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OZET

Amac: Bu calismada, Akut miyokard infarktiisii (AMI) tanisinda laboratuvar belirteclerinden birisi olan
CK-MB parametresinin Ol¢iimii icin kullanilan aktivite yontemi ile Kkiitle yontemlerinin analitik
performanslart ve tanisal yeterlilikleri degerlendirildi. Ayrica serum ve plazma Orneklerinde CK-MB
sonugclari arasinda fark olup olmadidi incelendi.

Gerec¢ ve Yontem: Yontemlerin analitik performanslarin belirlenmesi icin geri kazanim, interferans,
yontem Kkarsilastirma ve tekrarlanabilirlik calismalar1 yapildi. Ayrica serum ve plazma Orneklerinde
olciilen CK-MB sonuglari karsilastirildi.

Bulgular: Deney-ici ve deneyler-arasi tekrarlanabilirlik sonuclari;her iki ydontem icin patolojik diizey serum
havuzlarinda belirlenmis arzu edilen %belirsizlik degerinden daha kiigiik bulunurken, normal diizey serum
havuzu icin ise, kutle yonteminde belirlenmis arzu edilen %belirsizlik degerinden dusiik, aktivite
yonteminde daha yiiksek bulundu.Kiitle yonteminde%%92.5, aktivite yonteminde ise %92.9 geri kazanim
tespit edildi. Yontemler arasinda korelasyon katsayisi (r) 0.976 olarak bulundu. CK-MB aktivite icin hem
duyarlilk hem de 6zgiilliikk dederi %90, egri altinda kalan alan (AUC) ise 0.939 olarak bulundu. CK-MB
kiitle icin hem duyarlilik hem de 6zgiilliik degeri %95, AUC ise 0.980 olarak bulundu. Her iki yontem icin
patolojik diizeyde plazma ve serum degerleri arasinda anlaml fark goriilmedi. Normal diizeyler icin, CK-
MB aktivite yontemiyle Olctilen plazma Ornekleri serum 6rneklerinden daha duisiik bulunurken (p=0.0039),
kiitle ydonteminde plazma 6rnekleri serum 6rneklerinden daha ytiksek bulundu (p=0.0078).

Sonuc: CK-MB oOlcumine ait kitle ve aktivite yOntemlerinin analitik performanslar ve tanisal
yeterliliklerinin birbiri ile uyumlu oldugu bulundu. Serum ve plazma 6rneklerinde, patolojik seviyedeki
CK-MB degerlerinde her iki yontemle oOlciilen sonugclarin birbiriyle uyumlu oldugu, ancak normal
diizeyde birbirinden farkli oldugu bulundu.
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ABSTRACT

Aim: In this study, we evaluated the analytical performance and diagnostic adequacy of the activity and
mass methods used for the measurement of CK-MB, a laboratory marker for the diagnosis of acute
myocardial infarction (AMI). In addition, the differences between CK-MB results in serum and plasma
samples were analyzed.

Materials and Methods: Recovery, interference, method comparison, and reproducibility studies were
performed to determine the analytical performance of the methods. CK-MB results measured in serum
and plasma samples were also compared.

Results: Within-run and between-run reproducibility results; For both methods, the pathological level
was found to be lower than the desired % uncertainty value defined in the serum pools, while the
activity was found to be higher in the normal level serum pool, lower than the desired % uncertainty
value determined by the mass method. Recovery was 92.5% for the mass method and 92.9% for the
activity method. The correlation coefficient (r) between the methods was 0.976. For CK-MB activity, both
sensitivity and specificity values were 90%, and the area under the curve (AUC) was 0.939. For CK-MB
mass, both sensitivity and specificity values were 95% and AUC was 0.980. There was no significant
difference between plasma and serum values at the pathologic level for both methods. For normal
levels, plasma samples measured by the CK-MB activity method were lower than serum samples
(p=0.0039), while plasma samples were higher than serum samples by the mass method (p=0.0078).

Conclusion: The analytical performance and diagnostic adequacy of the mass and activity methods of
CK-MB measurement were found to be compatible with each other. In serum and plasma samples, the
results measured by both methods were found to be compatible with each other at pathologic levels of
CK-MB, but different from each other at normal levels.

