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CrAg LFA
REF #: CR2003

Kriptokok Antijeninin tespiti icindir
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1 damla numune diltenti 40 uL numune Cubugu 10 dakika 1 ¢izgi = negatif
(seyreltici) ekleyin ekleyin yerlestirin bekletin 2 ¢izgi = pozitif
KULLANIM AMACI CrAg Pozitif Kontrol

Kriptokok Antijen Lateral Akis Testi (CrAg LFA) serum, plazma, ven6z tam kan ve
beyin omurilik sivisinda (BOS), Cryptococcus tir kompleksinin (Cryptococcus
neoformans ve Cryptococcus gattii) kapsuler polisakkarit antijenlerinin kalitatif
veya vyarl kantitatif tespiti igin  kullanilan, otomatize = olmayan
immunokromatografik bir test sistemidir.

CrAg LFA, kriptokokkoz tanisina yardimci olarak kullanilan, regeteye tabi (yalnizca
profesyonel kullanim igin) bir laboratuvar testidir.

TESTIN OZETi VE ACIKLAMASI

Kriptokokkoz, Cryptococcus tur kompleksine (Cryptococcus neoformans ve
Cryptococcus gattii) ait her iki tir tarafindan olusturulur.® Hicresel bagisikhgi
baskilanmis bireyler enfeksiyon agisindan en yiiksek risk altindadir.? Kriptokokkoz,
AIDS hastalarinda en yaygin firsatgi enfeksiyonlardan biridir® ve diinya genelinde
HIV kaynakh o6limlerin %15’inden sorumludur.* Serum ve BOS’ta kriptokok
antijeninin  (CrAg) tespiti, yuksek duyarlihk ve ozgillikle yaygin olarak
kullanilmaktadir.>® CrAg LFA, ylksek duyarliliga ve 6zgilliige sahip anti-kriptokok
fare monoklonal antikorlari kullanir. Bu antikorlar, organizma tarafindan salinan
birincil antijen olan glukuronoksilomannana (GXM) karsi yuksek derecede
hassastir. CrAg LFA, organizmanin tim serotiplerinde, 6zellikle de serotip C
(C. gattii) genelinde artmis duyarliik gosterir.”® Kriptokok hastaligindan
suphelenildiginde CrAg LFA ile CrAg tespiti yaygin olarak uygulanmaktadir.10-13

BIYOLOJIK ILKELER

CrAg LFA; serum, plazma, tam kan ve beyin omurilik sivisinda (BOS) Kriptokok
antijenini tespit eden, otomatize olmayan, daldirma gubuklu (dipstick) temelli
sandvi¢ immunokromatografik bir testtir. Numuneler temiz, diz tabanl bir kaba
pipetlenir ve LF Numune DilGenti (REF #: GLF025) eklendikten sonra bir CrAg
Lateral Akig Test Cubugu (REF #: LFCR50) yerlestirilir. Test 10 dakika boyunca
slrer ve sonuglar 10 dakika ile 2 saat arasinda okunmalidir.

CrAg LFA, kolloidal altina konjuge edilmis anti-CrAg monoklonal antikorlarin,
numunede bulunabilecek Cryptococcus tir kompleksine (Cryptococcus neoformans
ve Cryptococcus gattii) ait kapsuler polisakkarit antijenlere baglanmasi prensibine
dayanir. Numune test gubugu boyunca ilerledikge bu baglanma gergeklesir. Eger
numunede CrAg bulunuyorsa, bu durumda anti-CrAg monoklonal antikorlarina
baglanir. Antikor-antijen kompleksi, kilcal akis yoluyla membran tizerinde yukari
dogru ilerlemeye devam eder ve burada anti-CrAg monoklonal antikorlarinin
sabitlendigi test gizgisiyle etkilesime girer. Antikor-antijen kompleksi, test gizgisinde
bir sandvig yapi olusturarak gértinir bir ¢izgi meydana gelmesini saglar. Uygun akis
ve reaktiflerin aktivitesi ile, pozitif veya negatif olmasina bakilmaksizin numunenin
emilmesi (ilerlemesi), kontrol antikorunun kontrol gizgisine hareket etmesini saglar.
Kontrol gizgisinde immobilize edilmis (sabitlenmis) antikorlar, kontrol antikoruna
baglanarak goriinir bir kontrol gizgisi olusturacaktir.

NOT: Kontrol gizgisi bir migrasyon kontrollidiir; numune ekleme kontrolii degildir.
Pozitif test sonuglari iki gizgi (test ve kontrol) olusturur. Negatif test sonuglari
sadece tek bir gizgi (kontrol) olusturur. Bir kontrol gizgisi olusmazsa bu durumda
test gegerli degildir.

SAGLANAN REAKTIFLER
Her kit, 50 test igin yeterli reaktif icerir.

