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1. Kullanim amaci

In vitro tani amagh kullanim icindir. RIDA®QUICK Clostridium difficile Toxin A/B, gaita
orneklerinde ve kultlr Gst fazlarinda Clostridium difficile A ve B toksinlerinin kantitatif
olarak tespiti igin bir hizli immunokromatografik saptama testidir.

2. Testin 6zeti ve aciklamasi

Diyare hastaliklari, antibiyotik tedavilerinin gérece yaygin bir yan etkisidir. Ozellikle
1970'lerde klindamisin'in gelistiriimesinden beri, hastaliyin psédomembrandz kolit
(PMC) seklinde aciga cikan daha siddetli formlarinin kitlesel dlcekte daha yiksek bir
insidansi ortaya ¢ikmistir. Bu antibiyotikle iligkili diyareye (AAD) asil olarak Clostridium
difficile neden olmaktadir ve bu nedenle, buna Clostridium difficile iligkili diyare
(CDAD) denilmektedir. Gelismis Ulkelerdeki nozokomiyal enfeksiyonlarin en yaygin
bicimlerinden biridir. Bu arada, hastaneye yatan hastalardaki tasiyicilik orani artarak
% 16'dan % 35'e ¢ikmistir. Simdi bir Clostridium difficile enfeksiyonunu (CDI) saglik
bakiminda édnemli bir maliyet faktéri haline getirmis olan spesifik patojenisite
mekanizmalarindan kaynaklanan virtilens artisina sahip suslar belirledik. Clostridium
difficile'nin toksijenik suglar tarafindan A ve B toksinlerinin tretilmesi, hastaligin klinik
ortaya cikisinda énemli bir rol oynamaktadir. Her biri yaklasik 300 kDa olan ylUksek
molekuler agirliktaki toksin proteinleri, immunolojik ve fonksiyonel olarak ayirt
edilebilirler. Toksin A bir enterotoksin ve toksin B bir sitotoksindir. Her iki toksin kendi
baslarina hareket ederler, fakat ayni zamanda sinerji de yaparlar. Bazi Clostridium
difficile suslan toksin Gretmedigi igin ve saglikli yetiskinlerin % 2 ila % 8 kadar ve iki
yasin altindaki cocuklarin % 80'e kadari Clostridium difficile ile enfekte olabildikleri icin,
gaita drneklerinde CDAD ortaya c¢ikisiyla baglantili olarak, asil A ve B toksinlerinin
tespiti, tani ve tedavi karari i¢in gok dnemlidir.

RIDA®QUICK Clostridium difficile Toxin A/B, hastalarin gaita 6rneklerinde monoklonal
antikorlar kullanarak A ve B toksinlerinin spesifik olarak eszamanli tespiti i¢in bir hizh
saptama testidir. Glvenilir test sonuclari sadece 15 dakika sonra alinabilmekte ve bu
sayede etkili tedavi 6nlemleri erken bir agamada baslatilabilmektedir.

3. Test prensibi

Mevcut hizli saptama testi, hem biyotinli hem de altin isaretli anti-toksin A ve anti-
toksin B antikorlarini kullanan tek kademeli bir immutnokromatografik lateral akis
tahlilidir. Bir pozitif érnekte Clostridium difficile toksinleri A ve/veya B bulundugunda,
isaretli anti-toksin A ve anti-toksin B antikorlariyla immin kompleksler olugur ve
ardindan bunlar membrandan gecer. T test ¢izgisinde bulunan streptavidin, dolasan
immudn komplekslerini, anti-toksin A ve anti-toksin B antikorlariyla birlesmis biyotin
yoluyla baglayarak T ¢izgisinin kirmizi-mor bir renk almasina neden olur. Membrandan
gecen kompleks olusturmamis kesintisiz altin isaretli antikorlar, izleyen kontrol gizgisi
C'ye baglanir. Negatif 6rnek varsa, altin isaretli immuin kompleksler, yalnizca
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C cizgisine baglanir ve T gizgisine baglanmaz. Kirmizi C gizgisi her zaman test
isleminin gegerli olup olmadigini gdsterir.