Keywords: Method comparison, CKMB enzyme activity, CKMB mass, Acute coronary syndrome

Gelismis ve delismekte olan ulkelerde
Koroner Arter Hastalii ve sonrasinda gelisen
Akut Miyokard Infarktiisit (AMI) 6nemli bir
sadlik sorunudur. Akut Miyokard Infarktiisii
tanisi; Klinik, laboratuvar ve elektrokardi-
yogram (EKG) degisiklikleri tespit edilerek
konulmaktadir (1). Avrupa Kardiyoloji Dernedi
(ESC) ve Amerikan Kardiyoloji Koleji (ACC)
tarafindan kalp krizi teshis kriterlerine gore
bir hastaya AMI tanisi konulabilmesi icin;
“tipik belirtiler; bir kardiyak belirtecin
(6rnegin kreatin Kinazin MB izoenzimleri) ya
da tercihen serum troponinlerinin (TnT veya
Tnl) Kkarakteristik ytikselme-diisme paterni
veya Q dalgalarinin gelisimini iceren tipik bir
elektrokardiyogram (EKG) 6rnedi” bulgularin-
dan en az iki tanesinin bulunmasi zorunludur
(2).

Guniimiuzde AMI tanisinda biyokimyasal
olarak Kkullanilan altin standart test kardiyak
troponin (cTn) testleridir (3). Her ne kadar
kullanimi giderek azalsa da kreatin Kkinaz
(CK) enziminin izoenzimi olan CK-MB, AMI
tanisinda halen Kkullaniimaktadir (4). CK
izoenzimlerinin tayininde; elektroforez, iyon-
degistirici kromatografi ve cesitli immiino-

lojik yontemler ayirim ve miktar ol¢iimii icin
yaygin olarak kullanilmaktadir (5). CK enzi-
minin; CK-1 (BB), CK-2 (MB) ve CK-3 (MM)
olmak lizere ¢ izoenzim formu mevcuttur.
CK-MB izoenziminin katalitik aktivitesini
olcen immunoinhibisyon teknigi, CK-MB
dimerinin B ve M kisimlarina afinite gosteren
antikorlarn M altbirimini inhibe etmesi
esasina dayanir. Kisaca bu yontemde, Anti
CK-M inhibisyonu ile CK-MM yapisindaki M alt
birimlerinin ikisi ve CK-MB yapisindaki tek M
alt birimi inhibe oldugu icin, CK-MB B alt
birimi ve CK-BB B alt birimleri enzim
aktiviteleri belirlenir. CK-MB aktivitesinin
etkin bi¢gimde belirlenebilmesi i¢in, bu yon-
temde analizi yapilan serumda CK-BB aktivi-
tesinin bulunmadi@i varsayilir (5, 6). CK-MB
kiitle Olcimiinde ise; enzimin biyolojik
aktivitesinden ziyade, protein konsantrasyo-
nunun olciildaga ve CK-MB Kkitlesinin, CK-
MB' ye karsi spesifik monoklonal antikorlar
kullanilarak yapilan bir Olcim yontemidir.
CK-MB'nin Kiitle olcimu, AMI teshisi icin
aktivite yontemine gore daha duyarhdir (7).

Bir metod veya Olcim prosedurinin
belirlenen amaclara uygunlugunun objektif
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olarak test edilip belgelendirilmesi validasyon
olarak bilinmektedir (8). Validasyon siireci
ileydntemin Olciilebilir Ozellikleri deneylerle
belirlenir. Bu surecte; yeni yontem karar
kriterlerine gore ve referans yontemle (altin
standart) veya guvenilirligi kanitlanmis bir
yontemle Karsilastiriir (9). Aday yoOntemin
objektif/yansiz secimi ve degerlendirilmesi
icin analitik deneyler baslamadan Once
performans  standartlarinin  belirlenmesi
kosuldur. Yontemin gecerliligi, uygunlugu
ancak performans standartlarina gore yapilir.
Baslangicta performans standartlarimi belir-
lenmeden dederlendirme deneylerinin yapil-
masi, hatalarin saptanmasi ve yoOntemin
kabul edilebilirligi kararinin verilmesini, calis-
manin gecerliligini ve kabul edilebilirligini
zedeler. Elde edilen gercek performans
bilgileri, hedeflerle Karsilastirllarak kabul
edilebilirlik karar1 verilmelidir. Performans
hedefleri, analitin belirli konsantrasyonda/
konsantrasyonlardaki veya aktivitedeki izin
verilebilir total analitik hata (TEA) diizeylerini
tanimlamalidir. izin verilebilir total hata
sinirlarinin  belirlenmesi igin, bilgiler cesitli
kaynaklardan elde edilebilmektedir (10).

