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Regeteli Satilir

10015658 (3.x 17 ml Indiko Kit)
100190 3x 17 ml Kit)
100240 (65 mi Kit)

Kullanim Amaa

CEDIA™ Buprenorphine Assay, 5 ng/ml hassasiyet konsantrasyonunda insan idranindaki buprenorfin varhgini niteliksel veya
yari niceliksel olarak belirlemek iizere tasarlanan homojen bir enzim immiin testidir. Test, insan idrarinda buprenorfini
tespit etmeye yonelik basit ve hizli bir analitik tarama prosediirii saglar.

Bu test sadece preliminer bir analitik test sonucu saglar. Onaylanmis bir analitik sonug elde etmek icin daha
spesifik bir alternatif kimyasal yontem kullaniimalidir. Gaz k grafisi/kiitle spek isi (GC/MS) tercih
edilen dogrulayici yontemdir.' Gzellikle preliminer sonuglar kullanildiginda kétiiye kullanilan her tiirlii ilacin test
sonucuna klinik ve profesyonel yargi uygulanmalidir.

Test Ozeti ve Agiklamasi

Buprenorfin, bir opyum bileeni olan tebainden tiiretilmis yari sentetik opioid bir analjeziktir. Buprenorfin yapisal olarak
morfine benzer ancak hem antagonist hem de agonist dzelliklere sahiptir.? Buprenorfin morfinden daha uzun eylem
siiresine sahiptir ve analjezik olarak sublingual sekilde uygulanabilir. Daha yiiksek dozda buprenorfin formiilasyonuna
sahip olan Subutex’, Avrupa'da ve diger bolgelerde opioid bagimliigina yonelik alternatif bir tedavi olarak genis capta
kullaniimaktadir.>* Yakin zamanda FDA, ABD'de opioid bagimliligi tedavisinde etken madde olarak buprenorfin iceren
Subutex ve Suboxone” kullanimini onaylamistir. Antagonist potens, naltreksona esdeger olarak bildirilmistir. Subutex ve
Suboxone, ABD'de hekimin is yerinde recetelenebilen ve uyusturucu tedavisi igin 2003 ABD Ilag Kétiiye Kullanim Tedavisi
Anlasmasi (DATA) kapsaminda kullanilabilen ilk narkotik ilaclardir.® Buprenorfinin kotiiye kullanilma olasiligi oldugu ve
bagimliliga neden olabilecegi de gdsterilmistir. Ayrica benzodiazepinler gibi diger psikotropik ilaglarla birlikte intravendz
olarak enjekte edilen buprenorfin nedeniyle asin doz sonucu bir dizi 6lim kaydedilmistir.” Buprenorfin, primer olarak
norbuprenorfin olusturmak icin N-dealkilasyon ile, ayrica k on yoluyla gl id-buprenorfin ve glukuronid-
norbuprenorfin olusturmak icin metabolize edilir.?
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CEDIA Buprenorphine Assay, benzersiz bir homojen enzim immiin test sistemi saglamak iizere rekombinant DNA teknolojisi
(ABD Patent No. 4708929) kullanir.? Bu test, genetik olarak iki inaktif fragman seklinde tasarlanmis olan bakteriyel enzim
B-galaktosidaza dayanir. Bu fragmanlar, tamamen aktif enzim olusturmak icin spontan olarak tekrar birlesir ve test
formatinda spektrofotometrik olarak dlciilebilen bir renk degisikligi olusturarak substrati ayinr.

Bu testte numunedeki analit, sinirli sayida antikor baglama bolgesi icin B-galaktosidazin inaktif bir fragmanina (enzim
dondrii) eslenen analitle rekabet eder. Numunede analit varsa aktif enzim olusturmak iizere inaktif enzim fragmanini
serbest birakarak antikora baglanir. Numunede analit yoksa antikor, inaktif [-galaktosidaz fragmanlarinin tekrar
birlesmesini engelleyerek inaktif fragmana eslenen analite baglanir ve aktif enzim olusmaz. Olusan aktif enzim miktan ve
meydana gelen absorbans degisikligi, numunede mevcut analit miktariyla dogru orantili olarak degisir.

