FERRITIN

Ferritin konsantrasyonunun tayini i¢in diagnostik reaktif.

Validity

Sivi. Cift reaktif. +2/+8°C’de saklayiniz. In Vitro Diagnostik kullanim i¢indir. Dondurmayiniz.

MH-372 75 mL
MH-373 50 mL

Kullanma talimati igerisinde yapilan degisiklikler gir ile isaretlenmigtir.

KULLANIM AMACI

Bu test serum ve plazmasindaki ferritinin kantitatif tayini igin
kullaniimaktadir.

GENEL BILGI

Ferritin, ilk kez 1937 yilinda Fransiz bilim adami Laufberger
tarafindan bir atin dalagindan izole edilen bir proteindir.t
Sonraki dénemde ferritinin, 4500'e kadar demir atomunu
barindirabilen, yilksek oranda korunmus, yaygin olarak
bulunan bir protein oldugu bulundu. insanlarda ferritin, ferrik
oksihidroksit fosfat olarak depolanan Fe atomlarini
bulunduran, ici bos bir kiiresel kabuk olusturmak Gzere bir
araya gelen, agir/kalp (H) ve hafif/karaciger (L) olmak lizere
iki tipte 24 alt birimden olugan bir heteropolimerdir.2® H-
ferritinin ferroksidaz aktivitesi, Fe*?'yi Fe*3'e donustlrir ve
bu, Fe'nin nanokafeste birikmesi igin gereklidir. L-ferritin Fe
cekirdeklenmesini indikler. L-ferritin, Fe depolayan
dokularda (karaciger, retikiiloendotelyal) baskinken, H-
ferritin tercihen Onemli bir antioksidan aktiviteye sahip
hiicrelerde (beyin, kalp) eksprese edilir.® Fe*?, sitoplazmik
saperonlar tarafindan ferritine iletilir.* Fe'nin ferritinden
salinmasina, aralarinda otofaji ve ferritinin lizozomal
bozunmasinin da bulundugu birgok mekanizma aracilik
eder.58 Ferritin hemen hemen tiim hiicrelerde bulunur, Hb
ve diger hem proteinlerinin olusumunda kolayca elde
edilebilen bir Fe rezervi saglar. Ferritine baglanan Fe, vicut
sivilarindan korunur ve dolayisiyla serbest iyonik formda
oldugu gibi oksidatif hasara neden olamaz. Ferritinin
ekspresyonu, Fe, sitokinler, hormonlar ve oksidatif stres gibi
cesitli faktorler tarafindan transkripsiyonel ve transkripsiyon
sonrasl seviyede siki bir sekilde diizenlenir.3”

Yaklasik olarak 1 pg/L serum ferritini yaklasik 8 ila 10 mg
depolanmis Fe'ye karsilik gelir.81° Serum ferritini, glikosile
edilmis olmasi, cogunlukla L zincirleri icermesi ve Fe
acisindan fakir olmasi (¢cogunlukla apoferritin) agisindan
doku ferritininden farklidir.

Serum ferritini hem retikiiloendotelyal hem de parankimal Fe
depolarini yansitir.1° Bununla birlikte, viicut Fe depolarinin
degerlendiriimesinde uzun suredir kullaniimasina ragmen,
serum ferritin molekulindn hicrelerdeki kaynagi ve ayrintili
salgilanma yolu tam olarak anlasiimamistir; ancak hayvan
calismalari makrofajlarin serum ferritin konsantrasyonlarina
onemli 6lglide katkida bulundugunu géstermektedir.!?

Ayrica serum ferritini ile reseptor etkilesimleri ve hicresel
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etkileri belirsizdir ve aktif tartisma konularidir.1t

Ferritin stabil bir belirtegtir. Ogle saatlerinde en yiiksek
seviyelere ulasan ¢ok 6nemli olmayan bir diurnal ritmi vardir.
Glnler arasi degisim, glincel bir calismada %5,9 ile daha
eski calismalarda yaklasik %14 arasinda degismektedir. Bu
glinler arasi degisimin nedeni bilinmemektedir, ancak
muhtemelen achk, adir egzersiz ve enflamasyonda
meydana geldigi gibi, hicre igi protein sentezindeki
dalgalanmalari ve hiicre igi depolanan ferritinin sizintisini da
yansitiyor olabilir.10.13-15

