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Alkalmazasi terulet

A QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus) assay egy in vitro diagnosztikai teszt, amelyben
ESAT-6 és CFP-10 proteineket szimulalo peptidkeverék stimulalja a sejteket a heparinizalt
teljes vérben. A gamma-interferon-y (IFN-y) enzimhez kététt ellenanyag-assay-vel (enzyme-
linked immunosorbent assay — ELISA) torténd észlelését hasznaljak a Mycobacterium
tuberculosis fert6zéssel 0©sszefliggé peptid antigénekre adott invitro valaszok
azonositasahoz.

A QFT-Plus az M. tuberculosis fertézés (illetve megbetegedés) kdzvetett tesztie, amely
rendeltetése szerint kockazatelemzéssel, radiografiaval, valamint egyéb orvosi és

diagnosztikai értékeléssel egylttes hasznalatra szolgal.
A teszt 0sszefoglalasa és magyarazata

A tuberkuldzis az M. tuberculosis (MTB) komplex organizmusok (M. tuberculosis, M. bovis,
M. africanum) okozta fert6z6 betegség, amely rendszerint cseppfertézéssel terjed az Uj
gazdara a légzbszervi tuberkulézisbetegséggel fertézott betegekrél. Az  Ujonnan
megfert6z6dott személy hetekkel vagy hdnapokkal késébb megbetegedhet, de a legtdbben
tovabbra is jol érzik magukat. Egyes személyeknél lappangé tuberkuldzisfertézés (Latent
Tuberculosis Infection — LTBI), egy nem fertézg, tiinetmentes allapot maradhat fenn, majd
hénapokkal vagy évekkel késébb tuberkul6zisbetegség alakulhat ki. Az
LTBI diagnosztizalasanak legfébb célja megallapitani, sziikséges-e kezelést alkalmazni a
tuberkuldzisbetegség  kialakulasanak megakadalyozasara. A legutdbbi id6kig az
LTBI diagnosztizalasanak egyetlen rendelkezésre all6 mddja a tuberkulin bdrteszt
(Tuberculin Skin Test — TST) volt. A tuberkulinra val6 bérérzékenység 2—10 héttel a fert6zés
utan alakul ki. El6fordul viszont, hogy egyes fert6zottek, példaul a szamos kulonféle
immunmikodést elnyomé allapot valamelyikében érintettek, s6t esetenként masok is nem

reagalnak a tuberkulinra. Ugyanakkor egyes, bizonyara nem M. tuberculosis fert6zott
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egyének mégis érzékenységet mutatnak a tuberkulinra, és pozitiv TST eredményt adnak
Bacille Calmette-Guérin (BCG) oltast kovetéen, M. tuberculosis komplextdl eltérd
mikobakteridlis fert6zés esetén, illetve mas ismeretlen tényezék miatt.

Az LTBI-allapotot meg kell kilénbdztetni a tuberkuldzisbetegségtél, amely egy rendszerint
a tidét és az als6 légutakat, de esetenként mas szervrendszereket is érint¢ allapot.
A tuberkulézisbetegség a korel6zménybdl és a fizikalis, radioldgiai, szdvettani és

mikobakteriolégiai vizsgalati eredményekbdl diagnosztizalhato.

A QFT-Plus a mikobakterialis proteineket szimulaléd peptid antigénekre adott sejtmedialt
immunvalaszokat (Cell-Mediated Immune — CMI) vizsgalé teszt. Ezek a proteinek — az
ESAT-6 és CFP-10— az Osszes BCG-torzsbdl és a legtébb nem tuberkuldzisos
mikobaktériumbdl hianyoznak az M. kansasii, M. szulgai és M. marinum kivételével (1). Az
MTB komplex organizmusokkal fert6zottek vérében rendszerint a fenti és egyéb
mikobakterialis antigéneket felismeré limfocitak talalhatok. Az antigének felismerése IFN-y
citokin termel6désével és kivalasztasaval jar. Jelen teszt alapja az IFN-y kimutatasa, majd

mennyiségi meghatarozasa.

A QFT-Plus teszt soran haszndlt antigének az ESAT-6 és CFP-10 proteineket szimulalé
peptidkeverék. Szamos vizsgalat kimutatta, hogy ezek a peptid antigének M. tuberculosis
fertézotteknél kivaltjak a T-sejtekben az IFN-y valaszokat, mig a nem fert6zott, illetve a BCG
oltast kapott, betegség és LTBI kockazata nélkili személyek esetében altalaban nem (1—
32). Az immunmikddést megzavard kezelések, illetve allapotok azonban okozhatjak az
IFN-y-valaszok csokkenését. Bizonyos egyéb mikobakterialis fertézésben szenvedd
betegek szintén reagalhatnak az ESAT-6 és CFP-10 proteinekre, mivel az ezeket kédolo
gének az M. kansasii, M. szulgai és M. marinum esetén is jelen vannak (1, 23). A QFT-Plus
teszt alkalmas az LTBI kimutatasara, valamint hasznos segitséget nyujt az M. tuberculosis
komplex fert6zés diagnosztizalasaban a beteg paciensek esetén. A pozitiv eredmény
alatamasztja a tuberkulézisbetegség diagnézisat, de pozitiv eredményt egyéb
mikobakterialis (pl. M. kansasii) fert6zés is okozhat. A tuberkulézisbetegség megerdsitésére
vagy kizarasara tovabbi orvosi és diagnosztikai értékelést kell végezni.
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A QFT-Plus kitben két jol megkuldnbdztetheté TB-antigén tesztcsd van: TB Antigen Tube 1
(TB1) és TB Antigen Tube 2 (TB2). Mindkét tesztcs® peptid antigéneket tartalmaz az MTB-
komplexhez tartozé antigének kézil: ESAT-6 és CFP-10 fehérjét. Mig a TB1 cs6 olyan
ESAT-6 és CFP-10 peptideket tartalmaz, amelyek sejtmedialt immunvalaszokat (CMI-
valaszokat) valtanak ki a CD4* T-segit6 limfocitakban, addig a TB2 cs6ben tovabbi peptidek
is vannak, amelyek CMI-valaszt valtanak ki a CD8* citotoxikus T-limfocitakban. Az MTB-
fertbzés természetrajzdban a CD4* T-sejtek kritkkus szerepet jatszanak az
immunmikodésben, az IFN-y citokin kivalasztasa révén. Ma mar bizonyitott a CD8* T-sejtek
szerepe a gazdaszervezet MTB elleni védekezésében. Ennek soran IFN-y-t és mas oldhaté
faktorokat termelnek, amelyek aktivaljak az MTB ndvekedését gatld, a fertézott sejteket
elpusztitd, vagy a sejten belili MTB-t kdzvetlenll roncsolé makrofagokat (33-35). MTB-
specifikus CD8* sejteket mutattak ki LTBI-vel vagy aktiv tuberkuldzissal diagnosztizalt
alanyoknal, ahol gyakran talalhatnak IFN-y-t termelé CD8* sejteket (36—38). Ezen fellil az
ESAT-6 és CFP-10 antigénekre specifikus CD8* T-limfocitakat gyakrabban mutatjak ki aktiv
TB-alanyokban, mint LTBI-alanyokban. Ez 6sszefligghet azzal, hogy ezek az alanyok
nemrég ki voltak téve MTB-nek (39—41). Raadasul IFN-y-t termel6 MTB-specifikus CD8* T-
sejteket is kimutattak olyan aktiv TB-alanyokban, akiknek ezen fellul HIV-fert6zése is

volt (42, 43), valamint tuberkuldzisos kisgyermek betegekben (44).

Az assay alapelve

A QFT-Plus assay specialis vérvételi csdveket hasznal a teljes vér levételéhez. A vért a
csbvekben 16-24 6ran keresztil inkubaljdk, a plazméat elvalasztjak, majd a peptid
antigénekre valaszul létrejové IFN-y jelenlétére tesztelik.

A QFT-Plus teszt kétfazisu. El6szor teljes vért kell levenni mindegyik QFT-Plus Blood
Collection Tubes csébe: a Nil csébe, a TB1 és TB2 csébe, és a Mitogen csébe. Alternativ
megoldasként a vér egy altalanos, antikoagulansként litium-heparint vagy natrium-heparint
tartalmazé vérvételi csébe is levehetd, majd innen téltheté at QF T-Plus csévekbe.
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A Mitogen csé a QFT-Plus teszt pozitiv kontrolljaként szolgal. Ennek kulénésen akkor lehet
jelentésége, ha az alany immunallapota bizonytalan. A Mitogen csé tovabba a helyes
vérkezelés és inkubalas kontrolljara is alkalmas.

A QFT-Plus csdveket dssze kell razni, hogy az antigén elkeveredjen a vérrel, és a lehet6
leghamarabb, de legkésébb a vérvételtél szamitott 16 6ran belll inkubalni kell 37 °C-on.
A 1624 6ras inkubalast kdvetéen a cséveket centrifugaljak, a plazmat eltavolitjak, majd az
IFN-y (IU/ml) mennyiségét ELISA teszttel megmérik. A QFT-Plus ELISA teszt rekombinans
human IFN-y standardot hasznal, amelyet referencia IFN-y készitményhez képest vizsgaltak
(NIH ref.: Gxg01-902-535). A tesztminta eredményeinek leletezése nemzetkdzi egységben
(IU/ml) torténik, a kithez biztositott standard higitasainak tesztelésével készitett standard

g6rbéhez képest.

Bizonyos egyének szérumaban vagy plazmajaban talalhatd heterofil (pl. human
egérellenes) antitestekr6l ismert, hogy befolyasoljak az immunolégiai assay-ket.
A heterofil antitestek QFT-Plus ELISA tesztre gyakorolt hatasat a z6ld higitéhoz adott
normal egérszérum, és a mikrolemezek cellait bevono, IFN-y befogd antitestként

alkalmazott F(ab')2 monoklonalis antitest-fragmentumok minimalizaljak.

