Validity

UIBC (DOYMAMIS DEMIR BAGLAMA KAPASITESI)

UIBC (Doymamis Demir Baglama Kapasitesi) konsantrasyonunun tayini i¢in diagnostik reaktif.
Sivi. Cift reaktif (Oran: R1/R2: 4/1). +2/+8°C’de saklayiniz. in Vitro Diagnostik kullanim igindir. Dondurmayiniz.

MH-282 75 mL
MH-283 50 mL

Kullanma talimati icerisinde yapilan degisiklikler gri ile isaretlenmistir.

KULLANIM AMACI

Bu test insan serum ve plazmasindaki UIBC’nin
(Unsaturated Iron Binding Capacity / Doymamis Demir
Baglama Kapasitesi) kantitatif tayini i¢in uygulanir.

GENEL BILGI

Demir (Fe), insanlar da dahil olmak Gizere hemen hemen
tim organizmalar igin gerekli bir elementtir ve seviyesi
neredeyse tim biyolojik streclerde siki bir sekilde kontrol
edilir.! Vicuttaki demir (Fe)'in gogu (3-5 g), hemoglobin
(2.5 g) ve miyoglobin (130 mg) dahil olmak Uzere
yapisinda hem molekuli iceren oksijen tasima ve
depolama proteinlerinde bulunur. Sadece 150 mg kadar
kiigik miktarda Fe, aktif bolgesinde Hem ya da Fe-sulfiir
kimeleri iceren peroksidaz, katalaz, ribonukleotit
reduktaz, krebs siklisi ve elektron transport zincirinde
g6rev yapan enzimlerde bulunmaktadir. Hem molekulinde
yer almayan Fe'nin gogu (yetiskin erkeklerde 1 g) ise
makrofajlarda ve hepatositlerde ferritin veya hemosiderin
olarak depolanir. Sadece ¢ok kicuk bir miktar (3 mg) Fe
dolasimdaki  serum  proteini  transferrin  (TF)e
baglanmaktadir.?

Dolasimdaki Fe, plazmadaki demir tagsima proteini olan TF
Uzerindeki serbest bolgelere baglanir. TF, Fe'yi dolasimda
ve ekstravaskuler sivida reaktif olmayan halde tutar ve TF
reseptorleri ile hiicrelere iletir. Demir baglama kapasitesi,
TF'nin Fe ile baglanma kapasitesidir. Demir baglama
kapasitesi, toplam demir baglama kapasitesi (Total Iron
Binding Capacity; TIBC) ve doymamis demir baglama
kapasitesi (Unsaturated Iron Binding Capacity; UIBC)
olmak Uizere iki tiptir.?

Demir durumu, serum ferritini, TF ve TF reseptoru dahil
olmak (zere cesitli dogal serum bazli gostergelerle
degerlendirilebilir.

Anormal serum ferritin  dizeyi demir depolama
bozuklugunu gosterirken, demir eksikligi anemisi veya
asiri yuklenmesini teshis etmek icin hem TF hem de
¢OzUnUr TF reseptorl (soluble Transferrin Receptor; sTfR)
testleri kullanilir.45
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TF, immulnolojik teknikler kullanilarak  dogrudan
Olglilebilecegi gibi,® serum TF durumunu belirlemek igin,
serum demiri, TIBC, transferrin doygunlugu (Transferrin
Saturation; TS) ve UIBC'nin de dahil oldugu bazi
laboratuvar testleri de kullaniimaktadir.” TIBC, kandaki
TF'nin demir baglama kapasitesini 6lgerken, TS, serum
demiri/TIBCx100 oranini kullanilarak hesaplanan demir ile
dolu TF ylzdesini olger. UIBC ise, TF’nin icindeki bos
demir baglama kapasitesini 6lgen, TS olciimine hizli,
guvenilir ve ¢ok adimli bir yontemdir.2 UIBC ol¢iimlerinde
kullanilan Ferrozin, Fe?* ile selatlar olusturarak kirmizi
renkli bir kompleks olusturabilen® ve buna bagl olarak
kolorimetrik olarak olgulebilen bir bilesiktir.