LF Numune Diliienti

Glisin tamponlu tuz ¢ozeltisi;

%0,095 Sodyum Azid, 0,5 mg/mL Bloklayici Ajan
icerir

GLF025 3ml

LF Titrasyon Diliienti
Glisin tamponlu tuz ¢ozeltisi;
%0,095 Sodyum Azid icerir

EI0010 6 mL

CrAg Lateral Akis Test Cubuklan

Kapakli, nem alici igeren bir sisede paketlenmis
50 adet LFA test gubugu; cubuklar 0,4 cm
genisliginde ve 7,6 cm uzunlugundadir

LFCR50 50 adet

Belge No: PIS-00317

500 ng/mL kriptokok antijeni (184A susu —
Tulane Universitesi'nden alinan klinik izolat)*?,
glisin tamponlu salin ¢ozeltisi icinde;

%0,095 Sodyum Azid icerir

1mL

n CB1020

Tehlikeler ve uyarilar hakkinda daha fazla bilgi i¢in Giivenlik Veri Sayfalarina
bakin.

SAGLANMAYAN GEREKLI MALZEMELER

e Tek kullanimlik eldivenler

e Koruyucu gozliikler

e 40 pL ve 80 pL olgebilen ve aktarabilen pipet(ler) ve bunlarla iliskili tek
kullanimlik uglar veya tek kullanimlik sabit hacimli (40 uL) transfer pipetleri

e Test gubugunu yerlestirebilecek diz tabanl tek kullanimlik mikro santrifij
tupleri, diiz tabanli test tupleri veya diiz tabanli mikro titrasyon plakasi

e Tupleri veya gubuklari etiketlemek igin silinmez kalem

e Zamanlayici

e Biyolojik tehlike atik haznesi

REAKTIF STABILITESI VE SAKLAMA

CrAg LFA test kiti, reaktif etiketlerinde belirtilen son kullanma tarihlerine kadar
belirtilen sicaklikta (2-30 °C) saklanmalidir. Son kullanma tarihinden sonra trinan
kalitesi garanti edilemez.

Kullanilmayan test g¢ubuklari, kapakli nem alici siseye hemen geri konulmali ve
kapak sikica kapatilmaldir. Tim reaktiflerin kapaklari kullanimdan hemen sonra
sikica kapatilmalidir.

REAKTIF ONLEMLERI

1. Yuksek kaliteli reaktif ve materyallerin Gretimi igin belirli bir standardizasyon
gereklidir. Kullanici, burada belirtilen prosedirlerde yapilacak her turli
degisikligin tim sorumlulugunu Ustlenir.

2. Belirtilen son kullanma tarihinden sonra kiti veya kit reaktiflerini kullanmayin.

3. Her kullanim 6ncesinde kit bilesenleri; mikrobiyal kontaminasyon, sizinti
veya test cubugunda belirgin fiziksel hasar agisindan gorsel olarak
incelenmelidir. Bu durumlar tespit edilirse atin.

4. IMMY, diger ureticilerden satin alinan malzemelerle kullanildiginda
Urtnlerinin performansini garanti edemez. Bu testle birlikte diger Griinlerin
kullanimi degerlendirilmemistir ve hatali sonuglara yol agabilir.

5. Bu kitteki bazi reaktifler %0,1’den (w/w) daha az sodyum azid icerdiginden,
reaktiflerle ¢alisirken her zaman eldiven giyin. Sodyum azid kesinlikle
lavaboya/gidere dékilmemelidir; bu kimyasal, kursun veya bakir tesisatla
reaksiyona girerek potansiyel olarak patlayici metal azidler olusturabilir.
Artan reaktifler uygun bir atik kabina atilmahdir.

6. Asagidaki bilesenler test sistemi lotuna bagimli degildir: LF Numune Diltenti
(REF #: GLF025) ve LF Titrasyon Diltenti (REF #: EI0010); bu nedenle, son
kullanma tarihleri gegmedigi stirece herhangi bir CrAg Lateral Akis Test
Cubugu (REF #: LFCR50) lotu ile kullanilabilirler.

7. Kontrol gizgisi bir migrasyon kontroltdiir; numune ekleme kontrolu degildir.

KULLANICILAR iCiN UYARILAR VE ONLEMLER

1. Sadece In Vitro Diagnostik kullanim igindir.

2. Bukitin, insan serumu, plazma, tam kan ve beyin omurilik sivisi (BOS) disindaki
numunelerle kullanilmasi énerilmez.

3. Laboratuvar 6nltgu, gbz/yluz korumasi ve tek kullanimlik eldivenler dahil
olmak Uzere koruyucu giysiler giyin ve kit reaktiflerini ve hasta 6rneklerini
gerekli lyi Laboratuvar Uygulamalarina uygun sekilde kullanin. Testi yaptiktan
sonra ellerinizi iyice yikayin.

4. Ornekleri veya soliisyonlari sicratmaktan kaginin.

5. Biyolojik sizintilar etkili bir dezenfektan ile iyice silinmelidir. Kullanilabilecek
dezenfektanlar arasinda (ancak bunlarla sinirli olmamak tzere) %10 ¢amasir
suyu, %70 etanol veya %0,5 Wescodyne Plus™ soliisyonu bulunmaktadir.
Dokintileri temizlemek igin kullanilan malzemeler biyotehlikeli atik olarak
bertaraf edilmesini gerektirebilir.