Kardiyak belirteclerin (troponin I veya T, CK-
MB ve miyoglobin) numune alimindan hemen
sonra erken zamanda sonu¢ alinmasma
yonelik klinesyenler tarafindan artan bir talep
vardir. Geri donus suresini (TAT) kisaltmak
icin serum yerine EDTA- veya heparin-
plazma Kullanilmaktadir (11). AMI tanisinda,
daha erken sonu¢ almak icin bir¢ok labora-
tuvar serum yerine plazmayi tercih etmek-
tedir (12).

Bu calismada; CK-MB izoenzim Ol¢iim yon-
temlerinden aktivite ve KiitleyOntemlerinin
analitik performanslari, tanisal yeterlilikle-
rinin degerlendirilmesi ve serum ve plazma
ornekleri arasindaki CK-MB oOl¢ciim sonuclari
arasinda fark olup olmadiginin incelenmesi
amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM

Calisma icin etik kurul onayr Mustafa Kemal
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik kurulundan alinmistir (2012/12). Calisma
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Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Tibbi Biyokimya laboratuvarinda
gerceklestirilmistir. CK-MB aktivite olcimu
Architect c¢8000 (Abott Labotatories Abott
Park, IL 60064, USA), CK-MB kitle olcumu
ise Architect i1000 SR (Abott Labotatories
Abott Park, IL 60064, USA) cihazinda
gerceklestirilmistir.

On Degerlendirme Deneyleri

Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) dokiimanlarina gore 6n degerlendirme
deneyleri yuratiildii. Deney-ici tekrarlanabilirlik
calismasi icin, 20 hastanin serumundan, her
iki cihazin degerlendirmesi icin, normal ve
patolojik duzey olmak tizere iki farkli CK-MB
konsantrasyonlu serum havuzu hazirlandi.
Her iki cihazda normal ve patolojik diizey
serum havuzundan 20° ser kez Olguim
yapilarak, ortalamalar, standart sapmalar1 ve
% CV (varyasyon katsayisi)’ leri hesaplandi.
Her iki yontemin deney-ici tekrarlanabilirlik
performanslar1 degerlendirilirken CLSI EP-5A
protokolu uygulandi (13).

Geri kazanim calismasi igin, normal ve
patolojik diizey olmak tizere iki farkli CK-MB
konsantrasyonlu serum havuzu hazirlandi.
Her iki cihazda normal ve patolojik diizey
serum havuzundan 20° ser kez Olgum
yapilarak, ortalamalar, standart sapmalar ve
% CV (varyasyon katsayisi)’ leri hesaplandi.
CK-MB aktivite yontemi icin normal dizey
14.8+1.46 IU/L ve patolojik diizey 110+1.98
IU/L olan serum havuzlan elde edildi. 1 ml
normal diizey serum havuzuna, 0.1 ml distile
su eklenerek 1. tup olusturuldu. 1ml normal
duzey serum havuzuna degeri 145 IU/L olan
kalibratorden 0.1 mL eklenerek 2. tup
olusturuldu. Ayrica, 1 ml patolojik diizey
serum havuzuna, 0.1 ml distile su eklenerek
3. tup olusturuldu. Yine 1 ml patolojik duzey

serum havuzuna dederi 145 IU/L olan
kalibratorden 0.1 mL eklenerek 4. tup
olusturuldu. CK-MB Kkiitle yontemi igin