Reaktifler
1 EA Sulandirma Tamponu: Tampon tuzlar, 0,35 mg/I fare monoklonal anti-buprenorfin antikoru, stabilizor ve
koruyucu.
1a EA Reaktifi: 0,171 g/l Enzim Akseptdrii (mikrobiyal), tampon tuzlan ve koruyucu.
2 ED Sulandirma Tamponu: Tampon tuzlar, stabilizérler ve koruyucu.
2a ED Reaktifi: Buprenorfine konjiige 25 pg/l Enzim Dondrii (mikrobiyal), 1,67 g/I klorofenol kirmizi-3-D-
galaktopiranosit, stabilizorler ve koruyucu.

Gereken Ancak Sagl Ek Malzemeler:
Kit Agiklamasi
100241 CEDIA Buprenorphine S1 Calibrator (0 ng/ml)
100242 CEDIA Buprenorphine S2 Calibrator (5 ng/ml)
100243 CEDIA Buprenorphine S3 Calibrator (20 ng/ml)
100244 CEDIA Buprenorphine S4 Calibrator (50 ng/ml)
100245 CEDIA Buprenorphine S5 Calibrator (75 ng/ml)
100246 CEDIA Buprenorphine Low and High Controls:
A Onlemler ve Uyanlar

TEHLIKE: Toz reaktif, <%56 w/w bovin serum albiimini (BSA) ve <%2 w/w sodyum azit icerir. Sivi reaktif; <%1,0 bovin
serumu, <%0,3 sodyum azit ve <%0, 1 laca 6zqii antikor (Fare) icerir.

H317 - Alerjik cilt reaksiyonuna neden olabilir.
H334 - Solunmasi durumunda alerji veya astim semptomlarina veya nefes alma giiligiine neden olabilir.
EUH032 - Asitlerle temasinda ok toksik gaz gikarir.

Toz/buhar/bugu/sprey solumaktan kaginin. Kontamine olan calisma giysisi isyerinin disina ¢kmamalidir. Koruyucu
eldivenler/koruyucu gdzliik/yiiz koruyucu takin. Yetersiz havalandirma olmasi durumunda solunum korumasi takin. Cilde
temas etmesi halinde: Bol sabun ve suyla yikaym. SOLUNMASI HALINDE: Nefes almakta giicliik cekiyorsa zarar géren kisiyi
acik havaya gikarin ve rahat nefes alabilecedi pozisyonda olmasini saglayin. Ciltte tahris veya dokiintii olusursa: Tibbi tavsiye
alin/doktorunuza bagvurun. Solunum bulgularinin gériilmesi halinde: Bir ZEHIR DANISMA MERKEZINi veya doktoru/hekimi
arayin. Yeniden kullanmadan énce kontamine olan giysileri yikayin. icindekileri/kabi yerel/bélgesel/ulusal/uluslararasi
yonetmeliklere uygun bir yere atin.

Reaktif Hazirlama ve Saklama
Hitachi analizorlerine yonelik ¢ozelti hazirhigi icin asagidaki bdlime bakin. Diger tiim analizérler icin analizore ozel
uygulama sayfasina basvurun

Kiti cozeltiler hazilanmadan hemen 6nce soguk depolama alanindan (2-8°C) ¢ikarin. Olasi kontaminasyonu minimuma
indirmek icin ¢bzeltileri asagidaki sirada hazirlayin.

R2 Enzim Donér gozeltisi: Uriinle birlikte verilen adaptérlerden birini kullanarak Sise 2a'yi (ED Reaktifi) Sise 2'ye (ED
Sulandirma Tamponu) baglayn. Hafifce ters cevirerek Sise 2a'daki tiim liyofilize malzemenin Sise 2'ye aktanimasini saglayin
ve kanstirin. Kopiik olusumundan kaginin. Sise 2a'y1 ve adaptdrii Sise 2'den ayirin ve atin. Sise 2'nin kapagini kapatin ve oda
sicakliginda (15-25°C) yaklasik 5 dakika bekletin. Yeniden kanstirin. Sulandirma tarihini sise iistiindeki etikete kaydedin.
Siseyi dogrudan analizoriin reaktif bolmesine veya soguk depolama alanina (2-8°C) yerlestirin ve kullanmadan dnce 30
dakika bekletin.