Fe depolar tikendiginde, kandaki TF seviyeleri yukselir.
TF’nin sadece Ugte biri Fe ile doyuruldugundan, serumda
bulunan TF’nin ekstra baglama kapasitesi (%67) vardir. Bu
UIBC'yi ifade etmektedir.!! TIBC, serum Fe’si ve UIBC'nin
toplamidir. 1112

ilk olarak 1957 yilinda serum veya plazma érneklerinden
TIBC tayini icin pratik ve kimyasal bir ydntem
geligtirilmigtir.1® 1978'de bu olgim yontemi, Uluslararasi
Hematoloji Standardizasyon Komitesi tarafindan daha da
geligtirilmis'* ve sonrasinda 1990'da revize edilerek
tavsiye edilen bir prosedir olarak tanimlanmistir.*> Bu (¢
basamakli islem gerektiren kolorimetrik yéntem yerine yine
1990’1 yillarda daha direkt Olcim yapan yoéntemler
geligtirilmigtir,16:17

GuUnumuzde biyokimya analizorlerinin ¢odu, otomatize
sistemlere daha kolay adapte olabilen UIBC o6lcimu
Uzerinden hesaplamali olarak TIBCyi tespit
etmektedir.1218

Boylelikle UIBC ve Fe Olgim degerlerinin toplamindan
TIBC degeri elde edilebilmektedir.*® Yapilan bir galigmada
bos demir depolarinin teshisinde UIBC testinin genel
olarak TF, TS ve Fe dlgumlerine gére daha dogru sonuglar
Urettigi  bildirilmistir.2° Bununla birlikte, serum igerigini
degistiren hemoliz gibi durumlar ve TF Uretiminin degistigi
siroz ve hepatit gibi karaciger hastaliklari, UIBC sonuglari
Uzerinde olumsuz etkilere sebep olabilir.222
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Demir baglama c¢alismalari, demir eksikligi ve agiri demir
yuklenmesi durumlarinin teshisinde &nemlidir. Demir
eksikligine neden olan durumlarda, TS degeri %15’in altina
diser ve demir icerigine kiyasla gorece transferrin igerigi
arttigindan UIBC ve TIBC degerleri yiksektir.?®
Hemokromatozis hastaliginda oldugu gibi vicutta asirn Fe
yuklenmesi oldugunda ise, kandaki serbest transferrin
miktar1 azalir ve buna bagli olarak UIBC ve TIBC degerleri
duser.®® Kronik hastaliklara, koétli huylu tiimorlere ve
enfeksiyona bagli gelisen anemilerde ise, disik serum
demiri ve TIBC degerleri ortaya ¢ikar. Siroz gibi karaciger
hastaliklarinda transferrin karaciger tarafindan
sentezlendiginden, demir baglama kapasitesi azalir. TIBC
seviyeleri  multifaktériyel anemilerde veya  kronik
inflamasyon anemilerinde dusik olabilir.  Miyeloid
bozukluklarda goérilen transflizyon bagimhhgi ile iligkili
durumlar veya talasemiler (daha sonraki yillarda artan
demir emme ve depolama yetenegi ile ortaya gikabilir)
dahil olmak uzere agiri demir ylikleme durumlarinda, demir
doygunluk seviyelerinde orantili artiglarla birlikte TIBC
seviyeleri diigiktir.** Preeklampsi hastalarinda da kontrol
grubuna goére UIBC ve TIBC diizeylerinin 6nemli derecede
dustiga bildirilmigtir.24

TEST PRENSIBI
Kolorimetrik Son Nokta (Endpoint) Olgiim

Numunedeki transferrin molekulindeki mevcut baglanma
bolgelerini doyurmak igin bilinen konsantrasyonda ferréz
(Fe*?) formda demir igeren alkali PH'daki reaktif numuneye
eklenir. Alkali ortamda ferr6z (Fe+2) demir transferrine
baglanarak ferrik (Fe+3) forma donlsur. Transferin
tamamen demir ile doyurulduktan sonra reaktifteki
baglanmamis Fe2+ ferrozine reaktifi ile reaksiyona girerek
renkli bir bilesik olusturur. Reaksiyon sonucunda olusan
renk yogunluguna bagl absorbans artigi fotometrik olarak
olculerek sonug elde edilir. Renk yogunlugu ve buna bagli
gelisen absorbans artigi ile UIBC arasinda ters bir iligki
vardir: Daha fazla renk yogunlugu, transferrinin demir
tarafindan daha fazla isgal edildigini gosterir (duisik UIBC).
Daha az renk yogunlugu, transferrinin daha fazla baglama
kapasitesine sahip oldugunu gosterir (ylksek UIBC).
Sonug olarak, renk yodunluguna bagli meydana gelen
absorbans artisi, 570 nm ve 600 nm dalga boylarinda
olmak Uzere iki noktali olarak élgulir ve bu artis miktari
UIBC ile ters orantilidir.