normal diizey 0.81+0.03 ng/mL ve patolojik
diizey 67.8+2.3 ng/mL olan serum havuzlari
elde edildi. 1 ml normal diizey serum
havuzuna, 0.1 ml distile su eklenerek 1. tiip
olusturuldu. 1ml normal dizey serum
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havuzuna degeri 60 ng/mL olan Kalibra-
torden 0.1 mL eklenerek 2. tup olusturuldu.
Ayrica, 1 ml patolojik diizey serum havuzuna,
0.1 ml distile su eklenerek 3. tup olusturuldu.
Yine 1 ml patolgjik diizey serum havuzuna
degeri 60 ng/mLolan kalibratérden 0.1 mL
eklenerek 4. tup olusturuldu. Her bir tiip icin
rastgele hatayr dnlemek amach dorder kez
calisilarak ortalamalart alindi.  Kalibrator
eklenen tiiplerin ortalama degerleri, distile
su eklenen tiiplerin ortalamalarindan cikari-
larak, geri kazanim miktari % degisim (%
Bias) olarak bulundu. CK-MB icin izin verilen
% bias; insanlardaki biyolojik degiskenlide
godre diuizenlenmis ve Westgard’' in sitesinde
giuncellenmis son hali mevcut olan
(http:/www.westgard.com/biodatabase1.htm),
biyolojik varyasyonlar lizerinden hesaplanan
% Bias’ a gore, CK-MB aktivite ve Kkitle
olciimii igin deg@erlendirildi.

Eklenen Miktar: (Eklenenin Konsantrasyonu *
Eklenen Hacmi) / Total Hacim

Geri Kazanim Konsantrasyonu: (Olgciilen

Konsantrasyon-Bazal Konsantrasyon)
% Geri Kazanim: (Geri Kazanim/Eklenen) * 100
% Bias: (100-% Geri Kazanim)

Interferans calismasinda, normal diizey ve
patolojik duzey serum havuzlar hazirlandi ve
hemolizat eklenerek seri diliisyonla farkl
hemoglobin (Hb) konsantrasyonlarinda
ornekler elde edildi. Hemoliz dizeyien
yiiksek olan 6rneklerdeki Hb konsantrasyonu
Abbott Cell Dyn - 3700 SL hemogram cihazi
ile Olguldu. Normal ve patolojik havuzlara
eklenecek hemolizatin konsantrasyonu 21
g/dL olarak olciildu. Hazirlanan hemolizattan,
Serum Havuzu A’ya 0.6 mLhemolizat eklendi.
Hemoglobin konsantrasyonu 2.1 g/dL olan
Serum Havuzu A'nin yanina 10 adet bos
deney tiupu dizilerek numaralandi. Serum
Havuzu A (1. tup)den itibaren, 10. tiipe
kadar, Hb konsantrasyonlar1 2 oraninda
azalan Ornekler elde edildi. Son tiipe sadece
serum Havuzu B’den (Hb konsantrasyonu 0.0
g/dL) 3 mL eklendi. 11 tiip, Hbkonsantras-
yonlari en yuksekten diisiige dogru olacak
sekilde numaralandi. 1.tipten itibaren Hb
Konsantrasyonlari sirasi ile 2.13, 1.12, 0.610,

0.305, 0.153, 0.076, 0.038, 0.019, 0.010,
0.005, 0 g/dL olarak hesaplandi. Patolojik
serum havuzuna ayni islemler uygulanarak
yine 11 adet Ornek hazirlandi. Patolojik
dizeyde Hb konsantrasyonlari sirasi ile
1.tupten itibaren 2.01, 1.00, 0.503, 0.251,
0.125, 0.062, 0.031, 0.015, 0.007, 0.003, 0 g/dL
olarak hesaplandi. Hemolizat eklendiginde
CK-MB Kkonsantrasyonlarinda saptanan fark-
larin yuzdesi veya bias, [(C,-C)/Cy)]*100
formulti kullanilarak hesaplandi. C,, hemo-
lizat icermeyen Orneklerdeki analit konsan-
trasyonunu; C; ise tum hemoliz diizeyle-
rindeki analit konsantrasyonunu gostermek-
tedir.

Son Degerlendirme Deneyleri

Yontem Kkarsilastirma c¢alismasi icin 40
hastanin, serum CK-MB diizeyleri CLSI EP-9A
protokoliine gore cift olarak calisildi. Kalite-
kontrolii saglamak amaciyla her iki cihaz icin
gunliik ic-kalite kontrolii calisildi. Calisma
boyunca ayni Kalibratdr, kontrol ve reaktif
lotu Kkullanildi. Bir gin icinde calisiimasi
gereken serum Ornekleri, protokole uygun
olarak 2 saat icinde calisildi. Calismada
kullanilacak serum Orneklerinin  %50’si,
protokolde belirtildigi gibi rapor araligi
icindeki referans smirlarinin disindaydi ve
calisma 6 gunde (giinde 6-7 Ornek calisila-
rak) tamamlandi (14).

