 10753 10603 52.6 -
Cal5 250 7715 7520 7618 37.8 -
Cal6 750 3654 3569 3612 17.9 N
C 1 basso 34-48 14594 14179 14656 72.7 43.6
C2alto 170 - 220 8729 9301 9015 44.7 179.7
Campione - 14025 14096 14061 69,7 51,2
1
Campione - 19155 19705 19430 96,4 9,1
2

Esempio di test tipico, da non utilizzare per i calcoli

6.CARATTERISTICHE DI PRESTAZIONE:
6.1. Specificita:

Steroide % Reattivita crociata

Estrone 100.00
Estradiolo 0.03
Estriolo 0.005

DHEA-S 0.0003
Androstenedione N.D
Progesterone N.D
Testosterone N.D
Estrone - solfato N.D
17 OH Progesterone N.D

6.2. Concentrazione minima di ESTRONE rilevabile:
La concentrazione minima rilevabile € stata testata a 3,2 pg/ml e corrisponde alla
concentrazione ottenuta da due deviazioni standard inferiori al com medio delle 20
determinazioni replicate dei calibratori zero.

6.3. Test di recupero:
Quando i sieri dei contenuti di ESTRONE noti presentano un aumento del proprio
ESTRONE attraverso l'aggiunta di ESTRONE, si ottiene una correlazione
soddisfacente tra 'TESTRONE aggiunto e quello testato.

E1 aggiunto (pg/ml) 0 25 125
E1 testato (pg/ml) 92.8 57.3 115.3
% recupero - 97.3 106

6.4. Test di diluizione:

Il test di diluizione indica la presenza di identita immunologica tra 'ESTRONE
presente nel campione e 'ESTRONE utilizzato per calibrare la curva di calibrazione.

Fattore di diluizione 1 1/2 1/8 1/16
E1 testato (pg/ml) 179.1 87.2 44.4 23.4
E1 atteso (pg/ml) - 89.6 44.8 22.4
% recupero - 97.3 99 104.5

6.5. Riproducibilita:

Valore Variabilita intra saggio Variabilita inter saggio (%CV)
medio (%CV) 10 repliche 5 test separati in duplicato
(pg/ml)

Grupp 27.03 5.0 10.55

o1l

Grupp 114.02 3.0 6.29

o2

Grupp 227.2 10.9 8.89

03

7.LIMITAZIONI DELLA PROCEDURA:

7.1. Utilizzare e interpretare i risultati ottenuti con questo o con qualsiasi altro kit
diagnostico esclusivamente nell'ambito di un quadro clinico generale.

7.2. Non utilizzare campioni lipemici, emolizzati, itterici o torbidi.

8.VALORI ATTESI:

Si consiglia a ciascun laboratorio di stabilire i propri valori di riferimento.

Estrone (pg/ml)
Maschi 10 - 60
Femmine
Fase follicolare 50 — 100
Fase luteale 100 - 300
Menopausa 10 - 60

9.AVVERTENZE E PRECAUZIONI:
Solo per uso DIAGNOSTICO IN VITRO

ATTENZIONE: Materiale radioattivo

Il kit contiene %°I (emivita: 60 giorni) emettente raggi X (28 keV) e y (35,5 keV)
ionizzanti

L'acquisto, a detenzione, I'utilizzo e il trasporto di materiale radioattivo sono
soggetti a regolamentazione locale. In nessun caso il prodotto pud essere
somministrato ad esseri umani o animali.

Usare sempre guanti e camici da laboratorio quando si manipola materiale
radioattivo. Le sostanze radioattive devono essere conservate in propri contenitori
in appositi locali che devono essere interdetti alle persone non autorizzate. Deve
essere tenuto un registro di carico e scarico del materiale radioattivo. Il materiale di
laboratorio e la vetreria deve essere dedicato all'uso di isotopi specifici per evitare
cross-contaminazioni.

In caso di contaminazione o dispersione di materiale radioattivo, fare riferimento alle
norme locali di radioprotezione. | rifiuti radioattivi devono essere smaltiti secondo le
norme locali di radioprotezione. Lo scrupoloso rispetto delle norme per l'uso di
sostanze radioattive fornisce una protezione adeguata agli utilizzatori.

Nei luoghi dove si usano sostanze radioattive non & consentito consumare cibi o
bevande, fumare o usare cosmetici. Non pipettare i reattivi con pipette a bocca.

AVVERTENZA: Sodio azide

Alcuni componenti contengono sodio azide come agente conservante (NaN; <
0,1%). Smaltire i reagenti attraverso il sistema idraulico risciacquando
abbondantemente con acqua corrente.

AVVERTENZA: Materiali potenzialmente infettivi

Maneggiare tutti i componenti (e tutti i campioni paziente) alla stregua di sostanze
in grado di trasmettere malattie quali epatite B e C e sindrome da immunodeficienza
acquisita (AIDS).

Il materiale di origine ottenuto da liquidi corporei umani o da organi utilizzato per la
preparazione del presente kit & stato testato ed e risultato, a seguito di test
immunologico, negativo al’HbsAg e anti-HCV. Ciononostante nessun test noto € in
grado di escludere completamente I'assenza da detti materiali di agenti in grado di
provocare epatite virale.

Allo stesso modo tutti i materiali umani utilizzati nella preparazione del presente Kit,
sono stati analizzati, tramite test immunoenzimatico, per rilevare la presenza di
anticorpi anti HIV 1 e HIV 2 e sono risultati negativi. Ciononostante, I'assenza di
questo anticorpo non € in grado di garantire la completa assenza di agenti virali
responsabili della sindrome da immunodeficienza acquisita.
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1.USO : Para la determinacién IN VITRO de los niveles de ESTRONA en suero o
plasma.
El origen de los estrégenos plasmaticos en las mujeres ha sido detalladamente
estudiado con refinadas técnicas de dilucion isotépica.
En mujeres normales la mayor parte del estradiol plasmatico proviene de los
ovarios, donde las células tecales secretan androstenediona, que se convierte en
estrona y luego en estradiol por medio de las células granulosas.

De hecho muy poca estrona es sintetizada y secretada por el ovario: la mayor parte
se genera por conversion periférica de estradiol y de la aromatizaciéon de la
androstenediona, una reaccién catalitica realizada principalmente en el tejido
adiposo. En mujeres pre menopausicas la androstenediona es secretada por los
ovarios y las suprarrenales. En mujeres embarazadas las glandulas suprarrenales
del feto aportan significativamente a la producciéon de androstenediona. En mujeres
menopausicas, la estrona es el estrégeno esencial encontrado en circulacion,
resultando de la conversién de androstenediona suprarrenal. Con la edad se
produce un aumento en la formacién de estrégeno y va en relacion a la cantidad de
tejido adiposo. Los efectos estrogénicos de la estrona en mujeres menopausicas
pueden producir hiperplasia del endometrio y sangra miento pero también
mantienen el contenido mineral de los huesos. En mujeres pre menopausicas
niveles sanguineos excesivos de estrona pueden resultar de la conversién de
grandes cantidades de androstenediona producida en el sindrome de ovario micro
poliquistico y tumores ovaricos. En estas mujeres, niveles sanguineos altos de
estrona pueden tener que ver con problemas del ciclo menstrual.

La estrona en circulacién va principalmente unida a albimina. Esto es importante al
interpretar los datos del ensayo de estrona. De hecho, y al contrario del estradiol,
los niveles totales de estrona no son significativamente alterados por la
concentracion de SHBG.

2.PRINCIPIOS DEL METODO: El ESTRONE (E1) CT RIA obedece

al ley de la accién de masa segun la siguiente ecuacion :

El Ab - E1

Ligada {

25 _E1 Ab - 2% - E1
Visto que las concentraciones de la — E1y de los anticuerpos recubiertos son
constantes, la evoluciéon de la ecuacién depende de la concentracién de El. La
cantidad de *?°| — E1 ligada al tubo recubierto es inversamente proporcional a la
concentracion de E1 en la muestra.
Depués de la incubacion, el tubo es lavado para quitar la E1 no ligada.
Las concentraciones de las muestras de los pacientes se leen de una curva de
calibracion

+ Ab :

Libre {

125|

125| ~

3. MATERIAL SUMINISTRADO Y PRESERVACION:

Guardado a 2 - 8°C, el material puede ser utilizado hasta la fecha de
caducidad indicada en cada etiqueta

3.1. U

2 x 48 tubos de polipropileno (12 x 75 mm) recubiertos con
anticuerpos policlonales anti-Estrona.

Permitir sistematicamente que los tubos recubiertos
alcancen temperatura ambiente antes de su empleo
Guarde los tubos no usados entre 2-8°C.

amarillo, 42 ml

1 botella de ESTRONA marcada con I*** en tampon con un
estabilizador, un preservante (NaN; < 0,1 %) y un
colorante amarillo.

Cada botella contiene menos de 185 Kbq (5 uCi)

3.3. 1 ml en cada pomo excepto el Calibrador 0 : 2 ml

N=0a6

7 pomos de ESTRONA en suero conteniendo un
preservativo (NaN3< 0,1 %).

Las concentraciones estan indicadas en las etiquetas.
Almacene entre 2-8°C por un maximo de 12 semanas. Para
periodos mas largos almacene a -20°C.

CAL

1 ml en cada pomo - N=10 2

2 pomos de suero humano conteniendo un preservativo
(NaN3z < 0,1 %). Los sueros de control deben ser probados
al mismo tiempo que las muestras de los pacientes. Los
alcances para los sueros de control estan indicados en las
etiquetas de los pomos.

3.4.| CONTROL

3.

concentrado x 70, 10 ml

1 botella de solucién tamponada concentrada con azida
de sodio (NaN3 < 0,1 %). Vacie la solucién en 700 ml
de agua destilada.

5
| WASH | SOLN | CONC |

4. MATERIAL REQUIRIDO PERO NO SUMINISTRADO :

- Superficies de banco, protegidas por papel secante para reducir los efectos del
excedente radiactivo.

- Contenedores de residuos, marcados convenientemente y disefiados para
materiales radiactivos sélidos o liquidos.

- Micropipetas manuales o automaticas para dispensar las muestras o los reactivos
sin contaminacion cruzada.

Papel secante.

Bomba de vacio, vinculada por una valvula, para la aspiracion
- Agitador reciprocante u orbital (max. 300 rpm).

Un contador de radiaciones gama

Papel gréafico apropiado para indicar los resultados.

5. METODOLOGIA

5.

1. Coleccién y manejo de las muestras de sangre :

La muestra de sangre puede ser coleccionada en un tubo seco o uno que contenga
un anticoagulante. Si se usa heparina se debe agregar solo el minimo necesario
para evitar coagulacion.

Después de la separacion de los glébulos rojos, las muestras de suero o plasma
pueden ser probadas inmediatamente, en 24 horas si se guardan a 2 - 8°C, 0 mas
tarde, después de un periodo de unos meses se guardan a -20°C. Evitar congelar y
descongelar sucesivamente.

5.

2. Procedimiento del ensayo :

Los reactivos guardados a 2°- 8° C. deben estar a temperatura ambiente antes del
uso. No mezclar reactivos de series diferentes. Marcar los tubos para T
(« Cuentas Totales » no utilizar tubos recubiertos) calibradores, muestras y
controles. Los calibradores y controles deben ser mezclados antes del uso por
inversion o rotacion ; no vortexear.

Hacer el ensayo en duplicado. Calibradores, controles y muestras deben ser
probados a la misma hora.

1. Curva de calibracién :

Pipetear 100 pl de cada calibrador en los tubos apropiados.
2. Muestras y sueros de control :

Pipetear 100 pl de cada muestra o suero de control en los tubos apropiados.
3. Afiadir 400 pl de trazador de *?°1 - ESTRONA a cada tubo.

4. Agite en vortex, cubra e incube por 2 horas a temperatura ambiente en un
agitador horizontal (max. 300rpm).

5. Prudentemente aspirar o decantar la solucién de cada tubo. (Excepto los tubos
de cuentas totales) (antes de decantar, afiadir 2 ml de solucién de lavado a
cada tubo).

6. Afladir 2 ml de solucion de lavado a cada tubo.

prudentemente.

Aspirar o decantar

7. Repita el paso 6.

8. Contar la radiactividad fijada en cada tubo durante al menos 60 segundos.

5.

3. Data processing:

. Procesamiento de los datos :

Determinar la proporcién de recuento media para cada juego de tubos en
duplicado.
Calcular la razén B/BO segun :

B/B0 % = [ Calibrador o Smp cpm / BO (Calibrador 0) cpm] x 100

Hacer la curva de calibraciéon sobre papel semilogaritmico por la realizacién de la
razon B/BO % (escala linear) obtenida para cada calibrador frente a su
concentracion respectiva expresada en pg/ml (escala logaritmica). Las
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concentraciones de ESTRONA en las muestras se pueden leer directamente de la
curva de calibracion.