A QFT-Plus assay olyan IFN-y valasz esetén szamit pozitivnak, amikor valamelyik TB
antigén csé szerinti érték jelentésen meghaladja a Nil csé IFN-y [U/ml értékét. A Mitogen csé
plazmamintaja az IFN-y pozitiv kontrolljaként szolgal minden egyes tesztelt mintahoz.
A gyenge (0,5 IU/ml alatti) Mitogen reakcié akkor jelent hatarozatlan eredményt, ha a
vérminta TB antigénekre adott valasza is negativ. llyen eredményt akkor kaphatunk, ha
elégtelen a limfocitak szama, gyenge a limfocitatevékenység, mert helytelenil kezelték a
mintat, hibasan toltotték vagy keverték a Mitogen csovet, illetve ha a beteg limfocitai
képtelenek IFN-y elSallitasara. A Nil csében 1évé mintdban eléfordulhat az IFN-y szintek
megemelkedése a heterofil antitestek jelenlétével, vagy belsd IFN-y szekrécioval. A Nil csé
tartalma kompenzélja a hattérértékeket (pl. megemelkedett keringé IFN-y szintek vagy
heterofil antitestek jelenléte miatt). A Nil cs6 IFN-y szintjét kivonjak a TB-antigéncsé és a

Mitogen csé IFN-y szintjébdl.
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Az assay elvégzéséhez szukseges id6

A QFT-Plus ELISA teszt elvégzéséhez szikséges becsllt id6, valamint a tébb minta
egyidejl tesztelésének iddigénye:

A vért tartalmazé csévek inkubalasa 37 °C-on: 16-24 6ra
ELISA: Egy ELISA-lemez esetén kb. 3 6ra
(22 személy)

1 munkaodranal kevesebb

Minden tovabbi lemezre uGjabb 10-15 percet kell

szamolni
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Osszetevok és tarolas

Vérvételi csovek* 200 cs6 Egy Szétadagolé 200 HA  Egy Szétadagolo
beteg csomag cs6 beteg HA csomag
szamara szamara
késziilt késziilt
csomag HA

csomag

Katalogusszam 622526 622222 622423 623526 623222 623423

Tesztek szama 50 10 25 50 10 25

csomagonként

QuantiFERON Nil Nilcs6 50 cs6 10 cs6 25 csé

Tube (szurke kupak,

fehér gydrd)

QuantiFERON TB1 TB1 50 cs6 10 cs6 25csé

Tube csé

(zold kupak,

fehér gydrd)

QuantiFERON TB2 TB2 50 cs6 10 cs6 25 csé

Tube csé

(sarga kupak,

fehér gydra)

QuantiFERON Mitogen 50 csé 10 cs6 25 csé

Mitogen Tube

(lila kupak,

fehér gydiri)

QuantiFERON Nil HA  Nil HA 50 csé 10 cs6 25 csé

Tube (szurke kupak,
sarga gydr()

QuantiFERON TB1 TB1 HA 50 csé 10 cs6 25 csb
HA Tube (z6ld kupak,
sarga gyari)

QuantiFERON TB2 TB2 HA 50 csé 10 csé 25 csé
HA Tube

(sarga kupak,

sarga gydrQ)

QuantiFERON Mitogen 50 cs6 10 cs6 25 cs6
Mitogen HA Tube HA

(lila kupak,

sarga gy(rQ)

QFT-Plus Blood 1 1 1 1 1 1
Collection Tubes
terméktajékoztatd

* Nem minden orszagban kaphat6 az 6sszes termékkombinacié. A megrendelhet6 termékkombinaciokrol a QIAGEN
vevdszolgalat nyujt tovabbi tajékoztatast (elérhetéségét lasd www.giagen.com).
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ELISA ésszetevok! 2 lemezes Referencia-laborcsomag

ELISA kit

622822

Katalogusszam 622120
Microplate Strips (Mikrolemezcsikok) 2 db 96 lyukd mikrolemezcsik 20 db 96 lyuku
(12 x 8 tesztlyuk) egér antihuman IFN-y mikrolemezcsik
monoklonalis antitesttel bevonva
IFN-y Standard (IFN-y standard), liofilizalt; 1 Gveg (8 IU/ml rehidratalva) 10 Gveg (8 IU/ml
(tartalma: rekombinans human IFN-y, rehidratalva)
szarvasmarha-kazein, 0,01% [m/V] tiomerzal)
Green Diluent (Z6ld higitd) (tartalma: 1x30ml 10 x 30 ml
szarvasmarha-kazein, normal egérszérum,
0,01% [m/V] tiomerzal)
Conjugate 100x Concentrate (Konjugatum 1 % 0,3 ml (rehidratalva) 10 x 0,3 ml (rehidratalva)
100x koncentratum), liofilizalt (egér antihuman
IFN-y HRP, 0,01% [m/V] tiomerzalt tartalmaz)
Wash Buffer 20x Concentrate (Mosoépuffer 1x 100 ml 10 x 100 ml
20% koncentratum) (pH 7,2; 0,05% [V/V]
ProClin® 300-at tartalmaz)
Enzyme Substrate Solution 1x30ml 10 x 30 ml
(Enzimszubsztratoldat) (tartalma: H202, 3,3,
5,5 tetrametil-benzidin)
Enzyme Stopping Solution (Enzimleallit6 oldat) 1x15ml 10x 15 ml
(tartalma: 0,5M H2SO4)
QFT-Plus ELISA terméktajékoztatd 1 1

T Lasd a 15. oldalon felsorolt H (figyelmeztetd) és P (6vintézkedésre vonatkozo) mondatokat.
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SzUkseéges, de nem biztositott anyagok

e 37°Cz1°Cinkubator®. CO2 nem sziikséges

e Kalibralt, valtoztathatd térfogatu pipettak* 10—1000 pl kozti mennyiségekhez, eldobhato
hegyekkel

e Kalibralt, tébbcsatornas pipetta* 50 pl és 100 yl mennyiségekhez, eldobhatd hegyekkel
® | emezfedél

® Mikrolemezrazé gép*

® |oncserélt vagy desztillalt viz, 2 liter

® Mikrolemezmosoé (automatikus mosoé ajanlott)

® 450 nm-es sz(ir6ji mikrolemezolvasé* 620-650 nm-es referenciaszirével

* Ellendrizze, hogy a késziilékeket a gyartd ajanlasai szerint ellendrizték és kalibraltak-e.

12 QuantiFERON®-TB Gold Plus (QF T®-Plus) ELISA terméktajékoztatd 04/2019



Mintatarolas és mintakezelés

Vérvételi csovek

A vérvételi csdveket 4 °C és 25 °C koz6tt tarolja.

Reagensek a kitben

A kitben 1év6 reagenseket 2 °C és 8 °C kozott tarolja.

Az enzimszubsztratoldatot mindig napfénytél védett helyen kell tartani.

Rehidratalt és maradék reagensek

A reagensek rehidratalasara vonatkozoé instrukciokat a 27. oldalon talalja.

A kitben 1év6 standard rehidratalva 2 °C és 8 °C koz6tti hémérsékleten tarolhatéd
legfeljebb 3 hénapig.
Jegyezze fel a kitben 1évd standard rehidratalasanak datumat.

Feloldas utan a maradék konjugatum 100x koncentratumot vissza kell hiiteni 2 °C és

8 °C kozotti tarolasi hdmérsékletre, és 3 honapon bellil fel kell hasznalni.
Jegyezze fel a konjugatum rehidrataldsanak datumat.
A készre higitott konjugatumot elkészitése utan 6 6ran bellil fel kell hasznalni.

A készre higitott mosépuffer szobahémérsékleten tarolhaté legfeljebb 2 hétig.
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Figyelmeztetések és ovintezkedesek

Csak in vitro diagnosztikai célra.

Figyelmeztetések

A negativ QFT-Plus eredmény nem zarja ki teljesen az M. tuberculosis fert6zés, illetve
a tuberkulézisbetegség esélyét: hamis negativ eredményt okozhat az adott fert6zottségi
stadium (pl. ha a mintavétel megel6zte a sejtes immunvalasz kialakulasat), az
immunmikddésre haté komorbid allapotok, a vérvételi csdvek szabalytalan kezelése a
vérvételt kovetben, az assay szabalytalan elvégzése, illetve egyéb immunoldgiai
valtozok.

A pozitiv QFT-Plus eredmény nem szolgalhat az M. tuberculosis fert6zés
megallapitasanak egyeduli vagy végleges alapjaul. Az assay szabalytalan végrehajtdsa

is okozhat hamis pozitiv eredményt.

A pozitiv QFT-Plus eredményt tovabbi orvosi vizsgalatoknak, és az aktiv tuberkuldzis
betegség diagnosztizalasanak kell kdvetnie (példaul AFB savallé baktérium kimutatasa

kopetvizsgalattal és tenyésztéssel, illetve mellkasi rontgen).

Bar az ESAT-6 és CFP-10 az ¢sszes BCG térzsbdl és a legtébb ismert nem
tuberkulozisos mikobaktériumbdl hianyzik, mégis el6fordulhat, hogy a QFT-Plus
eredményt M. kansasii, M. szulgai vagy M. marinum fertézés okozza. Ha ilyen fert6zések

gyanuja merl fel, akkor mas vizsgalatok elvégzése sziikséges.

14
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Ovintézkedések

A vegyszerekkel végzett munka soran mindig viseljen megfelelé laboratériumi kdpenyt,
eldobhaté keszty(it és véddszemiiveget. Tovabbi informacidjaért, kérjik olvassa el a
megfelelé biztonsagi adatlapokat (Safety Data Sheet, SDS). Az egyes QIAGEN kitek és
Osszetevdk biztonsagi adatlapjai praktikus és kisméretli PDF fajl formajaban megtalalhatok,
megtekintheték és kinyomtathatok a www.giagen.com/safety oldalon.

FIGYELEM: Az emberi vért és vérplazmat
kezelésiikkor tekintse potencialisan fert6zének.

Tartsa be a vonatkozé vér- és vérplazma-

kezelési el6irasokat. A vérmintak, valamint a
vérrel és vérkészitményekkel érintkez6 anyagok
hulladékkezelését mindig a helyi, tagallami és

unios eldirasok szerint végezze.

A QuantiFERON-TB Gold Plus ELISA kit Osszetevbire az alabbi

H (figyelmeztetd) és P (6vintézkedésre vonatkoz6) mondatok vonatkoznak.

H (figyelmeztet6) mondatok

QuantiFERON Enzyme Stopping Solution

L

Kénsavat tartalmaz. Vigyazat! Fémekre korroziv hatasu lehet. Bérirritald
hatasu. Sulyos szemirritaciét okoz.

Védbkesztyl/védéruha/szemvédd/arcvédd hasznalata kotelezb.

QuantiFERON Enzyme Substrate Solution

Vigyazat! Enyhén bérirritalé hatasu.

Védbkesztyl/védéruha/szemvédd/arcvédd hasznalata kotelezd.
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QuantiFERON Green Diluent

Trinatrium 5-hidroxi-1-(4-szulfofenil)-4-(4-szulfofenilazo)pirazol-3-
karboxilatot tartalmaz. Tartrazint tartalmaz. Vigyazat! Allergias bdrreakciot
valthat ki. Véd&kesztyl/védbruha/szemvéddb/arcvédd hasznalata kotelezé.

QuantiFERON Wash Buffer 20x Concentrate

Tartalmazott anyag: 5-klor-2-metil-4-izotiazol-3-on és 2-metil-2H-izotiazol-
3-on keveréke (3:1). Artalmas a vizi élévilagra, hosszan tarté karosodast
okoz. Ne hagyja, hogy kijusson a kérnyezetbe.

