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Tiirkce = Reaksiyon kanigimi, mikropartikllerin elektrodun ytizeyine manyetik
Kullanim amaci olarak yakalandiklari 6lcim hicresi icine aspire edilir. Bundan sonra

insan serum ve plazmasinda ferritinin in vitro kantitatif tayini igin
immanolojik test.

Elektrokemilliminesans immiinolojik testi “ECLIA”
(electrochemiluminescence immunoassay), Elecsys ve cobas e
imminolojik test analizérlerinde kullanim igindir.

Ozet

Ferritin, molekuler agirigr (demir icerigine bagli olarak) en az 440 kD olan
bir makromolekld(ir ve 24 alt birimlik bir protein kabugu (apoferritin) ile
ortalama olarak yaklasik 2500 Fe®* iyon (karaciger ve dalak ferritinde)
iceren bir demir cekirdekten olusur.!

Ferritin oligomerler olusturma egilimi gdsterir ve depolama organlarinin
hiicrelerinde asiri miktarda bulundugunda lizozomlarda yari kristalin
hemosiderine yogunlagma olugsmasi egilimi vardir.

En az 20 izoferritin izoelektrik odaklama yardimiyla ayirt edilebilir.2 Bu
mikroheterojenlik asidik H ve zayif bazik L alt birimlerin icerigindeki
farklilhiklar kaynaklanmaktadir. Bazik izoferritinler, uzun sureli demir
depolama fonksiyonundan sorumludur ve agirlikli olarak karaciger, dalak ve
kemik iliginde bulunur.!?

Asidik izoferritinler agirlikli olarak miyokard, plasenta ve tlimér dokusunda
bulunur. Demir icerikleri dlstiktir ve buyUk olasilikla cesitli sentezlerde
demir transferi icin aracilik gérevini Ustlenirler.45

Ferritin tayini demir metabolizmasi durumunu tespit etmek icin uygun bir
ybntemdir. Tedavi baslangicinda ferritin tayini viicudun demir rezervlerinin
temsili bir lcimuny saglar. Retikiiloendotelyal sistemde (RES) depolama
eksikligi cok erken bir asamada saptanabilir.”

Klinik olarak, 20 pg/L (ng/mL) esik dederinin prelatent demir eksikliginin
saptanmasinda faydali oldugu kanitlanmistir. Bu deger, hemoglobin sentezi
icin mobilize edilebilecek demir rezervlerinin tikenmesine dair guvenilir bir
gdsterge saglar. Latent demir eksikligi 12 pg/L (ng/mL) ferritin esiginin altina
dusis olarak tanimlanir. Bu iki deger, kan tablosu hala morfolojik olarak
normal olsa dahi bagka bir laboratuvar agiklamasi gerektirmez. Bastiriimig
ferritin dlizeyine hipokromik, mikrositer anemi eslik ediyorsa, bu durumda
belirgin demir eksikligi mevcuttur.!

Ferritin diizeyi yikselmisse ve bir dagitim bozuklugu olasili§i dislanabilirse,
bu durum viicutta asir demir yiiklemesinin bir belirtisidir. 400 pg/L (ng/mL)
ferritin esik degeri olarak kullaniimaktadir. Yikselmis ferritin degerleriyle
ayrica asagidaki tumdrlerde karsilagilir: akut 16semi, Hodgkin hastaligi ve
akciger, kolon, karaciger ve prostat karsinomu. Ferritin tayininin karaciger
metastazinda degerli oldugu kanitlanmigtir. Calismalar, karaciger metastazi
olan tiim hastalarin % 76'sinda 400 pg/L (ng/mL) (izerinde ferritin degerleri
oldugunu gdstermektedir. Yiikselen dederlerin nedenleri hlicre nekrozu,
bloke olmus eritropoez veya tiimér dokusunda sentez artigi olabilir.

Testte sandvi¢ kompleksi olusturmak iizere iki monoklonal fare antikoru
(M-4.184 ve M-3.170) kullanilir.

Test prensibi
Sandvic prensibi. Toplam test stiresi: 18 dakika.

= 1. inkiibasyon: 10 pL numune, biotinlenmis monoklonal ferritine 6zgu
antikor ve rutenyum kompleksi ile isaretlenmis monoklonal ferritine 6zgii
antikor? isaretlenmis monoklonal IgE'ye 6zgu antikor bir sandvig
kompleksi olusturur.