Si se utiliza un ordenador para calcular los resultados, los datos pueden ser
utilizados en la ecuacion apropiada:: 4 Pardmetros

5.4. . Ejemplo de un ensayo tipico:

Contenido cpm1 cpm2 Propor- B/Bo Estrona
s duplicado duplicado cién de (%) (pg/mi)
(pg/mi) recuento
media
Cuentas - 34000 34108 34054 - -
totales
Calo 0 20372 19950 20161 100 -
Call 12,5 18590 18710 18650 92,5 -
Cal2 25 16617 16398 16507 81,9 -
Cal3 50 14221 14121 14171 70,3 -
Cal4 125 10453 10753 10603 52,6 -
Cal5 250 7715 7520 7618 37,8 -
Cal6 750 3654 3569 3612 17,9 N
C 1 bajo 34-48 14594 14179 14656 72,7 43,6
c2 170 - 220 8729 9301 9015 44,7 179,7
elevado
Muestra 1 - 14025 14096 14061 69,7 51,2
Muestra 2 - 19155 19705 19430 96,4 9,1

Ejemplo de un ensayo tipico, no utilizar para célculos

6. CARACTERISTICAS DEL ENSAYO:
6.1. Especificidad

Esteroide % Reactividad cruzada

Estrona 100,00
Estradiol 0,03
Estriol 0,005

DHEA-S 0,0003
Androstenediona N.D
Progesterona N.D
Testosterona N.D
Estrona - Sulfato N.D
17 OH Progesterona N.D

6.2. Concentracién minima detectable de TESTOSTERONA LIBRE :
La concentracién minima detectable ha sido probada a 3,2 pg/ml y corresponde a la
concentracion obtenida de dos desviaciones estandar debajo del cpom medio de 20
determinaciones replicadas del calibrador.

6.3. Prueba de Recuperacion:
Cuando sueros con concentraciones conocidas de ESTRONA se suplementan
agregandoles ESTRONA, se obtiene una buena correlacion entre la ESTRONA
agregada y la detectada en el ensayo.

E1 afiadido (pg/ml) 0 25 125
Detectada E1 (pg/ml) 92,8 57,3 115,3
% Recuperado - 97,3 106

6.4. Prueba de dilucién :

La prueba de dilucién indica que hay identidad inmunolégica entre la ESTRONA
presente en la muestra y la ESTRONA usada para producir la curva de calibracion.

Factor de dilucién 1 1/2 1/4 1/8

Detectada E1 (pg/ml) 179,1 87,2 44,4 23,4
Esperada E1 (pg/ml) - 89,6 44,8 22,4
% Recuperado - 97,3 99 104,5

6.5. . Reproducibilidad:

Valor Dentro de la variacion Entre la variacion del ensayo (%
medio del ensayo Cv)
(pg/ml) (% CV) 10 réplicas 5 ensayos separados en duplicado
Serie 1 27,03 5,0 10,55
Serie 2 114,02 3,0 6,29
Serie 3 227,2 10,9 8,89

7. LIMITACION DEL PROCEDIMIENTO

7.1. Los resultados obtenidos de este u otro ensayo diagnéstico deben ser utilizados
e interpretados solamente en el contexto de una vista clinica general.

7.2. No utilizar especimenes lipémicos, hemolizados, ictéricos o turbios.

8. VALORES ESPERADOS

Se recomienda que cada laboratorio establezca sus propios valores de referencia.

Estrona (pg/ml)
Hombres 10-60
Mujeres
Fase folicular 50 - 100
Fase lutea 100 - 300
Menopausia 10 - 60

9. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Para uso solo en diagnéstico IN VITRO

ADVERTENCIA : material radiactivo

Este kit contiene 1'% (vida media : 60 dias) emisor de rayos X (28 keV) y de rayos y
(35.5 keV) ionizantes.

Este producto radiactivo solo puede ser manejado y utilizado por personas
autorizadas; la compra, almacenaje, uso y cambio de productos radiactivos estan
sujetos a la legislacion del pais del usuario. En ninglin caso el producto debera ser
suministrado a humanos y animales.

Todo el manejo de producto radiactivo se hara en un area sefializada, diferente de
la de paso regular. Deberd de utilizarse un libro de registros de productos
radiactivos utilizados. EI material de laboratorio, vidrio que podria estar
contaminado radiactivamente deberd de descontaminarse para evitar la
contaminacién con otros is6topos.

Cualquier derramamiento radiactivo debera ser limpiado de inmediato de acuerdo
con los procedimientos de seguridad. Los desperdicios radiactivos deberan ser
almacenados de acuerdo con las regulaciones y normativas vigentes de la
legislacion a la cual pertenezca el laboratorio. El ajustarse a las normas basicas de
seguridad radiolégica facilita una proteccion adecuada.

No fumar, beber, comer 6 utilizar cosméticos en el area de trabajo. No pipetear con
la boca. Utilizar ropa de proteccién y guantes.

ADVERTENCIA : Azida sédica

Unos componentes contienen azida sédica como preservativo (NaNz < 0,1%). Tirar
los reactivos con abundante agua en el alcantarillado.

ADVERTENCIA : Material potencialmente infeccioso

Manejar cada componente del ensayo (y cada muestra de paciente) como
transmisor potencial de enfermedades virales como hepatitis B y C y el Sindrome
de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA).

Los componentes derivados de fluidos u érganos humanos utilizados en la
preparacion de este ensayo han sido probados por inmunoensayo dando negativo
a HBsAg y anti-HCV. Sin embargo, no se conoce ningiin método que asegure que
este material no contiene la causa de hepatitis viral.

Asimismo, cada componente humano utilizado en la preparacién de este ensayo ha
sido probado por inmunoensayo enzimatico dando negativo a la presencia de
anticuerpos anti-HIV-1 y -2. No obstante, la ausencia de este anticuerpo no puede
garantizar la ausencia de un componente viral responsable del Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida.
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1.NPOOPIZOMENH XPHZH: ra tov IN VITRO Tpoodiopiop6 Twv ETITESWY
NG OIZTPONHZ o€ 0p6 A TAdoua.
H TpoéAeuon Twv OIOTPOYOVWY TOU TIAGOHOTOG OTIG YUVAIKEG £XEl MENETNOET
BIEGODIKA PE TNV EQAPHOYT TEXVIKWY ICOTOTTIKAG apaiwong HEYAANng akpiBeiag.
2TIG QUOIONOYIKEG YUVaiKEG, TO MEYOAUTEPO TTOCOOTO TNnG 0IOTPadIOANG Tou
TTAGOPATOG TTPOEPXETAl ATTO TIG WOBNKEG, OTToU Ta KUTTAPA TNG OAKNG EKKpivouv
avOpPOOTEVEDIOVN, N OTTOIA OTN CUVEXEIQ PETATPETTETAI OE OIOTPOVN Kal KATOTTIV O€
010TPadIOAN aTTO TA KOKKIWAN KUTTOPA.
MpaypaTi, TOAU PIKPA TTOCOTNTA OICTPOVNG OXNMUATICETAI KOl EKKPIVETAl ATTO TIG
WOBAKEG:  TO PEYAAUTEPO TTOCOOTO TTPOEPXETAI ATTO MIC TTEPIPEPIKA METATPOTTA TNG
010TPadIOANG Kal ammé TNV apWHATOTIOINGN TNG avOpOOTEVEDIOVNG, MIA KATAAUTIKA
avtidpaon  TToU  ouciaoTIKE  AauBdvel  xwpa oe  ANITTWdN  10TO. 2T
TTPOEPPNVOTIAUCIAKEG YUVAIKEG, N avOPOOTEVEDIOVN EKKPIVETAI ATTO TNV WOBNKN Kal
TO ETMIVEQPPIBIA.  ZTIG £YKUOUG, Ta ETTIVEQPISIQ TOU EUPBPUOU TUPBAAAOUV ONUAVTIKG
oTnV TTapaywyr) avdpooTevedidvng.  ETIG EUMPNVOTIAUCIOKEG YUVAIKEG, N 0I0TPOVN
ival To Baoikdé 0I0TPOYOVO TTOU EVTOTTICETAI GTNV KUKAO@OpIa, N OTroia TTPOKUTITEI
amé Tn PETATPOTIA TNg avdpooTevedidvng oTa emiveppidia. Mia algnon otnv
AVATITUEN TWV 0I0TPOYOVWY AaUBAVEl XWPa PE TN YAPAVON KOl CUCXETICETAI PE TNV
T004TNTA TOU AITTWAOUG I0TOU.
O1 o10TpoYyOoVIKEG BPATEIG TNG OICTPOVNG OTIG EYUNVOTIAUCIAKES YUVAIKEG EVOEXETAI
TTPOKaAéOOUV va uTTEPTTAQCia Tou €vdopnTpiou Kal aigoppayia, auth Opwg
OUpPBAAAEl Kal 0Tn BIATAPNGCTN TWV PETAAAIKWV OTOIXEIWY TWY OCTWV.
2TIG TTPOEPUNVOTIAUCIAKEG YUVAIKEG, IBIQITEPA UYNAG ETTITTESA 0I0TPOVNG OTO aiua
eVvOEXETAl  va  Eival  ATTOTEAEOPO  TNG  METATPOTIAG  MEYGAWV  TTOCOTATWV
avdpooTevedIdvng, N oTfoid  TTOPAyeTal  O€  TIEPITITWOEIG  OuvOpduou
HIKPOTTOAUKUGTIKWV WOBNKWYV Kal OYKWY TWV WOBNKWV. Y€ AUTEG TIG YUVOIKEG TO
uynAd emiTeda 0I0TPOVNG OTO aipa evOEXeTal va cupBdAouv o€ pia diaTapayr Tou
€upnvou KUKAOU.
TNV KukAogopia n oioTpévn ival ouciaoTIKE deopeupévn oTn Aeukwparivn. To
YEYOVOG auTd gival ONUAVTIKG yia TNV epUnveia Twv dedopévwy Tou TTPOodIopIoHoU
NG 010TPOVNG. [MpdypaTi, ev avTiBETel Pe TNV 0I0TPAdIOAN, Ta GUVOAIKA ETTITTESA TG
010TPOVNG BEV TPOTTOTTOIOUVTAI IBIAITEPA ATTO TN CUYKEVTpWON TNG SHBG.

2.BAZIKH APXH THX MEGOAQY: O mpoodiopiopds oioTpévng (E1) CT RIA
SiétreTal amé 1o vopo dpdaong TnG padag cUpPwva e TNV akdAoudn egiowon:
E1l Ab - E1

+ Ab. &, Aeopeupévn {
2 _E1 Ab - 2% - E1
AESOPEVOU GTI O GUYKEVTPWICEIS TNS GNUACHEVNS pE 221 E1 Kal TwV EMIOTPWHEVWY
AVTIOWUATWY gival 0TaBEPES, N KaTdoTaoN TTPOGdOU TNG e§icwong e§apTaTal aTrd Tn
ouykévipwon Tng EIL. H 1oodétnTa TNG Onuacpévng HE 125 E1, ou eiva
OeoUEUPEVN OTO ETTIOTPWHEVO CTWANVApIO, €ival avTIoTPOPWG avaAoyn TTpog Tn
ouykévipwon Tng E1 oTo deiypa.
Metd amméd TNV eTmwacn, To owAnvapio uTToBAAAETal o€ TTAUON yia va a@aIpeBei n
emITTAéOV PN SeopeUPévEL, n oTroia ival onuacuévn pe 2.
H avdyvwon Tng ouykévipwong Twv OelypdTwy Twv aoBevwyv yivetral amoé pia
KOQUTTOAN BaBuovéunong.

EAeUBepn {

3.MAPEXOMENA YAIKA KAl ®YAAZH:

Otav puAdooovTal oToug 2 - 8° C, Ta UAIKG pTTopoUV va Xpnoipotroinfouv
£€wg TNV nuUEpopnVia ARENG TTou avaypd@peTal o€ KABE ETIKETA.

3.1 U 2 x 48 owAnvapia amd ToAuoTupévio (12 x 75 mm),
EMOTPWHEVA HE TTOAUKAWVIKG QVTICWHATA QVTI-0I0TPAVNG.
AQrVETE OUOTNUATIKG T ETMOTPWHEVA OCwANvapia  va
@Bavouv oe Bepuokpacia dwuariou TPIV TN XPHRON.
DuAdooeTe Ta PN XPNOIMOTIOINUEVA OCWANVAPIa OTOUG 2-8°
C.

KiTpivo, 42 ml

Mia QIGAN 0ITPOVNG onuacuévng pe *2°1 oe PUBPIOTIKG
SiGAupa Pe  OTOBEPOTTOINTIKG  TTOPAYOVTA, CUVTNPNTIKO
(NaN3z< 0,1 %) Kkai KiTpIvn XPWOTIKNA.

Kda0e @iciAn trepiéxel Aiyotepo atréd 185 kBq (5 uCi).

3.3.

