KOMPLEMAN C3

Validity

Kompleman C3 konstantrasyonunun tayini igin diagnostik reaktif.
Sivi. Cift reaktif. +2/+8°C’de saklayiniz. In Vitro Diagnostik kullanim i¢indir. Dondurmayiniz.

MH-412 75 mL
MH-413 50 mL

Kullanma talimati igerisinde yapilan degisiklikler gri ile isaretlenmisgtir.

KULLANIM AMACI

Bu test serum ve plazmadaki Kompleman C3’Un kantitatif
tayini igin uygulanmaktadir.

GENEL BILGI

Kompleman 3 (C3), kompleman sistemindeki merkezi bir
moleklldir ve bu sistem tarafindan gergeklestirilen tim
onemli fonksiyonlar igin aktivasyonu esastir. C3, serumda
en bol bulunan kompleman sistemine ait bir proteindir,
kovalent (tek bir disllfit badi) ve kovalent olmayan
kuvvetlerle birbirine baglanan a ve B zincirlerinden olusur.*
Protein, kromozom 19 Uzerinde bulunan 41 kb'lik bir gen
tarafindan  kodlanir.2  Agirlikli  olarak  karacigerde
sentezlenmesine ragmen, monositler-makrofajlar,3#
notrofiller,® T hucreleri, antijen sunan hicreler (APCs),®
dendritik hticreler” ve diger mezenkimal kokenli gesitli
hticre tipleri tarafindan da sentezlenmektedir.®

C3, potansiyel patojenlerin tespiti ve temizlenmesi igin
diger kompleman proteinleri ile birlikte olusan, dogustan
gelen bagisiklik sisteminin 6nemli bir bilesenidir.° Bu
blylik molekul agirlikli protein (185 kDa), en az 25 farkh
¢dzuinur ve membrana bagh protein ile etkilesime girer;
klasik, alternatif ve lektin yolu olmak ulzere, kompleman
aktivasyonunun her Gg yolunda gérev alir.®

Kompleman sisteminin agiri Uretimi ve erken aktivasyonu
vicudun bagisiklik sisteminin  kendi dokularina ve
organlarina saldirdigi bir otoimmun tepkiyi tetikleyebilir.
Ortaya c¢ikan hasar, romatoid artrit (RA) ve multiple
sklerozda oldugu gibi kimilatif veya tip 1 diyabette
pankreas adacik hucrelerinin tamamen yok edilmesi gibi
akut olabilir. Kompleman faktorlerinin  Gretimindeki
eksiklikler, kisiyi bakteriyel, fungal veya viral enfeksiyonlarin
ortaya c¢ikmasina ve vyayilmasina karsi duyarli hale
getirebilir.1® Kompleman sisteminin temel islevi, yabanci
patojenlerin opsonizasyonu ve temizlenmesi igin efektor
fagositleri toplamak ve yabanci organizmalarin dogrudan
yok edilmesini tetiklemektir.'!  Ayrica inflamatuvar,
otoimmuln, hematolojik ve nefrolojik hastaliklarin
gelisimindeki patofizyolojik katkilarina iliskin giderek artan
saylda bilimsel c¢alisma yapilmaktadir; kanser ve
norodejeneratif bozukluklar da dahil olmak Uzere etiyolojik
olarak cesitli hastaliklarla baglantilan da calismalar ile
ortaya konmaktadir.12-15