= 2. inkubasyon: Streptavidin-kapli mikropartikiller eklendikten sonra
biyotin ile streptavidinin etkilesimi araciligiyla kompleks kati faza
baglanmis hale gelir.

baglanmamis maddeler ProCell/ProCell M ile uzaklagtirilir. Elektrot
Uzerine voltaj uygulanmasi kemiliminesans emisyonunu indikler, bu da
bir fotogogaltici ile dlgdllr.

= Sonuglar, 2 noktali kalibrasyon ile cihaza 6zel olarak olusturulmus bir
kalibrasyon egrisi ve reaktif barkodu araciligiyla edinilen bir ana egri
(master) ile tayin edilir.

a) Tris(2,2"bipiridil)rutenyum(1l)-kompleks (Ru(bpy)3*)

Reaktifler - caligma soliisyonlari

Reaktif paketi FERR seklinde etiketlenmistir.

M Streptavidin kapl mikropartikUller (saydam kapakli), 1 sise, 12 mL:
Streptavidin kapl mikropartikller 0.72 mg/mL; koruyucu madde.
R1  Anti-Ferritin-Ab~biotin (gri kapakli), 1 sise, 18 mL:

Biotinlenmis monoklonal anti-ferritin antikoru (fare) 3.0 mg/L; fosfat
tamponu 100 mmol/L, pH 7.2; koruyucu madde.

R2  Anti-ferritin-Ab~Ru(bpy)3* (siyah kapakl!), 1 sise, 18 mL:

Rutenyum kompleksi ile isaretli monoklonal anti-ferritin antikoru (fare)
6.0 mg/L; fosfat tamponu 100 mmol/L, pH 7.2; koruyucu madde.

Onlemler ve uyarilar

In vitro diagnostik kullanim icindir.

Tum laboratuvar reaktiflerinin kullaniimasinda gerekli olan normal dnlemleri
uygulayin.

Tum atik malzemelerin atilmasi yerel ydnetmeliklere gdre olmalidir.

Talep edildigi takdirde profesyonel kullanicilara giivenlik veri formu
verilebilir.

Tum reaktifler ve numune tiplerinde (6rnek, kalibratér ve kontrol) kdpik
olusumunu engelleyin.

Reaktif kullanimi

Kit icindeki reaktifler, sékilemeyen kullanima hazir bir (inite seklinde monte
edilmigtir.

Dogru sekilde calisma icin gereken tiim bilgiler ilgili reaktif barkodlarindan
okutulur.

Saklama ve stabilite

2-8 °C'de saklayin.

Dondurmayin.

Elecsys reaktif kitini, kullanmadan 6nce otomatik karistirma sirasinda
mikropartikillerin tamaminin kullanilabilmesini saglamak icin dik sekilde
saklayin.

Stabilite:

aglimamig olarak 2-8 °C'de belirtilen son kullanma tarihine
kadar

aclldiktan sonra 2-8 °C'de 12 hafta

analizérlerde 6 hafta

Ornek toplama ve hazirlama

Sadece asagida listelenen drnekler test edilmistir ve kabul edilebilir olarak
bulunmustur.

Standart numune alma tiipleri veya ayirma jeli igeren tipler kullanilarak
alinan serum.

Li-heparin, Na-heparin, Ks-EDTA ve sodyum sitratli plazma.
Sodyum sitrat kullanildiginda, sonuglar + % 10 ile diizeltimelidir.
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Kriter: Serum degerinin % 90-110'u veya 0.9-1.1 egim icinde geri
kazanim + kesme noktasi < + 2x analitik duyarlilik dahilinde (LDL) +
korelasyon katsayisi > 0.95.

Serum, Li-heparin, Na-heparin ve K;-EDTA'll plazma 20-25 °C'de 24 saat,
2-8 °C'de 7 guin, -20 °C'de 12 ay stabildir. Numuneler iki kere dondurulabilir.

Sodyum sitratl plazma 2-8 °C'de 7 giin, -20 °C'de 12 ay stabildir.8

Listelenen numune tipleri test sirasinda piyasada bulunan numune toplama
tdplerinin bir kismi ile test edilmigtir; bir baska deyisle, tim Ureticilerin
mevcut tim tpleri test edilmemistir. Cesitli Ureticilerden alinan numune
toplama sistemleri bazi durumlarda test sonuglarini etkileyebilecek farkli
materyaller icerebilir. Numuneleri primer tlplerde (numune toplama
sistemleri) isleme tabi tutarken tlp dreticisinin talimatlarina uyun.