4. Saglanan reaktifler
Kitte saglanan reaktifler 25 belirleme igin yeterlidir.

Tablo 1: Saglanan reaktifler

25 tahlil |25 ayri ayri paketlenmis test kaseti

|Reagent |A] [13,5ml | Spesifik anti-toksin A ve anti-toksin B antikorlari (fare);
% 0,05 sodyum azit icerir, kullanima hazir, mavi renkli

|Reagent |[B] [13,5ml | Spesifik anti-toksin A ve anti-toksin B antikorlari (fare);
% 0,05 sodyum azit icerir, kullanima hazir, sari renkli

25tane |25 tek kullanimlik pipetli torba

|Reagent vial| [25tane |25 reaksiyon flakonlu torba

25tane |25 pipet uclu torba

| Microlit Pipet| |1 tane 150 pl hacim icin pipet

Tehlikeli maddeler, etiketleme yukamlulUklerine gére belirtiimigtir. Daha fazla ayrint
icin, www.biopharm.com adresindeki Glivenlik Veri Formlarina (SDS) bagvurun.

5. Saklama talimatlan

Paket 2 ila 25°C'de saklanabilir ve basili son kullanma tarihe kadar kullanilabilir. Son
kullanma tarihinden sonra, kalite garantisi artik gecerli degildir. Benzer sekilde,
kasetlerin kullanilabilirligi, kaset ambalaji hasarliysa artik garanti edilemez.
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6. Gerekli olan ama saglanmayan reaktifler

6.1 Gerekli reaktifler
Bu testi gerceklestirmek icin higbir ek reaktife gerek yoktur.

6.2 Gerekli laboratuvar ekipmanlari

Bu testi gerceklestirmek icin asagidaki ekipmanlar gereklidir:

Vorteks karistirici (opsiyonel)
% 0,5 sodyum hipoklorit ¢cézeltili atik kabi

7. Kullanicilar igin uyarilar ve 6nlemler

Yalnizca in vitro tani amagh kullanim igindir.

Bu test, sadece egitimli laboratuvar personeli tarafindan gerceklestiriimelidir. Tibbi
laboratuvarlarda calisma yénergelerine uyulmalidir. Bu testi gerceklestirirken kullanim
talimatlarina her zaman kesinlikle uyun. Ornekleri veya reaktifleri agzinizi kullanarak
pipetlemeyin. Yaral ciltle veya mukoz membranlarla temasini 6nleyin. Reaktifleri ve
6rnekleri kullanirken kisisel koruyucu ekipmanlar (uygun eldivenler, lab 6nltgu,
glivenlik gdzltikleri) kullanin ve testi bitirdikten sonra ellerinizi yikayin. Orneklerin
kullaniimakta oldugu alanlarda sigara igmeyin, bir sey yemeyin veya igmeyin.

Daha fazla ayrinti icin, www.biopharm.com adresindeki Givenlik Veri Formlarina
(SDS) bagvurun.

Kullanicilar, kullanildiktan sonra tim reaktiflerin ve materyallerin uygun sekilde
bertarafindan sorumludur. Bertaraf icin, l0tfen ulusal ydnetmeliklere uyun.

Reaktifler koruyucu olarak % 0,05 sodyum azit icerir. Bu maddenin, cilt veya mukoz
membranlarla temas etmesine izin verilmemelidir.

Potansiyel olarak enfeksiy6z érneklerle temas eden tiim reaktifler ve malzemeler,
enfeksiy6z érneklerle ayni sekilde uygun dezenfektanlarla (6rnegin, sodyum hipoklorit)
islemden geciriimeli veya 121°C'de en az bir saat boyunca otoklavda tutulmalidir.
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8. Ornekleri toplama ve saklama

Gaita 6rnekleri, katki maddesi icermeyen temiz kaplarda toplanmal ve test
baslamadan énce 2 ila 8 °C'de saklanmalidir. Ug giinden fazla saklanacaksa 6rnek -
20 °C'de dondurulmahdir (Tablo 2). Bu durumda, érnek test baslamadan énce
tamamen ¢6z{lir ve oda sicakligina getirilir. Ornegi tekrar tekrar dondurmaktan ve
¢6zmekten kaginin.

Rektal sUrintdler kullaniliyorsa, gaita materyali miktarinin test icin yeterli oldugundan
(yaklagik 50 mg) emin olun.