P (6vintézkedésre vonatkoz6) mondatok

Hasznédlat el6tt ismerje meg az anyagra vonatkozé kuldnleges utasitdsokat.
Véddkesztyli/védbruhal/szemvédd/arcvéds hasznalata kotelezé. HA BORRE KERUL (vagy
hajra): Az 6sszes szennyezett ruhadarabot azonnal el kell tavolitani/le kell vetni. A bért le
kell dbliteni vizzel/zuhanyozas. HA SZEMBE KERUL: Tébb percig tartd 6vatos &blités
vizzel. Adott esetben a kontaktlencsék eltavolitasa, ha kdnnyen megoldhaté. Az &blités
folytatasa. Expozicid vagy annak gyanuja esetén: orvosi ellatast kell kérni. Azonnal
fordulion TOXIKOLOGIAI KOZPONTHOZ vagy orvoshoz. Bérirritacié vagy kilitések
megjelenése esetén: orvosi ellatast kell kérni. A szennyezett ruhat le kell vetni és az Gjboli
hasznalat el6tt ki kell mosni. Zart edényben tarolandd. A tartalom/edény elhelyezése

hulladékként: jovahagyott hulladékkezel6 Iétesitményben.

Tovabbi informacidk
Biztonsagi adatlapok: www.giagen.com/safety

® A QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus) ELISA terméktajékoztaté utasitasaitdl vald
eltérés hibas eredményt idézhet elé. Hasznalat el6tt figyelmesen olvassa el az
utasitasokat.

® Sérlltnek tind vagy szivargd reagenspalackot tartalmazé kitet nem szabad hasznaini.
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® Fontos: Hasznalat el6tt vizsgéalja meg az Gvegeket. Ne hasznalja a konjugatumot vagy
IFN-y standardot tartalmazé Uvegeket, ha azokon sérilés jeleit latja, vagy ha a gumi
zaroelemuk sérult. Ne fogja meg a torott Gvegeket. Tegye meg a megfelel
biztonsagi  dvintézkedéseket az (Uvegek biztonsagos hulladékkezeléséhez.
Javaslat: A konjugatumot és IFN-y standardot tartalmazé Uvegek felbontasahoz
hasznaljon kupaknyitét a perforalt fémkupak okozta sériilések kockazatanak
minimalizalasa érdekében.

® Nem engedélyezett az eltér6 QFT-Plus kitekb6l szarmazd mikrolemezcsikok, IFN-y
standardok, z6ld higitok, illetve konjugatum 100x koncentratumok vegyes felhasznalasa,
illetve Osszekeverése. A tObbi reagens (a mosopuffer 20x koncentratum,
enzimszubsztratoldat és enzimleallito oldat) kiilonb6zd kitekbdl vegyesen is hasznalhatd

a reagensek lejarati idején bellil, ha a sarzsszamokat feljegyzik.

e A fel nem hasznalt reagensek és bioldgiai mintak hulladékkezelését a helyi, tagallami és

unios eléirasok szerint kell végezni.

® A QFT-Plus Blood Collection Tubes cstveket és az ELISA kitet nem szabad felhasznaini
a lejarati id6n tul.

® Mindig tartsa be a helyes laboratériumi eljarasokat.

® Gondoskodjon a laboratériumi berendezések kalibralasardl, illetve hogy azok

alkalmazasra hitelesitettek legyenek.
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Mintavétel és a minta kezelése

A QFT Plus az alabbi vérvételi csdveket alkalmazza:
1. Quantiferon Nil csévek (szirke kupak, fehér gylr()
2. QuantiFERON TB1 csovek (z6ld kupak, fehér gydrl)
3. QuantiFERON TB2 csovek (sarga kupak, fehér gytr()
4. QuantiFERON Mitogen csdvek (lila kupak, fehér gyir()
5. QuantiFERON HA Nil csovek (szurke kupak, sarga gytri)
6. QuantiFERON HA TB1 csévek (z6ld kupak, sarga gydr()
7. QuantiFERON HA TB2 csévek (sarga kupak, sarga gydr()
8. QuantiFERON HA Mitogen Tube csévek (lila kupak, sarga gy(ri)

Az antigének a vérvételi csdvek bels6 falan, szaritva talalhatok meg, ezért fontos, hogy a
csovek tartalma teljesen 6sszekeveredjen a vérrel. Ha kozvetlenil QFT-Plus csovekbe gyijt
vért, a QFT-Plus cstdveket szobahdmérsékleten (22 °C + 5 °C) kell tartani és szallitani, és a
lehetd leghamarabb, de legfeljebb a vérvétel idejétdl szamitott 16 éran belil at kell helyezni
6ket egy 37 °C-os inkubatorba. Alternativ  megoldasként a vér egy Aaltalanos,
antikoagulansként litium-heparint vagy natrium-heparint tartalmazé vérvételi csébe is
leveheté a QFT-Plus csbvekbe valo atvitel és inkubacio elétti tarolashoz. A litium- vagy
natrium-heparinos csovekbe gy(jtott vérmintat legfeliebb a vérvétel idejétdl szamitott
16 6ran at szabad szobah&mérsékleten (17—-25 °C-on) tartani, amit a QFT-Plus vérvételi
csodvekbe valod atvitel kdvet. A litium-heparinos vagy natrium-heparinos csévekbe gyujtott
vérmintak legfeljebb 48 6ran at hiitészekrényben (2-8 °C-on) is tarolhatok a QFT-Plus
csdvekbe val6 atvitel el6tt. Lasd a ,Vérvétel egyetlen litium-heparinos vagy natrium-
heparinos csébe, majd a vér atvitele QFT-Plus Blood Collection Tubes csdvekbe” cimi
fejezetet.
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Kozvetleniil a QFT-Plus Blood Collection Tubes csévekbe vegye le a vérmintakat

1. Feliratozza a cstveket a tartalmuknak megfeleléen.

Gondoskodni kell arrol, hogy az egyes csévek (Nil, TB1, TB2 és Mitogen) a kupakjuk

eltavolitasa utan is azonosithatok maradjanak a cimkéjiik alapjan vagy mas maédon.
Ajanlott feliegyezni a vérvétel pontos idépontjat és datumat.

. Vénaszurassal vegyen le kdzvetlenll minden egyes QFT-Plus Blood Collection Tubes
vérvételi cs6be betegenként 1 ml vénas vért. Ezt az eljarast vérvételre kiképzett
személynek kell végeznie.

Fontos megjegyzés: Mikdzben vérrel tolti meg a csdveket, azok hémérsékletének
17-25 °C kozott kell lennie.

A standard QFT-Plus Blood Collection Tubes vérvételi csoveket legfeljebb 810 méteres
tengerszint feletti magassagig lehet hasznalni. A High Altitude (HA — nagy tengerszint
feletti magassagra készult) QFT-Plus Blood Collection Tubes vérvételi csdveket 1020

és 1875 méteres tengerszint feletti magassag kézétt lehet hasznalni.

Mivel az 1 ml-es csévek a vért viszonylag lassan veszik fel, a cs6 latszélagos telitédése
utdn még 2-3 masodpercig tartsa a csovet a tiin. Igy biztosithatia a megfelelé

mennyiségl mintavételt.

¢ A0,8-1,2 ml-es névleges toltési mennyiséget a csé oldalan feltlintetett fekete
jel mutatja. Ha egy cs6ben a vér szintje kivil van a jelzésen, Uj vérvételt kell
végezni. A csovek 0,8—-1,2 ml-es tartomanynal kevesebb vagy tébb vérrel vald
feltéltése hibas eredményekhez vezethet.

e Ha a vérvétel pillangétlvel torténik, akkor a QFT-Plus cs6veinek megtoltése
el6tt egy Ures csovet kell hasznalni, hogy az 6sszekdtd csévek biztosan
megteljenek a vérrel.

e Ha a QFT-Plus Blood Collection Tubes vérvételi csdveket 810 méternél
nagyobb tengerszint feletti magassagon hasznalja, vagy ha a levett vér
mennyisége tul kicsi, fecskendével is vehet vért, amib6l azonnal at kell
helyeznie 1-1 mi-t mind a 4 csébe. Biztonsagi okokbdl ennek legjobb maédja a
fecskendd tlijének biztonsagi eljarasok betartasaval torténé eltavolitasa, a
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4 QFT-Plus csd kupakjanak eltavolitdsa, majd 1 ml vér betdltése mindegyik
csébe (a csOvek oldalan talalhatéd fekete jelzés kozepéig). A csovek kupakjat
gondosan vissza kell zarni, majd az alabb ismertetett mddon keverést kell
végezni. Gondoskodjon arrél, hogy az egyes csoévek (Nil, TB1, TB2 és
Mitogen) a kupakjuk eltavolitasa utan is azonosithatok maradjanak a cimkéjik

alapjan, vagy mas modon.

3. A csoveket kozvetlenil a megtoltésiiket kdvetéen razza meg tiz (10) alkalommal épp

elég erésen ahhoz, hogy a vér a csé teljes belsé felszinére eljusson. Igy feloldja a csé
belsé falan 1év6 antigéneket.

Fontos megjegyzés: A csOvek razasa soran azok hémérsékletének 17-25 °C kozott
kell lennie. A tulsagosan er6s razas a gél felszakadasat okozhatja, és helytelen

eredményhez vezethet.

. A cimkézést, toltést és felrazast kovetéen a csOveket a lehetd leghamarabb, de

legkés6bb a vérvételtdl szamitott 16 6ran belul 37 °C £ 1 °C-os inkubatorba kell
helyezni. Inkubalas elétt a csdveket szobahémérsékleten (22 °C + 5 °C-on) kell tartani
és széllitani. Ha a QFT-Plus vérvételi csdveket nem inkubalja 37 °C-on kdzvetlenll a
vérvétel és dsszerazas utan, akkor a 37 °C-on térténd inkubacioé elétt 10-szer forgassa
at a csoveket, hogy elkeveredjen a tartalmuk.

. A QFT-Plus vérvételi csdveket ALLITVA, 37 °C + 1 °C hdmérsékleten kell inkubalni

16—24 6ran keresztil. Inkubalaskor sem COz2, sem parasitas nem szikséges.

Vérvétel egyetlen litium-heparinos vagy natrium-heparinos csébe, majd a vér atvitele
QFT-Plus Blood Collection Tubes cs6évekbe

1. A vér egyetlen, antikoagulansként litium-heparint vagy natrium-heparint tartalmazé

vérvételi csébe is levehetd, majd innen toltheté at a QF T-Plus Blood Collection Tubes
vérvételi csdvekbe. Csak litium-heparin vagy natrium-heparin hasznalhaté a vérben
antikoagulansként, mivel mas antikoagulansok megzavarjak az assay-t. Feliratozza a

csoveket a tartalmuknak megfeleléen.
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Ajanlott felcimkézni a mintacsévet, hogy szerepeljen rajta a vérvétel pontos idépontja

és datuma.

Fontos: A vérvétel ideje alatt a vérvételi csdvek legyenek szobahémérsékletliek
(17-25 °C kozott).