Ornegin, klasik yolun bilesenlerinin eksiklikleri otoimmiin
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bozukluklarin [6rnedin RA, sistemik lupus eritematozus
(SLE) ve vaskllit] gelismesine yol agar ve bireyleri
tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlarina ve kapsullu
organizmalarin neden oldudu enfeksiyonlara yatkin hale
getirir.16 Ayrica kalitsal/ediniimis anjiyodem, Alzheimer
sendromu, astim, serebral emboli, Crohn hastaligi,
depresyon, glokom, Huntington hastaligi, miyokard
enfarktusu, gesitli bobrek hastaldi turleri [6rnegin, immun
kompleks glomerilonefrit, hemolitik Gremik sendrom
(HUS), lupus nefriti, membranéz nefrit, IgA nefropatisi],
yetersiz beslenme, direngli arteriyel hipertansiyon,
septisemi ve serum hastaligi gibi pek cok hastalik
durumunda agir kompleman aktivasyonu tanimlanmigtir.?
Bir akut faz reaktani olan C3'Un akut inflamasyon
durumlarinda sentezi artar.? Kronik inflamasyonun 6zel bir
belirteci olarak da tanimlanan C3’Un serumdaki yuUksek
konsantrasyonlari, aterosklerozun ilerlemesi ile ilgili
6nemli ipuglari verebilir.1® Bir calismada yiiksek serum C3
seviyelerinin, iskemik felgten 3 ay sonraki olumsuz klinik
sonug risk artigl ile iligkisi bulunmustur; bu durum serum
C3 dlzeyinin iskemik felg igin degerli bir prognostik
biyobelirteg olabilecegini dusindirmektedir.3® Yapilan
baska bir calismada ise, C3 yukseklidinin Guillain-Barré
sendromlu hastalarda kétu sonuglarla iligkili oldugu
bildirilmigtir.?® Ayrica insllin direnci, diyabet, metabolik
sendrom,?®-?1 atopik dermatit,?? romatizmal hastalik, viral
hepatit, miyokard enfarktlisti, kanser, gebelik, sarkoidoz,
amiloidoz, tiroidit, enflamatuvar bagirsak hastaligi, tifo
atesi ve pnomokokal pndémoni yliksek C3 seviyeleri ile
iligkili bulunmustur.?3

Serum C3 disikligu kompleman eksikligi,
glomerllonefrit, lupus eritematozus ve sepsiste gézlenir.'?
C3Un dogustan eksikligi gorulebili. Kompleman
faktorlerinin yuksek oranda tiketiimesine baglh olarak
immunolojik hastaliklarda C3 seviyeleri azalir. Ayrica, akut
ve kronik hipokomplementemik nefrit, infektif endokardit,
parsiyel lipodistrofi (serumda ilgili nefrit benzeri aktivite ile)
hastaliklarinda da C3 seviyeleri digsmektedir. Herediter C3
yetmezligi vakalar, tekrarlayan enfeksiyon ile ve basta
membranoproliferatif glomerilonefrit olmak lzere immin
kompleks hastaligi ile karakterizedir. S. pneumoniae, H.
influenzae ve N. meningitidis gibi enkapsule bakteriler ile
ilgili siddetli enfeksiyon riski bulunur. Bakteremi,
sinopulmoner enfeksiyonlar, menenjit, paroniki ve
impetigo olusabilir. Uremi, kronik karaciger hastaliklari,
anoreksiya nervoza ve ¢olyak hastaliginda da seum C3
seviyeleri diisiik bulunmustur.2* HUS'de C3 disuklugu,
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kompleman aktivasyonunun ve tiiketiminin bir yansimasi
olarak bildirilmistir.2 Kompleman faktor eksikliklerinin, SLE
patogenezinde aktif olarak rol oynayabilecegi ve tam C3
eksikliginin SLE benzeri hastalikla iligkili oldugu ifade
edilmektedir.?® Yapilan baska bir calismada ise, serum C3
seviyelerindeki azalma, IgA nefropatili hastalardaki bébrek
fonksiyonunun bozulmasiyla iliskilendiriimistir.26 Benzer
sekilde bobrek anti-notrofil sitoplazmik antikor (ANCA) ile
iligkili vaskdlit tanisinda dusik serum C3 dizeyleri koti
prognozla iligkili bulunmustur; ayrica, ANCA ile iligkili
vaskilitin patofizyolojisinde kompleman alternatif yolunun
anahtar roll yapilan galigsmalarda ortaya konmustur.?”

TEST PRENSIBI
Immiinotiirbidimetrik metot

Anti-human C3  antikorlari  varliginda  numunedeki
kompleman C3 c¢okelir. Bu ¢okelti sonucunda olusan
antikor-antijen kompleksinin meydana getirmis oldugu
bulaniklik 340 nm dalga boyundaki absorbans okumasi ile
olcllir ve bu deger numune igindeki C3 konsantrasyonu ile
orantilidir.