Serum ferritin konsantrasyonu kabaca viicut Fe igerigini
yansitir. Serum ferritin konsantrasyonu, demir eksikligi
gelisiminin cok erken doéneminde, kan Hb
konsantrasyonunda, eritrosit boyutunda veya serum Fe
konsantrasyonunda degisiklikler gézlenmeden ¢ok o©nce
azalr. Plazma ferritin konsantrasyonu herhangi bir
nedenden dolayi viicutta asir Fe yiki olan hastalarda artar
ve flebotomi tedavisi ile Fe selasyon tedavisinin etkinligini
6lgmek icin kullanilir. Ferritin ayrica ¢esitli inflamatuvar
durumlarda pozitif bir akut faz reaktani olarak da davranir.6-
18 Sonug olarak, hiperferritinemi agiri Fe yiklyle esanlamli
degildir ve birgok bozukluk, her zaman vicut Fe igerigindeki
artigla iliskili olmayan serum ferritin konsantrasyonunun
artmasina neden olabilir.10:19-22

Serum ferritin ylksekligi her zaman karaciger demir
icerigindeki artiglarla iligkili degildir ve serum ferritin seviyesi,
demirin parankimal hlcrelerde mi yoksa retikiloendotelyal
makrofajlarda mi depolandidini géstermez.1°

Demirin retikiloendotelyal sisteme dagitildigi durumlardaki
(transfiizyon yapilan hastalar veya kronik inflamatuvar
hastaliklari olan hastalar gibi) ferritin konsantrasyonlari, asiri
emilim nedeniyle (kalitsal hemokromatoz, bazi transflizyona
bagimli olmayan sideroblastik anemiler ve b-talasemi
intermedia gibi) demirin parankimal hicrelerde (hepatositler)
biriktigi hastaliklara kiyasla daha yUksektir.?

Duslk ferritin diizeylerinin Fe eksikligini tespit etmedeki
tanisal hassasiyeti, eslik eden hastaliklarin varliginda
dislktir. Cesitli hastalklarda goézlenen vyiksek ferritin
konsantrasyonlari ise, her zaman vicut demir depolariyla
iliskili degildir. Bu bozukluklar arasinda enfeksiyon (COVID-
19 dahil), inflamatuvar bozukluklar, hemofagositotik
lenfohistiyositoz ve ilgili makrofaj aktivasyon sendromlari,
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Gaucher hastalidi, eriskin baslangigh Still hastaligi, kalitsal
hiperferritinemi-katarakt sendromu, hipertiroidizm, timoérler,
karaciger ve bobrek yetmezligi, hiicre nekrozu, kronik alkol
tiketimi, alkolstiz yagl karaciger hastaligi ve/veya metabolik
sendrom yer almaktadir.?2431 Serum ferritin testi ayni
zamanda kronik bobrek hastaligi olan hastalarda,
hemoglobin igerigini optimize etmek ve EPO tedavisinin
dozunu ve maliyetini en aza indirmek i¢in verilen asiri demir
takviyesi sonucu olusabilecek asirt demir yUkinin
izlenmesinde de kullanilir. Ancak bu hastalarda serum
ferritini her zaman karacigerin demir icerigi ile iligkili
degildir.3233

Yapilan bazi ¢alismalarda artan plazma ferritin dlizeylerinin
erken Olumdn gugld bir éngdrduricist olabilecedi rapor
edilmigtir3* Orta ila belirgin derecede artan ferritin
konsantrasyonlarinin, dizeye bagh bir sekilde miyokard
enfarktustnd, karotis plaklarini ve erken 6limu 6ngérdigi
bildirilmigtir.34-%¢ Bununla birlikte hiperferritinemi ile iligkili
riskin yalnizca bir risk belirtecini mi temsil ettidi yoksa,
aslinda bir risk faktéri mi oldugunu degerlendirmek igin
daha fazla prospektif kontrolli c¢alismalara ihtiyag
bulunmaktadir. Serum ferritini siklikla demir yikinin
degerlendiriimesi ve talasemi sendromlari ve orak hicreli
anemi gibi demir yiki anemisi olan hastalarda, demir
selasyon tedavisinin izlenmesi igin  kullanihr. Bu
hastaliklarda serum ferritini genellikle karaciger demir
konsantrasyonlari ile iliskilidir.2337

TEST PRENSIBI
immiinotiirbidimetrik élgiim

Serum ferritin molekdlleri, reaktif icinde bulunan anti-human
antikorlari ile kaph lateks pargaciklarinin ¢dkelmesine sebep
olur. Cokelme sonucu ortaya ¢ikan bulaniklik tirbidimetrik
yontem ile 540 nm dalga boyundaki absorbans okumasi ile
tespit edilir ve numunedeki ferritin konsantrasyonu ile dogru
orantihdir.

