Demir konstantrasyonunun tayini igin diagnostik reaktif.

Validity

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

MH-202 75 mL

Kullanma talimati icerisinde yapilan degisiklikler gri ile isaretlenmisgtir.

KULLANIM AMACI

Test, insan serum ve plazmasindaki demir
konsantrasyonunun kantitatif tayini i¢in kullaniimaktadir.

GENEL BILGI

Demir (Fe), tim hicrelerin islevinde yer alir. Oksidasyon
durumuna bagli olarak ferréz (Fe+2) veya ferrik (Fe+3)
formda bulunur. Cogdunlukla, enzim kofaktérleri olarak gérev
yapan demir-protoporfirin  (hem) ve demir-kukart (Fe-S)
kimelerine baglanlr.1 Hemoproteinler, oksijen baglanmasi
ve tasinmasi (hemoglobinler), oksijen metabolizmasi
(katalazlar, peroksidazlar), hicresel solunum ve elektron
tasinmasi (sitokromlar) gibi ¢ok sayida biyolojik fonksiyonda
yer alir. Bunun yani sira, hem olmayan demir igeren
proteinler, DNA sentezi, hlicre codalmasi ve farklilagsmasi,
gen regilasyonu, ilag metabolizmasi ve steroid sentezi gibi
temel hacresel slregler igin énemlidir.> Bununla birlikte,
ferr6z  demir (Fe+2), "Fenton reaksiyonu" olarak
adlandirilan, hidrojen peroksitten oldukca reaktif hidroksil
radikallerinin («OH) olusumunu katalizleyerek hasara sebep
olabilir.® Bu hidroksil radikalleri hucre zarlarina, proteinlere
ve DNA'ya zarar verir.! Demir, transferrin reseptéri
araciligiyla hicrelere yiksek derecede ¢6zinmez Fe+3
sunmak igin plazma transferrinine bagli olarak dolasmak
zorundadir. Demir, hicrelerde ferritin ve hemosiderin
formunda depolanabilir.4 Normal kosullar altinda, depolanan
demir yeniden kullanim igin mobilize edilebilse de, bu
fizyolojik "depolanmanin” disinda yalnizca kig¢ik miktarlarda
demir bulunur.! Birgok hastalik demir homeostazindaki
dengesizliklerden kaynaklanir. Kalitsal hemokromatozis ve
demir ylklenmesine bagl anemilerde ¢ok fazla demir birikir.
Demir eksikligi anemisi (DEA)'nde, hem sentezi i¢in yetersiz
miktarda demir mevcuttur. Kronik hastallk anemisi
(KHA)'nde, enfeksiyonlara kars! direnci arttirmak igin demir
makrofajlara yeniden dagltlllr.5

Demir homeostazinin kontroli hem hicresel hem de
sistemik

duzeyde etki eder ve farkli hulcre tipleri, tasiyicilar ve
sinyallerden olusan karmasik bir sistemi igerir.

Sistemik demir homeostazini strdidrmek igin, diyetten demir
emen hicreler (duodenal enterositler), demir tiketen (esas
olarak eritroid &ncuileri) ve demir depolayan hicreler
(hepatosit ve doku makrofajlari) arasindaki iletisim siki bir
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sekilde duzenlenmektedir.' B-defensin benzeri
antimikrobiyal peptit olan hepsidinin, demir emilimini ve
makrofaj demir salinimini kontrol eden bir dizenleyici
oldugu dl‘J§l‘Jnl'JImektedir.6 Hepsidin, anemi, hipoksi ve
inflamasyon gibi vlcudun demir ihtiyacindaki degisiklikler
sonucunda karacigerde sentezlenir ve dolasima salinir.
Makrofajlarin ~ zarinda ve  enterositlerin  bazolateral
bélgesinde dnemli bir hicresel demir disari tasima proteini
olan ferroportinin  internalizasyonu ve  bozulmasini
indukleyerek islevine karsl koyar.7‘s Demirin hicreden
alinmasi, depolanmasi ve salinmasinda yer alan proteinlerin
ekspresyonu, hicrenin demir ihtiyaci ile belirlenir ve
transkripsiyon sonrasi seviyede demire duyarli protein ve
demir dlzenleyici element (IRP/IRE) ag tarafindan
duzenlenir.®