REAKTIF BILESENLERI

Kegi anti-insan C3 antikorlari
imidazol tampon : £0.12 mol/L
Sodium azide 1 £%0.1

REAKTIF HAZIRLAMA

Reaktifler kullanim igin hazirdir.

REAKTIF STABILITESI VE SAKLAMA SARTLARI
Reaktifler +2/+8°C'de kapal tutuldugu slrece etikette

belirtilen son kullanma tarihine kadar stabildir.

Acilan siseler 30 gin +2/+8°C’de optimum sartlarda
stabildir. Cihaz Usti stabilite otoanalizér sogutma
spesifikasyonlar ve carry-over degerleri ile gugli bir
sekilde iligkilidir.

Reaktif stabilitesi ve saklama sartlar verileri, Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) EP25-A protokolu
kullanilarak dogrulanmistir.28

NUMUNE GEREKLILIKLERI

Serum ve plazma standart proseddrle toplanir. Plazma igin
Li-heparin toplama tapleri tercih edilmelidir.

Lipemik numuneler test icin uygun degildir. Birden ¢ok
numune dondurma ve ¢ézme isleminden kaginiimahdir.

Serum ve plazmadaki C3 stabilitesi*:
4 gliin +20/+25 °C’de,
8 glin +2/+8 °C’de,
8 glin -20 °C'de stabildir.

Bilgi Notu:
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e C3'ln olcimu, C3'Un in vitro olarak C3c'ye
dénusmesi nedeniyle karmasik hale gelebilir. C3 ve
C3c'ye karsi antikor reaktivitesindeki farkhhklar
nedeniyle, taze numunelerde  dlgulen C3
konsantrasyonlari, uzun sureli depolamadan sonra
belirlenenlerden daha diistk olabilir.1t

KALIBRASYON VE KALITE KONTROL

Kalibrasyon: Bu test icin Protein Kalibrator kullanimi
gerekmektedir.

Protein Kalibrator-Liyofilize
Ref.No: VT-012

Kalibrasyon  stabilitesi 30 gundlir. Reaktif lot
numarasindaki degisiklikler kalibrasyon gerektirir. Eger
kalite kontrol sonugclari kabul edilebilir limit araliklarinda
degilse kalibrasyon yapmak gerekir.

Kontrol: Degerleri bu yontemle belirlenmis ticari olarak
ulagilabilen kontrol malzemesi kullanilabilir. Tavsiye edilen:

Protein Kontrol Seviye I-Liyofilize
Ref.No: VT-013

Protein Kontrol Seviye lI-Liyofilize
Ref.No: VT-014

En az iki seviye kontrol ile her 24 saatte bir caligtirimalidir.
Her laboratuvarin kendi kalite kontrol prosedurlerini
belirlemesi gerekmektedir. Daha siki kontrol takibi
gerekiyorsa, laboratuvariniz igin gelistiriimis kalite kontrol
proseddurlerine bakiniz.

REFERANS ARALIKLARI / MEDIKAL KARAR
DUZEYLERI

Referans Araliklari 4142

Yas Aralik
(mg/dL)
O glnile 3 ay 58 — 108
3ayile 6 ay 67 — 124
6 ayile 9 ay 74 — 138
9ayile12 ay 78 — 144
12 ay ile 10 yas 80 — 150
12 yas ile18 yas 85 - 160
18 yas ile 30 yas 82 - 160
30 yas ile 40 yas 84 — 160
40 yas ile 70 yas 90 -170

Her laboratuvar kendi hasta populasyonu igin beklenen
degerlerin transfer edilebilirligini arastirmali ve eger gerekli
ise kendi referans araligini belirlemelidir.