- T kGOt QIaAiBIO TrEPIEXETAI 1 ml, EKTOG ATIO TO PIOAIDIO yia
10 BaBuovopuntry 0: 2 ml - N =0 éwg 6
7 @ialidia OIZTPONHE o€ opd TToU TTEPIEXEI OUVTNPNTIKO
(NaN3< 0,1 %).
O1  OUYKEVIPWOEIG avaypa@ovTal OTIG  ETIKETEG  TwV
@IaAidiwv. PuldooeTe oTOUG 2-8° C £wg Kal 12 eBOOPAdEGS.
MNa peyaAlTepeg TTEPIGSOUG, PUAGOTETE OTOUG -20° C.

CAL

3'5'| WASH | SOLN | CONC |

3.4. >& KABe QIaAidio TrepiéxeTal 1 ml-N=11 2
2 @IaAidia avBpwTTivou 0poU TTOU TTEPIEXEI TUVTNPNTIKA

(NaNs< 0,1 %). O1 opoi eAéyxou TTpéTTel va uttoBaAAovTal
oe TTpoodiopioud padi pe Ta deiypara Tou acbevols. Ta
edia TIHWV yIa Toug opoUg eAEyxou avaypa@ovial OTIg
ETIKETEG TWV QIAAIBIWV.

70 X OUPTTUKVWHEVO, 10 mi

1 @IGAN cuPTTUKVWHEVOU PuBUICTIKOU dIaAUpaTOG, TTOU
mepiExel agidio Tou vatpiou (NaNsz < 0,1 %). Eyxuoare
10 d1IGAupa ae 700 ml atTooTaypévou vepou.

4.YAIKA MOY ANAITOYNTAI AAAA AEN MAPEXONTAI:

Emi@daveleg TTAYKOU TTPOCTATEUPEVEG PE ATTOPPOPNTIKG XaPTi yia va PeiwBoUv ol
EMTTWOEIG aTrd mMIToIAiopaTta padievepyoU UAIKOU.

Aoxeia otméppiyng amoBAATWY Onuacpéva OTTWG TIPETTEl Kal OXEdIATEVA
KATGAANAQ yia oTeped  uypd padievepyd UAIKA.

- Mn autépaTeG | AQUTOPATOTTOINUEVEG MIKPOTTITTETEG AKPIBEIAg yia Tn dlavoun Twv
SeIYHATWY 1) TV avTIdpacTnpiwy Xwpig Kivduvo emudAuvang.

ATTOoppo@NTIKS XaPTi.

AvtAia KevoU ouvdedepévn pEow algoviol, yia avappdenon

- Opigovriog avadeutripag (u€y. 300 rpm)

ATTapiBunTrg oTTIVONPICHWY Y aKTIVOBOAIag.

Xapti ypa@nudaTwy KatdAANAo yia ThV aTToTUTTWON TWV OTTOTEAECUATWY.

5.MEOOAOAOTIA:
5.1. XuAAoyn Kal XEIPIOUOG TwV BEIYUATWY QiUaTOG:

To deiypa aipartog eival duvatdv va culexBei oe éva oTeyvd owAnvdpio f o€ éva
OwANVApIO TTOU TIEPIEXEI QVTITINKTIKG. AV XPNOIUOTTOIEITal NTTOpivh, TIPETTEl va
TPOOoTiBeTal N €AAXIOTN ATTAITOUPEVN TTOCATNTA yia TNV ATTOQUY OXNUATIOMOU
BpouBwv.

Metd ammd Siaxwpiopd atéd Ta pubpd aigoo@aipia, Ta deiypara TTAGOPATOG 1) 0poU
uTmopolv va uttoBdAAovTal o€ TTPOCdIoPIoUS OaUECWS, EVIOG 24 wpwv, av
@uAdooovtal oToug 2 - 8° C, 1 apyoTepa, PETA ATTO HIO TTEPIODO £WG Kal APKETWV
unvwy, av @uAdooovtal oToug -20° C. TMpETTel va aTTOQEUYETAl N ETTAVEIANUMEVN
KOTAWUEN Kal améyuén.

5.2. Aiadikaoia ToU TTPO0dIopIouoU :

Ta avmidpacTtripia TTOU QUAGooovral otoug 2°- 8° C Tpémel va @OBAcouv o€
Beppokpacia dwpuariou TPV amé Tn xprion.  Aev TIPETTEl VO QVOPEIYVUETE
avTIdPaOTHPIa aTTO JIAPOPETIKEG TTAPTIOEG. ZnUAveTe Ta cwAnvapia yia T («Total»
[ueTpicElgG  TOU 1XVNBETN], WN XPNOIUOTIOIEITE ETTIOTPWHEVA OwANVAPIA), TOug
BaBuovounTég, Ta deiypaTta Kal Toug 0poUg eAEyXOuU.

EkTeAéoTe TOV TTpOadIopIopd €1G diTTAoUv. Or BaBuovounTtég, ol opoi EAEyXou Kal Ta
deiypara TpETTel va uttoBdAAovTal o€ TTPoodIopIoud TauTdxpova.

1. KautuAn BaBuovéunong:

Alaveipete pe miméTa 100 pl amé kaBe Babuovountr aTa avrioToixa cwAnvapia.

2. AyvwoTa deiyyata Kal 0poi eEAEyxou:

Alaveipete pe mméta 100 pl amd KGBe deiypa ) opd eAEyxou OTa avTiOTOIXA
owAnvépia.

3.MpoBéote 400 pl amd TOV IXVNBETN OnUACHEVNG HE 125 0I0TpOVNG O€ KA&BE
ogwAnvapio.

4. YTroBdAAeTe o€ OTPORIAIOPO, KOAUWTE Kal ETWACTE €T 2 WPEG O Beppokpaagia
dwpariou og éva opIgovTIo avadeutrpa (Uéy. 300 rpm).

5. Avappo@raTe TTPOOEKTIKG A JETayYiOTE (TTPIV atrd TN PETAYYIon TTpocBéaTe 2 mi
amé 10 SIGAUpa TTAUONG 0€ KEBE TWANVAPIO) TOo SIGAUPA OAWV TWV CWANVAPIWV.
(ExT6G 0116 TO CWANVAPIA TTOU aPOPOoUV TIG HETPAOEIG TOU IXvNOETN [“total’[)

6. MpooBéote 2 ml amd 10 SiGAUpa TTAUONG O¢ KABe cwAnvdplo. Avappo@naoTe 1
UETAYYIOTE TTPOOEKTIKA.

7. EravaoAaBete 10 BApa 6.

8. MetprioTe Tn deopeupévn o€ KGBe owAnvapio padievépyeia eTTi TOUAGYIoTOV 60

SeuTepOAeTTTA.

5.3. Emegepyaoio Twv dedopévwy:

MpoodiopioTe TN péon TIPA KPOUCEWY YIa KABE OET SITTAWY CwANvapiwy.
YTmoAoyioTte 10 Adyo B/BO wg akoAoUBwg:

B/B0 % = [ BaBpovountig A cpm deiypatog / BO (BaBuovountig 0) cpm] x 100
2xedIGOTE TNV KAPTTUAN BaBpovéunong o€ nuIAoyapIBUIKG XapTi ATTOTUTTWVOVTAG TO
ASdyo B/BO % (ypappikn KAipaka) Tou €xel An@Bei yia kadBe Babuovountr| évavri 1ng
avTioTOIXAG TOU CUYKEVTPWONG, eKPpacuévng oe pg/ml (AoyapiBuikr KAipaka). Oi
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ouykevipwoelg OIZTPONHE og deiypata gival duvartév va avayvwaoTolv atmeudeiog

atoé TN KAPTTUAN Babuovéunong.
Av  xpnoipotrolgital

NAEKTPOVIKOG

UTTOAOYIOTAG  YIa

TOV UTTOAOYIONG  TwV

aTTOTEAEOPATWY, Ta dedopéva eival duvatév va TTPOCOPHOCTOUV OTNV KATAAANAN

e€iowon: otaBuiopévn 4 PL.

5.4. Mapadelypya evég TUTTIKOU TTPOCBIOPIoUOU:

Mepiexop 1°cpm 2°cpm Méon B/Bo OioTpdv
eva emavaAn emavaAn TR (%) n
(pg/mi) wn wn péTpnong (pg/mi)
MeTprioeig Tou - 34000 34108 34054 - -
IXvnBétn
("total")
BaBuovopnTrig 0 20372 19950 20161 100 -
0
BaBpovountrig 12,5 18590 18710 18650 92,5 -
1
BaBpovountrig 25 16617 16398 16507 81,9 -
2
BaBpovountrig 50 14221 14121 14171 70,3 -
3
BaBpovountrig 125 10453 10753 10603 52,6 -
4
BaBpovountrig 250 7715 7520 7618 37,8 -
5
BaBpovountrig 750 3654 3569 3612 17,9 -
6
BaBpovounTrig 34-48 14594 14179 14656 72,7 436
1 xapnAng TipAg
BaBpovountrig 170 - 8729 9301 9015 447 179,7
2 uynAig TIpNAg 220
Agiypa 1 - 14025 14096 14061 69,7 51,2
Aciypa 2 - 19155 19705 19430 96,4 9,1

Moapddeiypa evog TutriKoU TTpocdiopiopuol (va un xpnoigoTtroinési yia
utroAoyiopoUg)

6.XAPAKTHPIZTIKA ANNOAOZHE:

6.1. EidikéTnTQ

2TEPOEIDEG % AlaoTaupoUpevn
QAVTISPAOTIKOTNTA
QOioTpoéVNn 100,00
Oio1padioin 0,03
Oi10TpI6AN 0,005
DHEA-S 0,0003
AvdpoaTevediovn Mn avixv.
MpoyeaTepdvn Mn aviyv.
TeoTooTEPOVN Mn avixv.
Oelkr 010TPAVN Mn aviyv.
17 OH 1poyeaTeEPOVN Mn avixv.

6.2. EAGxi0Tn avixveuoiun ouykévipwon OIXTPONHE:

7.NEPIOPIXMOZ THX AIAAIKAZIAZ:

7.1.

7.2.

Ta amoteAéoparta TTou AapBdavovrtal atmd To TTapdv Kal amé o1rolodrToTe dAAo
SIayVWOTIKG KIT Ba TTPETTEN va XPNOIJOTTOIoUVTal KAl va epunvelovTal HOVO OTO
TTAQICI0 HIAg YEVIKOTEPNG KAIVIKAG EIKOVAG.

Mnv xpnoipotroleite AITTaipikd, aidoAupéva, IKTEPIKG 1) BoAd deiyparta.

8.ANAMENOMENEZX TIMEZX:

JUVIOTATAI KABE EPYATTAPIO VO KABIEPWOE! TIG BIKEG TOU TIMEG AVAPOPAG.

QOioTpévn (pg/ml)
Avdpeg 10-60
luvaikeg
QoBuAakikr @don 50 - 100
QxpIvikA @don 100 - 300
Epunvotrauaiakég 10 - 60

H eAdxiotn avixveloiun ouykévipwan oioTpdvng éxel TTpoodlopioTei ata 3,2 pg/ml
KQIl QVTIOTOIXEl OTN CUYKEVTPWON TTOU TTAPEXETAI ATTO BUO TUTTIKEG ATTOKAICEIG KATW
amé 10 péco cpm 20 eTmavoAOUBAVOPEVWY TTPOGDIOPIOPWY TWV HNOEVIKWV
BaBuovounTwv.

6.3. Aokiyaoia avdkTnong:

Otav og opoUg pe yvwoTo Trepiexopevo OIZTPONHE TrpooTiBetal emimTAéov
OIZTPONH, emiTuyxdveTal IKavoTTOINTIKA CUOXETION PETAEU TNG TTpOOTEBEITAg Kal

NG TTpoadiopioBeicag OIZTPONHX.

MpooT1eBeica E1 (pg/ml) 0 25 125
[MpoodiopioBeica E1 (pg/ml) 92,8 57,3 115,3
% avdaktnon - 97,3 106

6.4. Aokiyaoia apaiwong:

H Sokiyacia apaiwong urodnAwvel OTI UTTAPXEI AVOTOAOYIKI TAUTOTNTA PETAED TG
OIZTPONHZ Tou e€ival Trapovca oTto deiyya kar Tng OIZETPONHZ n omoia
XPnoigoTroINenke yia Tn Babuovounon Tng KapTuAng Babuovopnong.

ZUVTEAEOTAG 1 1/2 1/4 1/8
apaiwong

MpoodiopioBeica E1 179,1 87,2 44,4 23,4
(pg/mi)

Avapevopevn El - 89,6 44,8 22,4
(pg/mi)

% avdaktnon - 97,3 99 104,5

6.5. Avatrapaywyigoértnra:

Méon Tiun AiakUpavon ota AlokUpavon petagu
(pg/ml) TrAciola Tou iSiou SIAPOPETIKWV
TTPOadIopIoHOU TTPoadiopIouwY (% CV)
(% CV) 10 5 SI0QOPETIKWV
ETTAVOARWEWV TTPOCDIOPICUWY €IS DITTAOUV
Meiypa 1 27,03 5,0 10,55
Meiypa 2 114,02 3,0 6,29
Meiyua 3 227,2 10,9 8,89

9.NPOEIAONOIHZEIZ KAI MPO®YAAZEIZ:

Mévo yia IN VITRO AIAFNQZTIKH xpion

NPOZOXH: Padievepyd UAIkd

To KIT QuTé TrepIEXel TO 22 | (Xpovog NuIgwriG: 60 NUEPES), pIa padlevepyri ouaia N
oTroia eKTTEpTTEI Iovifouoa akTivoBoAia X (28 keV) kai y (35,5 keV).