R1 Enzim akseptar ¢ézeltisi: Uriinle birlikte verilen adaptorlerden birini kullanarak Sise 1a'yr (EA Reaktifi) Sise 1'ye (FA
Sulandirma Tamponu) baglayn. Hafifce ters cevirerek Sise 1a'daki tiim liyofilize malzemenin Sise 1'ye aktanimasini saglayin
ve kanstirin. Kopiik olusumundan kaginin. Sise 1a'y1 ve adaptdrii Sise 1'den ayinin ve atin. Sise 1'nin kapagini kapatin ve oda
sicakliginda (15-25°C) yaklasik 5 dakika bekletin. Yeniden kanstirin. Sulandirma tarihini sise iistiindeki etikete kaydedin.
Siseyi dogrudan analizoriin reaktif bolmesine veya soguk depolama alanina (2-8°C) yerlestirin ve kullanmadan dnce 30
dakika bekletin.

NOT 1: Bu kit icinde verilen bilesenler tek bir birim halinde kullanilmak iizere tasarlanmigtir. Farkli lot bilesenlerini
kanstirmayn.

NOT 2: Reaktif capraz kontaminasyonunu énlemek icin reaktif kapaklarini dogru reaktif siselerine taktiginizdan emin olun.
R2 cozeltisinin (Enzim Dondrii) rengi, sari-turuncu olmalidir. Rengin kirmizi veya kirmizi-mor olmasi reaktifin kontamine
oldugu ve atilmas gerektigi anlamna gelir.

NOT 3: R1 ve R2 cdzeltilerinin test gerceklestiriimeden dnce analizériin reaktif boimesindeki saklama sicakliginda olmast
gerekir. Daha ayrintili bilgi icin analizére dzel uygulama sayfasina bagvurun.

NOT 4: Hitachi 911 ve 917 analizérleri

Analizor barkodu okuyamazsa barkod etiketindeki numerik sekans klavye yoluyla girilebilir.

Saklama Kosullan
CEDIA Buprenorphine reaktiflerini 2-8°C'de saklayin. DONDURMAYIN.

Agilmamis bilesenlerin stabilitesini saglamak icin kutu veya sise etiketleri tizerinde belirtilen son kullanma tarihine bakin.

Sulandirilan EA reaktifinin stabilitesini saglamak icin reaktifin uzun siire ve araliksiz olarak parlak 151Ga maruz kalmasini
onleyin.

R1 Cozeltisi: Analizorde veya 2-8°C sicaklikta sogutulmus olarak 60 giin.
R2 Cozeltisi: Analizorde veya 2-8°C sicaklikta sogutulmus olarak 60 giin.

Ornek Toplama ve isleme
idrar drneklerini plastik veya cam kaplarda toplayin. Taze idrar rneklerinin test edilmesi 6nerilir. Toplandigi zamandan test
edildigi zamana dek idrar numunesinin kimyasal biitiinligiini korumak icin 6zen gdsterilmelidir.

0Oda sicakhiginda tutulan ve laboratuvara getirildikten sonraki 8 giin' icinde baslangig testi yapilmayan drnekler, giivenli
bir sogutma initesinde 30 giine kadar 2 ila 8°C sicaklikta saklanmalidir."""? Analiz dncesinde daha uzun siire saklanmalan
veya analiz sonrasinda numunelerin tutulmasi gerekirse idrar drnekleri -20°C'de saklanabilir.” idrarda buprenorfin analiti
goriilen calismalar, -20°C sicaklikta 85 giine kadar stabildir.”