Vicuttaki Fe'nin ¢odu (3 ila 5 g), hemoglobin (.2.5 g) ve
miyoglobin (130 mg) dahil olmak Uzere hem igeren oksijen
tasima ve depolama proteinlerinde bulunur. Kugluk miktarlar
(150 mq), peroksidazlar, katalazlar, ribontkleotit reduktaz ve
Krebs déngisinun enzimleri ve elektron tagsima zinciri dahil
olmak Uzere heme veya Fe-kukurt kimeleri iceren aktif
bélgelere sahip enzimlere dahil edilir. Hem olmayan Fe'nin
cogu (yetiskin erkeklerde 1 g) makrofajlarda ve
hepatositlerde ferritin veya hemosiderin olarak depolanir.
Dolasimdaki transferrine sadece ¢ok kugtk bir miktar (3 mg)
Fe baglanlr.1 Her mililitre kan, Hb'ye dahil edilmis 0.4 ila 0.5
mg Fe igerir. Bu nedenle yetigkin bir erkek vicudu, Hb'nin
bir pargasi olarak yaklasik 2,5 g Fe i(;erir.“)‘11 Acil ihtiyaclari
asan hucresel Fe, ferritinin nanokavitesi iginde bir Fe oksit
ve hemosiderin olarak bilinen kismen bozulmus bir ferritin
formunda depolanlr.12

Dinya capinda anemisi olan tahmini 1 milyar Kkisinin
yaklasik yarisinda demir eksikligi (DE) vardir,'*"®

DE, dusuk ve orta gelirli Ulkelerde é&zellikle gocuklarda ve
menopoz Oncesi kadinlarda gérilen bir hastaliktir, ancak
erkeklerde, gelismis Ulkelerde ve her yastan insanda da
gorulebilir.'*'® Cocuklarda demir eksikligi siklikla, buyume
ve gelisme igin diyet demirine yénelik artan fizyolojik
ihtiyagtan kaynaklanlr.17 Yetigkinlerde ve  6zellikle
premenopozal kadinlarda demir eksikligi hemen hemen her
zaman kronik kan kaybinin veya hamileligin sonucudur.'®
Cocuklarda demir durumu ile depresyon ve nérobilissel islev
arasinda bir iligki vardir."®® Fe eksikligi ayrica bagisikhk
fonksiyonunu ve enfeksiyonlara duyarlilig etkiler.2"?? Demir
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takviyesinin, dusik ferritin duzeyleri olan anemik olmayan
kadinlarda yorgunlugu azalﬂlgl,23‘24 DE olan kadinlarda
egzersiz performansina fayda sagladlgl25 ve huzursuz
bacak sendromunu azalttid biIdiriImistir.26 Cocuklarda oral
demir kullanimi anemiyi iyilestirir ve daha buyudk ¢ocuklarda
bilissel performansi artirabilir, ancak daha kugik ¢ocuklarda
bilissel gelisim  Gzerindeki etkilerine dair kanitlar
eksiktir.'"?"%8 inflamasyon anemisi olarak da adlandirilan
KHA, bir demir dagdilim bozuklugudur. Kronik bdébrek
hastaligi, inflamatuar barsak hastaligi, kronik kalp
yetmezligi, maligniteler ve karaciger hastaligi olan hastalar
da dahil olmak lUzere enfeksiy6z ve enflamatuvar hastaliklari
olan hastalarda siklikla gc")rl'JIl'Jr.zg'33 Asiri demir ylklenmesi
ise tipik olarak sinsidir ve klinik semptomlar gelismeden
Once ilerleyici ve bazen geri dénlslimsuz doku hasarina
neden olur. Asirt demir yiklenmesi bozukluklari, altta yatan
patofizyolojik kusurun hepsidin-ferroportin ekseninde mi,
eritroid olgunlasmasinda mi yoksa demir tasinmasinda mi
olduguna gére kategorize edilebilir. "3 Cok sayida eritrosit
transflzyonunun ve parenteral demir takviyesinin bir sonucu
olarak asiri demir yiklenmesi gelisebilir.1

TEST PRENSIBI
Ferrozin metot

Asidik pH’'da él¢imi yapilacak serumdaki Fe, transferrinden
ayriir ve ferrik (Fe+3) formdan ferréz (Fet+2) forma
indirgenir. Daha sonra reaktif 2 icerisinde bulunan kromojen
Ozellikli ferrozin ile Fe-kromojen kompleksleri olusturmak
Uzere reaksiyona girer. Bu kompleksin 560 nm’deki
spektrofotometrik olarak é&lgulebilen absorbans degeri
numune igindeki Fe konsantrasyonu ile orantilidir.

REAKTIF BILESENLERI

Reaktif 1:
Asetat tamponu
Hidroksilamin hidroklortr <220 mmol/L

Reaktif 2:
Ferrozin
Tampon
Antibakteriyel

<15¢g/L

REAKTIF HAZIRLAMA

Reaktifler kullanim icin hazirdir.

REAKTIF STABILITESI VE SAKLAMA SARTLARI

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

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

Reaktif stabilitesi ve saklama sartlar verileri, Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) EP25-A protokoll
kullanilarak dogrulanmisti r.%
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NUMUNE GEREKLILIKLERI

Serum ve plazma standart prosedirle toplanir. Plazma igin
Li-heparin numune toplama tipleri tercih edilmelidir. EDTAI
numune toplama tiplerle elde edilmis plazma numuneleri
kullanilmamalidir.