AuTo TO padievepyd TTPOIGV eival duvaTo va PETAPEPBE] Kal va XpnoidoTroindei pévo
amé e¢ouaiodotnuéva dropa. H ayopd, @UAAEn, xprion kai aviaAAayn padievepywv
TTPOIGVTWY UTTOKEIVTAI OTN VOUOBETia TNG XWPOG Tou TEAIKOU XPAOTN. Z& KaMia
TTEPITITWON OEV TIPETTEI VA XOPNYEITAI TO TTPOIOV 0 avBpWTTOUG 1| {wa.

‘OAog o xelplopodg Tou padievepyolU UAIKOU Ba TTPETTEl va eKTEAEITAI O€ KaBopiopévo
XWPO, MAKPI& OTTO XWPOUG TAKTIKAG OIEAEUONG.  ZTO EPYAOTAPIO TIPETTEI VA
diarnpeital NUEPOAGYIO yia Tnv TTapaAaBn Kai Tn @UAAgn PadIevepywy UAIKWY.
E€omAiopdg kal yudAiva okeun Tou epyacTnpiou, Ta otroia Ba ptropolcav va
HOAuVBoUV pe padievepyég ouaieg, Ba TTPETTEI va QUAGCOTOVTAl OE EXWPIOTO XWPO
yia TNV TpAAnYn €TMIHOAUVONG TwV dI0POPWY PadIoITOTOTTWV.

Tuxov dlappoég PadIEVEPYWYV UYPWV TTPETTEI va KaBapiovral auéowg GUP@WVa HE
TG d1adikaoieg ao@dAeiag ammd padievépyela. Ta padievepyd amoBAnTa TTPETTEl va
QATTOPPITITOVTAl CUPPWVA HPE TOUG TOTTIKOUG KOVOVIOUOUG Kal TIG KOTEUBUVTAPIEG
0dnyieg Twv apywv TTou £xouv dikalodoaia aTo epyacTripio. H Tpnon Twv Bacikwyv
KaVOVWV aoPAAEIag atrd padievéPyEIa TTAPEXEI ETTAPKN TTPOOTATIA.

Mnv KaTrvideTe, Pnv TTIVETE, YNV TPWTE Kal UN XPNOIUOTTOIEITE KOAAUVTIKG OTO XWPO
epyaoiag. Mnv Odiavéuete pe  TTTETA  XPNOIYOTIOIWVIOG TO OTOUG  OOG.
XPNOIYOTIOIEITE TTPOCTATEUTIKO POUXIOUO Kal avOAWOIUa YAvTIa

NPOEIAOMOIHZH: Alidio Tou vaTpiou

Mepikd@ oToixeia Tou TTPOCGdIOPIoHOU TTEPIEXOUV alidlo TOU vaTpiou wg TTapdyovTta
ouvtipnong (NaNsz < 0,1%). AtmoppiyTe Ta avTidpacTApIa ETTAEvovTag pe GpBovo
VEPO PHECW TOU CUOTAPATOG TNG OTTOXETEUONG.

MPOEIAOMOIHYH: AuvnTIKWG HOAUCHATIKG UAIKS

Na xepiCeate 6Aa Ta oToixeia (Kol OAa Ta deiypaTa Twv aoBevWv) oav va TTPOKEITA

yla oucieg TTOU OUVNTIKWG MTTOPEi va HETOdOWOOUV IOYEVEIG vOooug, OTTwWG N
nmatinda A kail B kal To 6Uvdpopo ETTKTNTNG VOO OTIOINTIKAG aveTTapkeiag (AIDS).

To apxiké UAKO, TO oToio TTPOAABE amd owpaTikd uypd 1f opyava Kai
XPNOIYOTTOINBNKE OTNV TTAPACKEUN TOU TIOPOVTOG KIT €Xel €AeyXBei Kal Exel
SiamoTweel 6Tl eival apvnTIKG wg TTPog TV Trapoucia HBsAg kai avt-HCV péow
avoootrpoodiopiopol.  QoTd00, Kapia yvwoT péBodog dev egival duvatd va
dlac@aAioel o€ amoAuto Babud OT TéToloU €iBOUG UAIKG Oev TTEPIEXOUV TOV
aITIOAOYIKO TTapdyovTa TngG I0YEVoUg NTTaTITIdAG.

Mapopoiwg, 6Aa Ta UAIKE avBpwTTivng TTPoEAEUONG TTOU XPNOIPOTTOINBNKav yia Thv
TTAPACKEUR TOU TTAPOVTOG KIT EAEyXBNKav yia TNV TTaPOUTia avTICWHATWY EVAVTI TOU
HIV-1 kol -2 péow evupikoU avoooTrpoadiopiopol Kal Ta atroTeAéopata ATav
apvnTik@. QOTO6C0O0, N ATTOUCIa TOU AVTIOWHATOG QUTOU Bev €yyUudTal TNV atroudia
TOU I0yEvoUg TrapayovTa Trou €uBlvetal yia To oOUVOPOMO TG ETTIKTNTNG
QVOOOTIOINTIKAG QVETTAPKEING.
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ESTRONE-RIA-CT

Radioimmun vizsgélat (RIA) 6sztron mennyiségi meghatarozasara emberi
szérumban vagy plazméban

KIPI19100
IN VITRO DIAGNOSZTIKAI FELHASZNALASRA

DIAsource ImmunoAssays SA - Rue de I'Industrie 8, B-1400 Nivelles, Belgium - Tel: +32 67 88 99 99 - Fax: +32 67 88 99 96

1.A VIZSGALAT CELJA:
Emberi vérsavé vagy plazma 0sztron-szintjének in vitro meghatarozasa.
A plazméban taldlhaté6 osztron pontos eredetét izotophigitasos
segitségével allapitottak meg.
Egészséges ndkben az Osztradiol a petefészkekbdl szarmazik. A thecasejtek
antrosztendiont véalasztanak el, amit aztdn a granulosasejtek Osztronna, majd
osztradiolla alakitanak.
Valéjaban az osztronnak csak kis részét termeli és vélasztja el a petefészek:
legnagyobb része az Osztradiol periférids atalakitasaval, illetve az androsztendion
aromatizalasaval jon létre. Menopauza el6tt az androsztendiont a petefészkek és a
mellékvesék termelik. Terhes nékben a magzati mellékvese is jelentés mértékben
hozzajarul a szervezet androsztendion-termeléséhez. Menopauza utan az sztron a
a vérkeringéshen jelen levé legfontosabb 6sztrogén, és a mellékvese altal termelt
androsztendion atalakitasabdl szarmazik. A kor el6rehaladtaval fokozédik az
Osztrogén-termelés, valamint osszefiigg a lerakddott zsirszovet mennyiségével is.
Az 6sztron 0sztrogén hatdsa menopauzas nékben méhnyalkahartya hyperplasiat és
vérzést okozhat, egyuttal azonban fenntartja a csontok Aasvanyianyag-tartalmat.
Menopauza el6tt a vér tdl magas oOsztron-szintjét a micropolycystas ovarium
szindréma (PCOS) soran termelédott nagy mennyiségl androsztendion atalakitasa,
vagy petefészek-daganat okozhatja. llyen esetekben a vér magas dsztron-szintje
szerepet jatszhat a menstruacioés ciklus zavaraiban.
A vérben az dsztron elsésorban albuminhoz koétott formaban van jelen. Ez fontos a
Osztron-koncentracié vizsgalati eredményének értékelése szempontjabdl. Az
Osztradiollal ellentétben tehat az Osztron teljes mennyiségét nem befolyasolja
nagymértékben a SHBG (sex hormone binding globulin) koncentréciéja.

technikak

2.A MODSZER ELVE: AZ OSZTRON (E1) CT RIA a tdmeghatas térvényén
alapul a kovetkezd egyenlet szerint:

El Ab - E1

szabad { vab 5 kown {
125 g1 Ab -1 -E1

Mivel a %] - E1 és a rogzitett ellenanyag koncentraciéja allando, az egyensuly
eltolédasanak mértéke az E1 szintjétdl fiigg. A csé falahoz kotédott *2°1 - E1
mennyisége forditottan ardnyos a minta E1-koncentracidjaval.

Inkubaci6 utan a felesleges, meg nem kotott 12°| - E1-et mosassal lehet eltavolitani.
Ezt kdvetéen a mintak dsztron-koncentracidja a kalibraciés gorbérdl olvashato le.

3. AREAGENSEK ES TAROLASUK:
A reagensek 2-8°C-on a cimkéken feltiintetett lejarati id6ig hasznalhatok fel.

3.1. U

2 x 48 db poliklondlis anti-o6sztron ellenanyaggal boritott
polisztirén csé (12 x 75 mm).
Hasznélat el6tt varja meg, amig a  csovek
szobahdmérsékletre felmelegednek. A fel nem hasznalt
csoveket 2-8 °C kozott tarolja.

sarga, 42 ml

1 dveg *°ltel jelolt OSZTRON pufferben (.tracer”),
stabilizatort, tartésitészert (NaNz < 0.1 %) és sarga festéket
tartalmaz.

Uvegenkeént kevesebb, mint 185 kBg-t (5 uCi) tartalmaz.

2.
i

3.3. 1 ml ampullanként, kivéve a Calibrator 0 : 2 ml

N = 0-tdl 6-ig

7 ampulla OSZTRON emberi vérsavoban, tartdsitoszert
tartalmaz (NaN3< 0.1 %).

A koncentréaciok az ampullék cimkéin vannak feltiintetve. 2-
8°C-on legfeliebb 12 hétig, -20°C-on hosszabb ideig is
eltarthato.

CAL

1 ml ampullanként - N=1 vagy 2

2 ampulla emberi vérsavo, tartésitészert tartalmaz (NaN; <
0.1 %). A kontroll savékat a mintakkal egytitt kell vizsgalni.
A rajuk vonatkozé értékhatarok az ampullak cimkéin
vannak feltlintetve.

3.4.
CONTROL N

3.

5. 70 x moséoldat koncentratum, 10 ml
| WASH | SOLN | CONC |l tiveg koncentralt puffer oldat, natrium-azidot tartalmaz
(NaN3 < 0.1 %). Higitsa az oldatot 700 ml desztillalt

vizben.

4. A FELHASZNALO ALTAL BIZTOSITOTT ANYAGOK:

- nedvszivé papirral letakart munkafeliilet, ami csokkenti az esetlegesen kiomlott
radioaktiv anyag okozta veszélyt.

- megfelelden felcimkézett, szilard és folyékony radioaktiv anyagok gydjtésére
alkalmas kidob6edény

- kézi és automata preciziés mikropipettak a minték és reagensek
keresztszennyezés nélkili méréséhez

- nedvszivé papir

- szlirével ellatott vizlégszivattyl fellllisz6 eltavolitdsahoz
- vizszintes razégép (max 300 rpm)

- gamma-sugarzasméré

- megfelelé milliméterpapir az eredmény abrazolasara

5. MODSZERTAN

5.

1. Vérmintak levétele és kezelése:

A vérmintat egy szaraz vagy alvadasgatlét tartalmazé csébe kell levenni. Heparin
alkalmazdsa esetén a lehetd legkisebb mennyiséget haszndlja az alvadas
megakadalyozasara.

A vorosvérsejtektdl tortént elvalasztds utan, a plazma vagy a savé azonnal
vizsgalhat6, 2-8°C-on tarolva 24 o6rdig, -20°C-on tarolva akar hénapokig is
felhasznalhaté. Kerilje a mintak tobbszori lefagyasztasat és felolvasztasat.

5.

2. A vizsgélat menete :

Hasznélat el6tt varja meg, hogy a 2-8°C-on tarolt reagensek felmelegedjenek
szobahdmérsékletre. Ne keverje az eltéré gyartdsi szaml reagenskészletekbdl
szarmaz6 anyagokat. Feliratozzon megfelelé szaml csovet a kalibratorok, a minték,
a kontrollok és a %I - E1 telies mennyiségének mérésére szolgalé csovek (,total”)
szamara. Ez utébbi célra ne hasznéljon ellenanyaggal boritott csoveket.

Mindig két parhuzamos vizsgalatot végezzen. A kalibratorokat, kontrollokat és
mintakat egyidejlileg kell vizsgalni.

1. Kalibraciés gorbe:

Mérjen 100 pl-t minden kalibratorbél a megfelel6 csévekbe.