Zorunlu SAMHSA yonergelerine tabi olan laboratuvarlar, SAMHSA'nin "Kisa Sireli Soguk Saklama" ve "Uzun Siireli Saklama"
gerekliliklerini referans almalidir.™

Numune biitiinligiini korumak icin kopiiklemeyi endiiklemeyin ve tekrarlayan dondurma ve ¢zme islemlerinden kaginin.
Pipetle alinmig numunelerin iri kalintilardan arindinimast icin caligiimalidir. Analizden dnce cok yiiksek tiirbiditeli rneklerin
santrifiije sokulmasi 6nerilir. Dondurulan numunelerin analizden dnce buzu ¢ozdiiriilerek kansmalari saglanmalidir. idrar
numunesinin safliginin bozulmas hatali test sonuglarina neden olabilir. Numune safliginin bozuldugundan siiphelenilirse
baska bir numune alin ve her iki 6rnegi de test edilmek iizere laboratuvara gonderin.

iyel olarak iyoz olduklarini

L harak

Tiim idrar 6rneklerinin p edin.

Test Prosediirii

CEDIA Buprenorphine Assay; sabit bir sicakidi koruma, pipetleme, reaktifleri karistirma, 660 nm absorbans degerinde
enzimatik oranlan dlgme ve reaksiyonu dogru sekilde zamanlama becerisine sahip otomatik klinik analizérlerde kullaniimak
lizere tasarlanmigtir ve s6z konusu analizdrler kullanilarak bu test gerceklestirilebilir. Spesifik uygulama performans verileri
Thermo Fisher Scientific'in parcasi olan Microgenics Corporation'da dosyalanmistir. Analizériiniiziin uygulama parametre
ayarlari icin ilgili uygulama disketine, barkod aktarim sayfasina veya Microgenics Corporation'da bulunan cihaza ozel
uygulama sayfasina basvurun. Microgenics Corporation'dan alinmayan uygulamalarin performansi garanti edilmez ve
kullanici tarafindan tanimlanmalidir.



Kalibratorler ve Kontroller
CEDIA Buprenorphine Assay'de kullanilan bes kalibratdriin ve iki kontroliin her biri icin yaklasik buprenorfin konsantrasyonu
su sekildedir:

$1: CEDIA Buprenorphine Calibrator
$2: CEDIA Buprenorphine Calibrator
§3: CEDIA Buprenorphine Calibrator (20 ng/ml
S4: CEDIA Buprenorphine Calibrator (50 ng/ml
§5: CEDIA Buprenorphine Calibrator (75 ng/ml)

C1: CEDIA Buprenorphine Low Control (3 ng/ml)
C2: CEDIA Buprenorphine High Control (7 ng/ml)

0ng/ml)
5ng/ml)

Kalibrasyon Sikhg
Su durumlarda tekrar kalibrasyon onerilir:
- Reaktif sisesi degisikliginden sonra
- Kalibrator veya reaktif lotu degisikliginden sonra
« Cihaz bakimi gerceklestirildikten sonra
- Asagidaki kalite kontrol prosediirleri gerekli kildik¢a

Hitachi analizorlerine yénelik kalibrasyon sikligi onerileri icin asagiya bakin. Dider analizérler icin cihaza 6zel uygulama
sayfasina bagvurun.

Raporlanabilir Aralik
CEDIA Buprenorphine Assay; 5 ng/ml, buprenorfin igeren testin en dilsiik kalibratorii ve S5 kalibratoriiniin degeri arasinda
yari niceliksel kullanim icin tasarlanmistir.

Buprenorphine Assay'in tespit edilebilir minimum konsantrasyonu 1,25 ng/ml'dir.

Aralik Digt Numuneler
S5 kalibratdriinden daha fazla konsantrasyon veren drnekler; yiiksek kalibratoriin degerinden fazla olarak raporlanabilir
veya bir parca numune bir parca negatif kalibratdrle seyreltilir ve 1:100 oranina kadar seyreltmeler icin tekrar test edilir.

Tekrar yapilan testte elde edilen deger su sekilde tiiretilmelidir:
Asil Deger = (seyreltme faktdrleri x seyreltilmis deger) - negatif kalibratoriin konsantrasyonu

Hassasiyet konsantrasyonunun altinda dederler veren dmekler negatif olarak raporlanmalidir.