Testi yapmadan énce ¢okelti iceren numuneleri santrifilje tabi tutun.
Isi ile inaktive edilmis numuneleri kullanmayin.
Azid ile stabilize edilmis numuneler veya kontrolleri kullanmayin.

Olgiimden énce numunelerin, kalibratérlerin ve kontrollerin 20-25 °C'de
oldugundan emin olun.

Olasi buharlagma etkilerinden dolayi, analizérlerdeki numuneler,
kalibratdrler ve kontroller 2 saat iginde analiz edilmeli/Slclmelidir.
Kit icinde bulunan malzemeler

Reaktifler icin “Reaktifler — calisma soliisyonlart” bélimuine bakin.
Gerekli malzemeler (kit icinde bulunmayan)

. 03737586190, Ferritin CalSet, 4 x 1 mL

. 11776452122, PreciControl Tumor Marker, PreciControl Tumor
Marker 1 ve 2 her birinden 2 x 3 mL icin veya
05618860190, PreciControl Varia, PreciControl Varia 1 ve 2 her
birinden 2 x 3 mL igin

. 11732277122, Diluent Universal, 2 x 16 mL numune dillienti veya
03183971122, Diluent Universal, 2 x 36 mL numune dilienti
Genel laboratuvar cihazlari

Elecsys 2010, MODULAR ANALYTICS E170 veya cobas e analizori
Elecsys 2010 ve cobas e 411 analizdrleri icin aksesuarlar:

. 11662988122, ProCell, 6 x 380 mL sistem tamponu

11662970122, CleanCell, 6 x 380 mL él¢ciim hucresi temizleme
sollisyonu

11930346122, Elecsys SysWash, 1 x 500 mL yikama suyu katkisi
11933159001, SysClean igin Adaptor

11706802001, Elecsys 2010 AssayCup, 60 x 60 reaksiyon kabi

. 11706799001, Elecsys 2010 AssayTip, 30 x 120 pipet ucu
MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601 ve cobas e 602 analizorleri
icin aksesuarlar:

- 04880340190, ProCell M, 2 x 2 L sistem tamponu

04880293190, CleanCell M, 2 x 2 L dlgim hiicresi temizleme
sollisyonu

03023141001, PC/CC-Cups, kullanmadan dnce ProCell M ve
CleanCell M'nin 1sitilmasi icin 12 kap

03005712190, ProbeWash M, ¢alismanin tamamlanmasi ve reaktif
degisimi sirasinda yikama igin 12 x 70 mL temizleme sollsyonu

12102137001, AssayTip/AssayCup Combimagazine M,
48 kutu x 84 reaksiyon kabi veya pipet ucu, atik torbalari
03023150001, WasteLiner, atik torbalari

. 03027651001, SysClean Adaptori M

Tum analizérler igin aksesuarlar:

. 11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean,
5 x 100 mL sistem temizleme soliisyonu

Test Calismasi

Testin optimum performansi igin, bu belgede ilgili analizér icin verilen
talimatlara uyun. Analizére 6zgu test talimatlari igin uygun kullanici
kilavuzuna bakin.

Mikropartikullerin tekrar siispansiyon haline gelmesi kullanimdan 6nce
otomatik olarak yerine getirilir. Teste 6zgil parametreler reaktif barkodundan

cobas’

okutulur. Barkodun okunamadi§i istisnai durumlarda, 15 basamakli rakam
serisini girin.

Sogutulmus reaktifleri yaklasik 20 °C'ye getirin ve analizdriin reaktif diskine
(20 °C) yerlestirin. Kdplik olusmasindan kaginin. Sistem reaktiflerin
sicakligini ve siselerin agilip kapanmasini otomatik olarak dizenler.

Kalibrasyon

Izlenebilirlik: Ferritin testi ([REF] 04491785190), Ferritin testine

( 11820982122) gére standardize edilmistir. Ferritin testi

(LREF] 11820982122), Enzymun-Test Ferritin ydntemine gbre standardize
edilmistir. Bu da 1. Uluslararasi Standart (IS) NIBSC (Ulusal Biyolojik
Standartlar ve Kontrol Enstitlisti) “Ferritin icin Reakif (insan

karacigeri)” 80/602'ye gére standardize edilmistir.

Elecsys Ferritin testinin daha yakin tarihli uluslararasi standartlara gore
(2. 1S 80/578 ve 3. IS 94/572) izlenebilirli§ini degerlendiren yayimlanmig bir
calisma da dahil olmak (izere® geri kazanim galismalari yapiimis ve gok iyi
uyum gésteren sonuglar elde edilmigtir.

