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Immunoturbidimetrik Yontemlerin
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OZET
Amac: C-reaktif protein infeksiyon ve akut inflamasyon takibinde kullanilan akut faz reaktanlarindan
biridir. CRP O6l¢ciimii hastanemiz acil laboratuarinda hasta basi test cihazi olan i-Chroma cihaz ile
merkez laboratuarda ise otoanalizérde (Dimension RXL) calisiimaktadir. Bu calismanin amaci,

immunoflorometrik yontemle 6lciim yapan i-Chroma micro-CRP performansini immunoturbidimetrik
Dade-Behring RCRP yontemini referans alarak Kkarsilastirmaktir.

Gerec ve Yontem: Kontrol serumlar ile glin-ici ve guinler-arasi tekrarlanabilirlik ¢alisildi. 81 hastanin
ornekleri alinarak CRP diizeyi her iki sistemle (cift-kor, paralel sekilde) o6lgiildii.

Bulgular: Kontrol materyallerinin giin ici ve guinler arasi CV’leri (coefficient of variation) 16.7 mg/L ve
35.1 mg/L araliklarinda <%6 bulundu. CRP diizeyleri 2.5-227 mg/L aralikta bulunan taze serum
ornekleri ile yapilan calismada korelasyon Kkatsayisi r=0.993, regresyon esitligi y=1.091x-1.92 olarak
belirlendi

Sonuc: i-Chr oma micro-CRP Olgim yOntemi iyi bilinen tam otomatik Dimension RCRP yéntemi ile
benzer ve hasta basi CRP 6lciiminde kullanilabilir bulundu.

Anahtar Sozciikler: i-chroma, PETIA, Dimension RCRP, metod karsilastirma, hasta basi test cihazi

ABSTRACT

Objective: C-reactive protein (CRP) is one of acute phase respondents that has been used to monitor
infection and inflammation episodes. In our hospitals’ emergency laboratory, CRP analysis is done
with a point of care testing device (i-chroma). In our central biochemistry laboratory, same analysis is
done with an autoanalyser (Dimension RXL). The aim of this study was to study the performance of
immunofluorometric i-Chroma micro-CRP method against the immunoturbidimetric Dade-Behring
RCRP method as the reference.

Materials and Methods: Control sera were used to detect between-run and between-day precision.
Samples from 81 subjects were collected and CRP levels were determined (double-blind, parallel
manner) using both systems.
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Results: The imprecision of intra- and the inter-assay CVs (coefficient of variation) of assay systems
were CVs< %6 in the range of 16.7 mg/L and 35.1 mg/L. Accuracy was evaluated in the selected fresh
sera with CRP levels between 2.5-.227 mg/L. Correlation coefficient was r=0.993 and the regression

equation was y=1.091x-1.92.

Conclusion: The i-Chroma micro-CRP assay system is comparable to well-known fully automated
Dimension RCRP assay and is suitable for point-of-care testing (POCT) in detection and quantification

of CRP.

Key Words: i-chroma, PETIA, Dimension RCRP, method comparison, POCT

GiRi$

C-reaktif protein (CRP) akut faz proteinleri-
nin onciusudiir. Pndmokoklarin ““capstle””
antijenine baglandidi icin CRP adin1 almistir.
CRP Karaciger hepatositlerinde uretilen bir
akut faz proteinidir. Karaciger fonksiyonu
normal olan Kisilerde serum duizeyi inflama-
tuar aktivasyonu gosteren iyi bir parametre-
dir ve serumdaki konsantrasyonu, IL-6 ve
TNF-a seviyeleri ile iligkilidir (1).

Saglikh Kisilerde serum CRP diizeyi 0,5 ng/dl
gibi ¢cok duisiik konsantrasyonlarda bulunur

(1). inflamasyon, infeksiyon ve travmalara
yanit olarak serum duizeyi artmaktadir (1,2).

Ayrica sigara icimi, ileri yas, obezite, plazma
trigliserid dtizeyi yuikselmesi ve cesitli kardi-
yovaskiiler belirteclerin artigi ile de ytikselir

(3). Akut hastaliklarin seyri sirasinda ve teda-
viye yanitin degerlendirilmesinde de Klinik-
te CRP Kullaniimaktadir.