CK-MB aktivite ve kiitle dlciim yontemlerinin
karsilastirma calismasi igin, 40 Kisiye ait
serum Ornekleri, giinde 6-7 Ornek calisildi ve
calisma 7 giinde tamamlandi. Her Ornek, iki
cihazda da 2’ ser kez calisilarak rastgele hata
onlenmeye calisildi. CK-MB Kkutle (ng/mL)
Olcum yontemi ile CK-MB aktivite (IU/L)
olciim yontemlerine ait birimler farkh oldugu
icin her iki cihazdaki 6l¢iim sonuclarina gore
elde edilen degerler, Passing-Bablok (P-B)
regresyon analizi uygulanarak degerlendirildi.
P-B regresyon analizi sonucu elde edilen
denklem; y= 0.977x + 0.86 olarak tespit
edildi. Regresyon denklemine ait; edim (b;
slope), %95 giliven araliginda (0.87 - 1.13)
olarak ve kesisim (a; intercept) %95 guven
araliqinda (-3.93 - 3.29) olarak tespit edildi
(Sekil 1). Regresyon dogrusuna ait dogrusal-
Iigin degderlendirilmesi amach uygulanan
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CUSUM testinde, dogrusalliktan sapma
degerlendirildi (p=0.53). Verilerin standar-
dize edilmesi amacli; lineer regresyon denk-
leminden (y = 2.1x + 22.8) faydalanarak, her
bir x (referans yontem; CK-MB Kkiitle) degeri
icin olmasi gereken Yy (test yontemi; CK-MB
aktivite) degeri hesaplandi.

40F _ D
35 y=0.9p7=70?(5; 088 i

30} 4

25}
20}
15
10}

Architect ¢ 8000 (U /L)

0 10 20 30 40
Architecti 1000 SR (ng/ml)

Sekil 1. CK-MB aktivite ve CK-MB Kiitle Ol¢iim
yontemlerine ait Passing-Bablok (P-B) regrasyon analizi

Figure 1. Passing-Bablok (P-B) regression analysis of
CK-MB activity and CK-MB mass measurement methods

Deneyler-aras1 tekrarlanabilirlik calismasi
icin, 50 hastanin serumundan, her iki cihazin
deneyler arasi tekrarlanabilirlik degerlendir-
mesi icin, normal ve patolojik diizey olmak
uzere iki farkh CK-MB Kkonsantrasyonlu
serum havuzu hazirlandi. Hazirlanan normal
diizey serum havuzu, 20 gun boyunca calis-
maya yetecek miktarda porsiyonlara bolu-
nerek -80°C’'den daha dusuik sicaklikta mu-
hafaza edildi. Ayni islemler patolojik duizey
serum havuzu igin de uygulandi. Her bir
serum havuzu (normal diizey ve patolojik
diizey) icin 20 giin boyunca yapilan dlgiimle-
rin aritmetik ortalamasi, standart sapmalari
ve % CV (varyasyon Kkatsayisi) hesaplandi.
Sonugclar impresizyon (tutarsizlik) olciitii olan
varyasyon Katsayisi (CV) ve standart sapma
(SD) olarak ifade edildi. Her iki yOntemin
deneyler-arasi tekrarlanabilirlik performans-
lart degerlendirilirken CLSI EP-5A protokolii
uygulandi (13).

Tanisal performans karakteristiklerinin
degderlendirilmesi icin; 40 hastanin serum
ornedi calisma icin kullanildi. Bu serum
orneklerinden 20 tanesi klinik olarak AMI
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tanis1 alan hastalara ait olarak belirlendi.
Hastalardan kan alinma zamani, gogis agri-
sinin baslangicindan yaklasik 6 saat sonra
olacak sekilde belirlendi. Kontrol ve hasta
serum Orneklerine ait duyarlhilik ve 6zgulluk
degerlerinden yararlanilarak, x eksenine 1-
ozquilltik, y eksenine ise duyarlilik yer alacak
sekilde ROC edrisi olusturuldu. Her iki cihaz
icin olusturulan grafiklere gore “Egri altinda
kalan alan (AUC)” testlerin tanisal yeterliligini
degerlendirmek igin birbirleri ile karsilas-
tirildi.