N

Ismeretlen és kontroll savok:

Mérjen 100 pl-t minden mintab6l és kontrollbél a megfelelé csévekbe.

@

Mérjen 400 pl of *°| - ©SZTRON tracert minden csébe.

&>

Vortexelje és fedje be a csoveket, helyezze 6ket vizszintes razoégépre (max. 300
rpm), majd inkubalja 6ket 2 6ran keresztiil szobahémérsékleten.

o

A totalokat kivéve ovatosan tavolitsa el a felliliszét a csovekbdl (szivia le
vizlégszivattyl segitségével vagy ontse le). Ledntés el6tt mérjen a csévekbe 2 ml
mosdoldatot.

o

Mérjen 2 ml mosodoldatot a csovekbe. Ovatosan tavolitsa el a feluluszét a
csovekbdl.

~

Ismételje meg a 6. [épést.

©

Mérje a radioaktivitdst minden csében legaldbb 60 masodpercen keresztuil.

5.

3. Eredmények értékelése:
Hatarozza meg a radioaktivitds mértékét parhuzamosan vizsgalt cséparokban.
Szamitsa ki a B/BO értékeket a kdvetkezdk szerint:

B/B0 % = [ kalibrator vagy minta cpm / BO (kalibrator 0) cpm] x 100

Rajzolja fel a kalibraciés gorbét féllogaritmikus abrazolasmédban Ggy, hogy a
kalibratorok B/BO % értékeit a linearis, a hozzajuk tartozé koncentraciokat (pg/ml)
pedig a logaritmikus skalan abrazolja. A mintdk 6sztron-koncentraciéi kozvetlendl
leolvashatok a kalibracios gorbérél.

Ha az eredményeket szamitogép segitségével értékeli,
behelyettesitheték a megfelelé egyenletbe: sulyozott 4 PL.

a mért adatok
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5.4. Példa eqy jellegzetes mérési adatsorra:

8. VART ERTEKEK:

Ezek az adatok csak példaként szolgalnak, ne hasznélja fel 6ket szadmitasaihoz

6. MINOSEGI JELLEMZOK:
6.1. Specificitas

Szteroid % Keresztreaktivitas
Osztron 100.00
Osztradiol 0.03
Osztriol 0.005
DHEA-S 0.0003
Androsztendion N.D
Progeszteron N.D
Tesztoszteron N.D
Osztron-szulfat N.D
17-OH-Progeszteron N.D

6.2. A kimutathat6sag alsé hatara:
Vizsgélatok szerint a legalacsonyabb kimutathaté koncentracié 3.2 pg/ml. Ez
megegyezik azzal a koncentraci6 értékkel, ami a O-kalibrator hisz vizsgalatanak
atlagabol szamolhaté a standard deviacié kétszeresének levonaséaval.

6.3. Visszanyerés:
Ha ismert Osztron-koncentraci6ju savokhoz tovabbi ismert mennyiségli 6sztront
adnak, a vizsgalat eredménye megfelel6 korrelaciét mutat a hozzaadott és a mért
Osztron mennyisége kozott.

Hozzaadott E1 (pg/ml) 0 25 125
Mért E1 (pg/ml) 92.8 57.3 115.3
% Visszanyerés - 97.3 106

6.4. Higitasi vizsgalat:
A higitasi vizsgalat azt mutatja, hogy a kalibratorokban és a mintakban talalhatd
osztron immunolégiailag azonos.

Higitds mértéke 1 1/2 1/4 1/8
Mért E1 (pg/ml) 179.1 87.2 44.4 23.4
Vart E1 (pg/ml) - 89.6 44.8 22.4
% Visszanyerés - 97.3 99 104.5
6.5. Reprodukalhatéséag:
Atlag Vizsgalaton belili Vizsgalatok kozotti variacio (% CV)
(pg/ml) variacio 5 fiiggetlen vizsgélat
(% CV) 10 ismétlés (vizsgélatonként 2 parhuzamos)
Pool 1 27.03 5.0 10.55
Pool 2 114.02 3.0 6.29
Pool 3 227.2 10.9 8.89

7. AZ ELJARAS KORLATAL:

7.1. Az ezzel, vagy barmely mas diagnosztikai reagenskészlettel kapott adatok csak a
beteg més klinikai eredményeit is figyelembe véve értékelheték és hasznalhatok
fel.

7.2. Ne hasznéljon lipaemias, haemolizalt, icterusos, vagy zavaros mintékat.

Els6 Masodik - Ajanlott minden laboratériumnak meghataroznia sajat referenciatartomanyat.
Koncent- vizsgalat vizsgalat Atlag B/Bo Osztron -
racio (pg/mi) (cpm) (com) (%) (pg/mi) Osztron (pg/mL)
Totalok - 34000 34108 34054 - - Ferfiak 10-60
N6k

Calo 0 20372 19950 20161 100 - Follicularis fazis 50 - 100

Call 12.5 18590 18710 18650 92.5 - o

cal2 25 16617 16398 16507 | 819 - Lutealis fazis 100 - 300

cal3 50 14221 14121 14171 70.3 - Menopauza utan 10 - 60

Cal4 125 10453 10753 10603 52.6 -

cals 250 7715 7520 7618 37.8 - . .

cal6 750 3654 3569 3612 17.9 - 9. MUNKAVEDELMI SZABALYOK:

IC1 34-48 14594 14179 14656 2.7 43.6 Csak IN VITRO DIAGNOSZTIKAI felhasznalasra

alacsony . )

c2 170 - 220 8729 9301 9015 44.7 179.7 FIGYELEM: Radioaktiv anya L

magas A kit rontgen (28 keV) és gamma (35,5 keV) sugérzé 125l izotdpot (felezési id6: 60

nap) tartalmaz.
1. minta - 14025 14096 14061 69,7 51,2 A reagenskészletben talalhaté radioaktiv anyagot csak arra jogosult személyek
2. minta - 19155 19705 19430 96,4 9,1 vehetik at és hasznalhatjak fel. Radioaktiv termékek beszerzésére, tarolasara,
haszndlatara, és cseréjére az adott orszag torvényei érvényesek. A reagensek

alkalmazasa embereken és allatokon is minden kortlmények kozott tilos.

Minden, radioaktiv reagenssel végzett miveletet egy arra kijelolt, elkulonitett helyen
kell elvégezni. A laboratériumba érkezett radioaktiv anyagok atvételérél és
tarolasarol vezetett jegyzékonyvet a laboratérium tertletén kell tartani. Azokat a
laboratériumi  eszkdzoket és (vegedényeket, amelyek radioaktiv anyaggal
szennyezédhettek, kulonitse el, hogy elkertilie a kilonb6zé radioizotépokkal torténd
keresztszennyezddést.

Amennyiben barmilyen radioaktiv anyag kiomlik, azonnal takaritsa fel az erre
vonatkozé el6irasoknak megfelelé médon. A keletkezé radioaktiv hulladékot a helyi
szabdlyoknak és az illetékes hatésagok erre vonatkozé Gtmutatdsanak megfeleléen
kell kidobni. Ha betartja a radioaktiv anyagok kezelésére vonatkozé alapvetd
szabalyokat, megfeleléen védett lesz a sugarfertézéstdl.

Ne dohényozzon, ne fogyasszon ételt vagy italt, illetve ne hasznaljon
kozmetikumokat a laboratériumban. Ne pipettdzzon szajjal. Munka kozben viselien
laborkopenyt és egyszer hasznélatos kesztydit.

VIGYAZAT: Natrium-azid

A készlet egyes reagensei natrium-azidot tartalmaznak tartésitészerként (NaNz <
0.1%). Ezeket a reagenseket a csapba nagy mennyiségi vizzel egyditt ontse ki.
VIGYAZAT: Potencialisan fertézésveszélyes anyagok

Kezelien minden emberi vérsavobol készilt reagenst (és minden betegekbdl
szarmaz6 mintat) potencidlisan hepatitis B, C, illetve HIV virussal fertézottként.

A reagenskészlet eldallitdsahoz hasznalt emberi testfolyadékokbdl és szervekbél
nyert anyagokat szerolégiai mddszerrel megvizsgaltdk, és negativnak talaltak
HbsAg-re, és anti-HCV ellenanyagokra. Egyetlen ismert vizsgélat alapjan sem
allithaté azonban teljesen biztosan, hogy az ilyen anyagok nem tartalmaznak viralis
hepatitist okoz6 kérokozoékat.

A reagenskészlet el6allitdsahoz hasznalt emberi eredetii anyagokat HIV-1 és 2 ellen
termelt ellenanyagokra is megvizsgaltak, és negativnak talaltak EIA vizsgdlattal.
Ezen ellenanyagok hianya azonban nem zarja ki az AIDS kérokozéjanak jelenlétét.
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ESTRONE-RIA-CT

Oznaczenie radioimmunologiczne do ilosciowego pomiaru estronu
w osoczu lub surowicy ludzkiej

KIPI19100
DO DIAGNOSTYKI IN VITRO

DI Asource ImmunoAssays SA - Rue del’ Industrie 8, B-1400 Nivelles, Belgia— Tel.: +32 67 8899 99 - Fax: +32 67 88 99 96

1.PRZEZNACZENIE: Do oznaczania pozioméw ESTRONU w surowicy lub
w osoczu metodg IN VITRO.

Pochodzenie estrogenéw osoczowych u kobiet zostato doktadnie przebadane za
pomocag technik rafinowanych rozciefczen izotopowych.

U zdrowych kobiet, estradiol osoczowy pochodzi w gtéwnej mierze z jajnika,
podczas gdy komorki ostonki pecherzyka Graafa wydzielaja androstenodion, ktéry
jest nastepnie przeksztatcany do estronu a nastepnie do estradiolu przez komorki
warstwy ziarnistej.

W rzeczywisto$ci, przez jajnik wytwarzana jest i wydzielana niewielka ilo$¢ hormonu:
najwieksza ilo$¢ substancji pochodzi z konwersji obwodowej estradiolu i z aromatyzaciji
androstenodionu, reakcji katalitycznej przeprowadzanej giéwnie w tkance tluszczowej.
U kobiet w wieku przedmenopauzalnym, androstenodion jest wydzielany przez jajnik i
nadnercza. U kobiet ciezarnych, nadnercza plodu wytwarzajq znaczaca ilo$¢
andtostenedionu. U kobiet w okresie menopauzy, estron jest podstawowym estrogenem
wykrywanym w krazeniu i pochodzi giéwnie z konwersji androstenodionu wytwarzanego w
nadnerczach. Do zwigkszenia wytwarzania estrogenu dochodzi wraz z wiekiem. Zjawisko
to jest réwniez zwigzane z iloscig tkanki tuszczowej. Wplywy estrogenowe estronu
u kobiet w okresie menopauzy moga prowadzi¢ do przerostu endometrium i krwawien, ale
réwniez pozwalajg na utrzymanie sktadu mineralnego tkanki kostnej. U kobiet w wieku
przedmenopauzalnym, podwyzszone poziomy estronu moga wynika¢ z konwersji duzej
ilo$ci androstenodionu wytwarzanego w zespole mikropolicystycznych jajnikéw i w guzach
jajnika. U takich kobiet, wysokie poziomy estronu we krwi krazacej moga mie¢ wptyw na
zaburzenia cyklu miesigczkowego.

Estron w krazeniu obwodowym jest gtéwnie zwigzany z albuminami. Jest to wazne
zjawisko, ktére powinno by¢ brane pod uwage w trakcie interpretacji danych
pochodzacych z oznaczania estronu. W rzeczywisto$ci, w przeciwienstwie do
estradiolu, catkowite poziomy estronu nie sg istotnie modyfikowane przez stezenie
SHBG.

2.ZALOZENIA METODY: Oznaczenie ESTRONE (E1) CT RIA polega na
zastosowaniu prawa dziatania mas zgodnie z nastepujacym réwnaniem:

El Ab - E1
Wolnv{ + Ab : Zwiqzan{
2 _E1 Ab - 2% - E1

Poniewaz stezenia %I - E1 i optaszczonych przeciwciat sg state, osiggniecie
réwnowagi zalezy od poziomu E1. llos¢ *?°I - E1 zwigzana w optaszczonej probowce
jest odwrotnie proporcjonalna do stezenia E1 w prébce.

Po okresie inkubacji, zawartos¢ probéwki jest ptukana w celu usuniecia nadmiaru
niezwigzanego oznakowanego 25D EL

Stezenia substancji w probce pacjenta odczytywane sg za pomocg krzywej
kalibracyjnej.

3. MATERIALY DOSTARCZONE | PRZECHOWYWANIE:

Przechowywany w temperaturze 2-8°C materiat, moze by¢é wykorzystywany do
daty waznosci wydrukowanej na kazdej etykiecie.

3.1. U 2 x 48 probéwek polistyrenowych (12 x 75 mm)
optaszczonych przeciwciatami poliklonalnymi anty- Estron.
Przed uzyciem nalezy zawsze umozliwi¢ osiggniecie przez
opfaszczone probowki temperatury pokojowej.
Nieuzywane probowki nalezy przechowywaé
w temperaturze 2-8°C.