6. Testi gergeklestirmek icin kullanilan tim numuneleri ve malzemeleri bulasici
bir madde iceriyormus gibi bertaraf edin. Laboratuvar kimyasal ve biyolojik



tehlikeli atiklari tim yerel, bolgesel ve ulusal yonetmeliklere uygun olarak ele
alinmali ve bertaraf edilmelidir.
7. CrAg Lateral Akis Test Cubuklar (REF #: LFCR50) numuneler test edildikten
sonra biyolojik olarak tehlikeli olabilir. Uygun sekilde kullanin ve bertaraf edin.
8. Guvenlik Veri Sayfalari talep tizerine temin edilebilir.

NUMUNE TOPLAMA

Numuneler, kalifiye personel tarafindan yerlesik teknikler kullanilarak aseptik
kosullarda alinmaldir. Hasta numuneleri tasinirken potansiyel olarak mevcut
etiyolojik ajanlara maruz kalmayi 6nlemek igin yeterli 6nlemler alinmalidir. En iyi
sonuglar igin steril ve hemolize ugramamis numuneler kullaniimalidir.

Numune isleme siirecinde gecikme olmasi durumunda, numuneler 2-8°C'de 72 saate
kadar saklanabilir. Serum, plazma ve BOS, tekrar tekrar dondurulup ¢dzilmemeleri
kosuluyla, <-20°C’'de daha uzun stire saklanabilir. Plazma toplama igin sodyum EDTA,
potasyum EDTA, sodyum sitrat ve sodyum heparin antikoagtlanlarinin uygunlugu
dogrulanmistir. Tam kan <0°C’'de SAKLANMAMALIDIR. Nakil sirasindaki serum, plazma
ve BOS (beyin omurilik sivisi); 2-8°C veya <-20°C sicaklikta muhafaza edilmelidir. Nakil
sirasinda tam kan 2—-8°C'de muhafaza edilmeli, <-20°C'de saklanmamalidir.

Numuneler testten dnce oda sicakligina getirilmelidir.

PROSEDUR

KALITATIF PROSEDUR

1. Uygun sekilde etiketlenmis duiz tabanl bir hazneye (tek kullanimlik diz tabanh
mikro santrif(j tlipd, diiz tabanh test tipt veya diz tabanl mikro titrasyon
plakasi vb.) 1 damla veya pipet ile 40 pL LF Numune Diltenti (REF #: GLF025)
ekleyin. Lateral akis test ¢ubugunu numuneye vyerlestirmeden &nce
etiketlemek de iyi bir uygulamadir.

2. Adim 1'deki hazneye 40 pL numune ekleyin ve iyice karistirin.

3. Hazneye bir adet CrAg Lateral Akis Test Cubugu (REF #: LFCR50) yerlestirin.
NOT: Kullanilmayan tiim test cubuklarini nem alici igeren siseye geri koyun ve
kapagl sikica kapatin. Kullaniimadigi zamanlarda tim reaktif siselerinin
kapagini sikica kapatin.

4. Test oda sicakliginda 10 dakika ¢ahistiriimalidir.

NOT: Test gubuklarn yerlestirildikten sonra sonuglar 10 dakika ile 2 saat
arasinda okunmalidir.

5. Sonuglari okuyun ve kaydedin (asagidaki “TEST PROSEDURUNUN OKUNMASI”
bélimine bakin).

YARI KANTITATIF PROSEDUR

1. 1:5 baslangic seyreltmesi ile baslayarak, ardindan 1:2560’a kadar 1:2’lik seri
seyreltmeler hazirlanmahdir:

2. 10 adet duiz tabanli mikro-santrifijj tipunt veya diiz tabanli test tipinu uygun bir
rafa yerlestirin ve 1-10 (1:5'ten 1:2560’a kadar) olacak sekilde etiketleyin. Bu adim
icin diiz tabanli bir mikro-titer plakasindan 10 adet mikrokuyucuk kullanilabilir.
NOT: Numune 1:2560 oraninda pozitif ¢ikarsa ilave seyreltmeler gerekebilir.
Test gubuklarindan tasarruf etme yéntemleri igin IMMY ile iletisime gegerek
Titrasyon Algoritmasi Prosediiriimizii talep edin.

3. 1 numarali tipe 4 damla veya pipetle 160 pL LF Numune Dillenti
(REF #: GLF025) ekleyin.

4. 2-10 seklinde etiketlenen tuplerin her birine 2 damla veya pipetle 80 pL LF
Titrasyon DilGenti (REF #: EI0010) ekleyin.

5. 1 numarali tiipe 40 puL numune ekleyin ve iyice karistirin. Bu, numunenin 1:5
oranindaki seyreltmesidir.