Referans araligi, CLSI EP28-A3c protokolu kullanilarak
dogrulanmigtir.?®
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Birim Donlisiim:
mg/dL = 0.01 g/L

PERFORMANS OZELLIKLERI

Olgiim Araligi (Measuring Interval)

CLSI EP34-ED1:2018'e gére “Olgiim Arah@” ilgili analitin
alt miktar tayini sinin (lower limit of quantitation; LLoQ) ile
Ust miktar tayini sinin (upper limit of quantitation; ULoQ)
arasinda yer alan, seyreltme, konsantre etme veya
herhangi bir 6n igslem olmaksizin tibbi olarak ve laboratuvar
gereksinimi  bakimindan istenilen dogrulukta analit
konsantrasyonunun 6lciildigi arahdi ifade eder.3°

Kompleman C3 i¢in tespit edilen analitik 6lgim arahgi 3.7-
400 mg/dL’dir.

Tayin Limitleri (Detection Capability)
Saptama siniri (Limit of Detection: LoD): 2.5 mg/dL’dir.

Miktar tayini sinin (Limit of Quantitation; LoQ): 3.7
mg/dL’dir.

Not: Bu deger belirlenirken ylzde degisim katsayisi
(%CV) degerinden < %20 degeri temel alinir.

LoD ve LoQ degerleri, CLSI EP17-A2:2012 protokolu
kullanilarak dogrulanmistir.3!

Dogrusallik (Linearity)

Bu yontem 400 mg/dL'ye kadar o6lgim dogrusalligini
gOsterir.  Bu degerin Uzerindeki konsantrasyonlarda
otoanalizériin otomatik dilisyonundan faydalanabilirsiniz.
ilave bilgi igin cihazin kullanim kilavuzuna bakabilirsiniz.

Manuel dilisyon prosediru i¢in, numuneyi 1:5 oraninda
%0.90°lik isotonik kullanarak seyreltiniz. Bu igslemden
sonra tekrar g¢alisilan numune sonucunu dilisyon faktorl
ile carpiniz. Dilisyon sonrasi numune sonucu lineer alt
sinirdan distuk  oldugunu gOsterecek  sekilde
isaretlenmisse sonucu rapor etmeyiniz. Uygun bir diliisyon
kullanarak tekrar galistiriniz.

Dogrusallik galigmalari CLSI EPO06-A:2003 rehberi
kullanilarak dogrulanmigtir.32

Kesinlik (Precision)

Calisma duizeni 20x2x2 “The Single Site” protokoliine gére
olusturulmustur. Calisma sonucunda Tekrarlanabilirlik
(Repeatibility) ve Laboratuvar Igi Kesinlik (Within-
Laboratory precision/Within-Device Precision) degerleri
elde edilmistir.

Kullanilan protokole goére 20 gin boyunca (ardisik gin
olma zorunlulugu yoktur) ginde 2 ayr calisma (run)
yapilmistir. Bu protokol diisiik ve ylksek numuneler igin
ayri ayri uygulanmis ve her bir numune icin 80 sonug elde
edilmistir. Sonuglar istatistiksel olarak 2 faktorli Nested-
ANOVA modeli kullanilarak elde edilmistir.33
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Kompleman C3’e ait tekrarlanabilirlilik ve laboratuvar igi
kesinlik %CV degerleri sirasiyla tablo 1 ve 2’de verilmistir:

Tablo 1. iki Ayri Konsantrasyondaki Numuneden Elde
Edilen C3 Tekrarlanabilirlilik Sonuglari

Ortalama konsantrasyon SD* %CV n
95 mg/dL 0.94 0.99 80
190 mg/dL 1.21 0.64 80

Not: Bu galisma diizeni énceki yayinlanmis CLSI EP05-
A2 rehberinde “within-run precision” olarak
adlandiriimaktadir.®*

Tablo 2. iki Ayri Konsantrasyondaki Numuneden Elde
Edilen C3 Laboratuvar igi Kesinlik Sonuglari

Ortalama konsantrasyon SD* %CV n
95 mg/dL 1.28 1.35 80
190 mg/dL 1.86 1.16 80

Not: Bu calisma dizeni dnceki yayinlanmig CLSI EPO5-
A2 rehberinde “total presizyon” olarak
adlandiriimaktadir.3*

Prozon Etkisi: C3 igin test edilen 600 mg/dL degerine
kadar prozon etkisi gérilmemistir.