. Alkali Tampon
Fe(Il) + Transferrin —————

+ Fe(lI)(excess)

Transferrin — Fe(III)

Fe(Il)(excess) + 3 FerroZine — Fe(Il) —
(FerroZine); (renkli kompleks)

REAKTIF BILESENLERI

Reaktif 1

Tris Buffer :20.2mol/lL pH:8.45
Ferrous ammonium sulphate : 2 8.4 ymol/L
Hydroxylamine hydrochloride :20.1 mol/lL

Nonionic surfactant
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Reagent 2
Ferrozine 1< 24.3 mmol/L
Preservative 1<0.1%

REAKTIF HAZIRLAMA

Reaktifler kullanim igin hazirdir.

REAKTIF STABILITESI VE SAKLAMA SARTLARI

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

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

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

NUMUNE GEREKLILIKLERI

Serum ve plazma kani kullanilabilir ve standart prosediirle
toplanir. Birden ¢ok numune dondurma ve ¢bzme
isleminden  kaginilmaldir. Testten 6nce numune
homojenize edilmelidir.

Serum ve plazmadaki UIBC stabilitesi:
7 guin +20/+25°C’de,
3 hafta +2/+8°C’de,
1 yil -20°C’de stabildir.

Serum ya da Li- heparinli plazma kullaniimalidir. EDTA,
oksalat ve sitrath veya hemoliz olmus numuneler
kullanilmamalidir. Giin icerisindeki varyasyonlar sebep
olabilecegi dusik sonuglardan kaginmak i¢in numuneler
sabah toplanmalidir. 3%

Birim Doniigiim:

UIBC (pg/dL) = TIBC — Fe (ug/dL)
pMmol/L x 5.59 = pg/dL

pgmol/L x 0. 0559 = mg/L

KALIBRASYON VE KALITE KONTROL

Kalibrasyon: Bu test icin Doymamis Demir Baglama
Kapasitesi (UIBC) Kalibrator ya da Arcal Auto Kalibrator
kullaniimalidir.

UIBC Kalibrator
Ref.No: VT-032

Arcal Auto Kalibrator
Ref.No: VT-003

UIBC reaktifi pakette kullanilan kalibratér ile kalibre
edilmelidir. UIBC Validity kalibratér deg@erleri lota 6zgudur.
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UIBC Kalibratdr icin kalibratér degeri bir negatif sayi
olarak girilmelidir. Negatif sayi girisi olmayan cihazlar igin
Arcal Auto Kalibrator tercih edilmelidir

Kalibrasyon stabilitesi 5 glindur. Reaktif lot numarasindaki
degisiklikler kalibrasyon gerektirir. Eger kalite kontrol
sonuglart  kabul edilebilir limit araliklarinda degilse
kalibrasyon yapmak gerekir.

Kontrol: Degerleri bu yontemle belirlenmig ticari olarak
ulasilabilen kontrol malzemesi kullanilabilir.

Arcon N Seviye 1 Kontrol- Liyofilize
Ref.No: VT-001

Arcon P Seviye 2 Kontrol- Liyofilize
Ref.No: VT-002

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

REFERANS ARALIKLARI / MEDIKAL KARAR
DUZEYLERI

uiBC : 120’den 370 pg/dL’ye kadar
TIBC 1 127°'den 450 ug/dL’ye kadar

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

Referans araligi, CLSI EP28-A3c protokolu kullanilarak
dogrulanmistir.26

PERFORMANS OZELLIKLERI

Olgiim Arahig (Measuring Interval)

CLSI EP34-ED1:2018'e gére “Olgiim Arahgr” ilgili analitin
alt miktar tayini sinin (lower limit of quantitation; LLoQ) ile
Ust miktar tayini siniri (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 6lguildigu arah@: ifade eder.?”

UIBC igin tespit edilen analitik 6lgim araligi: 20-600
pg/dL’dir.

Tayin Limitleri (Detection Capability)
Saptama siniri (Limit of Detection: LoD): 10 pg/dL

Miktar tayini sinin (Limit of Quantitation; LoQ): 20
pg/dL

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

LoD ve LoQ degerleri, CLSI EP17-A2:2012 protokolu
kullanilarak dogrulanmigtir.?8
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Dogrusallik (Linearity)

Bu yontem, 600 pg/dL'ye kadar olgim dogrusalligini
gosterir:

Manuel dilisyon prosedurl igin, numuneyi 1:2 oraninda
%0.90°lik isotonik kullanarak seyreltiniz. Bu islemden
sonra tekrar galigilan numune sonucunu dilisyon faktora
ile carpiniz. Dilisyon sonrasi numune sonucu lineer alt
sinirdan disik  oldugunu gOsterecek sekilde
isaretlenmigse sonucu rapor etmeyiniz. Uygun bir dilisyon
kullanarak tekrar galistiriniz.