Hemolizli numuneler kullaniimamalidir.

Serum ve plazmadaki Demir stabilitesi®*®:
7 gun +20/+25°C,
3 hafta +2/+8°C,
1 yil -20°C’dir.

KALIBRASYON VE KALITE KONTROL

Kalibrasyon: Bu test icin Demir-Magnezyum Standard ya da
Arcal Auto Kalibratér kullanimi gerekmektedir.

Demir-Magnezyum Standard
Ref.No: VT-031

Arcal Auto Kalibratér
Ref.No: VT-003

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

Kontrol: Degderleri bu yoéntemle belirlenmis ticari olarak
ulasilabilen kontrol malzemesi kullanilabilir. Tavsiye edilen:

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 ile her 24 saatte bir ¢alistinimalidir.
Her laboratuvarin kendi kalite kontrol prosedurlerini
belilemesi  gerekmektedir. Daha siki  kontrol takibi
gerekiyorsa, laboratuvariniz igin gelistiriimis kalite kontrol
proseddrlerine bakiniz.

REFERANS ARALIKLARI / MEDIKAL KARAR DUZEYLERI

Serum/Plazma®:
Kadinlar
Erkekler

- 50 - 170 pg/dL
- 65 - 175 pg/dL

Not: Plazma Fe, saglikli deneklerde blyuk bir biyolojik
varyasyon gosterir. Fe'nin bireysel gunlik degisimi yaklasik
%25 ila %30'dur.*° Ayrica serum Fe konsantrasyonu diurnal
varyasyona sahiptir, ve genel olarak sabahlari en ylksek ve
aksamlari en disik konsantrasyondadlr.4042

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

Referans aralidl, CLSI EP28-A3c protokolu kullanilarak
dogrulanmlstlr.43
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PERFORMANS OZELLIKLERI
Olgiim Araligi (Measuring Interval)

CLSI EP34-ED1:2018%e gére “Olcum Araligr” ilgili analitin alt
miktar tayini siniri (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
olctldugu araligl ifade eder.

Demir icin tespit edilen analitik 6l¢im arahd 5-1000 pg/dL’dir.

Tayin Limitleri (Detection Capability)
Saptama siniri (Limit of Detection: LoD): 3 ug/dL
Miktar tayini siniri (Limit of Quantitation; LoQ): 5 ug/dL

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

LoD ve LoQ degerleri, CLSI EP17-A2:2012 protokolu
kullanilarak dogrulanmisti r.4°

Dogrusallik (Linearity)

Bu yéntem, 1000 pg/dL 'ye kadar é&lgim dogrusalligini
gosterir.  Bu  degerin  Uzerindeki  konsantrasyonlarda
otoanalizérin otomatik dilisyonundan faydalanabilirsiniz.
ilave bilgi icin cihazin kullanim kilavuzuna bakabilirsiniz.

Manuel dilisyon prosedird igin, numuneyi 1:10 oraninda
%0.90'lik isotonik kullanarak seyreltiniz. Bu islemden sonra
tekrar calisilan numune sonucunu dilisyon faktérd ile
carpiniz. Dilisyon sonrasi humune sonucu lineer alt sinirdan
disUk oldugunu goOsterecek sekilde isaretlenmigse sonucu
rapor etmeyiniz. Uygun bir dilisyon kullanarak tekrar
calistiriniz.

EP06-A:2003

Dogrusalllk  calismalart  CLSI rehberi

kullanilarak dogrulanmisti .48

Kesinlik (Precision)

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

Kullanilan protokole gére 20 gln boyunca (ardisik gin olma
zorunlulugu yoktur) giinde 2 ayri ¢alisma (run) yapilmistir. Bu
protokol dusik ve ylksek numuneler igin ayri ayr uygulanmis
ve her bir numune i¢in 80 sonug elde edilmistir. Sonuglar
istatistiksel olarak 2 faktérli Nested-ANOVA modeli
kullanilarak elde edilmistir.47

Demir'e ait tekrarlanabilirlilik ve laboratuvar ici kesinlik SD
(standart sapma) ve %CV degerleri sirasiyla tablo 1 ve 2'de
verilmistir:

Rev: V1.0  Tarih: 12.2023

Validity

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

Ortalama konsantrasyon SD CV% n
63 pg/dL 0.90 1.43 80
204 pg/dL 0.96 0.47 80

Not: Bu calisma duzeni 6nceki yayinlanmis CLSI EP05-A2
rehberinde “within-run precision” olarak adlandiriimaktadir.*®

Tablo 2. iki Ayri Konsantrasyondaki Numuneden Elde
Edilen Demir Laboratuvar ici Kesinlik Sonugclar

Ortalama konsantrasyon SD CV% n
63 pg/dL 1.12 1.77 80
204 pg/dL 415 2.03 80

Not: Bu calisma duzeni 6nceki yayinlanmis CLSI EP05-A2
rehberinde “total presizyon” olarak adlandirimaktadir.*®

Metot Karsilastirma

Metot karsilastirmasi verilerinin istatiksel degerlendiriimesi
sonucunda:
r=0.991dir.