REAKTIF BILESENLERI
Reaktf 1:

Glisin tamponu :< 185 mmol/L

Sodyum klor(r :< 125 mmol/L

Sodyum azit :<9%0.1

Reaktif 2:

Anti-insan ferritin antibodyleri ile kaplanmis lateks pargaciklari
solusyonu,

Sodyum azit < %0.1

REAKTIF HAZIRLAMA
Reaktifler kullanim igin hazirdir.

REAKTIF STABILITESi VE SAKLAMA SARTLARI

Reaktifler +2/+8°C'de kapali tutuldugu slrece etikette
belirtilen son kullanma tarihine kadar stabildir.

Acllan siseler 30 gin +2/+8°C’de stabildir. Cihaz usti

stabilite otoanalizér sogutma spesifikasyonlari ve carry-over
degerleri ile glclu bir sekilde iligkilidir.
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Validity

Reaktif stabilitesi ve saklama sartlari verileri, Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) EP25-A protokoll
kullanilarak dogrulanmigtir.38

NUMUNE GEREKLILIKLERI

Serum ve plazma standart prosediirle toplanir. Plazma igin
Li-heparin ve Ks.EDTA'll numune toplama tlpleri tercih
edilmelidir.

Serum ve plazmadaki Ferritin stabilitesi:
8 saat +20/+25°C’de,
7 gln +2/+8°C’de,
1 yil -20°C’de stabildir.

KALIBRASYON VE KALITE KONTROL

Kalibrasyon: Bu test igin Ferritin Kalibratér ya da Protein
Kalibratér kullanimi gerekmektedir.

Ferritin Kalibrator (Likit)
Ref.No: VT-011

Protein Kalibrator (Liyofilize)
Ref.No: VT-012

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

Biyolojik Referans Materyali 94/572 (Diinya Saghk Orgiitii)
ile izlenebilirlik saglanmaktadir.

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

Ferritin Kontrol Seviye 1 (Likit)
Ref.No: VT-041

Ferritin Kontrol Seviye 2 (Likit)
Ref.No: VT-042

Protein Kontrol Seviye 1 (Liyofilize)
Ref.No: VT-013

Protein Kontrol Seviye 2 (Liyofilize)
Ref.No: VT-014

En az iki seviye kontrol her 24 saatte bir ¢alistinimahdir. Her
laboratuvarin kendi kalite kontrol proseddrlerini belirlemesi
gerekmektedir. Daha siki kontrol takibi gerekiyorsa,
laboratuvariniz i¢in gelistiriimis kalite kontrol prosedurlerine
bakiniz.
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REFERANS ARALIKLARI / MEDIKAL KARAR
DUZEYLERI

Serum ve Plazma

Cocuklar 1 7-140 ug/L
Erkekler 120 - 250 pg/L
Kadinlar 120 - 200 pg/L

Not 1: Farkli laboratuvarlarin farkli ferritin izoformlarini
degerlendirmesi ve imminolojik testlerde farkli antikor ve
standartlarin kullaniimasindan dolay ferritin sonuglarinin
yorumlanmasi ve karsilastirilabilirligi bakimindan
standardizasyon problemi bulunmaktadir. Olgiim
tekniklerindeki cesitlilik ve gelisim ayrica, DSO referans
materyallerinin sinirli kullanimi da diger bir problemi tegkil
etmektedir.3940

Not 2: Irk/etnik kdken faktorleri de (6zellikle Yerli Afrikalilar,
Afrikall Amerikalilar ve Asyalilarda), beyaz irka 6zgu
olandan daha yilksek ortalama serum ferritin
konsantrasyonlari vardir, ancak bu olgunun temeli tam
olarak anlagilamamistir.4t

Not 3: Genel olarak referans sinirlari degisiklik gosterir ve
yasa ve cinsiyete baghdir. Serum ferritin konsantrasyonlari
normalde 12 ila 300 pg/L araligindadir ve cocuklarda
(6zellikle 6 aydan sonra) yetiskinlere gére daha disuktr.
Ortalama degerler menopoz 6ncesinde kadinlarda erkeklere
g6re daha duguktir; bu durum kadinlarin menstruasyon ve
hamilelik sirasindaki kayiplardan kaynaklanan dusik Fe
depolarini yansitmaktadir. Dogumdan yaglhiga kadar
gelisim sirasinda serum ferritin  konsantrasyonundaki
degisiklikler, dokularda depolanan Fe miktarindaki
degisiklikleri yansitir.3°