Her Elecsys reaktif setinde, belirli bir reaktf lotunun kalibrasyonuna ézgii
bilgiler iceren barkodlu bir etiket bulunur. Onceden tanimlanmig ana egri
(master) ilgili CalSet kullanilarak analizdre adapte edilir.

Kalibrasyon sikligi: Kalibrasyon her yeni reaktif lotunda yeni reaktif
kullanilarak yapilmalidir (bir bagka deyisle, reaktif kiti analizre kayit
edildikten sonra 24 saatten daha uzun bir sire gegmeyecek sekilde).
Asagidaki durumlarda kalibrasyonun tekrar yapilmasi énerilir:

= ayni reaktif lotu kullanilirken 8 hafta sonra
= Analiz6rde ayni reaktif kiti kullanilirken 7 giin sonra

= gerektiginde: 6rn. kalite kontrol sonuglar belirtilen sinirlar diginda
oldugunda

Kalite kontrol

Kalite kontrol igin, PreciControl Tumor Marker veya PreciControl Varia

kullanin.

Ayrica, bagka uygun kontrol materyali de kullanilabilir.

Farkli konsantrasyon araliklari icin olan kontroller test ¢alisilirken en az her

24 saatte bir, her reaktif kitinde ve her kalibrasyondan sonra tek tek
calisiimalidir.

Kontrol araliklari ve sinirlari her laboratuvarin kendi gereksinimlerine
uyarlanmalidir. Elde edilen degerler tanimlanan sinirlar icerisinde olmalidir.
Her laboratuvar, degerler tanimlanan sinirlar disinda oldugu takdirde
alinacak dizeltici énlemleri belirlemelidir.

Kalite kontroli icin gecerli resmi diizenlemelere ve yerel kilavuzlara uyun.

Hesaplama

Analizdr her numunenin analit konsantrasyonunu (ug/L veya ng/mL
cinsinden) otomatik olarak hesaplar.

Sinirlamalar - etkilesim

Test calismasi, ikterus (bilirubin < 1112 pmol/L veya < 65 mg/dL), hemoliz
(Hb < 0.31 mmol/L veya < 0.5 g/dL), lipemi (Intralipid < 3300 mg/dL) ve
biotinden (< 205 nmol/L veya < 50 ng/mL) etkilenmez.

Kriter: Baglangic degerinin + % 10'u icinde geri kazanim.

Yiksek dozda biotin (> 5 mg/giin) tedavi alan hastalarda son biotin
uygulamasinin ardindan en az 8 saat gegmeden numune alinmamalidir.
2500 IU/mL'ye kadar konsantrasyonda romatoid faktdrlerden etkilesim
g6zlenmemistir.

100000 pg/L'ye (ng/mL) kadar ferritin konsantrasyonlarinda yiksek doz
hook etkisi yoktur.

in vitro testler yaygin olarak kullanilan 19 farmasétik iiriin izerinde
gerceklestirilmigtir. Test ile hi¢ bir etkilesim bulunmamigtir.

Terapdtik konsantrasyonlarda demir?+- ve demir3+-iyonlari, Elecsys Ferritin
testini etkilemez.

Nadir durumlarda, analite 6zgu antikorlara, streptavidine veya rutenyuma
kars! olusan antikorlarin asiri yiiksek titreleri etkilesime neden olabilir. Bu
etkiler uygun test tasarimiyla en aza indirilebilir.

Tani koyulurken sonuclar mutlaka hastanin tibbi hikayesi, klinik muayene
ve diger bulgularla birlikte degerlendirilmelidir.

Sinirlar ve araliklar
Ol¢iim aralig
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0.500-2000 pg/L (ng/mL) (alt 6lglim sinirt ve ana egrinin (master)
maksimumu ile tanimlanmigtir). Alt saptama sinirnin altindaki degerler

< 0.500 pg/L (ng/mL) olarak bildirilir. Olgiim araliginin iizerindeki degerler
> 2000 pg/L (ng/mL) (veya 50 kat seyreltilmis numunelerde 100000 pg/L
(ng/mL)) olarak bildirilir.

Alt 6lctim sinirlari

Testin alt saptama sinirt

Alt saptama siniri: 0.50 pg/L (ng/mL)

Alt 6Igiim sinir, sifirdan farkli olabilen en diisiik 8l¢ilebilir analit seviyesini
temsil eder. En diglk standardin Ustiinde bulunan iki standart sapmadaki
deger olarak hesaplanir (ana kalibratdr, standart 1 + 2 SD, tekrarlanabilirlik
calismasli, n = 21).