Bir inflamasyon belirteci olarak kantitatif CRP
olcumu Klinik laboratuarlarn en sik ¢alistigi
testlerden biri oldugundan hizli sonug¢ veren
hasta basi Olcum cihaz1 gelistirilmesine
gereksinim duyulmustur (4). Bu amacla son
yillarda CRP O6lgen bircok hasta basi test
cihazi gelistirilmistir (5,6). CRP 6lcumu has-
taliklarin tan1 ve izlenmesinde yaydgin olarak
Kullanilmasi sebebi ile Klinisyenlerin hizli ve
dogdru sonug alma gereksinimini karsilamak
icin CRP oOl¢iimiinde Kkullanilan yontemlerin
standardizasyonu 6énem kazanmistir (7,8).

Bu calismanin amaci; CRP tayininde hasta-
nemizde Kkullanilan hasta basi cihaz olan
immunoflorometrik yéntemle 6l¢cliim yapan
i-Chroma micro-CRP (Bodi Tech Med. Inc.,
Korea) sonuglan ile merkez laboratuarda
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otoanalizérde c¢alistigimiz particle-enhanced
immunoturbidimetrik (PETIA) yontemle Slgim
yapan Dimension RCRP (Siemens Medical
Solutions USA, Malvern, PA, USA) CRP sonugc
larin1 karsilastirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Calismamizda CRP ol¢timlerini hasta basi test
cihazi olan i-Chroma (Bodi Tech Med. Inc.,
Korea) ile merkez laboratuarda Dimension RXL
otoanalizérinde (Siemens Medical Solutions
USA, Malvern, PA, USA) gerceklestirdik.

Dimension RXL otoanalizérunde particle en-
hanced turbidimetrik yonteme (PETIA) dayanan
Dade-Behring RCRP (Siemens Healthcare
Diagnostics LTD, Newark, DE, USA) Kiti Kkul-
lanilarak 6l¢iim yapildi (10). PETIA yéntemi,
CRP’ye Kkarsi olusan poliklonal antikorlarla
kapl lateks partikiillerin hasta serumundaki
CRP ile aglutine olmasi prensibine dayan-
maktadir. Aglitinasyon sonucu olusan turbi-
dite artis1 340 ve 700 nanometre olmak tize-
re iki ayn dalga boyunda o&lculiir. Otoana
lizorde calismaya baslamadan oOnce 0.0,
20.0, 40.0, 120.0, 260.0 mg/L RCRP (Cat
No DC34, Siemens Healthcare Diagnostics
LTD, Newark, DE, USA) kalibratér kullanila-
rak Kalibrasyon yapildi. Ol¢iimlerin sonugla-
rn cihaz tarafindan kalibrasyon egdrisinden
otomatik olarak hesaplandi.

i-Chroma™ (BodiTech Med. Inc., Korea)
micro-CRP testi ise floresan immunoassay
lazer ydntemine dayanmaktadir (11). Cihaz-
da uyarici 151k kaynag olarak lazer (2.5 mV,
637 nm) bulunmaktadir. Calisma sirasinda
10 ml serum 500 ml fluoresanla isaretlen:
mis monoklonal anti-CRP ve anti-rabbit 1gG
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iceren tampon ¢ozeltisi ile kanstirilarak test
Kartusuna yuklenir. Test kartusuna yuklenen
karisim nitroseliil6z matriksde kapiller etki
ile hareket ederken immun kompleksler olus-
tururlar. Biriken immunkompleks miktar
ornekteki CRP miktan ile orantihdir. 5 dakika
inkiibasyondan sonra test kartusu cihazda
fluoresans okuyucuda (i-Chroma™ reader)
fluoresans siddeti Olglilerek CRP konsantras-
yonu belirlenir. Ornekteki CRP konsantras-
yonu test/kontrol alanlarinin cihazda kayith
kalibrasyon grafigi ile karsilastiriimasi ile
otomatik olarak hesaplandi.

Calismamizin birinci asamasinda analitik
performans karakteristikleri yonunden ince-
lemede kontrol materyalinde hedeften sap-
ma ve tekrarlanabilirlik ¢calismalarn yapildi.
Gun ici ve gunler arasi kesinlik calismalan
icin varyasyon katsayilari (CV) yirmiser (n=20)
ornekle Kkontrol materyalleri Kkullanilarak
degerlendirildi (Liquid Assay Immunology
Control, Level 2, Microgenetica, CA, USA).