interferans

Kompleman C3 interferans tarama testinde kullanilan
endojen interferant ve analit konsantrasyonlari “CLSI
EP37-ED1:2018” ve “CLSI EP07-ED3:2018” kilavuzlarina
uygun olacak sekilde belirlendi.3%36

Kompleman C3 interferans tarama testi sonucunda elde
edilen gbézlemlenen fark deg@erinin interferans bakimindan
anlamli olup olmadigini tespit edebilmek icin kullanilacak
olan toplam kabul edilebilir hata orani +%10 olarak alind.3”

Kompleman C3 interferans testi sonucunda, belirlenmis
olan endojen interferant ve analit konsantrasyonlarinda,
interferantlar ve analit arasinda belirgin bir etkilesim
g6zlenmedi.

Hemoglobin : <250 mg/dL
Bilirubin : <20 mg/dL
Romatoid Faktor : <30 IU/mL
Lipemi : £ 2500 mg/dL

Endojen interferantlar yani sira cgesitli  ilag ve
metabolitlerinin, antikoagtilanlar (6rn. Heparin, EDTA, sitrat,
oksalat) ve koruyucular (6rn. Sodyum florur, iyodoasetat,
hidroklorik asit) gibi 6érnek katki maddelerinin, toplama ve
isleme sirasinda Orneklerle temas edebilen maddelerin
(serum ayirici cihazlari, érnek toplama kaplar ve igerigi,
kateterler, kateter yikama ¢ozeltileri, cilt dezenfektanlari, el
temizleyicileri ve losyonlar, cam ylkama deterjanlari, toz
eldivenler vb.), belirli testleri etkiledigi bilinen diyet
maddelerinin (kafein, beta-karoten, hashas tohumu vb.)
veya bir érnekte yabanci proteinlere (heterofilik antikorlar
vb.), otoimmiin yanita (otoantikorlar vb.) veya maligniteye
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bagli (6rnegin paraproteinlerin, fosfat testi ve indirekt iyon
segici elektrot yontemleri ile girisim olusturmasi) olusturan
mevcut bazi maddelerin pek ¢ok farkli nedenden o&tiri
cesitli girisimlere ve yanlis degerlendirmelere neden olacak
olumsuz etkilerinin ortaya gikabileceg@i unutulmamalidir.36

Bu performans karakteristikleri otoanalizér kullanilarak
elde edilmistir. Sonuglar farkl ekipmanlar ya da manuel
prosedurler kullanildidinda bazi degisiklikler gosterebilir.

UYARILAR VE ONLEMLER

IVD: In Vitro Diagnostik kullanim igindir.

Son kullanma tarihi gegmis reaktifleri kullanmayiniz.
Farkli iki lot numarali reaktif birbirine karistirlmamalidir.
Profesyonel kullanim igindir.

lyi Laboratuvar Uygulamalari (GLP) ilkelerine uyunuz.
Sodyum azid igerir.

DIKKAT: Bu (iriin ile birlikte insan kaynakl érnekler isleme
alinmaktadir. insan kaynakl drneklerin tiimii potansiyel
bulagici olarak kabul edilir ve OHSAS (Is Saghg ve
Guvenligi Yonetim Sistemi) standartlarina uygun olarak
ele alinmasi tavsiye edilmektedir.

Tehlike

EUH032 :Asitle temasta ¢ok zehirli gaz ¢ikarir.

H317 :Alerjik cilt reaksiyonuna neden olabilir.

Onlem

P280 :Koruyucu eldiven / koruyucu giysi /
g6zliik / maske kullaniniz.

P264 :Kullandiktan sonra elinizi uygun sekilde
yikayiniz.

pP272 :Kirlenmis is kiyafetinin is yeri disinda
kullanimina izin verilmemelidir.

Miidahale

P302+P352 :Deri ile temasta bol sabun ve su ile
yikayiniz.

P333+P313 :Deriyi tahris eder ya da kizarklik
meydana  gelirse  tibbi  yardima
basvurunuz.

P362+P364 :Kontamine olmus giysiyi ¢ikariniz ve
kullanmadan o6nce uygun sekilde
yikayiniz.

imha

P501 :igerikleri ve kaplari yerel diizenlemelere
gore atiniz.
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