Plazma ve serum CK-MB Ol¢limlerinin
karsilastirilmasi igin; 10 hasta ve 10 saglikli
Kisinin her birinden, Vacuette marka jelli
tiplere (J) ve Vacutest Kima Arzergrande
lityum heparinli (Li.H) tlplere kan alindi.
Allnan numuneler hemen santrifiij edilerek,
supernatanlar -80 °C'de bekletildi. Muhafaza
edilen plazma ve serum numuneleri oda
sicakliginda en 30 dakika bekletilmek kosu-
luyla c¢oOzduriildiikten sonra her iki cihazda
cahisildi.

Istatistiksel Analiz

Yontem Kkarsilastirma, tekrarlanabilirlik, geri
kazanim, interferans deneyleri, ROC analizi
ve plazma ile serum Orneklerinin karsilasti-
rilmasi icin MedCalc 12.3.0.0 istatistik paket
programi kullanildi. interferans calismasinda;
elde edilen degerlerin, artan hemoglobin
Konsantrasyonu ile etkilesimi ve her iki
cihazda olciilen dederler arasindaki iliski
korelasyon analizi uygulanarak degerlendi-
rildi. Cihazlar arasindaki uyumun degerlendi-
rilmesi icin Lineer regresyon analizi, Passing-
Bablok regresyon analizi ve Bland-Altman
Grafigi kullanildi. Tanisal yeterlilik icin ise
ROC analizi uygulandi ve elde edilen AUC
istatiksel acidan anlamhlidi degderlendirildi.
Normal ve patolojik diizey CK-MB plazma ve
serum oOrnekleri arasindaki farklarin deger-
lendirilmesi icin Wilcoxon Rank-Sign testi
kullanildi.  Istatistiksel ~anlamliik  diizeyi
P<0.05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

CK-MB aktivite ve Kiitle yodntemleri
insanlardaki

icin,
biyolojik degdiskenlige goére
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belirlenmis ve Westgard'in sitesinde guncel-
lenmis son hali mevcut olan birey-ici (CV,),
bireyler-arasi  biyolgjik  varyasyon (CV,)
degerleri ile, arzu edilen yilizde belirsizlik
(%I), ylizde dogruluk (%B) ve izin verilebilir
ylizde total hata degerleri (%TEA) Tablo 1’ de
gosterildi. Her iki cihazda normal ve patolojik
dizeyler icin gerceklestirilen deney-ici ve
deneyler-arasi  tekrarlanabilirlik  calisma
sonuglar1 Tablo 2'de, giin ici ve glinler arasi

analitik varyasyon ve TEA sonuclar1 Tablo 3’
te gosterildi. Geri kazanim (recovery)
calismasina ait bulgular Tablo 4’ de, hem
patolojik hem de normal havuzlara eklenen
etkilesim goOsteren (interferans) madde
calisma sonugclar ise Tablo 5 te gosterildi.
CK-MB aktivite ve Kiitle icin, plazma ve
serum Orneklerine ait dederlerin normal
diizey ve patolojik diizey olarak
karsilastiriimasi Tablo 6’ da sunuldu.

Tablo 1. CK-MB aktivite ve Kiitle icin, birey-ici (CV,), bireyler-arasi biyolojik varyasyon (CV,) degerleri ile, arzu edilen
ylizde belirsizlik (%), yiizde dogruluk (%B) ve izin verilebilir ylizde total hata degerleri (%TEA)

Table 1. For CK-MB activity and mass, intra-individual (CVw), inter-individual biological variation (CVg) values,
percent desired uncertainty (%l), percent accuracy (%B), and allowable percent total error (%) TEA)

Biyolojik Varyasyon Arzu Edilen Hedefler
Analit
CVYw (%) Cvg (%) I (%) B (%) TE (%)
CK-MB Aktivite 19,7 24,3 9,9 7.8 24,1
CK-MB Kiitle 18,4 61,2 9,2 16 31,2