Dogrusallik i¢in imalatgi firmalarin bildirdigi
degerler; i-Chroma CRP yo6nteminde 2.5-
300 mg/L arasinda, RCRP ic¢in 0.2-265 mg/L
arasinda idi (Tablo 1). Dogrusallik ¢calismasi
icin 200 mg/L CRP iceren serum O mg/L
iceren kalibrator (Cat No DC34, Siemens
Healthcare Diagnostics LTD, Newark, DE,
USA) eklenerek 5 mg/L-200 mg/L araliginda
her iki cihazda calisildi.

CRP Olgiimiinde Yéntem Karsilastiriimasi

ikinci asamada ise yontem Kkarsilastirma
calismasi yapildi. Bu amacgla hastanemiz
mikrobiyoloji ve biyokimya laboratuvarina
CRP 6l¢ciimil icin basvuran toplam 81 hasta
calismaya dahil edildi. Bu calisma icin bu
hastalardan hi¢ birinin kaydi alinmadi, ek
ornek istenmedi ve hasta ile gorusulmedi.
interferans kaynag olabilecek hemoliz, sari-
IiK, lipemi gorulen Ornekler calismaya alin-
madi. Hastalarin ven6z kan 6rnekleri 12 saat-
lik achi@ takiben alinarak serumlar ayrnldi.
CRP duzeyi serumlar hi¢ bekletilmeden her
iki sistemle (cift-kor, paralel sekilde) olciil-
du. Karsilastirma calismasinda hasta serum
orneklerin CRP konsantrasyonlart dagilimi
Tablo 2’de goOsterilmistir.

Sonuclar SPSS 10.0 paket programina Kkay-
dedildi. istatistiksel degerlerdirme igin arit-
metik ortalama (AO), standard sapma (SD),
ylizde varyasyon Kkatsayisi (%CV) hesaplandi.
Her iki yontem arasindaki farklarin anlam-
hih@ paired Student-t testi ile, yontemlerin
Korelasyonu Pearson Kkorelasyon analizi ile
saptandi. Hastalarin sonugclari, regresyon ana-
lizi yapilarak regresyon egrisi, esitligi (y=a+bx)
hesaplandi. Otoanalizér degerlerinin ortala-
masl, bagimsiz degdisken olarak verildi. i-
Chroma cihaz ile alinan sonuclar bagiml
degisken olarak bildirildi.

BULGULAR

Diistik duzey kontrol materyalinde i-Chroma

Tablo 1. Cihazlarin bildirilen performans 6zellikleri.

Ozellik micro-CRP RCRP

Olgiim alt limiti <2.5 mg/L 0.2-0.5 mg/L
Olgiim st limiti 300 mg/L 265 mg/L
Saatte test sayisi 12 test/saat 250 test/saat
Testin stabilitesi >6 ay >6 ay

Numune Tipi

Ornek hacmi 10n
Teknisyenin egitim suiresi 0-2 saat
Kitin saklama kosullari 2-8C

Serum, plazma, tam kan

Serum, plazma

10 ni+6lt hacim (>50 m)
0-2 glin

2-8 C

Tablo 2. Karsilastirma calismasinda 6rneklerin konsantrasyonlariin dagilimi.

CRP (mg/L) <2.5 2.5-5 5-20 20-50 >50
Hasta sayisi 19 (%23) 18 (%22) 25 (%31) 11 (%14) 8 (%10)
Cilt 8, Say: 1, Nisan 2010 11
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Tablo 3. i-Chroma ve RCRP tekrarlanabilirlik sonuglari (n=20).
Kontrol Ortalama (mg/L) Gin ici tekr arlanabilirlik (%CV) Giinler arasi tekrarlanabilirlik (%CV)
i-Chroma RCRP i-Chroma RCRP i-Chroma RCRP
Cl1 17.7 16.2 5.1 2.8 5.4 4.6
C2 38.0 36.1 3.8 1.8 4.9 2.3
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Sekil 1. immunoflorometrik i-Chroma CRP yéntemin Sekil 2. immunoturbidimetrik Dade-Behring RCRP ve

5-200 mg/L konsantrasyon aralidinda gercek-
lestirdigimiz dogrusallik ¢alismasi bulgusu.

cihazinda bulunan ortalama deger 17.7 mg/L
olup bildirilen hedef degerden (16.7 mg/L)
sapma + 1.0 mg/L, yiksek duizey kontrol
materyalinde ortalama deger 38.0 mg/L
olup bildirilen hedef degerden (35.1 mg/L)
sapma + 2.9 mg/L olarak bulundu (Tablo 3).