2. Toltson fel egy litium-heparint vagy natrium-heparinos vérvételi csdvet (minimalis
térfogat: 5ml), és a cs6 tdbbszoéri atforgatasaval ovatosan keverje Ossze, hogy

eloszlassa a heparint. Ezt az eljarast vérvételre kiképzett személynek kell végeznie.

3. Tartsa be a litium- vagy natrium-heparinos csdveknél az id6- és hémérsékleti
beallitdsokat a vérmintak QFT-Plus Blood Collection Tubes csdvekbe vald atvitele, és
azokban valo inkubalasa el6tt (lasd 1-3. abra, Vérvételi opciodk).

1. opcid — Litium- vagy natrium-heparinos csévek szobahémérsékleten valo tarolasa és
kezelése A litium- vagy natrium-heparinos csOvekbe gyijtott vért a vérvétel idejétdl
szamitott legfeljebb 16 6ran at szabad szobahémérsékleten (22 °C + 5 °C-on) tartani a
QFT-Plus Blood Collection Tubes vérvételi csovekbe vald atvitel, és az azt kovetd
inkubacié elétt.

2. opcio6 — Litium- vagy natrium-heparinos csovek hiitészekrényben valé tarolasa és

kezelése

Fontos: Az eljdrds a—d |épéseit ebben a sorrendben kell elvégezni.

a. A litium- vagy natrium-heparinos csdvekbe gyijtott vér a vérvételt kdvetden
legfeljebb 3 6ran at tarthaté szobahémeérsékleten (17-25 °C-on).

b. A litum- vagy natrium-heparinos csovekbe gyUjtott vér legfeljebb 48 oran at
tarthat6 hiitészekrényben (2—8 °C-on).

c. Hitében valé tarolas utan a litium- vagy natrium-heparinos cséveket hagyni kell

szobahdmérsékletre (17-25 °C-ra) felmelegedni a QFT-Plus Blood Collection
Tubes vérvételi csdévekbe valo atvitel elétt.

d. A szétadagolt mintakat tartalmazé QFT-Plus Blood Collection Tubes vérvétel
csOveket a vér atvitele utédn 2 éran belll a 37 °C-os inkubatorba kell helyezni.
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Ha a QFT-Plus Blood Collection Tubes vérvételi cséveket nem inkubalja 37 °C-on

kozvetlenlil a QFT-Plus Blood Collection Tubes vérvételi csdvekbe vald atvitel és

Osszerazas utan, akkor a 37 °C-on to6rténd inkubacio el6tt 10-szer forgassa at a

csOveket, hogy elkeveredjen a tartalmuk. A vérvétel és a QFT-Plus Blood Collection

Tubes vérvételi csévekben valé inkubacio kozott 6sszesen eltelt id6 nem haladhatja

meg az 53 érat.

4. A vérmintak atvitele egy litium- vagy natrium-heparinos mintacsébél QF T-Plus Blood

Collection Tubes vérvételi csdvekbe:

a.

Cimkézzen fel megfelel6éen minden egyes QFT-Plus Blood Collection Tube
vérvételi csovet.

Gondoskodjon arrdl, hogy az egyes csovek (Nil, TB1, TB2 és Mitogen) a
kupakjuk eltavolitasa utan is azonosithatok maradjanak a cimkéjik alapjan, vagy
mas modon. Ajanlott atvinni a litium- vagy natrium-heparinos csovekrél a
QFT-Plus Blood Collection Tubes vérvételi csdvekre a feljegyzett pontos vérvételi
id6t és datumot tartalmazoé cimkeét.

A mintékat finom &tforgatasokkal egyenletesen ¢ssze kell keverni a QFT-Plus

Blood Collection Tubes vérvételi csdvekbe valo szétadagolas el6tt.

A szétadagolashoz alkalmazzon aszeptikus technikat, a megfeleld biztonsagi
eljarasok betartasaval. Tavolitsa el mind a 4 QFT-Plus Blood Collection Tubes
vérvételi cs6 kupakjat, majd toltsén mindegyikbe 1-1 ml vért. A mintacsévek
kupakjat gondosan zarja vissza, majd az alabb leirtak szerint keverje 0ssze a
tartalmukat. Gondoskodjon arrél, hogy az egyes csévek (Nil, TB1, TB2 és Mitogen)
a kupakjuk eltavolitasa utan is azonosithatok maradjanak a cimkéjiik alapjan, vagy
mas maédon.

5. Keverje 6ssze a csOveket. A QFT-Plus Blood Collection Tubes vérvételi cstveket

kdzvetlenll a megtoltésiiket kovetéen razza meg tiz (10) alkalommal elég erésen

ahhoz, hogy a vér a csé teljes belsé felszinére eljusson. igy feloldja a csé belsé falan

lévd antigéneket.

A tulsagosan er@s razas a gél felszakadasat okozhatja, és helytelen eredményhez

vezethet.
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6. A cimkézést, toltést és Osszerazast kovetéen a csoveket a vérvételtdl szamitott 2 6ran
belul 37 + 1 °C-os inkubatorba kell helyezni. Ha a QFT-Plus Blood Collection Tubes
vérvételi csdveket nem inkubalja 37 °C-on kdzvetlenil a vérmintak atvitele és
Osszerazasa utan, akkor a 37 °C-on torténd inkubacio elétt tizszer (10x) forgassa at a
csoveket, hogy elkeveredjen a tartalmuk. (A vérvételi opciokért lasd az 1-3. abrat a
kovetkez6 oldalon).

7. AQFT-Plus Blood Collection Tubes vérvételi cséveket ALLITVA, 37x1°C
hémérsékleten kell inkubalni 16—24 6ran keresztil. Inkubalaskor sem CO2, sem
parasitas nem szikséges.

Vegyen vért QFT-Plus Blood Collection Tube vérvételi csovekbe, és tartsa azokat
szobahémérsékleten.

Razza Tartsa\ / .
Ossze a szobahém Keverje
@eky ersekleten ossze

Inkubalja
37°
1 °°C

hémérsé
weten

Vegyen

vért

1ml minden Rézza meg Legfeliebb Forgatassal 1624 dra
egyes QFT-Plus tizszer (10x) 16 oraig keverje 6ssze
mintacsébe

1. abra Vérvételi opcio: Vegyen vért kozvetleniil a QFT-Plus Blood Collection Tubes vérvételi csovekbe, és
tartsa 6ket szobahémérsékleten.

A QFT-Plus Blood Collection Tubes vérvételi csdvekbe térténé vérvétel, és a 37 °C-on térténé inkubdcié kozott eltelt
teljes id8 nem haladhatja meg a 16 érét.
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Vegyen vért litium- vagy natrium-heparinos mintacsévekbe, és tartsa oOket

szobahémérsékleten.

Tartsa ) Vigye &t Razza Inkubélja
o - ° °
Vegyen szobahdm- Keverje a bssze a 37°C+1°C
vert érsékleten Ossze Plus Sveket hémérsé-
mintacsé csoveke! kleten

25 ml litium- Forgassa at a Szobah6mérsé Forgatassal 1 ml minden Réazza meg 16-24 6ra

heparinos vagy heparin legfeljebb 16 6ran at keverje 6ssze egyes QFT-Plus tizszer (10x)
natrium-heparinos eloszlatasahoz mintacsébe

mintacsébe

2. abra. Vérvételi opcio: Vegyen vért litium- vagy natrium-heparinos mintacsévekbe, és tartsa 6ket
szobahémérsékleten.

A litium- vagy natrium-heparinos mintacs6be térténé vérvétel és a 37 °C-on t6rténd inkubacio kozott eltelt teljes idd
nem haladhatja meg a 16 érat.

Vegyen vért litium- vagy natrium-heparinos mintacsdvekbe, és tartsa 6ket 2—8 °C-on.

Tartsa Hagyja a Razza Inkubalja
' csoveket ; N o o

Vegyen szobah6- szbaht- Keverje dssze a 37°C£1°C
veért mérsékl- Ossze csdveket hémérs-

eten ékleten

>5mllitum-  Forgassaata legfeliebb 3 legfeliebb 48 Hagyja a cséveket  Forgatassal 1 ml minden Rézza meg 16-24 6ra
heparinos vagy heparin oraig oraig szobahdémérséklet  keverje 6ssze egyes QFT- tizszer (10x)
natrium- eloszlatasahoz (ire melegedni Plus
heparinos mintacsébe
mintacsébe

3. abra Vérvételi opcio: Vegyen vért litium- vagy natrium-heparinos mintacsébe, és tartsa 6ket 2—8 °C-on.
A litium- vagy natrium-heparinos mintacsébe torténd vérvétel és a 37 °C-on torténd inkubacié kozott eltelt teljes id6
nem haladhatja meg az 53 érat.
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Alkalmazasi utmutatd

1. fazis — a vér inkubalasa és a plazma elvalasztasa

Szallitott anyagok

® QFT-Plus Blood Collection Tubes vérvételi csdvek (lasd 3. fejezet)

Sziikséges (de nem biztositott) anyagok

e Lasd 3. fejezet
Eljaras

1. Ha a vért nem azonnal a levételt kdvetéen inkubaljak, akkor a csoveket
kodzvetleniil az inkubalas el6tt 10-szer atforgatva ujra kell keverni.

2. Acsoveket ALLITVA, 37+1°C hémérsékleten kell inkubalni 16-24 6ran
keresztiil. Inkubalaskor sem CO2, sem parasitas nem sziikséges.

3. A 37 °C-os inkubalas utan és a centrifugalas el6tt a vérvételi csovek 4 °C és 27 °C
ko6zotti hémérsékleten, legfeljebb 3 napig tarolhatok.

4. A 37 °C-os inkubalas utan a csoveket a plazma elvalasztasa céljabol 2000-3000 x
RCF (g) fordulatszamon 15 percig kell centrifugalni. A szeparator gél elkiiloniti a
sejteket a plazmatél. Ha ez nem torténik meg, a cséveket ujra kell centrifugalni.
A plazma centrifugalas nélkil is elvalaszthatd, de ilyenkor fokozottan tigyelni kell arra,
hogy kdzben a vérsejtek ne keveredjenek fel.

5. A plazmamintakat csak pipettaval szabad elvalasztani.

Fontos megjegyzés: A centrifugalas és az elvalasztas kozott keriini kell a plazma
felkeverését a pipetta fel-le mozgatasaval vagy barmilyen mas modon. A teljes eljaras

soran meg kell 6rizni a gélfeliilet sértetlenségét.
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A plazmamintak kdzvetlendl a centrifugalt vérvételi csdvekbdl toltheték at a QFT-Plus

ELISA lemezbe, automatikus ELISA munkaallomas hasznalata esetén is.

A plazmamintak 2 °C és 8 °C kozott legfeljebb 28 napig, illetve elvalasztva —20 °C alatt

hosszu ideig megérizhetdk.

Megfelel6 tesztmintat legalabb 150 pl plazma elvalasztasaval lehet nyerni.