6. 1 numarali tipteki 1:5'lik numuneden 80 pL alip 2 numarali tiipe aktarin ve
iyice karigtirin. Bu seyreltme islemine 10 numarali tiipe kadar devam edin. Her
10 tiipln de 80 pL hacim icermesiigin 10 numarali tipten 80 pL ve 1 numarali
tupten 40 pL siviyr atin.

7. 10 tupun her birine bir adet CrAg Lateral Akis Test Cubugu (REF #: LFCR50)
yerlestirin.

8. Test oda sicakliginda 10 dakika ¢ahistiriimalidir.

NOT: Sonuglari, test cubuklarini yerlestirdikten sonraki 10 dakika ile 2 saat
arasinda okuyabilirsiniz.

9. Sonuglari okuyun ve kaydedin (asagidaki “TEST PROSEDURUNUN OKUNMASI”
bélimiine bakin).

KALITE KONTROL PROSEDURU

Pozitif ve negatif kontroller, kitin amaglandigi gibi ¢alistigini dogrular ve Uriin
arizasi veya kontaminasyon olmadigini gosterir. Pozitif kontrol (CrAg Pozitif
Kontrol), duiz tabanli bir mikro santriftj tupl, diz tabanlh test tipl veya diz
tabanl mikro titrasyon plakasinda; 1 damla veya 40 pL LF Numune Diltenti (REF #:
GLF025) ile ardindan 1 damla veya 40 pL CrAg Pozitif Kontrol (REF #: CB1020)
eklenerek hazirlanir. Negatif kontrol (LF Numune Dillienti), ayri bir diiz tabanh
mikro santriftj tupd, test tipl veya mikro titrasyon plakasina 2 damla veya 80 pL
LF Numune Diltenti (REF #: GLF025) eklenerek hazirlanir. Kontrol iceren her bir
tiipe bir adet CrAg Lateral Akis Test Cubugu (REF #: LFCR50) yerlestirin ve testin
10 dakika boyunca galismasina izin verin.

NOT: Sonuglari, test gubuklarini yerlestirdikten sonraki 10 dakika ile 2 saat
arasinda okuyabilirsiniz.

iki (2) gizgi (test ve kontrol) pozitif bir sonucu, tek bir cizgi (kontrol) ise negatif bir
sonucu gosterir. Ek kontroller, yerel, bolgesel veya ulusal yonetmelikler ya da
akreditasyon kuruluglarinin gerekliliklerine gore test edilebilir.

TESTi OKUMA PROSEDURU

Her bir test cubugundaki reaksiyonu okuyun. Test ¢izgisinin yogunluguna
bakilmaksizin silik gizgiler de dahil olmak Gzere iki gizginin (test ve kontrol)
varligi, pozitif bir sonucu gosterir.

Yari kantitatif titrasyon proseduriinde, hastanin titresi, pozitif sonug veren en yiiksek
seyreltme olarak raporlanmalidir. NOT: IMMY CrAg LFA ile elde edilen titreler, diger
kriptokokal antijen testlerinden elde edilen titrelerle esdeger degildir.

Belge No: PIS-00317

Silik ¢izgi yogunlugu, ylksek titreli bir numuneye isaret edebilir. Test gizgisinde
yuksek titreye bagl inhibisyonu dislamak igin vyari kantitatif prosedir
uygulanmalidir.

Tek bir kontrol ¢izgisi, negatif sonucu gosterir. Klinik belirti ve semptomlar
kriptokokoz enfeksiyonunu dusundidrilyorsa, test gizgisinin  olusumunu
engelleyebilecek yuksek antijen konsantrasyonlarina bagh vyalanc negatif
sonuglari dislamak igin yari kantitatif prosedir uygulanmahdir.

Kontrol ¢izgisi olusmazsa sonuglar gegersizdir ve test tekrarlanmalidir. Test
¢ubugunun yalnizca bir yarisinda olusan cizgiler gegersiz olarak yorumlanmali ve
pozitif veya negatif sonucu dogrulamak igin test tekrarlanmalidir. Kontrol gizgisi
bir migrasyon kontroltdiir; numune ekleme kontroli degildir.

Kontrol ve test cizgilerinin okuma siresi (10 dakika — 2 saat) sonrasindaki
stabilitesi dogrulanmamistir.
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SONUCLAR

Gegerli bir test igin kontrol ¢izgisi mevcut olmalidir. Bir kontrol gizgisi mevcut
degilse test gegersiz sayllmali ve test tekrarlanmalidir. Test gubugunun yalnizca
bir yarisinda olusan gizgiler gegersiz olarak yorumlanmali ve sonucu dogrulamak
icin test tekrarlanmalidir. Kontrol gizgisi bir migrasyon kontroliidir ve numune
ekleme kontroll olarak tasarlanmamistir.

Test ¢izgisinin yogunluguna bakilmaksizin, silik cizgiler dahil olmak tzere iki
¢izginin (kontrol ve test) varligi pozitif sonucu gosterir. Silik gizgi yogunlugu,
yuksek titreye sahip bir numunenin gostergesi olabilir. Test ¢izgisinde yiksek
titreye bagli inhibisyonu dislamak igin yari kantitatif prosedir uygulanmaldir.