Kalite Kontrol
Her laboratuvar kendi kontrol sikigini belirlemelidir.

iyi laboratuvar uygulamalaninin dnerdigi iizere hasta numunelerinin test edildigi her giin ve her kalibrasyon
gerceklestirdiginde en az iki kalite kontrol seviyesi (biri test hassasiyetinin altinda ve biri iizerinde) test edilmelidir. Kontrol
degerlerini egilimler veya kaymalar agisindan izleyin. Herhangi bir egilim veya kayma saptanirsa ya da kontrol dozlan
belirtilen aralik dahilinde geri kazanilmazsa tiim ¢alisma parametrelerini inceleyin. Daha fazla yardim ve uygun kontrol
malzemesine dair oneriler iin Miisteri Teknik Destedi ile iletisim kurun. Tiim kalite kontrol gereklilikleri; yerel, eyalete ait
ve/veya federal diizenlemelere ya da akreditasyon gerekliliklerine uygun olarak gerceklestirilmelidir.

NOT: Reaktif lotu degisikliginin ardindan kontrol hedeflerini ve araliklar tekrar degerlendirin.

Hesaplama
Ayrintili hesaplama bilgileri icin ilgili kullanic kilavuzuna veya analizore dzel uygulama protokoliine basvurun.

Sinirlamalar

1. Spesifite calismasinda arastinilanlar digindaki diger maddelerin veya faktorlerin testi etkilemesi ve hatali
sonuglara neden olmasi miimkiindiir.

2. CEDIA Buprenorphine Assay kullanilarak alinan pozitif bir sonug, yalnizca buprenorfin veya capraz reaktan
varligini belirtir; fizyolojik ve psikolojik etkilerin kapsami ile iliskili oldugu anlami ¢ikanlamaz. Bir test sonucu,
buprenorfinin terapatik kullanimi ve kétiiye kullanimi arasinda ayristirma yapamayabilir.

3. CEDIA Buprenorphine Assay testinin performansina yonelik performans ozellikleri, insan idrai disindaki beden
sivilariyla belirlenmemistir.

4. idrar testi sonucunu etkileyebilecek bircok faktdr oldugundan (6r. sivi alimi ve diger biyolojik faktrler) sonuglar
dikkatli bir sekilde raporlanmalidir.

5. CEDIA Buprenorphine Assay, entegre bir hiicre yikama islevi kullanan analizorlerde dogrulanmistir. Analizdriiniizde
entegre bir hiicre yikama islevi yoksa yerel Thermo Fisher Scientific temsilcinizle iletisim kurun.

Sonuglar ve Beklenen Degerler
Yayinlanan veriler, bir laboratuvar kendi araliklarini belirleyene kadar terapdtik ve toksik degerler icin bir referans olarak
kullanilabilir. Laboratuvarinizda elde edilen sonuglar bu verilerden farkli olabilir.

Niteliksel sonuglar

5 ng buprenorfin/ml igeren CEDIA Buprenorphine Assay hassasiyet orii, pozitif leri negatif
ayirt ederken referans olarak kullanilir. Gozlemlenen absorbans degeri (A), hassasiyet kalibratoriiyle elde edilen degere
esit veya bu degerden biiyiik bir numune poxzitif olarak degerlendirilir. Buna karsilik hassasiyet kalibratdriinden az bir
gozlemlenen absorbans degerine sahip bir numune negatif olarak degerlendirilir. Daha ayrintili bilgi icin analizére ozel
uygulama sayfasina basvurun.
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Yari Niceliksel Sonuglar

Tiim CEDIA Buprenorphine Assay Calibrator'larin kullanimi, idrarda bagil bir buprenorfin konsantrasyonu tahmini saglar.
Bir ornekteki yaklasik buprenorfin konsantrasyonu, drnek icin gdzlemlenen absorbansla standart kalibrasyon egrisi
karstlastinilarak ve tahmini k onla interpolasyon uygul k elde edilebilir. Tahmini numune konsantrasyonu
en yiiksek kalibratorden fazla oldugunda numune negatif kalibratdrle seyreltilebilir ve onceden agiklandigi gibi tekrar test
edilebilir. idrar testi sonucunu etkileyebilecek bircok faktdr oldugundan (6. sivi alimi ve diger biyolojik faktérler) sonular
dikkatli bir sekilde raporlanmalidir. Test, GC/MS onayi veya kalite kontrol amaciyla seyreltme tahmini icin yari niceliksel
modda yiriitilebilir.