2. fazis — IFN-y ELISA

Szallitott anyagok

® QFT-Plus ELISA kit (lasd 3. fejezet)

Sziikséges, de nem biztositott anyagok

® |asd 3. fejezet.

Eljaras

1. Felhasznalas el6tt minden plazmamintat és a konjugatum 100x koncentratum

kivételével minden reagenst szobahémérsékletre (22 * 5 °C-ra) kell hozni. A

hokiegyenlitédésre legalabb 60 percet kell hagyni.

2. Vegye ki a keretbdl a sziikségtelen csikokat, ezeket zarja vissza a foliatasakba,

majd felhasznalasig helyezze vissza a hiit6tt taroléba.

Biztositson a QFT-Plus standardoknak legalabb 1 csikot, valamint a tesztelt alanyok
szamahoz elegendd csikot (lasd 5. &bra). Hasznalat utan a tébbi csik szamara 6rizze
meg a keretet.

Rehidratalja az IFN-y standardot az iliveg cimkéjén feltiintetett mennyiségi
ioncserélt vagy desztillalt vizzel. Ovatosan, minimalis habképzédéssel keverje,
amig teljesen fel nem oldédik. A standard megadott térfogatra rehidratalasa

8,0 IU/ml koncentraciéju oldatot képez.

Fontos megjegyzés: A kitben lévd standard rehidratalasi térfogata tételenként eltéré.
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Haszndlja a kit rehidratélt standardjat 1:2 aranyu oldat elkészitéséhez, majd az IFN-y
1:4 aranyu higitasi sorozatanak elkészitéséhez zold higitoban (Green Diluent, GD)
(lasd 4. dbra). Az S1 (1. standard) koncentracidja 4,0 IU/ml, az S2 (2. standard)
koncentracidja 1,01U/ml, az S3 (3.standard) koncentraciéja 0,25 IU/ml, az
S4 (4. standard) koncentracidja pedig 0 IU/ml (csak GD). A standardokat legalabb
duplan kell tesztelni. Minden ELISA munkamenethez friss higitast kell késziteni a kitben
lévd standardbdl.

Ajanlott eljaras a dupla standardokhoz

Cimkézzen fel 4 csovet: S1, S2, S3, S4.

Toltson 150 ul GD-t az S1, S2, S3 és S4 csébe.

Adjon 150 pl-t a kitben Iévé standardbdl az S1 cs6be, és alaposan keverje dssze.
Toltson at 50 pl-t az S1-b6l az S2 csbébe, és alaposan keverje 6ssze.

Toltson at 50 pl-t az S2-bél az S3 csébe, és alaposan keverje dssze.

A GD szolgal magaban nullstandardként (S4).

150 pl
...\ 50 pl 50 ul
l )
= =
1.standard 2. standard 3. standard 4. standard
Rehidratalt kit 4.0 1,0 0,25 0
standard 1U/ml 1U/ml 1U/ml 1U/ml

(z8ld higito)

4. abra. A standard gorbe elkészitése.
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4. Rehidratalja a liofilizalt konjugatum 100x koncentratumot 0,3 ml ioncserélt vagy

-

desztillalt vizzel. Ovatosan, minimalis habképzédéssel keverje fel a
konjugatumot, amig teljesen fel nem oldodik.

A konjugatum keészre higitasahoz higitsa fel a kivant mennyiség rehidratalt
konjugatum 100% koncentratumot zold higitéval (1. tablazat: Konjugatumkészités).
Az esetleg megmaraddé konjugatum 100x% koncentratumot azonnal vissza kell hiiteni
2-8 °C-ra. Csak z4ld higitét hasznaljon.

. tablazat: Konjugatumkeészités

Csikok szama Konjugatum 100x koncentratum Z6ld higitéo mennyisége
mennyisége
2 10 pl 1,0 ml
3 15 pl 1,5 ml
4 20 pl 2,0 ml
5 25 pl 2,5ml
6 30 3,0ml
7 35yl 3,5ml
8 40 pl 4,0 ml
9 45 pl 4,5 ml
10 50 pl 5,0 ml
11 55 pl 5,5 ml
12 60 pl 6,0 ml

5. A vérvételi csdvekbdl elvalasztott, majd tarolt (hiitott vagy fagyasztott)

plazmamintakat alaposan keverje fel az ELISA lyukakba toltés el6tt.

Fontos megjegyzés: A kozvetlenil a centrifugalt QFT-Plus csOvekbdl attoltott
plazmamintak esetén a plazma keverését teljesen kertilni kell. A teljes eljaras soran

meg kell 6rizni a gélfelllet sértetlenségét.

. Adjon 50 pl frissen készre higitott konjugatumot a sziikséges ELISA lyukakba

tobbcsatornas pipettaval.
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7.

A tobbcsatornas pipettaval juttasson 50 pl tesztplazmamintakat a megfelelé
lyukakba (az ajanlott lemezelrendezésért lasd 5. dbra). Végiil adjon hozza 50 pl

mennyiséget az 1-4 jel(i standardokbdl.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12
1N 3N 5N 7N 9N S1 S1 13N 15N 17N 19N 21N
1 3 5 7 9 S2 S2 13 15 17 19 21
TB1 TB1 TB1 TB1 TB1 TB1 TB1 TB1 TB1 TB1
o] 1 3 5 7 9 S3 S3 13 15 17 19 21
TB2 TB2 TB2 TB2 TB2 TB2 TB2 TB2 TB2 TB2
D 1M 3M 5M 7™ 9M S4 S4 13 M 15 M 17 M 19M 21M
2N 4N 6N 8N 10N 11N 12N 14N 16N 18N 20N 22N
F 2 4 6 8 10 1" 12 14 16 18 20 22
TB1 TB1 TB1 TB1 TB1 TB1 TB1 TB1 TB1 TB1 TB1 TB1
G 2 4 6 8 10 " 12 14 16 18 20 22
TB2 TB2 TB2 TB2 TB2 TB2 TB2 TB2 TB2 TB2 TB2 TB2
H 2M 4M 6M 8M 10M 1M 12M 14 M 16 M 18M 20M 22M

5. abra. Ajanlott mintaelrendezés (lemezenként 22 teszt)
S1 (1. standard), S2 (2. standard), S3 (3. standard), S4 (4. standard)
1 N (1. minta Nil plazma), 1 TB1 (1. minta TB1 plazma), 1 TB2 (1. minta TB2 plazma), 1 M (1. minta Mitogen plazma)

8.

10.

Fedjen le minden lemezt, és mikrolemezrazoval 1 percig alaposan keverje 6ssze
a konjugatumot és a plazmamintakat vagy standardokat. Keriilie a mintak
kiloccsanasat.

. Fedje le az 6sszes lemezt, és inkubalja 6ket szobahémérsékleten (22 °C

*5°C-on) 120 * 5 percen at.

A lemezeket inkubalas alatt nem érheti kézvetlen napfény.

Az inkubalas alatt higitson egy rész mosopuffer 20x koncentratumot 19 rész
ioncserélt vagy desztillalt vizzel, és keverje meg alaposan. A kit 2 liter készre

higitott mosépuffer elkészitéséhez elegendé mosépuffer 20x koncentratumot
tartalmaz.

A tesztlyukakat 400 pl készre higitott mosopufferrel kell mosni legaldbb 6 cikluson

keresztul. Automatikus lemezmosé hasznalata ajanlott.
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11.

12.

13.

14.

Az assay minésége érdekében nagyon fontos az alapos mosas. Ugyeljen arra, hogy
minden lyuk sziniiltig telitédjon a mosopufferrel minden mosasi ciklusban. Ajanlott

egy legalabb 5 masodperces aztatasi idét hagyni az egyes ciklusok kozott.

A szennyviztartdlypba normal laboratériumi fertétlenitészert kell tolteni, és a
potencidlisan fert6z6 anyagot a szabalyos eljarasok szerint dekontaminalni kell.

Utégesse a lemezeket leforditva nedvszivo, kevéssé szalas kendére, hogy a
maradék mosoépuffer eltdvozzon. Adjon 100 pl enzimszubsztrat-oldatot minden
egyes tesztlyukba, fedje le az Osszes lemezt, és alaposan keverje Ossze
mikrolemezrazéval.

Fedje le az 6sszes lemezt, és inkubalja ket szobahémérsékleten (22 * 5 °C-on)
30 percen at.

A lemezeket inkubalas alatt nem érheti k6zvetlen napfény.

A 30 perces inkubacio elteltével toltson 50 pl enzimleallité oldatot minden
tesztlyukba, és végezzen keverést.

Az enzimleallité oldatot a szubsztratum 11. Iépésben leirt kitdltésekor alkalmazott
sorrendben és kdzel hasonl6 sebességgel toltse ki.

A reakcid leallitasat kovet6 5 percen beliil mérje meg az 6sszes tesztlyukban az
optikai denzitas (Optical Density, OD) értékét egy 450 nm-es sziirével és 620—
650 nm-es referenciasziirével felszerelt mikrolemez-olvaséval.

A teszteredményeket az OD értékekbdl lehet kiszamolni.
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Szamitasok és a teszt értelmezése

A nyers adatok elemzése és az eredmények kiszamitasa a QFT-Plus Analysis szoftverrel
végezhetd el. Ez beszerezheté a www.QuantiFERON.com webhelyen. Kérjik, tgyeljen ra,
hogy mindig a QFT-Plus Analysis szoftver legujabb verzidjat hasznalja.

A szoftver ,Az eredmények értelmezése” cimi fejezetben leirtak szerint elvégzi az assay
mindségi felllvizsgalatat, |étrehozza a standard gorbét, és kiszdmitja az egyes alanyok

teszteredményét.

A QFT-Plus Analysis szoftver alkalmazasa helyett az eredmények az aldbbi modszerrel is

megallapithatok.
Standard gorbe létrehozasa

(QFT-Plus Analysis szoftver hasznalata nélkul)

Hatarozza meg minden talcan a standardok atlagos OD értékeit.

Szerkesszen egy loge)-loge) standard gorbét, amely az atlag OD loge) értéket abrazolja
(y tengely) a standardok 1U/ml-ben mért IFN-y koncentracié loge) értékének fliggvényében
(x tengely), kihagyva a szamitasbol a nullstandardot. Szamitsa ki regresszidanalizissel a
standard goérbe legjobban illeszkedd egyenesét.

Allapitsa meg a standard gérbe segitségével az egyes vizsgalt plazmamintak IFN-y

koncentraciojat (IU/ml) a hozzajuk tartozé OD értékbdl.

Ezeket a szamitasokat a mikrolemez-olvaséhoz tartozé szoftvercsomagokkal, valamint
hagyomanyos tablazatkezel6 vagy statisztikai szoftverekkel (példaul Microsoft® Excel®) is el
lehet végezni. Ajanlatos ezeket a csomagokat hasznalni a regresszidanalizis, valamint
a standardokra vonatkozo6 variacios koefficiens (%CV) és a standard gorbe korrelacios

egyutthatdjanak (r) kiszamitasahoz.