Tek bir kontrol ¢izgisi, negatif sonucu gosterir. Klinik belirti ve semptomlar
kriptokokoz enfeksiyonunu dusunduriyorsa, test ¢izgisinin  olusumunu
engelleyebilecek yuksek antijen konsantrasyonlarina bagh vyalanc negatif
sonuglari dislamak igin yari kantitatif prosedir uygulanmahdir.

Yari kantitatif metodolojiye dayali yorumlar, prognozun (hastalik seyri) ve
tedaviye yanitin bir gostergesi olabilir. 1:160'tan blyuk kriptokokal antijen
titreleri, menenijit gelisimi ile iliskilidir.'®

Negatif sonuglar hastalik tanisini ortadan kaldirmaz. Numune, tespit edilebilir
antijen mevcut olmadan 6nce alinabilir.

Kontrol ve test gizgilerinin okuma siresi (10 dakika ile 2 saat) sonrasindaki
stabilitesi dogrulanmamistir.

PROSEDURUN SINIRLAMALARI

1. Test performans ozellikleri, serum, plazma, tam kan ve BOS disindaki
matriksler icin belirlenmemistir.

2. CrAgLFAile elde edilen titreler, diger kriptokok antijen testlerinden elde
edilen titrelerle esdeger degildir.'”

3. Hastalik ve organizma prevalansina bagl olarak test genel populasyon igin
bir tarama prosediri olarak uygulanmamalidir. Pozitif veya negatif bir
serolojik sonucun 6ngoru degeri, test oncesi kriptokok hastaligi olasiligina
baghdir.

4. Hemolizli serum 6rneklerinin test edilmesi seritteki yiksek arka plan rengi
nedeniyle yanlis negatif ve yanlis pozitif sonuglara yol agabilir.

5. Zayif kapsullu suglar, yalanci negatif sonuglara yol agabilir.®

6. Yayinlanmis raporlara gére T. beigelii yalanci pozitiflere neden olabilir.*®

7. Insan anti-fare antikorlari (HAMA) gibi yiiksek seviyelerde (> 40 ug/mL)
heterofilik antikorlar yalanci pozitif sonuglara neden olabilir.

8. Yiksek konsantrasyonlarda (> 0,1 mg/mL), Paracoccidioides brasiliensis
kaynakl antijenler bazi capraz reaksiyonlar gosterebilir.

9. Aspergillus GM igeren insan serumlari ile bazi capraz reaksiyonlar
gozlemlenmistir.

10. CrAg LFA, neonatal (yenidogan) hastalarda degerlendirilmemistir.

11. Numune ile CrAg LFA Test Cubugu arasinda yeterli temasi saglamak igin test
sirasinda diiz tabanli rezervuarlar kullaniimahdir.

12. Test gubugunun yalnizca bir yarisinda olusan gizgiler gegersiz olarak
yorumlanmali ve sonucu dogrulamak igin test tekrarlanmalidir.

13. Bu test, AB dahilinde kendi kendine test veya hasta basi test amaciyla
tasarlanmamistir.

14. Kriptokok antijen konsantrasyonunun ¢ok yiksek oldugu durumlarda
(> 0,140 mg/mL) test cizgileri zayif olabilir ve bazi durumlarda yalanci negatif
sonuglar elde edilebilir.



BEKLENEN DEGERLER

Kriptokokoz sikligi; hasta populasyonu, kurum tipi ve epidemiyoloji dahil olmak
lzere gesitli faktorlere baghdir. Bu galismada, kiltir ve/veya Cini mirekkebi
(India Ink) ile belirlenen gergek pozitiflerin %$100'u tespit edilmistir.

BELIRLi PERFORMANS OZELLIKLERI

KLINIK DUYARLILIK VE 0ZGULLUK

Testin duyarlilik ve 6zgulliguni degerlendirmek amaciyla CrAg LFA, kriptokokozun
altin standart tani ydntemleri (kilttr ve/veya Cin mirekkebi) ile karsilastirilmigtir.
Bu galismalar, hem prospektif hem de retrospektif numunelerin bir karigimini
icermektedir. Toplanan verilerin 6zet tablolari agagida yer almaktadir.