Spesifik Performans Ozellikleri
Hitachi 717 analizorden elde edilen tipik performans verileri asagida gdsterilmistir." Lahoratuvarinizda elde edilen sonuglar
bu verilerden farklr olabilir. Analizore dzel ek performans verileri icin analizore 6zel uygulama protokoliine bagvurun.

Duyarlihk
CEDIA Buprenorphine Assay'in Hitachi 717'deki minimum tespit edilebilir konsantrasyonu 1,25 ng/ml'dir.

Tespit Sinin
CEDIA Buprenorphine Assay icin saptama siniri (ortalama + 21 buprenorfinsiz idrar 6rneginin standart sapmasinin 3 kati)
1,25 ng/ml'dir.

Hassasiyet
Hitachi 717'de paketlenmis reaktifler ve kontrollerle degistirilmis bir NCCLS protokolii kullanilarak yiriitilen hassasiyet
calismalari ng/ml olarak asagidaki sonuglari vermistir.

Gahisma I¢i Hassasiyet Cahsmalar Arasi Hassasiyet
Diisiik Orta Yiiksek Diisiik Orta Yiiksek
n 120 120 120 120 120 120
X(ng/ml) 44 6,8 36,5 44 68 36,5
SD (ng/ml) 03 03 1,0 0.2 03 14
KV %'si 57 39 26 50 38 4,0

Lineerlik

Bilinen yiiksek buprenorfin konsantrasyonu iceren bir idrar havuzu, buprenorfinsiz nsan idrar havuzu ile %10 artislarla (pes
pege 1:10 seyreltme) seri olarak seyreltilmistir. Meydana gelen 10 seyreltmeden her biri igin buprenorfin konsantrasyonu
belirlenmigtir ve geri kazanim yiizdesi, gozlemlenen degerin beklenen degere bdlimii olarak hesaplanmistir. Asagida
gosterilen sonuglar, seri olarak seyreltilen rnekler icin gdzlemlenen buprenorfin konsantrasyonlarinin beklenilen
degerlerin +£%10'u dahilinde oldugunu gdstermistir. Uygun en kiigiik kare yontemiyle gdzlemlenen (y) ve beklenen (x)
degerler kargilastinldiginda gozlemlenen regresyon esitligi (y=1,025x-0,021) ve korelasyon (r=0,9986) tek bir yiiksek
havuzdan kaynaklanan peg pege seyreltilen drnekler ile testin lineerligini destekler.

Seyreltme (%) Beklenen Deger (ng/ml) e sy Geri Kazanim (%)
(ng/ml)

0 0,0 08 -
10 17 8,1 105,1
20 153 151 98,6
30 230 22,0 95,5
40 30,6 30,3 98,7
50 383 38,6 100,8
60 46,0 48,7 105,9
70 53,6 57,6 107,4
80 613 63,7 103,9
90 68,9 70,2 101,8
100 76,6 76,6 100,0

Hassasiyet Karakterizasyonu

Buprenorfinsiz insan idrar havuzuna biri 5 ng buprenorfin/ml'lik test hassasiyetinden %25 fazla (6,25 ng/ml) ve digeri
%25 az (3,75 ng/ml) buprenorfin konsantrasyonuna sahip bir kiime olacak gekilde her biri 21 6rnek iceren iki kiime
olusturmak icin yiiksek buprenorfin konsantrasyonuna sahip stok ¢bzeltisi ile analit eklenmistir. 21 alikotun her bir kiimesi,
CEDIA Buprenorphine Assay kullanilarak test edilmistir. Hassasiyet karakterizasyonu, test edilen iki kiimenin her birinden
gelen 21 drnegin %95'i icin gozlemlenen buprenorfin konsantrasyonu, 5 ng/ml hassasiyet kalibratorii icin gozlemlenen
konsantrasyondan fazla veya az oldugunda kabul edilebilir sayilmistir. Asagidaki tabloda gdsterildigi gibi tiim drnekler
icin gozlemlenen buprenorfin konsantrasyonu, 5 ng/ml hassasiyet kalibratorii icin gézlemlenen 5,4 ng buprenorfin/ml
konsantrasyonundan uygun sekilde fazla veya az olmustur.