QuantiFERON®-TB Gold Plus (QF T®-Plus) ELISA terméktajékoztatd 04/2019 31



A teszt minGségellendrzése

A teszteredmények pontossaga a standard goérbe pontossagatol fligg. Ezért a
mintaeredmények értelmezését megel6zéen ellendrizni kell a standardokbdl szérmazé
eredmeényeket.

Az ELISA teszt érvényességének feltételei:

® Az 1. standardra vonatkoz6 OD atlagnak = 0,600 értékinek kell lennie.
® Az 1. és 2. standard parhuzamosainak OD értékéhez tartoz6é %CV < 15% lehet.

® A3. és 4. standard parhuzamosainak OD értéke nem mutathat 0,040 optikai denzitasi
egységnél nagyobb szdérast az atlagértéktol.
® A standardok atlagos abszorpcids értékébdl szamitott korrelacids egyitthaténak (r)

2> 0,98 értékinek kell lennie.

A QFT-Plus Analysis szoftver kiszamolja ezeket a minéségellendrzési paramétereket, és
jelentést készit réluk.

Ha a fenti kovetelmények nem teljesliinek, akkor a teszt érvénytelen, és meg
kell ismételni.

A nullstandardhoz (z6ld higitd) tartozé atlag OD érték < 0,150 lehet. Ha az atlagos OD érték
> 0,150, akkor a lemezmosasi munkafolyamatot felll kell vizsgalni.

Az eredmények értelmezése

A QFT-Plus eredményeit az alabbi kdvetelmények szerint kell értelmezni (2. tablazat):

Fontos megjegyzés: A tuberkuldzisbetegség diagnosztizalasahoz, illetve kizarasahoz,
valamint az LTBI valészinliségének megallapitasahoz a QFT-Plus eredményeinek
értelmezésénél figyelembe kell venni az epidemioldgiai, koérel6zményi, orvosi és

diagnosztikus eredmények 0sszességét.
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. tablazat: A QFT-Plus eredményeinek értelmezése

Nil TB1 minusz Nil TB2 minusz Nil Mitogen QFT-Plus Jelentés/értelmezés
(IU/ml)  (1U/mI) (IU/ml) minusz Nil eredménye
(IU/ml)*
20,35 és eléria Nil  Barmely
ertek 25%-4t Barmely Pozitivt M. tuberculosis
Barmely > 0,35 és eléri fertézés valoszini
a Nil érték 25%-at
<8,0 < 0,35 vagy 20,35 <0,35vagy 20,35 20,5 Negativ M. tuberculosis
és kisebb a Nil és kisebb a Nil fertézés
érték 25%-anal érték 25%-anal NEM valészinii
< 0,35 vagy 20,35 <0,35vagy=20,35 <0,5 Nem Az M. tuberculosis
és kisebb a Nil és kisebb a Nil eldonthets* fert6zés valdszinlsége
érték 25%-anal érték 25%-anal nem hatarozhaté meg
> 8,08 Barmely Nem Az M. tuberculosis
eldonthets* fert6zés valoszinlisége
nem hatarozhaté meg

* A Mitogen pozitiv kontrolljara (és olykor a TB-antigénekre) kapott valaszértékek meghaladhatjak a mikrolemez-olvas6
mérési tartomanyat. Ez a teszteredményeket nem befolyasolja. A QFT-Plus szoftver ,>10 IU/mI” eredményként
jeleniti meg a 10 ml-nél magasabb értékeket.

T Ha az M. tuberculosis fertézés gyanuja nem all fenn, az el6szor kapott pozitiv eredményeket ala lehet tAmasztani az
eredeti plazmamintak QFT-Plus ELISA segitségével végzett dupla ismételt tesztelésével. A vizsgalt személyt akkor
lehet teszt pozitivnak mindsiteni, ha az ismételt teszteléskor legalabb az egyik parhuzamos pozitiv.

* A lehetséges okokat a ,Hibaelharitas” cim( fejezet targyalja.
§ A klinikai vizsgalatokban az alanyoknak kevesebb mint 0,25%-a mutatott > 8,0 IU/ml IFN-y értéket Nil értékként.

A mért IFN-y szint magnitidéja nem mutat korrelaciot a fert6zés stadiumaval vagy
elérehaladtaval, az immunvalasz-készség mértékével vagy az aktiv betegséggé fejlédés
valészinliségével. Ritkan fordul el6 pozitiv TB valasz olyanoknal, akik Mitogen reakcidja
negativ, de mar tapasztaltak ilyet TB-betegeknél. Ez azt jelenti, hogy az IFN-y valasz a TB
antigénre nagyobb, mint a Mitogenre, ami lehetséges, mivel a Mitogenszint nem stimulalja
maximalisan a limfocitak IFN-y termelését.
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3 3 TB1 — Nil és/vagy TB2 —
Ertelmezés Nil 2 0,35 [U/ml

‘ Igen

Nem TB1 - Nil és/vagy TB2 —
Nil 2 a Nil 1U/ml értékének
25%-a*

l Igen
Igen Nem

— Nem eldonthetd |-t Nil < 8,0 1U/ml

Mitogen — Nil < 0,50 1U/ml
és/vagy Nil > 8,0 IU/ml

Nem 1 l Igen

Negativ Pozitiv

Validalas

* Ahhoz, hogy a TB1 minusz Nil vagy a TB2 minusz Nil értéke érvényes legyen, a Nil [lU/ml értékének legalabb 25%-
a ugyanabbdl a cs6bdl kell, hogy szarmazzon, ahonnan az eredeti 2 0,35 IU/ml eredmény.

6. abra QFT-Plus értelmezési folyamatabra
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Korlatozasok

A QFT-Plus eredményeit az egyes személyek jarvanytani kortorténetével, aktudlis
egészségi allapotaval, és az egyéb diagnosztikai értékelési szempontokkal egyiitt kell
értékelni.

A 8,0 IU/ml Nil értéket meghaladd eredményili személyek a ,nem elddntheté” csoportba
tartoznak, mert a TB-antigénekre adott 25%-kal magasabb valasz kivll eshet az assay
mérési tartomanyan.

Megbizhatatlan vagy nem eldéntheté eredményt okozhatnak a kévetkezdk:

® A jelen terméktajékoztatoban meghatarozott szabalyoktdl valo eltérések
e Tulzott mértéki keringd IFN-y vagy heterofil antitestek jelenléte

® 16 oranal hosszabb idé telt el a vérvétel és a 37 °C-os inkubalas kézétt. Ez nem
alkalmazhato, ha a litium-heparinos vagy natrium-heparinos mintacséves, 2—8 °C-os
munkafolyamatot hasznalja.
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Teljesitmenyjellemzok
Klinikai vizsgalatok

Mivel az LTBI-re nincs meghatarozé standard teszt, a QFT-Plus érzékenységének és
specificitdsanak becslésére nincs gyakorlati eljaras. A QFT-Plus specificitasat a
tuberkulozisfert6zésre alacsony kockazatu betegek (azok, akiknél nem ismeretesek
kockazati tényez6k) hamis pozitiv aranyanak értékelésével becslilték meg. Az érzékenység
becsult értékét tenyésztéssel megerdsitett aktive TB megbetegedésii betegcsoportok

értékelésével hataroztak meg.
Specificitas
A QFT-Plus specificitasanak kiértékelésére 409 alany bevonasaval végeztek vizsgalatot.

A tesztelés idején standardizalt felméréssel tajékozddtak a résztvevék demografiai adatairdl
és TB-kockazati tényezdirdl.

A két, tuberkuldzisfertézés szempontjabdl alacsony kockazatu (ismert kockazati tényez6
nélkuli) betegcsoport eredményeinek 6sszesitése szerint a QFT-Plus specificitdsa 97,6%
(399/409) (3. tablazat és 4. tablazat).

3. tablazat: A QFT-Plus specificitasat kiértékel6 vizsgalat eredményei vizsgalati helyszin szerint

Vizsgalat Pozitiv Negativ Nem eldonthet6  Specificitas (95% Cl)
Japan 4 203 0 98% (95-100%)
Ausztrlia 6 196 0 97% (94-99%)
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4. tablazat: A QFT-Plus specificitasat kiértékel6 vizsgalat eredményei TB-antigéncs6 szerint

Vizsgalat TB1 TB2 QFT-Plus

Pozitiv 5 10 10

Negativ 404 399 399

Nem elddnthet6 0 0 0

Specificitas (95% CI) 98,8% (97,2-99,6) 97,6% (95,6-98,8) 97,6% (95,6-98,8)

Erzékenység aktiv TB-re

Bar az LTBI kimutatasara nincs meghatarozé szabvanyos teszt, az M. tuberculosis
mikrobiologiai tenyésztése megfeleld helyettesités, mert a beteg paciensek magatol
értetédden fert6zottek. A késébb tenyésztéssel M. tuberculosis fertézottnek bizonyuld,
4 vizsgalati helyszinrél szarmazé TB-gyanus személyeket vizsgaltak meg Ausztralidban és
Japanban a QFT-Plus érzékenységének megallapitasara (5. tablazat és 6. tablazat).
A betegek a QFT-Plus teszthez tartozd vérvétel elétt kevesebb mint 14 nap kezelésben
részesultek.

A négy, az M. tuberculosis tenyésztése alapjan pozitivnak bizonyult betegcsoport
eredményeinek dsszesitése szerint a QFT-Plus dsszesitett érzékenysége 95,3% (164/172)
volt. A négy csoportban 159 beteg volt pozitiv mind a TB1, mind a TB2 csdvek alapjan,
1 beteg volt pozitiv csak a TB1 alapjan, és 4 volt pozitiv csak a TB2 alapjan. Az eredmények
Osszesen 1,1%-a (2/174) volt hatarozatlan. A TB2-eredmény helyesen azonositott 1, a
tenyésztés szerint pozitiv beteget, akinél az eredmény hatarozatlan lett volna csak a TB1
eredmény alapjan (alacsony Mitogen; lasd 5. tablazat és 6. tablazat).

5. tablazat: A QFT-Plus érzékenységét kiértékel6 vizsgalat eredményei vizsgalati helyszin szerint
Vizsgalati helyszinek  Pozitiv Negativ Nem elddntheté QFT-Plus érzékenysége*
(95% CI)

Japan, 1. helyszin 36 7 0 84% (69-93)

Japan, 2. helyszin 53 1 2 98% (90-100)

Japan, 3. helyszin 54 0 0 100% (93-100)
0

Ausztréliai helyszin 21 0 100% (84-100)

* Az érzékenység megallapitasa az érvényes tesztek teljes szaman alapul, a hatarozatlan eredmények nélkdl.