3.2, z6tte, 42 ml
Jedna butelka ESTRONU znakowanego 1125 w buforze ze

stabilizatorem, $rodkiem konserwujacym (NaN3 < 0.1 %) i
Z6ttym barwnikiem.

Kazda butelka zawiera mniejszg dawke substancji
promieniotwérczych niz 185 Kbq (5 pCi)

1 ml w kazdej fiolce — - z wyjatkiem dla Kalibratora 0 : 2 ml
N=o0d 0 do 6

7 fiolek ESTRON w surowicy z zawartoscig s$rodka
konserwujacego (NaN3< 0,1 %).

Stezenia sg wydrukowane na etykietach.

Przechowywa¢ w temperaturze 2-8°C do 12 tygodni. W
razie koniecznos$ci przechowywania przez dtuzszy okres,
nalezy przechowywa¢ w temperaturze -20°C.

33 [ ca

3.

3.

4. 1 ml w kazdej fiolce — N= 1 lub 2
CONTROL 2 fiolki ludzkiej surowicy z zawartoscia $rodka

konserwujacego (NaN3< 0,1 %). Surowice kontrolne
powinny byé oznaczane razem z prébkami pacjentow.
Zakresy dla surowic kontrolnych sg wydrukowane na
etykietach fiolek.

roztwoér 70 x stezony, 10 ml

1 butelka stezonego roztworu buforowego,
zawierajgcego azydek sodowy (NaNs; < 0,1 %). Nala¢
roztwér do 700 ml wody destylowane;.

5 | WASH | SOLN | CONC |

4. MATERIALY WYMAGANE LECZ NIE ZAWARTE W ZESTAWIE:

- powierzchnie robocze, zabezpieczone papierem absorbcyjnym, w celu
ograniczenia ryzyka wycieku ptynnych substancji radioaktywnych.

- pojemniki na odpady, odpowiednio oznakowane i przeznaczone do
przechowywania statych lub cieklych materiatéw radioaktywnych.

- mikropipety reczne lub automatyczne do dozowania prébek lub odczynnikéw, bez
mozliwosci skazenia krzyzowego.

- papier absorpcyjny.

- pompa prézniowa poditgczona przez syfon do aspiracji.

- wytrzgsarka pozioma (maksymalnie 300 obr/min)

- licznik scyntylacyjny promieniowania gamma.

- odpowiedni papier milimetrowy do wykreslania wynikow.

5. METODOLOGIA

5.

1. Pobieranie i postepowanie z prébkami krwi:

Probki krwi moga by¢ pobierane do suchej probéwki lub do zawierajgcej
antykoagulant. W przypadku stosowania heparyny, nalezy dodawa¢ wytacznie
minimalng ilo$¢, aby unikna¢ wytworzenia skrzepu.

Po oddzieleniu od elementéw morfotycznych, osocza lub prébki surowicy mogg byé
oznaczane od razu, w ciggu 24 godzin, jezeli s przechowywane w temperaturze od
2 do 8°C lub pdzniej, w okresie kilku miesiecy, jezeli sg przechowywane
w temperaturze -20°C. Nalezy unika¢ wielokrotnego zamrazania i rozmrazania.

5.

2. Procedura oznaczenia:

Odczynniki przechowywane w temperaturze od 2°C do 8°C przed zastosowaniem
muszg zosta¢ doprowadzone do temperatury pokojowej. Nie wolno mieszac
odczynnikéw pochodzacych z réznych serii. Nalezy odpowiednio oznaczyé
probéwki jako T ((« Total Counts ») — probéwki do catkowitego zliczania — nie
uzywaé do tego probéwek optaszczonych) oraz probéwki kalibratoréw, prébek i
kontroli.

Oznaczenie nalezy wykonywa¢ podwdjnie. Kalibratory, kontrole i prébki musza
by¢ oznaczone w tym samym czasie.

1. Krzywa kalibracyjna:
Pipetowa¢ po 100 pl kazdego kalibratora do odpowiednich probéwek.

N

. Prébki nieznane i surowice kontrolne:

Pipetowa¢ po 100 pl kazdej prébki lub surowicy kontrolnej do odpowiednich
probowek.

@

Dodaé 400 pl znacznika *2°| - ESTRON do kazdej probowki.

&>

Wymiesza¢ za pomocg mieszadta typu Worteks, przykry¢ i inkubowa¢ przez 2
godziny w temperaturze pokojowej w wytrzasarce poziomej (maksymalnie 300
obr/min).

o

Doktadnie aspirowa¢ roztwory lub osuszy¢ (przed osuszeniem nalezy doda¢ 2
ml roztworu ptuczacego do kazdej proboéwki) wszystkie probéwki. (Z wyjatkiem
probéwek do catkowitego zliczania).

o

Doda¢ 2 ml roztworu ptuczacego do kazdej probéwki. Doktadnie aspirowac¢ lub
osuszy¢ zawartosé.

~

Powtérzy¢ etap 6.

©

. Zlicza¢ poziom radioaktywnosci dla kazdej probéwki przez co najmniej 60 sekund.

5.

3. Przetwarzanie danych:
Okresli¢ $rednig predkosé zliczania dla kazdego zestawu podwdjnych probéwek.
Obliczy¢ stosunek B/BO, jak przedstawiono ponizej:

B/B0 % = [ liczba zliczer na minutg (cpm) kalibratora lub prébki / BO (Kal 0) cpm] x 100

Nr katal ogowy: KI1PI9100 Numer P.I. : 1701104/pl

Nr aktualizagji: 090604/1



Wykresli¢ krzywa kalibracyjna na papierze poétlogarytmicznym, wykreslajac
stosunek B/BO % (skala liniowa) uzyskany dla kazdego kalibratora, w odniesieniu
do ich odpowiednich stgzen, wyrazonych w pg/ml (skala logarytmiczna). Stezenia
ESTRON w prébkach mogg by¢ odczytane bezposrednio z krzywej kalibracyjnej.
Jezeli do obliczania wynikéw wykorzystywany jest komputer, dane moga by¢
dopasowane do wtasciwego réwnania: weighed 4 PL.

5.4. Przyktad typowych oznaczen:

Zawartos$¢ cpm cpm druga Srednia B/Bo Estron
(pg/ml) pierwsza duplikacja predkos$¢ (%) (pg/ml)
duplikacja Zliczania
Liczba - 34000 34108 34054 - -
Zliczen
catkowitych
Kal 0 0 20372 19950 20161 100 -
Kal 1 12,5 18590 18710 18650 92,5 -
Kal 2 25 16617 16398 16507 81,9 -
Kal 3 50 14221 14121 14171 70,3 -
Kal 4 125 10453 10753 10603 52,6 -
Kal5 250 7715 7520 7618 37,8 -
Kal 6 750 3654 3569 3612 17,9 N
C 1 poziom 34-48 14594 14179 14656 72,7 43,6
niski
C 2 poziom 170 - 220 8729 9301 9015 44,7 179,7
wysoki
Prébka 1 - 14025 14096 14061 69,7 51,2
Prébka 2 - 19155 19705 19430 96,4 9,1

Przyktad typowego oznaczenia (nie powinien by¢é wykorzystywany do obliczen)

6. CHARAKTERYSTYKA DZIALANIA:
6.1. Swoistos¢

Steryd % reaktywnosci krzyzowej
Estron 100,00
Estradiol 0,03
Estriol 0,005
DHEA-S 0,0003
Androstenodion nie wykryto
Progesteron nie wykryto
Testosteron nie wykryto
Estron - Siarczan nie wykryto
17 OH Progesteron nie wykryto

6.2. Minimalne wykrywalne stezenie ESTRON:
Minimalne wykrywalne stezenie zostato oznaczone na poziomie 3,2 pg/ml i
odpowiada stezeniu wynikajacemu z dwoéch odchylern standardowych, ponizej
Sredniej liczby zliczen na minute 20 powtérnych oznaczen kalibratora zerowego.

6.3. Test odzysku:
Surowice o znanych zawartosciach ESTRONU zawierajagce dodatkowg
suplementacje ESTRONU, ktére zostaty oznaczone po dodaniu wtasciwej korelacji.

Dodane E1 (pg/ml) 0 25 125
Oznaczone E1 (pg/ml) 92,8 57,3 115,3
% odzysk - 97,3 106

6.4. Test rozcienczen :
Test rozcienczen wskazuje na to, czy wystepuje identyczno$¢ immunologiczna
pomiedzy ESTRONEM obecnym w surowicy i ESTRONEM wykorzystywanym do
kalibracji krzywej standardowe;.

W spétczynnik rozcienczen 1 1/2 1/4 1/8

Oznaczone E1 (pg/ml) 179,1 87,2 44,4 23,4
Oczekiwane E1 (pg/ml) - 89,6 44,8 22,4
% odzysk - 97,3 99 104,5

6.5. Odtwarzalno$¢:

Warto$¢ Zmiennos$¢ w serii Zmiennos$¢ pomiedzy seriami (% CV)
$rednia (% CV) 10 5 oddzielnych oznaczen w
(pg/ml) powtérnych oznaczen oznaczeniach podwdjnych

Pula 1 27,03 5,0 10,55

Pula 2 114,02 3,0 6,29

Pula 3 227,2 10,9 8,89

7. OGRANICZENIA PROCEDURY

7.1. Wyniki uzyskane na podstawie tego lub innych zestawéw diagnostycznych,
powinny by¢ stosowane i interpretowane w konteks$cie catkowitego obrazu
klinicznego.

7.2. Nie wolno wykorzystywa¢ prébek lipemicznych, shemolizowanych, zéttaczkowych
lub metnych.

8. OCZEKIWANE WARTOSCI
Zaleca sie, aby kazde laboratorium opracowato wiasne zakresy referencyjne.

Estron (pg/ml)
Mezczyzni 10-60
Kobiety
Faza follikularna 50 - 100
Faza lutealna 100 - 300
Okres menopauzalny 10 - 60

OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI
Przeznaczone wytacznie do DIAGNOSTYKI IN VITRO.

UWAGA: Materiat radioaktywny

W Zestaw zawiera ?°| (Okres potowicznego rozpadu:
promieniowanie jonizujgce X (28 keV) i y (35,5 keV).

Ten produkt radioaktywny moze by¢ transportowany i wykorzystany wytaczne przez
osoby autoryzowane; zakup, przechowywanie, stosowanie i wymiana produktéw
radioaktywnych podlega regulacjom prawnym kraju uzytkownika kohncowego. W
zadnym wypadku produkt nie moze by¢ podawany ludziom lub zwierzgtom.

Obstuga materiatéw radioaktywnych powinno by¢ przeprowadzana w miejscach do
tego przeznaczonych, z dala od miejsc ogélnej uzytecznosci. W laboratorium musi
by¢ przechowywany rejestr przyjec¢ i przechowywania materiatéw radioaktywnych.
Wyposazenie laboratorium oraz szklo, ktére moze byé skazone substancjami
radioaktywnymi powinno by¢ oddzielone w celu unikniecia krzyzowego
zanieczyszczenia réznych radioizotopow.

Wszelkie plamy z substancji radioaktywnych musza by¢ natychmiast oczyszczone
zgodnie z procedurami dotyczacymi bezpieczenstwa radiologicznego. Odpady
radioaktywne musza byé usuwane zgodnie z miejscowymi przepisami i ogélnie
przyjetymi wytycznymi obowigzujacymi w laboratorium. Przestrzeganie
podstawowych zasad bezpieczenstwa radiologicznego zapewnia wystarczajace
zabezpieczenie.

©

60 dni), emitujacy

Nie wolno pali¢, spozywa¢ napojéw ani pokarméw, badz uzywaé kosmetykow
w miejscu pracy. Nie pipetowa¢ ustami. Zaktada¢ ubranie ochronne i rekawiczki
jednorazowe.

OSTRZEZENIE: Azydek sodu

Niektore skiadniki zawierajg azydek sodu jako $rodek konserwujacy (NaNz < 0,1%).
Odczynniki nalezy utylizowa¢, wylewajac je do kanalizacji i sptukujac duzg iloscig
wody.

OSTRZEZENIE: Materiat potencialnie zakazny

Wszystkie sktadniki (i wszystkie probki pacjentéw) nalezy traktowac jako materiat
potencjalnie zakazny, mogacy zawiera¢ wirusy zapalenia watroby B i C lub
nabytego zespotu uposledzenia odpornosci (AIDS).

Materiat zrédtowy, pochodzacy z ptyndéw uzyskiwanych z ciata ludzkiego lub tkanek,
wykorzystywany w przygotowaniu tego zestawu, byt przebadany metodami
immunoenzymatycznymi. Wyniki testéw na obecno$¢ HBsAg i przeciwciat anty-HCV
byty ujemne. Jednak zadna metoda nie moze zagwarantowaé, ze taki materiat nie
zawiera wiruséw zapalenia watroby.