Kiiltiir/Cini Miirekkebi
Serum
Pozitif Negatif
Pozitif 138 6
CrAg LFA -
Negatif 0 152
Serum Hesaplanan %95 GA
Duyarlilik %100 %97,4 - %100
Ozgiilliik %96,2 %91,9 - %98,6
Kiiltiir/Cini Miirekkebi
Plazma — -
Pozitif Negatif
Pozitif 81 0
CrAg LFA -
Negatif 1 54
Plazma Hesaplanan %95 GA
Duyarlilik %98,8 %93,4 - %100
Ozgiilliik %100 %93,4 - %100
Kiiltiir/Cini Miirekkebi
Tam Kan
Pozitif Negatif
Pozitif 148 11
CrAg LFA -
Negatif 2 186
Tam Kan Hesaplanan %95 GA
Duyarhilik %98,7 %95,3 - %99,8
Ozgiilliik %94,4 %90,2 - %97,2
X . Kiiltiir/Cini Miirekkebi
BOS (Beyin Omurilik Sivisi) — -
Pozitif Negatif
Pozitif 65 1
CrAg LFA -
Negatif 0 99
BOS (Beyin Omurilik Hesaplanan %95 GA
Sivisi)
Duyarlilik %100 %94,5 - %100
Ozgiilliik %99 %94,6 - %100

EIA YONTEM KARSILASTIRMASI

CrAg LFA, kriptokokal antijen testi amaciyla ABD’deki bir referans laboratuvarina
gonderilen 197 serum numunesi kullanilarak degerlendirilmistir. Bu numuneler,
CrAg LFA ve ticari olarak temin edilebilen bir kriptokokal antijen EIA testi
kullanilarak analiz edilmistir. Bu karsilastirmalarin sonuglari asagidaki tablolarda
gosterilmektedir.

s CrAg EIA
erum
Pozitif Negatif
CrAz LEA Pozitif 96 7
r
& Negatif 0 94
Serum Hesaplanan %95 GA
0
% Pozitif Uyum (;;31/(;2) %96 - %100
0,
% Negatif Uyum (94/;91?)1) %86 - %97

IMMY LATEKS AGLUTINASYON YONTEM KARSILASTIRMASI
CrAg LFA, kriptokokal antijen testi amaciyla ABD’deki bir referans laboratuvarina
gonderilen 197 serum numunesi kullanilarak degerlendirilmistir. Bu numuneler,
CrAg LFA ve IMMY Kriptokokal Antijen Lateks Aglitinasyon Testi kullanilarak analiz
edilmistir. Bu karsilastirmada genel uyum %99 olarak bulunmustur.

YARI-KANTITATIF YONTEM KARSILASTIRMASI

Ayrica, bu numunelerin 62’si hem CrAg LFA hem de IMMY Kriptokokal Antijen Lateks
Aglutinasyon Testi kullanilarak yari kantitatif titrasyon prosediirt ile analiz edilmistir.
Verilerin lineer regresyon analizi sonucunda R? degeri 0,905 olarak bulunmustur.

ANALITIK DUYARLILIK

Saptama sinirini belirlemek amaciyla, saflastiriimis kriptokokal antijen LF Numune
Diltienti (REF #: GLF025) iginde seyreltilmis ve CrAg Lateral Akig Test Seritleri (REF #:
LFCR50) kullanilarak her konsantrasyon igin 24 tekrar ile CrAg LFA Gzerinde bir Cs- Cos
deneyi gergeklestirilmistir. Bu testin sonuglari asagidaki tabloda gosterilmektedir:

1,00 ng/mL 4 %17 (4/24)

1,25 ng/mL 12 %50 (12/24)
1,50 ng/mL 21 %88 (21/24)
1,75 ng/mL 24 %100 (24/24)
2,00 ng/mL 24 %100 (24/24)
2,50 ng/mL 24 %100 (24/24)
3,00 ng/mL 24 %100 (24/24)

Konsantrasyon # Pozitif % Pozitif
0,50 ng/mL 0 %0 (0/24)
0,75 ng/mL 0 %0 (0/24)
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| Cs — Cos Araligl 1,00 - 1,50 ng/mL |

CAPRAZ REAKTIVITE

CrAg LFA; cesitli patolojilere sahip bir grup hastadan alinan serum numuneleri
tizerinde c¢apraz reaksiyon agisindan degerlendirilmistir. Bu testin sonuglari
asagidaki tablolarda gosterilmektedir.

Patoloji Ornek Sayisi % Pozitif
Penisilliyoz 5 %0 (0/5)
Sporotrikoz 6 %0 (0/6)
HAMA (insan Anti-Fare Antikorlari) 5 %0 (0/5)
Frengi 10 %0 (0/10)
Kizamikgik 5 %0 (0/5)
Mikoplazmoz 10 %0 (0/10)
Toksoplazmoz 7 %0 (0/7)
CMV (Sitomegalovirus) 10 %0 (0/10)
Blastomikoz 10 %0 (0/10)
Koksidioidomikoz (Vadi Hummasi) 10 %0 (0/10)
Histoplazmoz 10 %0 (0/10)
Kandidiyaz 10 %0 (0/10)
Aspergillus GM+ 10 %10 (1/10)
Romatoid Faktér 10 %0 (0/10)

Ayrica, kultur filtrati antijenlerinin farkli konsantrasyonlarda CrAg LFA kullanilarak
test edilmesiyle ¢apraz reaksiyon degerlendirilmistir. Yiksek konsantrasyonlarda
(> 0,1 mg/mL); Paracoccidioides brasiliensis kaynakl antijenler bazi capraz
reaksiyonlar gostermistir.