QuantiFERON®-TB Gold Plus (QF T®-Plus) ELISA terméktajékoztatd 04/2019 37



6. tablazat: A QFT-Plus specifikussagat kiértékel6 vizsgalat eredményei a TB-antigéncsé szerint

TB1 TB2 QFT-Plus
Pozitiv 160 163 164
Negativ 11 9 8
Nem eldénthet6 3 2 2
Erzékenységt (95% Cl) 93,6% (88,8-96,7) 94,8% (90,3-97,6) 95,3% (90,9-97,9)

* Az érzékenység megallapitasa az érvényes tesztek teljes szaman alapul, a hatarozatlan eredmények nélkuil.

A medfigyelt reakciok eloszlasa — kockazat szerinti rétegz6dés

Klinikai vizsgalatokban sokféle IFN-Y valaszt figyeltek meg a TB1, TB2 és kontrollcsévekre,

és ezeket az M. tuberculosis fert6zés kockazata szerint rétegezték (7-9. abra). A kevert

kockazati csoportban az altalanos tesztelend® populacié eloszlasanak megfelel§ alanyok
vannak, TB-kockazati tényez6knek kitettek és ki nem tettek is, és olyanok is, ahol az aktiv
TB nem val6szini (azaz, LTBI).
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7. abra A Nil értékek eloszlasa. A. A Nil értékek eloszlasa alacsony kockazatu populaciéban (n=409). B. A Nil

értékek eloszlasa kevert kockazatl populacioban (n=194). C. A Nil értékek eloszlasa olyan populacidban,
tenyésztéssel bizonyitott az M. tuberculosis fertézés (n=174).
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8. abra A TB1 és TB2 eloszlasa (a Nil értékkel kisebbitve). A. A TB1 és TB2 értékek eloszlasa (nullértékkel
kisebbitve) alacsony kockazatu populaciéban (n=409). B. A TB1 és TB2 értékek eloszlasa (nullértékkel kisebbitve)
kevert kockazatu populaciéban (n=194). C. A TB1 és TB2 eloszlasa (nullértékkel kisebbitve) olyan populaciéban,
ahol tenyésztéssel bizonyitott az M. tuberculosis fert6zés (n=174).
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9. dbra A Mitogen eloszlasa (nullértékkel kisebbitve). A. A Mitogen eloszlasa (nullértékkel kisebbitve) alacsony
kockazatu populacidban (n=409). B. A Mitogen eloszlasa (nullértékkel kisebbitve) kevert kockazatl populacioban

(n=194). C. A Mitogen eloszlasa (nullértékkel kisebbitve) olyan populaciéban, ahol tenyésztéssel bizonyitott az
M. tuberculosis fert6zés (n=169).
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10. abra A megfigyelt kiilonbség a TB1 és a TB2 értékek kozott (nullértékkel kisebbitve), kockazat szerint
rétegezve. Alacsony kockazatu populacié (n=409), kevert kockazatu populacié (n=189), és olyan populacio, ahol
tenyésztéssel bizonyitott az M. tuberculosis fertézés (n=141). A TB1 értékeket kivontak a TB2 értékekbdl. Kizartak
azokat az alanyokat, akiknél a TB1 vagy a TB2 > 10,0 IU/ml volt, mert 6k nem tartoztak az assay lineéris tartomanyaba.

Az assay teljesitményjellemzéi

A QFT-Plus ELISA linearitdsat ugy bizonyitottak, hogy 11 ismert IFN-y koncentracioju
plazmaforras 5 parhuzamos mintajat helyezték véletlenszerlien az ELISA talcara. A linearis
regresszios egyenes meredeksége 1,002 + 0,011, korrelacios egy(itthatdja 0,99 volt (11. dbra).

A QFT-Plus ELISA kimutatasi hatarértéke 0,065 IU/ml, és nincs arra utald jel, hogy kioltasi
effektus Iépne fel legfeljebb 10 000 1U/ml IFN-y koncentracioig.

1149 ]

IFN-y meghatarozott szintje (IU/ml)

L . . B N . . S N S )
0 1 2 3 45 6 7 8 9101

L)
IFN-y vart szintje (1U/ml)

11. abra. A QFT-Plus ELISA linearitasi profilja
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A QFT-Plus ELISA assay-n belili és assay-k kozotti pontatlansagat (%CV) 20 eltérdé IFN-y
koncentraciéju plazmaminta alapjan allapitottak meg 3 parhuzamos ismétliéssel,
3 kiilénbdz6 laboratériumban, 3 nem egymast kdvetd napon, 3 kilénbdzé kezelbvel. Ennek
megfeleléen minden mintat 9 fliggetlen assay-munkafolyamatban, 6sszesen 27 alkalommal
teszteltek. Az egyik minta nullkontroll volt, szamitott IFN-y koncentracidja 0,08 IU/ml
(95% CI: 0,07-0,09) kozé esett. A fennmaradd 19 plazmaminta koncentraciéi a 0,33
(95% CI: 0,31-0,34) és 7,7 IU/ml (95% ClI: 7,48—7,92) értékek kdzé estek.

A munkafolyamaton beliili és az assay-n belili pontatlansag kézelité értékét az egyes
tesztmunkafolyamatokbdl szarmazé (n=9), 4,1 és 9,1 %CV érték kozotti IFN-y tartalmu
tesztplazmak %CV értékeinek atlagolasaval kaptdk meg. A munkafolyamaton beluli 4tlagos
kovariancia (¥95% Cl) értéke 6,6% * 0,6% volt. A nulla IFN-y plazma atlaga 14,1 %CV volt.

A teljes vagy assay-k kozotti pontatlansagot a plazmamintanként szamitott 27 kilonb6zé
IFN-y koncentracio 6sszevetésével hataroztdk meg. Az assay-k kdzoétti pontatlansag a 6,6
és 12,3 %CV kozotti tartomanyba esett. Az Osszesitett atlagos %CV (x95%-os Cl) értéke
8,7 £0,7% volt. A nulla IFN-y értékli plazma 26,1 %CV értéket mutatott. Ez egy varhato
szintl ingadozas, mert a szamitott IFN-y koncentracié alacsony értékli, és az alacsony
értékl becslilt koncentraciok ingadozasa mindig nagyobb, mint a magasabb koncentracioké.

A QFT-Plus teszt reprodukélhatésagat 102 olyan alany vérmintai alapjan hatarozték meg,
akiknél az M. tuberculosis fert6zés kockazati tényezéi kevertek voltak. A felmérés harom
kilénbdzd kezelbvel és laboratoriumi kérilmények kdzott tortént.

Osszesen 3 diagnosztikai meghatarozast allapitottak meg az egyes alanyok esetében, az
Osszes alany esetében pedig 6sszesen 306-ot. A diagnosztikai reprodukalhatésag értékét
mindent Osszevéve 99%-osnak értékelték (95% Cl: 97,2-99,7), ahol a diagnosztikai
eredmény egyezett a 306 meghatarozas kozil 303-mal. Az Osszes variaciot annak a
3 alanynak az eredményei adtak, akik koézel voltak a cut-off ponthoz.
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Az LTBI diagnosztizalasa

Szamos olyan vizsgalat jelent meg, amely a QFT, a QFT-Plus elédjének teljesitményét
mutatta be kilonféle MTB-fert6zési kockazatu populaciokban. Egyes valogatott vizsgalatok

alapvetd eredményeit a 7. tablazat ismerteti.

7. tablazat: Kivalasztott publikalt vizsgalatok a QFT-vel kapcsolatban

Populacié/allapot Kimenetel és eredmények Az 6sszes publikalt
vizsgalat szama

Gyermekgydgyaszat  Bizonyitott teljesitmény gyermekeknél, beleértve 152
5 évesnél fiatalabb gyermekeket is (45-46), nagyobb
pontossaggal, mint az ELISpot alapu IGRA
esetében (8). A QFT és TST maig legkiterjedtebb
vizsgalata, amelyet Viethambdl, a Fiilop-szigetekrdl és
Mexikdbdl szarmazo gyermekek részvételével végeztek,
alatamasztja a QF T-teszt valasztasanak helyességét a
TST-vel szemben a kiilféldon szlletett gyermekek LTBI-
vizsgalatahoz (46). Egy korlatozott kapcsolatu vizsgalat
a TST-nél jobb elérejelz6 értéket mutatott
gyermekeknél (47) és 8-szor nagyobb esélyt a két éven
bellili TB-betegséggé fejlédésre a QF T-atalakitok és
nem atalakitok 6sszehasonlitasakor (48). A QFT-
negativ/TST-pozitiv eltérés magas a BCG-vel oltott
gyermekek kérében (46, 49), de nem volt hatassal az
5 év alatti gyermekek Mitogen valaszara (49), és
alacsony vagy hatarozatlan aranyt mutatott a bevandorlé
gyermekek rutin sziirése soran (46).

Varandossag Kedvezé korilmények kozott a QFT egyforman jol 6
teljesit a varandéssag mindharom trimeszterében, a
nem varandds nék eredményeivel 6sszemérhet6
eredményeket ad, sokkal specifikusabb, mint a TST,
valamint legalabb olyan érzékeny, és a TST-nél jobb
elérejelzéje lehet a betegség progresszidjanak (50).
Kedvezétlen korlilmények kézétt a QFT biztosabban
teljesitett az egész varanddssag soran, és jobban
megkozelitette az LTBI gyakorisagat, mint a TST, bar a
szerz6k végkovetkeztetése, hogy a varandéssag mind a
QFT-re, mind a TST-re hatassal van (51).

A tablazat a kdvetkezd oldalon folytatodik
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7. tablazat: Kivalasztott publikalt vizsgalatok a QFT-vel kapcsolatban (folytatas az el6z6 oldalrol)

Populacio/allapot Kimenetel és eredmények Az 6sszes publikalt
vizsgalat szama

HIV/AIDS A HIV-fertézés hatassal van mindkét IGRA-tesztre és a 101
TST-re is, és a rendelkezésre allé bizonyitékok arra
utalnak, hogy évatosan kell eljarni a 200-nal
alacsonyabb CD4+ szamot mutatd eredmények
értelmezésekor (52). A QFT-re gyakorolt hatas igazoltan
kisebb, mint az ELISpot alapu IGRA és TST
esetében (53-55). Az IGRA-tesztek egy vizit alatt
torténnek, és ezzel kikiiszébolik a TST azon
problémajat, hogy rossz a visszatérési arany ebben a
populaciéban (53).

Immunszupressziés A QFT-re kevésbé hatnak az immunszupressziés 112
kezelések kezelések, mint a TST-re, és tobb korrelaciot mutat a TB
kockazati tényezdivel (23, 27). A QFT magas
érzékenységl a reumatikus betegségben szenved6
pacienseknél (23, 56, 57), és specifikusabb, mint a TST,
ami minimalizalja a hamis pozitiv eredmények szamat,
és csokkenti a sziikségtelen kezelések szamat, amelyek
TST utan kdvetkeznének (23, 57, 58).