Tablo 2: Numune saklama

Seyreltiimemis gaita 6rnekleri
2ila8°C <-20°C
<3 gln >3 gln

9. Test prosediiri

9.1 Genel bilgiler

Numuneler, reaktifler ve test kasetleri kullanilmadan énce oda sicakligina

(20 ila 25 °C) getirilmelidir. Test kasetleri, kullanimlarindan hemen dncesine kadar dig
ambalajlarindan ¢ikariimamahdirlar. Bir kez kullanildiktan sonra kasetler tekrar
kullanilmamalidir. Testi prosedirini dogrudan gtines 1s1ginda gerceklestirmeyin.
Fazlalk reaktifi flakonlara geri aktarmayin, ¢linki kontaminasyon olusabilir.

9.2 Ornek testine hazirlanma

Reaktif A ve reaktif B'nin her birinden 0,5 ml'yi (yaklasik

12 ila 14 damla) bir isaretli reaksiyon flakonuna | Reagent vial| aktarin. Bu adim
sirasinda, reaksiyon flakonundaki 0,5 ml ve 1,0 ml derece isaretleri, reaktif A ve B'nin
ilgili damla sayilari ne olursa olsun énceliklidir. Reaktif A ve B, 1:1 oraninda olmalidir.

9.2.1 Gaita orneklerini kullanma

Sivi gaita 6rnekleri igin, 6nceden pipetlenmis reaktif karigiminda 50 pl (ikinci gikintiya
kadar) siispanse etmek icin tek kullanimlik pipeti kullanin.

Kati gaita 6rnekleri icin, yaklasik 50 mg'yi ayni sekilde sispanse edin. Ardindan
reaksiyon flakonunu dikkatle mihUrleyin ve iyice karistirarak (veya vorteksleyerek)
6rnegdi homojenize edin. Ardindan, esas olarak partikllsiz bir tst fazin olusmasina izin
vermek icin homojen slspansiyonun 5 dakika dinlendiriimesi gerekir. Cékelme igin,
reaksiyon flakonu reaktif tutucunun orta agikliklarindan birine yerlestirilebilir.
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9.2.1 Sivi ve kati Clostridium difficile kulturleri kullanma

50 pl besleme sivisi (6rnegin, tioglikolat sivisi) pipetleyin ve reaksiyon flakonunda
reaktif A (0,5 ml) ve reaktif B'den (0,5 ml) olusan daha énce hazirlanmis 1,0 ml reaktif
karisimiyla karistirin. Karigimdan 150 pl, érnek testi icin kullanilacaktir (Bélim 9.3).

Kati kialtir ortam maddesi kullanildiginda, kiltir ortam maddesi plakasindan
olabildigince ¢ok koloniyi uzaklastirin ve ardindan 1 ml distile suda veya salin
cOzeltisinde (% 0,9 NaCl) tamamen slispanse edin. Sonra, bu slispansiyondan 50 pl
pipetleyin ve reaksiyon flakonunda reaktif A (0,5 ml) ve reaktif B'den (0,5 ml) olusan
daha énce hazirlanmig 1,0 ml reaktif karisimiyla karistirin. Karigimdan 150 pl, érnek
testi icin kullanilacaktir (B6Iim 9.3).

9.3 Ornek test etme

Test kasetini dis ambalajindan gikarin ve diiz bir yiizeye yerlestirin.
Ardindan, yeni bir pipet ucunu Microlit pipete |Microlit Pipet| yerlestirin ve
150 pl Gst fazi ilgili reaksiyon flakonundan alin ve test kasetinin uygulama alanina
pipetleyin. Sivinin membrandan zorlanmadan aktigindan emin olun. Test dogru bir
sekilde gerceklestiriimisse, kontrol bandi kontrol cizgisi C'de yaklasik 3 dakika sonra
gbrunecektir. Kontrol cizgisi 3 dakika sonra gérinmuyorsa, yeni hazirlanmis bir
O6rnegin daha iyi cokeltiimesi (opsiyonel olarak, 2.000 g'de 2 dakika santrifiijle) ve yeni
bir test kasetinin uygulama alanina pipetlenmesi gerekecektir.