Fe eksikligi ve Fe yiiklenmesi icin esik degerler:

Cogu vyayin, 12 ila 30 pg/L'nin altindaki ferritin
konsantrasyonlarinin mutlak Fe eksikligini tanimladigi
konusunda hemfikirdir. Enfeksiyonlara maruz kalan
popllasyonlarda ve bdbrek yetmezligi, inflamatuvar
bagirsak hastaliklari, kronik kalp yetmezligi veya diger
(disUk dereceli) inflamatuvar hastaliklari olan hastalarda, Fe
eksikligini gbsteren esik degerlerinin  genellikle bu
hastaliklara sahip olmayanlara goére daha yulksek oldugu
kabul edilir. Bu durumlarda 100 pg/L'nin UGzerindeki
konsantrasyonlar genellikle mutlak Fe eksikligini diglar ve 30
ila 100 pg/L arasindaki konsantrasyonlarda Fe eksikligi
tanisi koymak igin bagka parametrelere ihtiyag vardir.

Fe asin yukinu tanimlamak icin menopoz 6ncesi kadinlar ve
erkekler/menopoz sonrasi kadinlar igin siklikla sirasiyla 150
ila 200 ve 200 ila 300 ug/L esik degerleri referans alinir.3°

Her laboratuvar kendi hasta popllasyonu igin beklenen
degerlerin transfer edilebilirligini arastirmali ve e@er gerekli
ise kendi referans araligini belirlemelidir.

Referans araligi, CLSI EP28-A3c protokolu kullanilarak
dogrulanmigtir.#?
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° °
Validity
PERFORMANS OZELLIKLERI

Olgiim Arahigi (Measuring Interval)

CLSI EP34-ED1:2018’e goére “Olgiim Aralig” ilgili analitin alt
miktar tayini sinir (lower limit of quantitation; LLoQ) ile Ust
miktar tayini sinir (upper limit of quantitation; ULoQ)
arasinda yer alan, seyreltme, konsantre etme veya herhangi
bir 6n islem olmaksizin tibbi olarak ve laboratuvar
gereksinimi  bakimindan istenilen dogrulukta analit
konsantrasyonunun o6lglildiigi aralidi ifade eder.*?

Ferritin icin tespit edilen analitik 6lgiim araligi 4-500 pg/L’dir.
Tayin Limitleri (Detection Capability)

Saptama sinin (Limit of Detection: LoD): 2 ug/L

Miktar tayini sinirn (Limit of Quantitation; LoQ): 4 ug/L

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

LoD ve LoQ degerleri, CLSI EP17-A2:2012 protokoli
kullanilarak dogrulanmigtir.#4

Dogrusallik (Linearity)

Bu yéntem 500 pg/L'ye kadar 6lgim dogrusalligini gdsterir.
Bu degerin Uzerindeki konsantrasyonlarda otoanalizdriin
otomatik dillisyonundan faydalanabilirsiniz. ilave bilgi igin
cihazin kullanim kilavuzuna bakabilirsiniz.

Manuel dilisyon prosediri igin, numuneyi 1:10 oraninda
%0.90'Iik isotonik kullanarak seyreltiniz. Bu islemden sonra
tekrar caligilan numune sonucunu dilisyon faktorl ile
carpiniz. Dilisyon sonrasi numune sonucu lineer alt sinirdan
diusik oldugunu gésterecek sekilde isaretlenmigse sonucu
rapor etmeyiniz. Uygun bir dilisyon kullanarak tekrar
calistiriniz.

Dogrusallik galismalann  CLSI EP06-A:2003 rehberi

kullanilarak dogrulanmigtir.#®

Kesinlik (Precision)

Calisma duzeni 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 giin boyunca (ardisik giin olma
zorunlulugu yoktur) giinde 2 ayri galisma (run) yapilmistir.
Bu protokol dugik ve yuksek numuneler icin ayri ayri
uygulanmig ve her bir numune igin 80 sonug elde edilmisgtir.
Sonuglar istatistiksel olarak 2 faktorli Nested-ANOVA
modeli kullanilarak elde edilmistir.*