Diisiik Alikot Yiiksek Alikot
Numune 3,75 ng/ml (-%25) 6,25 ng/ml (+%25)
Ortalama Doz 37 6,6
SD 0,2 0,2
KV %'si 6,6 25
Hassasiyet dozu 54 54




Spesifite

Endojen Maddelerle Etkilesim

CEDIA Buprenorphine Assay kullanilarak buprenorfinin geri kazanimindaki endojendz fizyolojik maddelerin potansiyel
girisimi, potansiyel olarak girisimde bulunan maddelerin bilinen miktarlan bilinen buprenorfin konsantrasyonuna
sahip idrar 6reklerine analit eklenerek test edilmistir. Her bir ek icin buprenorfin konsantrasyonu (madde ve son
konsantrasyon asagidaki tabloda belirtilmistir) belirlenmis ve geri kazanim yiizdesi kontrol degerine analit eklenen
bolim olarak hesaplanmistir. Asagida gdsterilen sonular, analit eklenen drmekler icin gdzlemlenen buprenorfin
konsantrasyonlarinin kontrol drnekleri degerlerinin +%10'u dahilinde oldugunu gdstermistir.

Etkilesen Madde Kons:rill::aisyon Ko?:;::l;uu Analit(:lgd/:n;n Loz Kontrol %'si
Aseton 1000 mg/dl 52 51 98,1
Askorbat 1500 mg/dl 53 49 91,2
Kreatinin 500 mg/dl 55 56 101,8
Galaktoz 10 mg/d| 49 53 108,2
Y-Globulin* 500 mg/dl 55 52 93,4
Glukoz 1500 mg/dl 53 49 93,0
Hemoglobin 300 mg/dl 56 57 101,2
NaCl 6000 mg/dl 57 57 100,0
Oksalik Asit 100 mg/di 56 58 103,0
HSA* 500 mg/dl 59 57 97,2
Ure 2000 mg/dl 54 51 93,5
Riboflavin 7,5mg/dl 5,6 51 91,7
Etanol 1000 mg/dl 58 6,3 108,0

*"f - Globulin = Gamma Globulin; HSA = insan Serum Albiimini

Buprenofrin Degradasyon Uriinleri

Degerlendirilen potansiyel capraz reaktanlar; buprenorfin-3--D glukuronid, norbuprenorfin ve norbuprenorfin-3-38-D
glukuronidi igerir. Potansiyel capraz reaktivite, her bir capraz reaktanin bilinen miktarlannin buprenorfinsiz idrar
orneklerine eklenmesi ile belirlenmistir. Metabolit analit eklenmis dmek icin gdzlemlenen geri kazanim, tahmin
edilen hedef konsantrasyonun %1'inden fazla oldugunda metabolitin, natif buprenorfin ile capraz reaksiyona girdigi
belirlenmistir. Saglanan sonuglarin gdsterdigi iizere hazirlanan drnekler CEDIA Buprenorphine Assay kullanilarak test
edildiginde buprenorfin 3-B-D-glukuronidi buprenorfinle neredeyse %100 capraz reaktivite gdstermis, norbuprenorfin ve
eslenik glukuronidi dnemli bir capraz reaktivite gdstermemistir.

Gozlemlenen Deger AT
Hedef (ng/ml) (ng/mi) Capraz Reaktivite %'si
5 49 98
BG 20 193 97
Norbuprenorfin 1.000 0,6 <0,015
NG 1.000 0,1 <0,015

BG= Buprenorﬁn—3—B—D Glukuronid;
NG= Norbuprenovﬁn—}BD Glukuronid

Farmakolojik Maddelerle Capraz Reaktivite

Buprenorfin ile yaygin sekilde uygulanan ilalar tarafindan ortaya ¢ikan potansiyel capraz reaktivite, buprenorfinsiz idrara
her biri 100.000 ng/ml son konsantrasyon eklenerek degerlendirilmistir. Kontrol ve eklenen ilaca sahip numune arasinda
miktarda gozlemlenen fark, capraz reaktiviteyi hesaplamak icin kullanilmistir. Degerlendirilen farmakolojik bilesiklerin
tiimii asagidaki tabloya dahil edilmistir ve CEDIA Buprenorphine Assay'de < %0,015 capraz reaktivite olmustur.