Test sonucunu okumak igin her zaman 15 dakika bekleyin. Bantlarin renklenmesi ve
renklenme yogunlugu, tim gelistirme asamasi boyunca ve strip kuruduktan sonra
kirmizi-mordan mavi-mora ve gri-mora degisebilir.

10. Kalite kontrol — Reaktif instabilitesi veya son kullanma tarihinin dolmasi
gostergesi

Test, yalnizca test kaseti, 6rnek stispansiyonu pipetlenmeden énce kusursuzsa ve
hicbir renk degisimi veya bandi gériinmUyorsa degerlendiriimelidir. Ayrica 15 dakikalik
bir inkiibasyon siresinden sonra en az kirmizi-mor bant gérantyor olmahdir. Bu
gbrinmezse, testi tekrarlamadan énce asagidaki hususlari kontrol edin:

- Test kasetlerinin ve kullanilan reaktiflerin son kullanma tarihleri
- Dogru test prosedLirl
- Reaktif kontaminasyonu

Test, yeni bir test kaseti kullanilarak tekrarlandiktan sonra kontrol bandi yine
gérinmdayorsa, litfen Greticiye veya yerel R-Biopharm distribGtériinlize basvurun.
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11. Degerlendirme ve yorumlama

Ornek uygulama alanindan bakildiginda asagidaki sirayla maksimum iki bant
goérinmelidir: Test ¢izgisi T'de bir kirmizi-mor reaksiyon bandi ve kontrol ¢izgisi C'de
bir kirmizi-mor kontrol bandi. Kontrol bandi yoksa, test degerlendirilemez ve
gecersizdir!

Asagidaki yorumlamalar olanaklidir:

- Clostridium-difficile toksin pozitif: Her iki bant gériintrdur.

- Clostridium difficile toksin negatif: Yalnizca kontrol bandi gérinurdur.

- Gecersiz: Hicbir bant gérinir degildir veya yukarida belirtilenin disindaki bir
siralama mevcuttur. Ayni sekilde 15 dakikadan ¢ok sonra gértnebilecek bant renk
degisikliklerinin higbir tanisal degeri yoktur ve degerlendirmeye alinmamalidir.

12. Yontemin sinirlamalari

RIDA®QUICK Clostridium difficile Toxin A/B, gaita 6rneklerinde veya zenginlestirme
sonrasinda C. difficile kultUrlerinde Clostridium difficile toksin A ve/veya B'yi saptar.
Gorunr spesifik bant yogunlugunu klinik semptomlarin ortaya gikisiyla veya siddetiyle
iliskilendirmek olanakli degildir. Elde edilen sonuclar, her zaman tiim klinik
semptomlarla birlikte yorumlanmalidir.

Bir pozitif sonug, baska enfeksiydz patojenlerin veya nedenlerin varligi olasiligini
ortadan kaldirmaz.

Bir negatif sonug, Clostridium difficile enfeksiyonu olasiligini ortadan kaldirmaz. Béyle
bir sonug, patojenin arada ekskrete edilmis olmasindan veya érnekteki toksin
miktarinin yetersiz olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Hastanin ge¢gmisi hedef
patojenle bir enfeksiyon kuskusunu destekliyorsa, inceleme hastadan bagka bir gaita
Ornegiyle tekrarlanmalidir.

Fazla gaita 6rnegi, test stripinde spesifik test ¢izgisinin kirmizi-mor renginin Gstliinde
kahverengimsi renk gelismesine neden olabilir. Bu gibi durumlarda, kuskulanilan
Clostridium difficile toksinlerinin 6rnekte gercekten var olup olmadigini ve asiri gaita
matrisi nedeniyle 6rtalUp 6rtliimedigini belirlemek igin testin daha az miktarda gaitayla
veya santrif(lj yoluyla daha iyi ¢okeltilmis bir sispansiyonla tekrarlanmasi
gerekmektedir.
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13. Performans ozellikleri

13.1 Klinik hassasiyet ve 6zgullik

RIDA®QUICK Clostridium difficile Toxin A/B, piyasada mevcut iki lateral akish tahlille
karsilastiriimistir. Karsilastirma icin, 61 gaita érnegi, Uc¢ tahlille analiz edilmistir.
Sonuclar Tablo 3'te 6zetlenmektedir.