Diliisyon

Ferritin konsantrasyonlari 6lctim araliginin tizerinde olan numuneler Diluent
Universal ile seyreltilebilir. Onerilen dilisyon 1:50'dir (MODULAR
ANALYTICS E170, Elecsys 2010 veya cobas e analizérlerinde otomatik
veya manuel olarak). Seyreltilen numunenin konsantrasyonu

> 40 pg/L (ng/mL) olmalidir.

Manuel dilisyondan sonra sonucu dilisyon faktériyle carpin.

Diliisyon analizérler tarafindan yapildiktan sonra,

MODULAR ANALYTICS E170, Elecsys 2010 ve cobas e yazilimi numune
konsantrasyonunu hesaplarken dillisyonu otomatik olarak hesaba katar.

Beklenen degerler

224 saglikli test gonullisiinden (104 kadin - agirlikli olarak premenopozal -
ve 120 erkek) alinan numuneler tizerinde Enzymun-Test Ferritin yontemiyle
yapilan bir calismanin sonuglari asagida verilmistir. Degerler

5. ve 95. persentillere karsilik gelir.!0

Erkek, 20-60 yas: 30-400 pg/L (ng/mL)

Kadin, 17-60 yas: 13-150 pg/L (ng/mL)

Her laboratuvar beklenen degerlerin kendi hasta popilasyonuna
aktarilabilirligini aragtirmali ve gerekiyorsa kendine ait referans araliklari
belirlemelidir.

Spesifik performans verileri

cobas’

MODULAR ANALYTICS E170 ve cobas e 601 analizérleri
Tekrarlanabilirlik | Ara hassasiyet

Numune Ortalama SD cv SD cv

pg/L pg/L % pg/L %

(ng/mL) | (ng/mL) (ng/mL)

insan serumu 3 20.5 0837 | 4.1 1.67 8.1
insan serumu 4 392 8.14 2.1 16.9 43
insan serumu 5 1449 35.6 25 92.8 6.4
PreciControl Varia 1 140 2.31 1.7 3.53 2.5
PreciControl Varia 2 900 144 1.6 25.0 2.8

Yontem karsilagtirmasi

Ferritin testi 04491785190 (y) ile Ferritin testinin
11820982122 (x) Klinik numuneler kullanilarak karsilagtirmasi
asagidaki korelasyonlari vermistir:

Olgillen numune sayisi: 134

Passing/Bablok " Dogrusal regresyon
y=1.00x+0.72 y=0.99x +4.11
T=0.984 r=0.999

Numune konsantrasyonlari yaklasik 2.68 ile 1891 ug/L (ng/mL) arasindadir.
Analitik 6zgiillik

insan karacigeri - % 100 ferritin geri kazanimi

insan daladi - % 85 feritin geri kazanimi

insan kalbi - % 1 ferritin geri kazanimi

Kaynaklar
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for method comparison studies in clinical chemistry, Part Ill.
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Numune Ortalama| SD cv SD Cv R . AP
L L o L o Daha fazla bilgi igin, litfen s6z konusu analizér igin uygun olan kullanici
Hg Hg 0 Hg o kilavuzuna, ilgili aplikasyon sayfalarina ve gerekli tim bilegenlerin Griin
(ng/mL) | (ng/mL) (ng/mL) bilgisi ile Yontem Sayfaiarina bakin (iilkenizde mevcutsa).
insan serumu 1 1.12 0.139 12.4 0.263 234 Bu Yéntem Sayfasinda, ondalik sayilarin tam ve kesirli kisimlari arasindaki
7 siniri isaretlemek icin ondalik ayiricisi olarak her zaman nokta kullanilir.
Insan serumu 2 123 0467 38 0.789 64 Binler basamagi i¢in ayirici kullaniimaz.
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Semboller

Roche Diagnostics, ISO 15223-1 standardinda listelenenlerin yani sira
asagidaki sembol ve igaretleri kullanmaktadir.

Kit icerigi
YSTEM Reaktiflerin kullanilabilecedi analizérler/cihazlar
REAGENT Reaktif
CALIBRATOR Kalibratér
Sulandiniidiktan veya karistiriidiktan sonra hacim

gt

GTIN Global Ticari Uriin Numarasi

ilaveler, silinmeler veya degisiklikler kenarda bir degisiklik ubugu ile gosterilir.
© 2016, Roche Diagnostics

Roche Diagnostics GmbH, Sandhofer Strasse 116, D-68305 Mannheim
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