W podobny sposéb, wszystkie materiaty wykorzystywane do przygotowywania tego
zestawu byly badane przesiewowo pod katem obecnosci wiruséw HIV-1 i -2
metodami immunoenzymatycznymi. Wyniki tych badan byly ujemne. Jednak brak
przeciwciat przeciwko tym wirusom nie moze zagwarantowa¢ nieobecnosci wiruséw
odpowiadajacych za wystepowanie zespotu nabytego uposledzenia odpornosci.
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Used symbols

Symboles utilisés

Consult instructions for use

Consulter lesinstructions d' utilisation

f ] Storage temperature Température de conservation
: Use by Utiliser jusque

LoT] Batch code Numéro de lot

[FEF] Cata ogue number Référence de catal ogue
[BOHTROL] Control Controle

In vitro diagnostic medica device

Dispositif médical de diagnostic in vitro

Manufacturer

Fabricant

Contains sufficient for <n> tests

Contenu suffisant pour <n> tests

Wash solution concentrated Solution de lavage concentrée
CAL 0 Zero calibrator Cadlibrateur zéro
CAL N Calibrator # Calibrateur #
CONTROL | N Control # Controle#
Ag | 128l Tracer Traceur
A | sl Tracer Traceur
Ag | 1251 | cone Tracer concentrated Traceur concentré
A 125 | CONC Tracer concentrated Traceur concentré
j Tubes Tubes
INC | BUF Incubation buffer Tampon dincubation
ACETONITRILE Acetonitrile Acétonitrile
SERUM Serum Sérum
DL | sPE Specimen diluent Diluant du spécimen
DL | BUF Dilution buffer Tampon de dilution
ANTISERUM Antiserum Antisérum
IMMUNOADSORBENT Immunoadsorbent Immunoadsorbant

Cadlibrator diluent

Diluant de caibrateur

Reconstitution solution

Solution de reconstitution

Polyethylene glycol

Glycol Polyéthyléne

Extraction solution

Solution d’extraction

ELU | SON Elution solution Solution d’elution
GEL Bond Elut Silica cartridges Cartouches Bond Elut Silica
PRE | SOLN Pre-treatment solution Solution de pré-traitement

Neutraization solution

Solution de neutralisation

Tracer buffer

Tampon traceur

Microtiterplate

Microplaque detitration

Conjugeate buffer

Ab | HRP HRP Conjugate HRP Conjugué

Ag | HRP HRP Conjugate HRP Conjugué

Ab | HRP | CONC HRP Conjugate concentrate HRP Conjugué concentré

Ag | HRP | CONC HRP Conjugate concentrate HRP Conjugué concentré
CONJ | BUF Tampon conjugué

Chromogenic TMB concentrate

Chromogéne TMB concentré

CHROM TMB | CONC

CHROM | TMB Chromogenic TMB solution Solution chromogéne TMB
SUB | BUF Substrate buffer Tampon substrat
STOP | SOLN Stop solution Solution d’ arrét
INC | SR Incubation serum Sérum dincubation
BUF Buffer Tampon
Ab AP AP Conjugate AP Conjugué
SuB | PNPP Substrate PNPP Tampon PNPP

Biotin conjugate concentrate

Biotine conjugué concentré

Avidine HRP concentrate

Avidine HRP concentré

Assay buffer

Tampon de test

Biotin conjugate

Biotine conjugué

Specific Antibody

Anticorps spécifique

SAV | HRP | CONC Streptavidin HRP concentrate Concentré streptavidine HRP
NS8 Non-specific binding Liant non spécifique
2nd Ab 2nd Antibody Second anticorps
ESEE Adidification Buffer Tampon dacidification
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Gebruikte symbolen

Gebrauchte Symbolen

il Raadpleeg de gebruiksaanwijzing Gebrauchsanweisung beachten

f ] Bewaartemperatuur Lagern bei

= Houdbaar tot Verwendbar bis

LoT] Lotnummer Chargenbezeichnung

REF Catal ogusnummer BestellInummer
[BOHTROL] Controle Kontrolle

owom] Medisch hulpmiddel voor in-vitro diagnostiek In Vitro Diagnostikum

| Fabrikant Hersteller

[ Inhoud vol doende voor <n> testen Ausreichend fir <n> Ansétze

Wasoplossing, geconcentreerd

Waschl6sung-Konzentrat

CAL 0 Nulkalibrator Null kalibrator
CAL N Kalibrator # Kalibrator #
CONTROL | N Controle# Kontrolle #
Ag | 128l Tracer Tracer
A | sl Tracer Tracer
Ag | 1251 | conc Tracer geconcentreerd Tracer Konzentrat
Ab | 1251 | CONC Tracer geconcentreerd Tracer Konzentrat
j Buisies Rohrchen
INC | BUF Incubatiebuffer Inkubationspuffer
ACETONITRILE Acetonitrile Azetonitril
SERUM Serum Humanserum
DL | sPE Specimen diluent Probenverdiinner
DL | BUF Verdunningsbuffer Verdunnungspuffer
ANTISERUM Antiserum Antiserum
IMMUNOADSORBENT Immunoadsorbent Immunadsorbens
DL | cAL Kalibratorverdunner Kalibratorverdiinnung
REC | SOLN Reconstitutieopl ossing Rekonstitutionsl6sung
Polyethyleen glycol Polyethylenglykol

Extractieoplossing

Extraktionsl6sung

ELU | SOLN Elutieoplossing Eluierungslsung

GEL Bond Elut Silica kolom Bond Elut Silikakartuschen
PRE | SOLN Pre-behandelingsoplossing Vorbehandlungsl 6sung
NEUTR | SOLN Neutralisatieoplossing Neutralisierungsl dsung
TRACEUR | BUF Tracerbuffer Tracer-Puffer

Microtiterplaat Mikrotiterplatte

Ab | HRP HRP Conjugaat HRP Konjugat

Ag | HRP HRP Conjugaat HRP Konjugat

Ab | HRP | CONC HRP Conjugaat geconcentreerd HRP Konjugat Konzentrat

Ag | HRP | CONC HRP Conjugaat geconcentreerd HRP Konjugat Konzentrat
CONJ | BUF Conjugaat buffer Konjugatpuffer
CHROM | TMB | CONC Chromogene TMB geconcentreerd Chromogenes TMB Konzentrat
CHROM | TMB Chromogene Oplossing TMB Farblésung TMB

SUB | BUF Substraatbuffer Substratpuffer

STOP | SOLN Stopoplossing Stoppl &sung

INC | SR Incubatieserum Inkubationsserum

BUF Buffer Puffer

Ab AP AP Conjugaat AP Konjugat

SUB | PNPP Substraat PNPP Substrat PNPP

BIOT | CONJ | CONC Geconcentreerd Biotine conjugaat Biotin-Konjugat-Konzentrat

AVID | HRP | CONC Geconcentreerd Avidine-HRP conjugaat Avidin-HRP-Konzentrat
ASS | BUF Assay buffer Assaypuffer

Ab | BIOT Biotine conjugaat Biotin-Konjugat

m Specifiek antilichaam Spezifischer Antikorper

Streptavidine-HRP concentraat

HRP Streptavidinkonzentrat

NS8 Aspecifieke binding Unspezifische Bindung
2nd Ab 2de antilichaam Sekundérer Antikdrper
| ACID | BUF | Verzuringsbuffer Ansauerungspuffer
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Simboli utilizzati

Simbolos utilisados

Consultare leistruzioni per I'uso

Consultar las instrucciones de uso

Limitazioni di temperatura

Limitacion de temperatura

: Utilizzare entro Fecha de caducidad
Lot Numero di lotto Codigo delote
[FEF] Numero di catalogo NUmero de catédl ogo
[BOHTROL] Controllo Control
owom] Dispositivo medico-diagnostico in vitro Producto sanitario paradiagndstico in vitro
ﬂ Fabbricante Fabricante

Contenuto sufficiente per <n> saggi

Contenido suficiente para<n> ensayos

£\ «at
9 .
g
z

CONC

Tampone di lavaggio concentrato

Solucion de lavado concentrada

CAL 0 Cadlibratore zero Calibrador cero

CAL N Standard # Calibrador #
CONTROL | N Controllo # Control #

Ag | 1250 Marcato Trazador

Ab | 1280 Marcato Trazador

Ag | 1251 | conc Marcato concentrato Trazador concentrada

Ab 1251 CONC

Marcato concentrato

Trazador concentrada

]

Provette

Tubos

INC | BUF Tampone incubazione Tampdn de incubacion

ACETONITRILE Acetonitrile Acetonitrilo

SERUM Siero Suero

DL | SPE Diluente campione Diluyente de Muestra
DIL | BUF Tampone diluizione Tampén dedilucion
ANTISERUM Antisiero Antisuero
IMMUNOADSORBENT Immunoassorbente Inmunoadsorbente

Diluente cdibratore

Diluyente de calibrador

RE( SOLN

Soluzione di ricostituzione

Solucion de Reconstitucion

Polietilenglicole

Glicol Polietileno

EXTR [ SOLN

Soluzione di estrazione

Solucion de extraccion

ELU SOLN

Soluzione di eluizione

Solucién de elucion

T

Cartucce di silice bond elut

Cartuchos Bond Elut Silica

PRE SOLN

Soluzionedi pretrattamento

Solucion de Pre-tratamiento

NEUTR | SOLN

:

Soluzione di neutralizzazione

Solucion de Neutralizacion

TRACEUR | BUF Tracer Buffer Tamp6n de trazador
Piastradi microtitolazione Placa de microvaloracion
Ab | HRP HRP Coniugato HRP Conjugado
Ag | HRP HRP Coniugato HRP Conjugado
Ab | HRP | CONC HRP Coniugato concentrato HRP Conjugado concentrada
Ag | HRP | CONC HRP Coniugato concentrato HRP Conjugado concentrada

Q
Q
z
&

BUF

Buffer coniugato

Tamp6n de Conjugado

CHROM ™B CONC

Cromogena TMB concentrato

Cromégena TMB concentrada

CHROM | T™MB

Soluzione cromogena TMB

Solucién Cromégena TMB

SuB | BUF Tampone substrato Tampoén de sustrato
STOP | SOLN Soluzione di arresto Solucion de Parada
INC | ser Incubazione con siero Suero de Incubacion
BUF Buffer Tampén
Ab AP AP Coniugato AP Conjugado
SUB | PNPP Substrato PNPP Sustrato PNPP

BIOT CONJ | CONC

Concentrato coniugato con biotina

Concentrado de conjugado de biotina

AVID HRP | CONC

Concentrato avidinaHRP

Concentrado avidinaHRP

ASS BUF

Soluzione tampone per test

Tampoén de ensayo

Ab BIOT

Coniugato con biotina

Conjugado de biotina

i

Al

Anticorpo Specifico

Anticuerpo especifico

SAV HRP | CONC

Streptavidina-HRP concentrata

Estreptavidina-HRP Concentrado

N8 Legame non-specifico Uni6n no especifica
2nd Ab 2° Anticorpo Segundo anticuerpo
ESEE Tampone Adidificante Tampon de Acidificacion
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Simbolos utilizados Anvanda symboler
il Consulteinstrugdes de utilizagio Lés instruktionerna fére anvandning

f ] Temperatura de conservaggo Forvaringstemperatur
= Utilizar antes de Anvénds av
LoT] Cédigo de lote Lotnummer
[FEF] NUmero de catédl ogo Katal ognummer
[BOHTROL] Controlo Kontroll
KL Dispositivo médico de diagndstico in vitro In vitro diagnostiskt kit
Fabricante Tillverkare

Contetido suficiente para<n> testes

Innehdllet racker till <n> prover

WASH | SOLN | CONC

Solucdo de lavagem concentrada

Tvéttl6sning, koncentrerad

CAL 0 Calibrador zero Nollkaibrerare
CAL N Calibrador # Kalibrator #
CONTROL | N Controlo # Kontroll #
Ag | 1251 Marcador Radioisotop, antigen
Ab 1251 Marcador Radioisotop, antikropp
Ag | 125 | conc Marcador concentrada Radioisotop, antigen koncentrerad
Ab | 1251 | CONC Marcador concentrada Radioisotop, antikropp koncentrerad
1 Tubos Ror
INC | BUF Tampéo de incubagéo Inkuberingsbuffert
ACETONITRILE Acetonitrilo Acetonitril
UM Soro Serum
L Diluidor de espécimes Spadningsbuffert for prover
Tampéo de diluicdo Spédningsbuffert
ANTISERUM Anti-soro Antiserum
Imunoadsorvente Immunoadsorberare

Diluente do calibrador

Kalibratordiluent

REC | SOLN Solucdo de Reconstitui¢éo Rekonstitutionslsning
Polietileno-glicol Polyetylenglykol