Tablo 3: RIDA®QUICK Clostridium difficile Toxin A/B klinik performansi

Tahlil 1 Tahlil 2

Pozitif Negatif Pozitif Negatif
eV QoS M Pozitif | 35 | 0 | 3 | 0
difficile Toxin A/B Negatift | 4 | 22 [ o [ 26

Pozitif uyum: % 94,6 % 100
Negatif uyum: % 91,7 % 100

13.2 Analitik hassasiyet

RIDA®QUICK Clostridium difficile Toxin A/B hizli saptama testinin analitik hassasiyeti,
saf toksinler A ve B'nin tanimlanmis konsantrasyonlari seri halde seyreltilerek
belirlenmigtir. Bu seyreltme serisi, bir gegici saptama siniri (LoD) belirlemek icin
kullaniimig ve bu sinir, gegici LoD kullanilarak yapilan 30 dl¢gimle dogrulanmistir.
Sonuclar Tablo 4'te 6zetlenmektedir.

Tablo 4: RIDAPQUICK Clostridium difficile Toxin A/B analitik hassasiyeti

Toksin RIDA®QUICK Toksin RIDA®QUICK

konsantrasyonu | _ Clostridium konsantrasyonu | _ Clostridium
Toksin A difficile Toxin A/B Toksin B difficile Toxin A/B

ngimi] g/

8,00 Pozitif Pozitif 4,00 Pozitif Pozitif
7,00 Pozitif Pozitif 3,00 Pozitif Pozitif
6,00 Pozitif Pozitif 2,00 Pozitif Pozitif
5,00 Pozitif | Pozitif 1,00 Negatif Pozitif
4,00 Pozitif Negatif 0,50 Pozitif Negatif
3,00 Negatif | Negatif 0,25 Pozitif Negatif
2,00 Negatif | Negatif 0,13 Negatif | Negatif
1,00 Negatif | Negatif 0,06 Negatif | Negatif
0,50 Negatif | Negatif 0,03 Negatif | Negatif
0,25 Negatif | Negatif 0,02 Negatif | Negatif

Dogrulama amagch 6lgimlere gére, RIDA®QUICK Clostridium difficile Toxin A/B'nin
LoD'u, érnekteki toksin A igin 5 ng/ml ve toksin B icin 2 ng/ml olarak belirlenmistir. Bu
nedenle, reaktif A ve reaktif B'deki 6rnegin 1:21 oraninda bir seyreltmesi olan
hazirlanmig reaksiyon karisiminin LoD'u, toksin A i¢in 0,24 ng/ml ve toksin B igin
0,10 ng/ml seklindedir.
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13.3. Kesinlik

RIDA®QUICK Clostridium difficile Toxin A/B tahlilinin kesinligi, tahlil ici kesinlik, gtinler
arasi kesinlik, operatérler arasi kesinlik ve lotlar arasi kesinlik incelenerek belirlenmistir.
Her bir test igin bes referans dlgiimustir: bir negatif, iki zayif pozitif (toksin A ve B) ve iki
orta pozitif (toksin A ve B).

13.3.1 Tahlil ici kesinlik

Tahlil ici kesinlik, bir operatériin bes referansi her biri on replikat halinde élgcmesiyle
belirlenmistir. RIDA®QUICK Clostridium difficile Toxin A/B, % 100 tahlil ici kesinlik
gostermistir.

13.3.2 Giinler arasi kesinlik

GuUnler arasi kesinlik, iki operatdriin bes referansi Ugli halinde on farkl giinde
6lgmesiyle belirlenmistir. Glnler arasi kesinlik tim pozitif referanslar i¢in % 100 ve tim
negatif referanslar igin % 93 olup kabul edilebilir sinir icerisindeydi.

13.3.3 Operatorler arasi kesinlik

Operatérler arasi kesinlik, iki operatér tarafindan glnler arasi kesinlik kapsami
icerisinde belirlenmigtir. Tahlil, farkl operatérler arasinda tekrarlanabilir sonuglar
vermigtir (bkz. 13.3.2).