Passing-Bablok denklemi:*®
y=1.03x + 0.15 pg/dL olarak hesaplanmistir.

interferans

Demir interferans tarama testinde kullanilan endojen
interferant ve analit konsantrasyonlar “CLS| EP37-ED1:2018”
ve “CLSI EP07-ED3:2018” kilavuzlarina uygun olacak sekilde
belirlendi.**"

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

Demir interferans testi sonucunda, belirlenmis olan endojen
interferant ve analit konsantrasyonlarinda, interferantlar ve
analit arasinda belirgin bir etkilesim gézlenmedi. Hemolizli
numuneler ile etkilesim yuksek oldugundan, bu tip numuneler
Demir testi icin reddedilmelidir.

interferant- Demir Hedef . | Go6zlemlenmis
Konsantrasyon (Mo/dL) Geri Elde %
488"'r:§'(;‘|_ 78,8 3% 102
e I L
e | 07w

*Serum havuzu seklinde hazinanmis olan Kontrol ve test (icinde
interferant bulunan) numunelerinin kag kez tekrari c¢alisilacaginin
hesaplanmasinda ilgili metot icin 6nceden tespit edilmis tekrarianabilirlik
(with-in run) SD degerleri ve interferans limiti olarak belinenmis toplam
kabul edilebilir hata orani kullanildi. Hesaplamalarda tip 1 hata (a hata)
orani %5 ve tip 2 hata orani (B hata) %10 (%90 gii¢) kabul edildi.>"
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Not 1: intravenéz demir preparatlari ve demir selatérleri, demiri
demir baglayici boyalara gére ¢ok daha gevsek bir sekilde
bagladigindan, kromojen baglayici demir testleri genellikle
dolasimdaki demir preparatiari ve selatlardaki demiri de élgerek
yanlis ylksek demir konsantrasyonlarina yol a(;ar.55'57

Endojen interferantlar yani sira gesitli ilac ve metabolitlerinin,
antikoagllanlar (6rn. Heparin, EDTA, sitrat, oksalat) ve
koruyucular (6rn. Sodyum florlr, iyodoasetat, hidroklorik asit)
gibi 6rnek katki maddelerinin, toplama ve isleme sirasinda
orneklerle temas edebilen maddelerin (serum ayirici cihazlari,
ornek toplama kaplari ve igerigdi, kateterler, kateter yikama
cOzeltileri, cilt dezenfektanlari, el temizleyicileri ve losyonlar,
cam yikama deterjanlar, toz eldivenler vb.), belirli testleri
etkiledigi bilinen diyet maddelerinin (kafein, beta-karoten,
hashas tohumu vb.) veya bir &érnekte yabanci proteinlere
(heterofilik antikorlar vb.), otoimmun yanita (otoantikorlar vb.)
veya maligniteye bagli (6rnedin paraproteinlerin, fosfat testi ve
indirekt iyon segici elektrot yontemleri ile girisim olusturmasi)
olusturan mevcut bazi maddelerin pek ¢ok farkli nedenden
otard cesitli girisimlere ve yanlis degerlendirmelere neden
olacak olumsuz etkilerinin ortaya cikabilecedi
unutulmamalidir.”*

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

UYARILAR VE ONLEMLER

IVD: In Vitro Diagnostik kullanim igindir.

Son kullanma tarihi ge¢gmis reaktifleri kullanmayiniz.
Farkli iki lot numaral reaktif birbirine karistirilmamalidir.
Profesyonel kullanim igindir.

iyi Laboratuvar Uygulamalari (GLP) ilkelerine uyunuz.

DIKKAT: Bu Urin ile birlikte insan kaynakll érnekler isleme
alinmaktadir. insan kaynakli 6rneklerin tiimi 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 /
g6zluk / maske kullaniniz.

P264 Kullandiktan sonra elinizi uygun sekilde
yikayiniz.

p272 Kirlenmis is kiyafetinin is yeri disinda
kullanimina izin verilmemelidir.

Miidahale
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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 cikariniz ve
kullanmadan  6nce  uygun  sekilde
yikayiniz.

imha

P501 ‘icerikleri ve kaplari yerel dizenlemelere
gore atiniz.
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