EXTR | SOLN Solucdo de Extraccéo Extraktionsl&sning

BU | SN Soluggo de Eluicio Elueringsl6sning

Cartuchos de silicaBond Elut

Silikonpatroner for elueringsbindning

Soluggo de pré-tratamento

Forbehandlingsl 6sning

Solugéo de neutralizagéo

Neutraliseringsl ésning

TRACEUR | BUF Tamp&o Marcador Tracerbuffert
Placa de micro titulagéo Microtiterplatta
A | HRP HRP Conjugagéo HRP-konjugat
Ag HRP HRP Conjugagéo HRP-konjugat
Ab | HRP | conc HRP Conjugagdo concentrada HRP-konjugat-koncentrat
Ag HRP | CoNC HRP Conjugagdo concentrada HRP-konjugat-koncentrat
cons | BUF Conjugue o tamp&o Konjugatbuffert

CHROM ™B CONC

Cromogénica TMB concentrada

Kromogeniskt TM B-koncentrat

CHROM | T™MB

Solugdo Cromogénica TMB

Kromogenisk TMB-I&sning

SUB | BUF Tampéo de substrato Substratbuffert
STOP | SOLN Solugéo de Paragem Stopldsning
INC [ SR Soro deincubaggo Inkubationsserum
BUF Tampéo Buffert
Ab AP AP Conjugagéo AP-konjugat
SUB | PNPP Substrato PNPP Substrat-PNPP

BIOT CONJ | CONC

Concentrado conjugado de biotina

Biotinkonjugat koncentrat

AVID HRP | CONC

Concentrado HRP de avidina

Avidin HRP-koncentrat

ASS BUF

Tampéo de ensaio

Provbuffert

Ab BIOT

Conjugado de biotina

Biotinkonjugat

Al

Anticorpo especifico

|1

Tampéo de acidificaggo

HRP | CONC Estreptavidina HRP concentrado -

NSB Ligagdes n&o especificas -
2ndAb Anticorpo secundério -
ESEE -
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Enrelijynon ov OV

Anvendte symboler

ZvpPovievteite Tig 0dNyieg xpriong

Laes brugsvejledningen

Oeppokpacio amobikevong

Opbevaringstemperatur

: Hypepopmvia Anéng Anvend inden
LOT Ap1Opdg Toptidog Batchkode
[FEF] ApBpdg Kataddyon Katal ognummer
ECATROL] Tpotvmo eréyyov Kontrol

In Vitro Awyvootiké lotpoteyvortytkd mpotdv

Medicinsk udstyr til in vitro-diagnosticering

Kataokevaomg

Fabrikant

Tepeyopevo emapkég yuo «» eEeTdoElg

Indeholder nok til <n> test

ZUUTUKVOUEVO SLHAVLLOL EKTAVONG

Koncentreret vaskeopl gsning

CAL 0 Mndevikog Babpovountg Nul-kalibrator

CAL N BaBpovopntig # Kalibrator nr.
CONTROL | N Opodg eréyyov # Kontrol nr.

Ag | 125l IynOétng Marker

Ab | 1280 IynOétng Marker

Ag | 1251 | CONC Xpopoyovog Iyvndémg Koncentreret marker
A 1251 | CONC Xpopoyovog Iyvndémg Koncentreret marker
'] ZoMvapla Tuber

INC | BUF Pubpiotikd didhopa endaong Inkubati onsbuffer
ACETONITRILE Axetovirpilio Acetonitril

SERUM Opog Serum

DL | SPE Awihopa apainong detypdtmv Provediluent

DL | BUF Pubpiotikd didhvpo apaioong Fortyndingsbuffer

ANTISERUM Avtiopog Antiserum
IMMUNOADSORBENT AvocompoopoenTikd Immonoadsorbent

Addopa Tpoemeepyaciog

DIL | cAL Apowtikd Babpovountédv Kalibratordiluent
REC | SOLN Awhopa ovecvoTaong Rekonstitueringsopl gsning
PEG ToAvatbvievoyAvkoin Polyetylenglykol
EXTR | SOLN Awdhopa exydiong Ekstraktionsoplgsning
ELU | SOLN Awdhopa Ekhovong Elueringsopl gsning
GEL Dvoryyeg moprtiov Bond Elut Patroner med bindingselueringssilica
PRE | SOLN Forbehandlingsopl gsning

NEUTR | SOLN Awdhopa e€0vdetépmong Neutraliseringsopl@sning
TRACEUR | BUF PuBuiotikd dddvpa Markerbuffer
TTAGKo LkpoTThodoToNg Mikrotiterplade
Ab | HRP HRP Zolevypa HRP-konjugat
Ag | HRP HRP Zolevypa HRP-konjugat
Ab | HRP | CONC Xpopoydvog HRP Zolevypo HRP-konjugat-koncentreret
Ag | HRP | CONC Xpopoydvog HRP Zolevypo HRP-konjugat-koncentreret
CONJ | BUF Pubpiotikd didhvpo ovledypatog Konjugatbuffer
CHROM | TMB | CONC Xpopoyovog TMB Kromogen TMB-koncentreret
CHROM | TMB Audhopa ypopoyovov TMB Kromogen TM B-opl gsning
SUB | BUF Pubpiotikd didAupio VTOGTPMUOTOG Substratbuffer
STOP | SOLN Avaoyetikd avtidpoaotiplo Stopopl gsning
INC | SR Opdg emdaong Inkubati onsserum
BUF PouBuiotikd dddvpa Buffer
Ab AP AP Z0levypo AP-konjugat
SUB | PNPP PNPP vrtoctpdpatog Substrat PNPP

ZUUTVKVOUEVO avTIdpactiplo cuievypévo pe Protivn

Biotin konjugat koncentrat

Zopmokvopévo dtdivpo ofdivng-HRP

Avidin HRP koncentrat

PuBiotiko stddvpo Tposdopicron

Provebuffer

avTIdPuoTHPLo GLEEVYHEVO ne Plotivn

Biotin konjugat

Ewdwo6 Avticopo

PuBiotiko Atdivpo 6&vo

SAV | HRP | CONC Topmvkvopévn otpentafidivy cuvetevypuévn pe HRP -
N8 un-edikn déopevon -
2nd Ab 20 Avticopo -

| ACID | BUF | -
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Stosowane symbole

Hasmnalt szimbélumok

Przed zastosowaniem zapoznac si¢ z instrukcja

Olvassa e ahaszndati Gtmutat6t

f ] Temperatura przechowywania Térolasi homérséklet
: Zuzy¢ przed Lejérati id6
LT Kod serii Gyértési kod
[FEF] Numer katal ogowy Katal 6gus szam
ECHTROL] Kontrola Kontrol
v o Urzadzenie medyczne do diagnostyki in vitro In vitro diagnosztikai eszkdz

Producent

Gyarto

Zawartos¢ wystarczajaca do <n> testow

Tartalma <n> teszt el végzésére el egendd

WASH | SOLN | CONC

Roztwér ptuczacy stezony

Moso folyadék koncentrétum

CAL 0 Kalibrator zerowy Zero kalibrétor
CAL N Kalibrator nr Kalibrétor #
CONTROL | N Kontrolanr Kontrol #

Ag 1251

Znacznik izotopowy

Nyomjelz6 izotop

Ab 1251

Znacznik izotopowy

Nyomjelz6 izotop

Ag 1251 | CONC

Znacznik izotopowy stezony

Nyomjelz6 izotép koncentrdtum

Ab 1251 CONC

Znacznik izotopowy stezony

Nyomjelz6 izotép koncentrdtum

1 Probowki Csbvek
INC | BUF Wymegana i nkubacja buforu Inkubd 6 puffer
ACETONITRILE Acetonitryl Acetonitril
UM Surowica Szérum
L Rozcienczalnik probki Mintahigitd
Bufor do rozcienczania Higito puffer
ANTISERUM Antysurowica Antiszérum
Immunoadsorbent Immunadszorbens

Rozcienczanik kalibratora

Kalibrétor higité

REC | SOLN Roztwor do rozcienczania Mintael 6készité ol dat
Glikol poli(oksy)etylenowy Polietilén glikol

EXTR | SOLN Roztwor ekstrakeyjny Extrakci6s ol dat

ELU | SON Roztwor eucyjny Elud 6 oldat

Kolumny krzemionkowe Bond Elut

Bond Elut Silicaszilikagél patronok

Roztwér do przygotowania wstepnego

Elékezel 6 oldat

Roztwér neutralizujacy

Semlegesité oldat

TRACEUR | BUF Bufor znacznika Nyomjelz6 izotdp higitd puffer
mikroptytka Mikrotiter lemez
Ab | HRP Koniugat peroksydazy chrzanowej HRP konjugétum
Ag | HRP Koniugat peroksydazy chrzanowej HRP konjugétum
Ab | HRP | CONC Koncentrat koniugatu peroksydazy chrzanowej HRP konjugétum koncentrétum
Ag | HRP | CONC Koncentrat koniugatu peroksydazy chrzanowej HRP konjugétum koncentratum
CONJ | BUF Bufor do koniugacji Konjugéatum puffer

CHROM ™B CONC

Koncentrat chromogenu TMB (czterometylobenzydyny)

Kromogén TMB koncentrdum

CHROM | T™MB

Roztwér chromogenu TMB (czterometylobenzydyny)

Kromogén TMB oldat

SUB | BUF Bufor substratu Szubsztrét puffer
STOP | SOLN Roztwér zatrzymujacy reakcje Stop oldat
INC | SR Wymegana i nkubacja surowicy Inkubéci 6s szérum
BUF Bufor Puffer
Koniugat AP (fosfatazy alkalicznej) AP konjugétum

p-nitrofenyl ofosforan substratowy

Szubsztrét PNPP

BIOT CONJ | CONC

Koncentrat koniugatu biotyny

Biotin konjugatum koncentrétum

AVID HRP | CONC

Koncentrat peroksydazy chrzanowej z awidyna

Avidin HRP koncentrdtum

ASS BUF

Bufor do oznaczania

Vizsgdlati puffer

Ab BIOT

Koniugatu biotyny

Biotin konjugdtum

Al

Przeciwciato swoiste

Specifikus ellenanyag

|1

HRP | CONC Koncentrat streptawidyny HRP Sztreptavidin HRP koncentrétum
NSB Wiazanie nieswoiste Nem-specifikus kétédés
2nd Ab Drugie przeciwciato Mésodlagos €llenanyag
[aco [ sur | Bufor zakwaszajacy Savas puffer




P.I. Number : 1701000

H3n0,3BaHU CUMBOJIH

il BuskTe nHCTpyKIMATa 32 paboTa
f Temneparypa Ha CbXpaHeHHE
L o
- Hsnonsgaiite ¢
LOT IMapTunen xox

Karanosxen Homep

Konrpon

W1 BUTPO TMArHOCTHYHO MEMIIMHCKO H3/IeIHe

Ipoussoauren

Cun;p)l(aﬂne JIOCTaTh4HO 3a <N> TecTa

KonueHTprpan u3MHBal pa3sTBop

CAL 0 Hynes kanu6parop
CAL N KanuGpartop #
CONTROL | N Kontpon #

A Tpeiicsp

i i Tpeiicep

Konuenrpupan Mapkep

A 1251 | CONC KoHueHTpupan Mapkep
1 EnpyseTku
INC | BUF Hukyb6armonen Oydep
ACETONITRILE AICTOHUTPHI
SERUM Cepym
DIL | SPE Paspenuren 3a npodure
oL | BUF Bybep 3a paspexnane
AHTHCEPYM
HmyHoabcopOeHT

Paspeauten 3a kanubpatopa

Ipecn3naBany pa3Tsop

Tonuerunen rMkomn

ExcrpakToB pa3tBop

PastBop 3a emounpane

CHITHKAreTHH TBJIHUTENTN

Ipen-neueben pazTBOp

Heyrpanusupani parsop

Mapkepen Oydep

MHuKpPOTHTBPHA IIACTHHA

HRP xontorar / Konrorar Ha XpsiHOBa [IepOKCHa3a

HRP xontorar / Konrorar Ha XpsiHOBa [IepOKCHa3a

HRP KoHIOTHpaH KOHLEHTPAT

HRP KoHIOTHpaH KOHLEHTPAT

CoNJ | BUF Bydep 3a kontorara
CHROM | TMB | CONC Xpomorenen TMB konueHTpar
CHROM | TMB Xpowmorenen TMB pasteop

su | BUF Cyb6crparen Oydep

STOP | SOLN Cron pa3TBOp

INC | SR HHKy6armoHeH cepym

suF Bydep
Ab AP

AP kontorar / KoHIOraT Ha ankaiHa gocdaraza

PNPP

Cy6cerpar PNPP / mapa wutpodenun pocdar

buoTnH KOHIOTHpaH KOHLEHTpAT

AVID HRP | CONC

Lo | o ]
BIOT CONJ | CONC
[ | e Joore]

AsuanH HRP konueHTpar

Bydep 3a npobure

buotun xoHiorar

crnenupuIHO AHTHTAIIO

crpenrtasuaud HRP koHLeHTpat

NSB He crienu(uIHO CBbp3BaHe
2ndAb BTOPO aHTHTSUIO
| ACID | BUF |

KHcenuHu3upai oydep
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