Asagidaki organizmalardan elde edilen antijenler test edilmis ve hicbir ¢apraz
reaksiyon gozlenmemistir:

Aspergillus fumigatus
Aspergillus flavus

Aspergillus terreus
Aspergillus niger

Bu analiz, agagidaki organizmalar veya patolojiler i¢in ¢capraz reaksiyon agisindan
degerlendirilmemistir:

Pneumocystis carinii
Zygomycetes

Candida dubliniensis
Candida tropicalis

Candida parapsidosis Antinlkleer antikor +
Candida krusei Hepatit A Virusi
Candida glabrata Hepatit C Virlist

Staphylococcus aureus
Neisseria meningitidis
Mycobacterium tuberculosis

Cladosporium trichoides
Streptococcus pneumoniae
Salmonella typhi

ETKILESiM

CrAg LFA, ikterik, hemolizli ve lipemik hasta serumlari hem kriptokokal antijen
eklenmemis hem de eklenmis (spike edilmis) durumlarda test edilerek girisim
acisindan degerlendirilmistir. Spike edilmemis serumlarin timi negatif test edilirken
spike edilmis serumlarin tim{ pozitif test edilmistir dolayisiyla etkilesim
gbzlenmemistir. Hemolizli hastalarin serumlari, yanal akis test seridinde yiiksek arka
plan reaktivitesi olusturarak yanlis negatif ve yanlis pozitif sonuglara yol agabilir.

TEKRARLANABILIRLIK VE KESINLIK

CrAg LFA, negatif bir numune, yuiksek-negatif (Cs) bir numune, disuk-pozitif bir
numune ve orta-pozitif bir numuneden olusan bir panel elde etmek amaciyla
seruma kriptokokal antijen eklenerek tekrarlanabilirlik ve kesinlik agisindan
degerlendirilmistir. Bu panel; analizin hem laboratuvarlar arasi hem de
laboratuvar ici tekrarlanabilirligini ve kesinligini belirlemek amaciyla Gg¢ ayri
merkezde toplam bes operator tarafindan, bes gunliik bir siire boyunca gtinde iki
kez test edilmistir. Bu calismanin sonuglari asagidaki tablolarda gosterilmektedir.

PANEL Merkez 1 Merkez 2 Merkez 3 Toplam
% Poz. % Poz. % Poz. % Poz.
Negatif %0 %0 %0 %0
s (0/30) (0/30) (0/15) (0/75)
Yiiksek- %7 %0 %0 %3
Negatif (2/30) (0/30) (0/15) (2/75)
Dusuk- %100 %100 %100 %100
Pozitif (30/30) (30/30) (15/15) (75/75)
Orta-Pozitif %100 %100 %100 %100
(30/30) (30/30) (15/15) (75/75)

YUKSEK DOZ KANCA ETKiSi (PROZONLAMA)

Nadir olmakla birlikte, kriptokokal antijenin asiri yiksek konsantrasyonlari
(>0,140 mg/mL) test cizgilerinin zayiflamasina ve bazi durumlarda negatif
sonuglara yol acabilir. Zayif pozitif veya negatif test sonuglarinda prozon
etkisinden stipheleniliyorsa, yalanci negatif sonuglari diglamak igin yari kantitatif
titrasyon prosediri uygulanmalidir.



OLCUM ARALIGI
CrAg LFA analizinin 6l¢im araligi, LoD (Saptama Siniri) ile Yiksek Doz Hook (Kanca)
Etkisi arasinda olup 1,25 ng/mL ile 0,140 mg/mL araligini kapsar.

REFERANS PROSEDURLER VE MALZEMELER
Kullanici igin  mevcut referans Ol¢im prosedirleri veya
bulunmamaktadir.

materyalleri

KAYNAKLAR

1. Lin X, Heitman J. The Biology of the Cryptococcus neoformans Species
Complex. Annu Rev Microbiol. 2006;60(1): 69-105.

2. Zhou Q, Murphy WJ. Immune response and immunotherapy to Cryptococcus
infections. Immunol Res. 2006;35(3): 191-208.

3. Park BJ, Wannemuehler K, Marston B, Govender N, Pappas P, Chiller T.
Estimation of the current global burden of cryptococcal meningitis among
persons living with HIV/AIDS. AIDS. 2009;23(4): 525-530.

4. Rajasingham R, Smith RM, Park BJ, ve ark. Global burden of disease of HIV-
associated cryptococcal meningitis: an updated analysis. Lancet Infect Dis.
2017;17(8): 873-881.

5. Doering TL. How sweet it is! Cell wall biogenesis and polysaccharide capsule
formation in Cryptococcus neoformans. Annu Rev Microbiol. 2009;63: 223-
247.

6. Goodman JS, Kaufman L, Koenig MG. Diagnosis of cryptococcal meningitis.
Value of immunologic detection of cryptococcal antigen. N Engl J Med.
1971;285(8): 434-436.