Dogrusallik galigmalari CLSI EPO06-A:2003 rehberi
kullanilarak dogrulanmistir.2®

Kesinlik (Precision)

Calisma diizeni 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 gére 20 glin boyunca (ardisik gin
olma zorunlulugu yoktur) ginde 2 ayri cgalisma (run)
yapilmistir.

Bu protokol dustk ve yuksek numuneler icin ayri ayri
uygulanmis ve her bir numune igin 80 sonu¢ elde
edilmistir.3°

UIBC'ye ait tekrarlanabilirlilik ve laboratuvar ici kesinlik SD
ve %CV degerleri sirasiyla tablo 1 ve 2’de verilmigtir:

Tablo 1. iki Ayri Konsantrasyondaki Numuneden Elde
Edilen UIBC Tekrarlanabilirlilik Sonuglan

Ortalama konsantrasyon SD* %CV n
127 pg/dL 4.31 3.40 80
243 pg/dL 4.89 2.01 80

*SD: Standart Sapma

Not: Bu galisma dizeni 6nceki yayinlanmig CLSI EPO5-
A2 rehberinde “within-run precision” olarak
adlandiriimaktadir.3*

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

Ortalama konsantrasyon SD %CV n
151 pg/dL 8.49 5.65 80
218 pg/dL 10.74 4.92 80

Not: Bu galisma dizeni onceki yayinlanmig CLSI EPO5-
A2 rehberinde “total presizyon” olarak
adlandiriimaktadir.3?
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Metot Karsilastirma

Metot karsilastirmasi verilerinin istatiksel dederlendiriimesi
sonucunda:

Passing-Bablok denklemi:
y=0.96x + 18 pg/dL
r=0.98 olarak hesaplanmistir.

interferans

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

UIBC interferans tarama testi sonucunda elde edilen
g6zlemlenen fark degerinin interferans bakimindan
anlamli olup olmadigini tespit edebilmek icin kullanilacak
olan toplam kabul edilebilir hata orani +%10 olarak
alindi.3*

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

interferant- UIBC %Gbzlemlenmis
Konsantrasyon | Hedef (ug/dL) Geri Elde
Hemoglobin r
270 mg/dL 230 3 %108
Hemoglobin 0
990 mg/dL 421 3 %102
Bilirubin 117 3 %94
30 mg/dL 275 %98
Lipemi 117 3 %95
1000 mg/dL 275 %99

*Serum havuzu seklinde hazirlanmig olan kontrol ve test (iginde
interferant bulunan) numunelerinin kag kez tekrarli ¢aligilacaginin
hesaplanmasinda ilgili metot igin 6nceden tespit edilmis
tekrarlanabilirlik (with-in run) SD degerleri ve interferans limiti
olarak belilenmig toplam kabul edilebilir hata orani kullanildi.
Hesaplamalarda tip 1 hata (a hata) orani %5 ve tip 2 hata orani (8
hata) %10 (%90 gii) kabul edildi.®3

Endojen interferantlar yani sira cgesitli  ilagc ve
metabolitlerinin, antikoagllanlar (6rn. Heparin, EDTA,
sitrat, oksalat) ve koruyucular (6rn. Sodyum flordr,
iyodoasetat, hidroklorik asit) gibi drnek katki maddelerinin,
toplama ve isleme sirasinda orneklerle temas edebilen
maddelerin (serum ayirici cihazlari, érnek toplama kaplari
ve igerigi, 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, haghas
tohumu vb.) veya bir Ornekte yabanci proteinlere
(heterofilik antikorlar vb.), otoimmiin yanita (otoantikorlar
vb.) veya maligniteye bagl (6rnegin paraproteinlerin,
fosfat testi ve indirekt iyon segici elektrot yontemleri ile
girisim olusturmasi) olusturan mevcut bazi maddelerin pek
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cok farkh nedenden 6turid cesitli girisimlere ve yanlis

degerlendirmelere neden olacak olumsuz etkilerinin ortaya
¢ikabilecegi unutulmamalidir.33

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

UYARILAR VE ONLEMLER

IVD: In Vitro Diagnostik kullanim igindir.

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

lyi Laboratuvar Uygulamalari (GLP) ilkelerine uyunuz.

DIKKAT: Bu (riin ile birlikte insan kaynakli érnekler isleme
alinmaktadir. insan kaynakli érneklerin tiimii potansiyel
bulasici 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 /
g6zlik / maske kullaniniz.

P264 :Kullandiktan sonra elinizi uygun sekilde
yikayiniz.

p272 :Kirlenmis is kiyafetinin is yeri disinda
kullanimina izin veriimemelidir.

Miidahale

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

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

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

imha

P501 :igerikleri ve kaplari yerel diizenlemelere
gore atiniz.
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