Ferritin’e ait tekrarlanabilirlilik ve laboratuvar ici kesinlik %CV
degerleri sirasiyla tablo 1 ve 2'de verilmistir:
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Tablo 1. iki Ayri Konsantrasyondaki Numuneden Elde
Edilen Ferritin Tekrarlanabilirlilik Sonugclari

Ortalama konsantrasyon SD CV% n
61 pg/L 1.34 2.20 80
145 pg/L 2.32 1.60 80

Not: Bu galisma dizeni 6nceki yayinlanmisg CLSI EP05-A2
rehberinde “within-run precision” olarak adlandiriimaktadir.*’

Tablo 2. iki Ayn Konsantrasyondaki Numuneden Elde
Edilen Ferritin Laboratuvar igi Kesinlik Sonuglari

Ortalama konsantrasyon SD CV% n
61 pg/L 2.26 3.70 80
145 pg/L 3.05 2.10 80

Not: Bu galisma dizeni 6nceki yayinlanmisg CLSI EP05-A2
rehberinde “total presizyon” olarak adlandiriimaktadir.#”

Prozon Etkisi: Ferritin igin test edilen 30.000 pg/L dederine
kadar prozon etkisi gérialmemistir.

interferans

Ferritin interferans tarama testinde kullanilan endojen
interferant ve analit konsantrasyonlari “CLSI EP37-
ED1:2018” ve “CLSI EP07-ED3:2018” kilavuzlarina uygun
olacak sekilde belirlendi.*®4°

Ferritin interferans tarama testi sonucunda elde edilen
go6zlemlenen fark degerinin interferans bakimindan anlamli
olup olmadidini tespit edebilmek icin kullanilacak olan
toplam kabul edilebilir hata orani +%10 olarak alind1.5°

Ferritin interferans testi sonucunda, belirlenmis olan endojen
interferant ve analit konsantrasyonlarinda, interferantlar ve
analit arasinda belirgin bir etkilesim gézlenmedi.

Hemoglobin : 300 mg/dL
Lipemi : 1000 mg/dL
Bilirubin : 62 mg/dL
Romatoid faktor : <520 IU/mL

Endojen interferantlar yani sira gesitli ilag ve metabolitlerinin,
antikoagllanlar (6rn. Heparin, EDTA, sitrat, oksalat) ve
koruyucular (6rn. Sodyum florir, iyodoasetat, hidroklorik
asit) gibi 6rnek katki maddelerinin, toplama ve isleme
sirasinda Orneklerle temas edebilen maddelerin (serum
ayirici cihazlari, 6érnek toplama kaplari ve icerigi, kateterler,
kateter yikama c¢ozeltileri, cilt dezenfektanlari, el
temizleyicileri ve losyonlar, cam yikama deterjanlari, toz
eldivenler vb.), belirli testleri etkiledigi bilinen diyet
maddelerinin (kafein, beta-karoten, hashas tohumu vb.)
veya bir 6rnekte yabanci proteinlere (heterofilik antikorlar
vb.), otoimmiin yanita (otoantikorlar vb.) veya maligniteye
bagh (6rnegin paraproteinlerin, fosfat testi ve indirekt iyon
segici elektrot ydntemleri ile girisim olusturmasi) olusturan
mevcut bazi maddelerin pek ¢ok farkli nedenden 6tiiri cesitli
girisimlere ve yanlis degerlendirmelere neden olacak
olumsuz etkilerinin ortaya gikabilecedi unutulmamahdir.

Rev: V1.0 Tarih: 12.2023

Validity

Bu performans karakteristikleri otoanalizér kullanilarak elde
edilmistir. Sonuglar farkli ekipmanlar ya da manuel
prosedurler kullanildijinda bazi degisiklikler gésterebilir.

UYARILAR VE ONLEMLER

IVD: In Vitro Diagnostik kullanim icindir.

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

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

DIKKAT: Bu Uriin ile birlikte insan kaynakli érnekler isleme
alinmaktadir. insan kaynakli érneklerin tiimii potansiyel
bulagici olarak kabul edilir ve OHSAS 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 / gozlik
/ maske kullaniniz.

P264 :Kullandiktan sonra elinizi uygun sekilde
yikayiniz.

p272 :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 kizarikhk
meydana gelirse tibbi yardima
basvurunuz.

P362+P364 :Kontamine olmus giysiyi cikariniz ve
kullanmadan 6nce uygun  sekilde
yikayiniz.

imha

P501 :igerikleri ve kaplar yerel diizenlemelere

gbre atiniz.
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