Tablo 2. Normal ve patolojik duzeyler icin deney-ici ve deneyler-arasi tekrarlanabilirlik sonugclari
Table 2. Within-experiment and between-experiment reproducibility results for normal and pathological levels

Deney igi Tekrarlanabilirlik Deneyler Arasi Tekrarlanabilirlik

CK-MB Aktivite CK-MB Kiitle CK-MB Aktivite .
(IU/L) (ng/mL) (IU/L) CK-MB Kiitle (ng/mL)
| | 11 I 11 | | 11 1 11
Ortalama 17,3 46,3 1,1 12,7 12,3 43,1 1,12 12,9
Standart Sapma 1,3 2,36 0,05 0,31 1,18 3,42 0,07 0,65
Standart Hata 0,13 0,38 0,008 0,07
% CV 7,5 51 4.4 2,4 9,6 7.9 6,7 5
I: Normal Diizey; IlI: Patolojik Dlizey
Tablo 3. Gun i¢i ve gunler arasi analitik varyasyon ve total analitik hata (TEA) sonuclari
Table 3. Withinday and betweenday analytic variation and total analytic error (TEA) results
CK-MB Aktivite CK-MB Kiitle
Normal Diizey (%) Pat°"’f;':)n“zey Normal Diizey (%) Patolojik Diizey (%)
Giin-ici Analitik
Varyasyon (CVYw-giin) 75 5.1 44 24
Giinler-arasi Analitik
Varyasyon (CVb-giin) 2D 7.9 6,7 5,0
Total Analitik Hata 12,1 9.4 8,0 5,5

(CVan-toplam)
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Tablo 4. CK-MB aktivite ve kiitle 6l¢iimii geri kazanim (recovery) galismasi sonuglari
Table 4. Results of the CK-MB activity and mass measurement recovery study

1. Tiip (Normal
Diizey)

2. Tiip (Normal
Diizey)

3. Tiip (Patolojik
Diizey)

4. Tiip (Patolojik
Diizey)

CK-MB Aktivite (IU/L)

Olcillen Eklenen
Deger Deger
11,5 —
23,7 13,1
100,7 —
113 13,1

Geri Elde Geri
Edilen Kazanim
Deger (%)

12,2 92,9
12,2 92,9

Tablo 5. CK-MB aktivite ve Kkiitle i¢in interferans calismasi sonuclari
Table 5. Interference study results for CK-MB activity and mass

ey
(mg/dL)

1* —

2 5

3 10

4 19

5 38

6 77

7 153

8 305

9 610
10 1120
11%* 2130

* Serum havuzu B

Normal Diizey Serum Havuzu

CK-MB
Aktivite CK-MB
Ortalama Aktivite
Degerleri %Bias
(IU/L)
14 0
14 0
14,5 3.5
17,5 25
20,5 46
28 100
43 207
76 442
147 950
299 2042
Olciilemedi —

** Serum havuzu A

CK-MB Kiitle

Ortalama Ch B
Degerleri ;::;gfs
(ng/mL)

0,85 0
0,80 -5,8
0,80 -5,8
0,85 0
0,80 -5,8
0,85 0,0
0,80 -5,8
0,80 -5,8
0,80 -5,8
0,80 -5,8
0,80 -5,8

CK-MB Kiitle (ng/mL)

Olciillen Eklenen

Deger
0,72
5,67

57,42

62,55

Deger

5,45

5,45

Geri Elde Geri
Edilen Kazanim
Deger (%)

4,95 90,8
5,13 94,1

Patolojik Diizey Serum Havuzu

CK-MB
Aktivite
Ortalama
Degerleri
(IU/L)

99,5
100,5
101
103
105,5
113
129,5
164,5
229,5
379,5

Olciilemedi

CK-MB
Aktivite
%Bias

0,5

55

13
30
65
130
280

CK-MB Kiitle

ortalama  CRMB
Degerleri ol/?l;tii
(ng/mL)

61,85 (0]
61,80 -4.4
62,95 -0,9
64,90 -2,2
64,55 -0,9
65,50 -0,3
65,05 -1,7
64,25 -1,2
65,10 -4,2
62,80 -59
65,70 -59