Gun ici ve gunler arasi kesinlik ¢alismalari
cihazlarin kontrol érnekleri ile yapildi. Ayni
Kontrol materyallerindeki giin ici tekrarlana-

immunoflorometrik i-Chroma micro-CRP yo6n-
temlerin regresyon analiz grafigi.

Yontem Kkarsilastirma calismasi icin her iki
yontemle analizleri yapilan toplam 81 vaka
dan 19 hastanin CRP degerleri 2.5 mg/L
den dusuk bulundugu icin yontem Karsilas-
tirmasi calismasina alinmadi. Bu vakalarin
otoanalizér sonuglarina gére dadgilimi 0.30
ile 2.40 aralidinda, mean degderi 1.41 mg/L,
standard deviasyonu 0.61 mg/L bulundu. i-
Chroma cihazinda bu vakalarin 2 adedi harig
(1.8 mg/L, 1.9 mg/L) sonuglan <2.5 mg/L

bilirlik i-Chroma cihazinda sirasi ile %5.1 ve

%3.8 bulunurken glinler arasi %5.4 ve %#%4.9
bulundu (Tablo 3). Otoanalizérde ise gun
ici tekrarlanabilirlik sirasi ile %?2.8 ve %1.8
bulunurken glinler arasi %#%.

lundu (Tablo 3).

Seri dilusyon ile elde edilen numuneler ile
hazirladigimiz ve 5-200 mg/L aralidginda
gerceklestirdigimiz dogrusallik ¢alismasinda

olarak tespit edildi. Yontem Kkarsilastirmasi
calismasina alinan olgu sayisi ise toplam
olup 62 i-Chroma micro-CRP ve RCRP yon-
temi ortalama degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir fark bulundu (p=0.015).
iki yontem arasindaki korelasyon (r=0.993,
p<0.001) ve regresyon (i-Chroma microCRF
(mg/L)= 1.091xRCRP (mg/L) -1.92) kabul
edilebilir bir iliski bulundu (Sekil 2).

6 ve %?2.3 bu-

hem immunoflorometrik i-Chroma yéntemi-

nin (r=0.97) (Sekil 1), hem de immunotur-

bidimetrik RCRP y6nteminin
oldugu tespit edilmistir.

TARTISMA

(r=0.99) linear Acil ve yogun bakim hastalarinda CRP, enfek

siyon ve operasyon sonu iyilesme takip pa-
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rametresi olarak yaygin olarak kullaniimak-
tadir. Bu calismada, acil ve yogun bakim
hastalarinin takibinde kullanilan CRP’nin
Olclilmesinde acil laboratuvarda Kkullanilan
i-Chroma micro-CRP yonteminin otoanalizor-
de kullanilan Dade-behring RCRP yontemi-
nin yerine Kkullanilip Kkullanilamayacaginin
belirlenmesi amacladik.

Literatiirde CRP Ol¢ciimiinde immunonefelo-
metri yOntemini referans kabul ederek yapil-
mis ¢ok sayida Karsilastirma calismasi mev-
cuttur (10,12). Wei ve ark. yaymladiklar
calismada bizim de hastanemizde rutin
laboratuarda kullandigimiz immunoturbidi-
metrik yontem olan Dade-Behring RCRP yon-
temini Behring nefelometre (BN) yontemi
ile karsilastirmiglardir. Yontemin 265.1 mg/
L ye kadar lineer ve Dade-Behring RCRP ile
Behring Nefelometrik (BN) metod arasindaki
korelasyonun RCRP=(0.984 + BNx0.033 (mg/L))
oldugunu bulmuslardir (10).