Bilesik Hedef Konsantrasyon Giizlez:;xr;)Deﬁer (apraz;:ktivite
Kodein 100.000 14,80% 0,01
Kodein 6-glukuronid 100.000 0,00 0,00
Dekstrometorfan 100.000 1,20 0,00
Dihidrokodein 100.000 11,40% 0,01
EDDP 100.000 0,00 0,00
EMDP 100.000 0,00 0,00
Eroin 100.000 2,60 0,00
Hidrokodon 100.000 8,90% 0,01
Hidromorfon 100.000 4,70 0,00
imipramin 100.000 0,00 0,00
LAAM 100.000 0,30 0,00
Levorfanol 100.000 2,60 0,00
Metadol 100.000 0,50 0,00
alfa-metadol 100.000 0,00 0,00
alfa-levo-asetilmetadol 100.000 0,00 0,00
alfa-levo-norasetilmetadol 100.000 0,00 0,00
alfa-levo-dinorasetilmetadol 100.000 0,00 0,00
Meriperidin 100.000 2,30 0,00
Metadon 100.000 2,60 0,00
6-Monoasetilmorfin 100.000 3,80 0,00
Morfin 100.000 3,40 0,00
Morfin 3-glukuronid 100.000 3,20 0,00
Morfin 6-glukuronid 100.000 0,00 0,00
Nalorfin 100.000 86,70 0,09
Nalokson 100.000 3,50 0,00
Naltrekson 100.000 6,70% 0,01
Noroksikodein 100.000 1,80 0,00
Noroksimorfin 100.000 1,50 0,00
Norpropoksifen 100.000 5,50% 0,01
Oksimorfon 100.000 1,40 0,00
Oksikodon 100.000 0,00 0,00

*100.000 ng/ml veya iizeri konsantrasyonlar hassasiyetin izerinde geri kazanimla sonuglanir.

Dogruluk

Yontem Karsilagtirmasi - Yari niceliksel

CEDIA Buprenorphine ve gaz kromatografisi/kiitle spektrometrisi yontemlerini kullanarak test edilen buprenorfin
konsantrasyonlari arasindaki iliski, testin dinamik araligini temsil eden 96 idrar drnedi icin lineer regresyon teknikleri
kullanilarak degerlendirilmistir (1,25'ten 75,0 ng'ye buprenorfin/ml). 0,988 korelasyon katsayisinin (r) yani sira Deming
ve en kiigiik kare regresyon parametreleri, asagidaki tabloda gdsterilmistir ve iliskili sekil CEDIA Buprenorphine (y) ve GC/MS (x)
test sonuglan arasinda genel olarak miikemmel, tarafsiz anlasmayi gsterir.

Deming En Kiiciik Kareler
n 9 96
Esitlik y=0,993x+0,10 y=0,981x+0,27
S.E.E. 3,08 3,07
r 0,988 0,988




Yontem Kargilagtirmasi - Niteliksel

Onceki bdliimde agiklanan ayni 96 idrar megi de negatif veya pozitif test sonucunu ayiran hassasiyet olarak 5 ng
buprenorfin/ml esigini kullanarak niteliksel olarak degerlendirilmistir. Bu analizde 5 ng/ml'ye esit veya bu degerden biiyiik
(=5 ng/ml) buprenorfin konsantrasyonlarina sahip tiim rnekler her iki yontem icin pozitif olarak tanimlanmig; 4,99 ng/ml
veya daha diisiik (< 5 ng/ml) konsantrasyonlara sahip numuneler negatif olarak tanimlanmistir. Tablo VII-9'da gdsterilen
sonuglar, GC/MS ve CEDIA Buprenorphine Assay arasinda %99,0 (95/96=%98,95, Yates tarafindan diizeltilmis X?=89,17,
p <0,0001) miikemmel genel uyum sergilemitir.

GC/MS Pozitif GC/MS Negatif
CEDIA Pozitif 45 1 46
CEDIA Negatif 0 50 50
45 51 96
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