13.3.4 Lotlar arasi kesinlik

Bes referansin her biri ayni operatdr tarafindan g kit lotunda Ggli halinde analiz
edilmistir. Lotlar arasi kesinlik % 100'd0.

13.4. Capraz reaktivite

Bagirsak yollarindaki gesitli patojenik mikroorganizmalar RIDA®QUICK Clostridium
difficile Toxin A/B tahlili kullanilarak incelenmistir ve Staphylococcus aureus harig,
capraz reaktivite gérilmemistir. Bu testler, bakteri slispansiyonlari (107 ila

10° CFU/ml), parazit kiltarleri (107 ila 10° organizma/ml), virlisle enfekte hlicrelerden
hicre kalthra Gst fazlan ve bir gaita numunesi kullanilarak gergeklestirilmistir. Sonuclar
Tablo 5'te gdsterilmektedir.
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Tablo 5: RIDAPQUICK Clostridium difficile Toxin A/B capraz reaktivitesi

R N N

Adenovirus

Aeromonas hydrophila
Astrovirus

Bacillus cereus
Bacteroides fragilis
Campylobacter coli
Campylobacter jejuni
Candida albicans
Citrobacter freundii
Clostridium difficile
Clostridium perfringens
Clostridium sordellii
Cryptosporidium parvum
E. coli (O26:H-)

E. coli (O6)

E. coli (O157:H7)
Entamoeba
Enterobacter cloacae
Enterococcus faecalis
Giardia lamblia
Klebsiella oxytoca
Proteus vulgaris
Pseudomonas aeruginosa
Rotavirus

Salmonella enteritidis
Salmonella typhimurium
Serratia liquefaciens
Shigella flexneri
Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermidis
Vibrio parahaemolyticus
Yersinia enterocolitica
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Hucre kiltara Ust fazi
Kaltdr
Hucre kiltara Ust fazi
Kaltdr
Kdaltdr
Kaltdr
Kaltdr
Kaltdr
Kualtdr
Kaltdr
Kualtdr
Kdaltdr
Kdaltdr
Kaltdr
Kdaltdr
Kaltdr
Pozitif kontrol materyali
Kultdr
Kultdr
Gaita 6rnegi
Kaltdr
Kdaltdr
Kdaltdr
Hucre kaltara Ust fazi
Kaltdr
Kultdr
Kultdr
Kaltdr
Kaltdr
Kaltdr
Kaltdr
Kultdr

Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Pozitif
Negatif
Negatif
Negatif
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13.5 Etkilesen maddeler

Asagida listelenen maddeler, Clostridium difficile-toksin A/B pozitif ve negatif gaita
6rnekleriyle belirtilen konsantrasyonlarda karistirildiklarinda test sonuglari Gizerinde
hicbir etki géstermemigtir:

Loperamid % 0,02 (agirhk/agirhk) Baryum sulfat % 18,5 (agirhk/agirhk)
Pepto-Bismol % 6,3 (hacim/agirlik)  Siklamat % 1,3 (hacim/agirlik)
insan kani % 5 (hacim/agirlik)

Stearik asit/palmitik % 40 (agirlik/agirlik)  Metronidazol % 3 (hacim/agirlik)
asit (1:1) % 0,5 ¢ozelti

Musin % 5 (agirhk/agirlik) Diklofenak % 0,01 (hacim/agirhk)
Vankomisin % 3 (hacim/agirlik)
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14. Surim gecmisi

Sirim numarasi Bolim ve adlandirma

2010-04-20 Onceki siriim

2020-08-10 Genel revizyon

2. Testin 6zeti ve aciklamasi

4. Saglanan reaktifler

7. Kullanicilar icin uyarilar ve énlemler
8. Ornekleri toplama ve saklama

13. Performans 6zellikleri

15. Simgelerin aciklamalari

Genel simgeler

in vitro tani amagli kullanim igindir
[1i] Kullanma talimatlarina bakin

Parti numarasi

%) Son kullanma tarihi

A Saklama kosulu

Madde numarasi

\/ Test sayisi

i Uretim tarihi

pov | Uretici firma

Teste 6zel simgeler

Test kaseti

Reagent | A Reaktif A
Reagent Reaktif B
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Pipet Tip Pipet ucu

| Microlit Pipet | Mikropipet
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