Egészségugyi Specifikusabbnak bizonyult, és kevesebb hamis pozitiv 111

dolgozok eredményt ad, mint a TST, valamint kéltséghatékonyabb
is annal (59-62). Sorozatos teszteléskor variabilitas
varhaté a kiiszob koril a kettés elvalasztd pont és a
bioldgiai teszt velejaré variabilitasa miatt (63).
A vizsgalatok a TST-nél magasabb konverziés/reverziés
aranyt mutattak az alacsony kockazati csoportba tartozd
egészségligyi dolgozok sorozatos
tesztelésekor (64, 65). Az Egyesiilt Allamok Jarvanyiigyi
Kozpontja (Centers for Disease Control and Prevention,
CDC) elismeri, hogy az IGRA-konverzio
meghatarozasanak nem eléggé szigoru feltételei miatt
tébb konverzié fordulhat eld, mint amennyi a TST
szigorubb kvantitativ feltételei mellett megfigyelhetd, és
az Ujratesztelési stratégiak hatékonynak mutatkoztak a
konverzids/reverzios jelenség kezelésére (65-68).

TB-vel érintkezettek TST-nél (47) magasabb PPV és NPV; az egyszeres 89
vizsgalat kézenfekvébb olyanok esetében, akiknek a
visszatérése nem valdszini (63), jobb korrelacié a TB-
nek kitettséggel (69), ami kilénésen figyelemremélté
BCG-vel oltott személyeknél, és a BCG-oltast alkalmazé
orszagok népességénél (70, 71).

Szervatiiltetés Legalabb olyan hatékony, mint a TST, de kevésbé hatra 23
a végstadiumu szervelégtelenség, mint a TST-re (22).

A tablazat a kdvetkezd oldalon folytatodik
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7. tablazat: Kivalasztott publikalt vizsgalatok a QFT-vel kapcsolatban (folytatas az el6z6 oldalrol)

Populacio/allapot Kimenetel és eredmények Az 6sszes publikalt vizsgalat
szama
Cukorbetegség Kevés publikaciéban ellentmondé eredmények 9

szllettek korlatozott szamu alany alapjan. Egy
kedvezé terileten folytatott vizsgalat szerint a
TB-betegek QFT-érzékenységét nem csokkenti
a cukorbetegség (72). Egy vizsgalat a
kedvezétlen helyzetli Tanzaniabdl arra a
kévetkeztetésre jutott, hogy a cukorbetegség
negativ hatassal van az IFN-y termel6désére, de
nem vett szamitasba egyes tényezdéket, mint a
HIV és a bélféreg-fertézések (73). Vietnami
vizsgalatokban 838 olyan beteg szerepelt, aki
sajat magat cukorbetegnek mondta, és akiknél
felmeriilt a TB gyanuja rendellenes mellkasi
felvételek alapjan, vagy tenyésztéssel be is
igazoldédott az aktiv TB (n=128). A QFT-
pozitivitds megegyezett a 10 és 15 mm-es TST
elvalaszté pontokkal, vagy meghaladta

azokat (74).
Végstadiumu A QFT-pozitiv eredmények jobban korrelalnak a 45
veseelégtelenség TB kockazati tényezGivel, és kevesebb

kapcsolatot mutatnak a BCG-vel (75).

Bevandorlok A vizsgalatok azt mutatjak, hogy a QFT-re nincs 29
hatéssal a BCG és az életkor, nem gy, mint a
TST-re (74). A QFT bizonyult a
legkoltséghatékonyabb médszernek (76).
Kedvez6 kérnyezetben a TB-esetek tdbbsége
kilféldon szlletett személyeknél fordul eld,
illetve akkor, amikor az érkezés utan
reaktivalodik a lappangd TB (77). A maig
legkiterjedtebb vizsgalat, amely a QFT-t és a
TST-t bevandorldk gyermekei részvételével
hasonlitotta 6ssze, alatdmasztja a QFT teszt
vélasztasanak helyességét a TST-vel szemben
a kulféldon szuletett gyermekek lappangd TB-
fertézésének kimutatasara (46).
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Technikai tudnivalok

Nem eldonthetd eredmények

A hatarozatlan eredmény ritka jelenség, és a tesztalany immunéllapota mellett szamos
technikai tényezd is okozhatja, de tobbféle technikai tényezébdl is addédhat, ha a fenti

hasznalati utmutatét nem tartjak be.

A reagensek tarolasakor, a vérmintak levételekor vagy kezelésekor elkdvetett technikai
hibak gyanuja esetén meg kell ismételni Uj vérmintaval a telies QFT-Plus tesztet. Nem
megfelelé mosas vagy az eldirt ELISA miiveletsortdl valé barmely eltérés gyanuja esetén a
stimulalt plazmak ELISA tesztelését meg kell ismételni. Az alacsony Mitogen értékbd&l vagy
magas Nil értékbdl eredb hatdrozatlan eredmények valdszinlileg a teszt megismétlésekor
sem valtoznak meg, csak akkor, ha az ELISA teszteléskor tértént hiba. A bizonytalan
eredményeket bizonytalanként kell leletezni. Az orvos belatasa szerint donthet Uj minta

levételérél vagy mas eljaras végrehajtasarol.
Alvadt plazmamintak

A plazmamintak hosszu idejli tarolaskor kialakul6 rogdsddés esetén a minta

centrifugalasaval ulepitheték a vérrogok, és lehetévé valik a plazma pipettazasa.
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Hibaelharitasi utmutatd

Ez a hibaelharitasi Uutmutaté barmely felmerllé hiba esetén segithet a megoldasban.
Részletesebb utmutato talalhatéo a www.QuantiFERON.com oldalon a technikai tudnivaldk

menlpontban. Az elérhetéségek a hatso boriton talalhatok.

ELISA - hibaelharitas

Nem specifikus szin kialakulasa
Lehetséges ok Megoldas

a) Alemez nem megfelel6 mosdsa A lemezt legalabb 6 alkalommal kell mosni, tesztlyukanként 400 pl
mosopufferrel. Az alkalmazott moséberendezéstél fliggéen 6-nal tobb
mosasi ciklusra is sziikség lehet. Ajanlott legalabb 5 masodperces
aztatasi id6t hagyni az egyes ciklusok kozott.

b) Az ELISA lemez tesztlyukai A kockazat minimalizalasa érdekében lgyeljen a mintak
kozotti keresztszennyez6dés pipettazasakor és keverésekor.
c) AKkit vagy Osszetevéi lejartak Ugyeljen arra, hogy a kitet a lejarati idén beliil hasznalja fel.

A rehidratalt standardot és konjugatum 100x koncentratumot a
rehidratalas datumat koévetdé harom hénapon belill fel kell hasznaini.

d) Az enzimszubsztratoldat Kékes elszinezédés esetén a szubsztratot artalmatlanitani kell.
szennyezett Ugyeljen a reagenstartalyok tisztasagara.

e) Elvalasztas el6tt felkeveredik a A centrifugalas és az elvalasztas kozott kerlini kell a plazma
plazma a QFT-Plus csévekben felkeverését a pipetta fel-le mozgatasaval vagy barmilyen mas modon.
A teljes eljaras soran meg kell 6rizni a gélfeliilet sértetlenségét.
Alacsony leolvasott optikai denzitas a standardoknal

Lehetséges ok Megoldas

a) Standardhigitasi hiba Ugyeljen ra, hogy a jelen terméktajékoztatoban foglaltak szerint
térténjen a kit standardjanak higitasa.

b) Pipettazasi hiba A pipettakat mindig a gyartéi utasitasok betartasaval kell kalibralni és
alkalmazni.
c) Tul alacsony inkubacioés Az ELISA inkubalasat szobahémérsékleten (22 °C + 5 °C) kell végezni.
hémérséklet
d) Tul révid inkubécios idé A konjugatumot, a standardokat és a mintakat tartalmazé lemezt

120 + 5 percen at kell inkubalni. Az enzimszubsztratoldatot 30 percen
at kell a lemezen inkubaini.

e) Nem megfelel6 sz(ird a lemez A lemez leolvasasat 450 nm-en kell végezni, 620-650 nm-es
leolvasasanal referenciaszirével.
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ELISA - hibaelharitas

f)  Tul hideg reagensek A konjugatum 100% koncentratum kivételével minden reagenst
szobahdmeérsékletre kell hozni az assay megkezdését megel6zéen.
Ehhez kortlbelll 1 6ra szikséges.

g) A kit vagy 0sszetevéi lejartak Ugyeljen arra, hogy a kitet a lejarati idén beliil hasznalja fel.
A rehidratalt standardot és konjugatum 100x koncentratumot
a rehidratalas datumat kdvetd 3 honapon belil fel kell hasznalni.

Magas hattérérték

Lehetséges ok Megoldas

a) Alemez nem megfelel6 mosasa A lemezt legalabb 6 alkalommal kell mosni, tesztlyukanként 400 pl
mosopufferrel. Az alkalmazott moséberendezéstél fliggéen 6-nal tébb

mosasi ciklusra is sziikség lehet. Ajanlott legalabb 5 masodperces
aztatasi idét hagyni az egyes ciklusok kozott.

b)  Tul magas inkubacios Az ELISA inkubalasat szobahémérsékleten (22 °C + 5 °C) kell végezni.
hémérséklet
c)  Akit vagy Osszetevéi lejartak Ugyeljen arra, hogy a kitet a lejarati idén beliil hasznalja fel.

A rehidratalt standardot és konjugatum 100x koncentratumot
a rehidratalas datumat kdvetd 3 hdnapon bellil fel kell hasznalni.

d) Az enzimszubsztratoldat Kékes elszinezGdés esetén a szubsztratot artalmatlanitani kell.
szennyezett Ugyeljen a reagenstartalyok tisztasagara.

Nem linearis standard gorbe és a parhuzamosok kozti variabilitas

Lehetséges ok Megoldas
a)  Alemez nem megfelelé A lemezt legalabb 6 alkalommal kell mosni, tesztlyukanként 400 pl
mosasa mosépufferrel. Az alkalmazott mosdberendezéstél fliggéen 6-nal tobb

mosasi ciklusra is sziikség lehet. Ajanlott legalabb 5 masodperces
aztatasi id6t hagyni az egyes ciklusok kozott.

b)  Standardhigitasi hiba Ugyeljen ra, hogy a jelen terméktajékoztatéban foglaltak szerint
térténjen a standard higitasa.

c) Elégtelen keverés A reagenseket a lemezre mérésiik el6tt alaposan fel kell keverni
atforditassal vagy 6vatos vortexeléssel.

d)  Nem egyenletes pipettazas A mintak és a standardok bemérését folyamatosan kell végezni.
vagy az assay elékészitésének  Minden reagenst el6 kell késziteni az assay megkezdése elbtt.
megszakitasa

A termékekre vonatkozé tajékoztatok és technikai uUtmutaték ingyenesen

beszerezheték a QIAGEN vallalattél, a teriiletileg illetékes forgalmazétél, illetve

a www.QuantiFERON.com weboldalrél.
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