CRP Olcumunde Kkullanilan; NycoCard CRP
(Axis-Shield-Oslo,Norveg), LifeAssays hsCRP
(Ideon Lund, isvec) Afinion CRP (Axis-shield-
Oslo, Norvecg), QuikRead CRP (Orion Diagnos-
tica, Espoo, Finlandiya) gibi tasinabilir birden

cok CRP analizorleri mevcuttur (13,14). Calis-
mamizda denedigimiz i-Chroma cihazi 2 kg.
agirhdinda kolayca tasinabilir olmasi, az yer
Kaplamasi (<1 m 2), basit kullanimi, kisa sii-
rede sonug vermesi (< 10 dakika), tam kanla
da calisilabilmesi ve tek Kkullanimhk test
Kartuslarina bagh olarak kit kaybinin olma-
masl1 sebebi ile aile hekimliginde kullanim
alani bulabilir. Hasta basi olciim cihazlari-
nin birim maliyetleri otoanalizorlere gore
fazladir. Bu nedenle hasta sayisi fazla olan
buyuk hastanelerde Kkullanimlar Kisitlanmali
ve calisilacak testler 6zenle secilmelidir (15).

Literatirde hasta basi CRP 6l¢iim cihazlari-
nin guivenilirligi ile ilgili yapilmis ¢alismalar
mevcuttur. Zekka ve ark. hasta bagsi cihazlar
olan Quick-Read CRP (Orion Diagnostic, Espoo,
Finlandiya) ve NycoCard CRP-Single Test,
(Axis-Shield, Oslo, Norvecg) Karsilastir mislar

Cilt 8, Say1 1, Nisan 2010

CRP Olgiimiinde Yéntem Kargilastiriimasi

ve calismalarinda bu iki yéntem ile elde
ettikleri CRP test sonugclarinin hastane oto-
analizérii bulgularn ile uyumlu oldugunu gos-
termislerdir (14).

Biz ¢calismamizda hasta basi 6l¢ciim cihaz i-
Chroma micro-CRP ile alinan sonuglar ile
Dade-Behring RCRP arasindaki regresyon de-
derini 0.993 ve regresyon esitligini (y= 1.091x
-1.92) bulduk. Wook ve arkadaslar i-Chroma
CRP metodunu TBA 200FR turbidimetre ve
BN II nefelometre metodu ile karsilastirmis-
lardir. i-Chroma CRP o6lciim metodu TBA
200FR turbidimetre ve BN Il nefelometre
arasindaki korelasyonun iyi oldugunu gds-
termislerdir (r=0.988, n=143 ve r=0.989,
n=143). Bu calismanin bulgulart bizim calis-
mamizla uyumludur (16).

Hasta basi CRP testleri bircok Avrupa ulke-
sinde aile hekimlerince yaygin olarak kulla-
nilmaktadir (17,18). Saptama alt sinin 3-5
mg/L olan metodlar genelde klinik laboratu-
varlarin rutin Kullanim amaci icin yeterlidir
(19). Son yillarda "high sensitive'-CRP (hs-CRP),
Koroner ve serebrovaskiiler kalp hastaliklari
risk tahmini ve degerlendirilmesinde Kkulla-
nilmaktadir (20). Fakat i-Chroma yo6ntemi-
nin dl¢im limitinin alt siniriin 2.5 mg/litre
olmasi yontemin bu amacla Kklinik Kullani-
mini sinirlamaktadir.

Son yillarda yapilan calismalarda CRP Olcu-
munde uUst limitin de 6nemli oldugunu gos-
termistir. Yapilan Klinik calismalarda ilk 48
saatte CRP degerinin 120 mg/L'nin tzerin-
de olmasi %93 dogrulukla nekrotizan pank-

reatit icin cut-off degeri oldugu gosterilmis-
tir (21,22). Ayni sekilde akut myokard infark-
tusti sonrasi 74+166 mg/L araligindaki CRP
dederinin mortalite takibinde 6nemi goste-
rilmistir (23). Bu yuzden ytiksek seviyelerde-
Ki 6lciim hassasiyeti 6nemlidir. Calismamiz-

da CRP degerleri 5-200 mg/L arasinda bulu-

nan taze serum 6rneklerinde dogrusallik ¢alis-
masl yaparak bu seviyelerde i-Chroma micro-
CRP yonteminin Kullanilabilir oldugunu gos-

terdik.
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Ozetle; i-Chroma micro-CRP ydnteminin acil
servis ve yogun bakima hizmet veren labora-
tuvarlarda kullanilabilecegi kanisina vardik.
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