7. Kozel TR. Virulence factors of Cryptococcus neoformans. Trends Microbiol.
1995;3(8);295-299.

8. Hansen J, Slechta ES, Gates-Hollingsworth MA, ve ark. Large-scale evaluation
of the immune-mycologics lateral flow and enzyme-linked immunoassays for
detection of cryptococcal antigen in serum and cerebrospinal fluid. Clin
Vaccine Immunol. 2013;20(1): 52-55.

9. Gates-Hollingsworth MA, Kozel TR. Serotype sensitivity of a lateral flow
immunoassay for cryptococcal antigen. Clin Vaccine Immunol. 2013;20(4):
634-635.

10. Lindsley MD, Mekha N, Baggett HC, ve ark. Evaluation of a newly developed
lateral flow immunoassay for the diagnosis of cryptococcosis. Clin Infect Dis.
2011;53(4):321-325.

11. McMullan BJ, Halliday C, Sorrell TC, ve ark. Clinical utility of the cryptococcal
antigen lateral flow assay in a diagnostic mycology laboratory. PLoS One.
2012;7(11): e49541.

12. Escandodn P, Lizarazo J, Agudelo Cl, Chiller T, Castafieda E. Evaluation of a rapid
lateral flow immunoassay for the detection of cryptococcal antigen for the
early diagnosis of cryptococcosis in HIV patients in Colombia. Med Mycol.
2013;51(7): 765-768.

13. Huang HR, Fan LC, Rajbanshi B, Xu JF. Evaluation of a new cryptococcal
antigen lateral flow immunoassay in serum, cerebrospinal fluid and urine for
the diagnosis of cryptococcosis: a meta-analysis and systematic review. PLoS
One. 2015;10(5): e0127117.

14. Rick F, Niyibizi AA, Shroufi A, ve ark. Cryptococcal antigen screening by lay
cadres using a rapid test at the point of care: A feasibility study in rural
Lesotho. PLoS One. 2017;12(9): e0183656.

15. Domer JE, Lyon FL, Murphy JW. Cellular immunity in a cutaneous model of
cryptococcosis. Infect Immun. 1983;40(3):1052—-1059.

16. Letang E, Miiller MC, Ntamatungiro AJ, ve ark. Cryptococcal Antigenemia in
Immunocompromised Human Immunodeficiency Virus Patients in Rural
Tanzania: A Preventable Cause of Early Mortality. Open Forum Infect Dis.
2015;2(2): ofv046.

17. Binnicker MJ, Jespersen DJ, Bestrom JE, Rollins LO. Comparison of four assays
for the detection of cryptococcal antigen. Clin Vaccine Immunol.
2012;19(12):1988-1990.

18. Birkhead M, Naicker SD, Blasich NP, ve ark. Cryptococcus neoformans:
Diagnostic Dilemmas, Electron Microscopy, and Capsular Variants. Trop Med
Infect Dis. 2019; 4(1):1.

19. Rivet-Dafion D, Guitard J, Grenouillet F, ve ark. Rapid diagnosis of
cryptococcus using an antigen detection immunochromatographic test.
J Infect. 2015;70(5): 499-503.

Belge No: PIS-00317

ULUSLARARASI SEMBOL KULLANIMI

Depolama 2-30 °C LOT Lot Numarasi
Ureten Referans Numarasi

Son Kullanma Tarihi In Vitro Diagnostik

Nemden Koruyun W "#" Testleri igin Yeterli

Kullanim Talimatlarina

Sadece Regeteli Kullanim
Basvurun

]
r
P
T Roray

c E Avrupa Birligi IVDR

2797 Gerekliliklerine Uygundur

®

Sadece Tek Kullanimlik

AVRUPA BIRLIGI KULLANICILARI iCIN BiLDIRIM

Bu cihazla ilgili olarak meydana gelen herhangi bir ciddi olay IMMY'ye ve
kullanicinin ve/veya hastanin yerlesik oldugu Uye Devletin yetkili makamina
bildirilmelidir.

Givenlik ve Performans Ozeti (SSP), EUDAMED erisime agildiginda Avrupa Tibbi
Cihazlar Veri Tabaninda (EUDAMED) yer alacaktir. SSP, bu tGrtinin
081638702CR2003W9 olan Temel UDI-DI numarasina bagldir.

https://ec.europa.eu/tools/eudamed

Rev. Tarihi 06/10/2025

Rev. 0

IFU degisikliklerinin listesi igin su adrese e-posta génderin: info@immy.com
Ulkeye &zel IFU'lari bulmak igin IMMY.com/resources adresini ziyaret edin

C¢

IMMY, Inc.
2797
2701 Corporate Centre Dr
Norman, OK 73069 ABD EC REP
+1 (405) 360-4669 / (800) 654-3639
MDSS

Faks: +1 (405) 364-1058
Eposta: info@immy.com

www.immy.com

Schiffgraben 41
30175 Hannover, Germany


https://ec.europa.eu/tools/eudamed
mailto:info@immy.com
mailto:info@immy.com