Tablo 6.CK-MB aktivite ve kiitle ol¢ciimii plazma ve serum Orneklerine ait degerlerin normal ve patolojik diizey
Karsilastirilmasi sonuclari
Table 6. Results of CK-MB activity and mass measurement, normal and pathological level comparison of values of
plasma and serum samples

Numune Sayisi (n)

Medyan (Ortanca)

Minimum

Maksimum

I: Normal Diizey; IlI: Patolojik Dlizey

Turk Klinik Biyokimya Derg 2023; 21(1)

CK-MB Aktivite (IU/L)

I I
Plazma Serum Plazma Serum
10 10 10 10
14 21 60 68
7 12 22 28
20 32 329 380
P = 0,0039 * P =0,0977

Plazma  Serum
10 10
0,95 0,80
0,60 0,60
1,8 14
P =0,0078 "

* p<0.05 diizeyinde anlaml farklilik

CK-MB Kiitle (ng/mL)

II

Plazma Serum
10 10

14,7 13,0

2,90 2,60

244,5 249

P =0,2324
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CK-MB aktivite yontemiyle Olciilen degerler
(y) ile lineer regresyon denkleminden hesap-
lanan (y)degerler (Sekil 2)'de gosterildi. Elde
edilen degerlerin iliskisini degerlendirmek
amach yapilan korelasyon analizi sonucunda
istatistiksel acidan anlaml iliski bulundu
(r=0.976, p<0.0001). Yontemler arasindaki
uyumun dederlendirilmesi icin, Bland-Altman
Grafigi kullanildi. Bland-Altman QGrafigine
gore; hesaplanan dederler ile Olciilen
degderlere ait farklarin ortalamasi 0.008 (-
5.65 ile 5.67 arasinda) ve standart sapmasi
17.7 olarak bulundu (Sekil 3).

350
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250 |

200

/L
-

150 |-

100 |-

M-

X N
. DY

W
O AT
= ™ = N

0k I

Hesaplanan

1
Olcilen

Sekil 2. CK-MB aktivite yontemiyle 6lgiilen dederler
(y) ile lineer regresyon denkleminden hesaplanan
(y )degerleri

Figure 2. Values (y) measured by the CK-MB activity
method and (y) values calculated from the linear
regression equation
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Sekil 3. CK-MB aktivite ve CK-MB Kiitle 6lgiim
yontemlerine ait Bland-Altman grafigi

Figure 3. Bland-Altman plot of CK-MB activity
and CK-MB mass measurement methods

Yapilan ROC analizi sonucu; CK-MB aktivite
icin hem duyarlilik hem de 6zgullik degeri
%90, AUC ise 0.939 olarak bulundu. CK-MB

kiitle icin hem duyarliik hem de o6zgilluk
degeri %95, AUC ise 0.980 olarak bulundu.
AUC Kargilastirlmasinda, anlamlilik degeri
(p=0.118) olarak bulundu (Sekil 4).

= Achitect i 1000 SR
- - Architect c8000

Sensitivite

0 i " 1 1 1

1- Spesifisite

Sekil 4. CK-MB aktivite (Architect c8000) ve CK-MB
kitle (Architect i 1000 SR) olciim yontemlerine ait

ROC analizi

Figure 4. ROC analysis of CK-MB activity (Architect
c8000) and CK-MB mass (Architect i 1000 SR)
measurement methods

TARTISMA VE SONUC

Bu calismada, CK-MB aktivite ve Kitle
yontemlerinin analitik ve tanisal performansi
degerlendirildi. Yaptiqimiz tekrarlanabilirlik
calismasinda; CK-MB kiitle yonteminin hem
normal hem de patolojik diizey serum
havuzlarinda arzu edilen kesinlik Kriterlerini
sadlarken, CK-MB aktivite yonteminin ise
daha oOnce yapilan calismalarla uyumlu
olarak yiiksek konsantrasyonlarda sagladig
tespit edildi.

Sistematik hatanin bilesenlerinden birisi
olan, oransal sistematik hatanin belirlenmesi
icin yapmis oldugumuz geri kazanim calis-
masinda; CK-MB aktivite icin normal ve
patolojik  diizeylerin hesaplanan %Bias
(%7.1) degerlerinin, izin verilen %Bias (%7.8)
degerinden daha diisiik oldugu tespit edildi.
CK-MB Kkiitle icin normal ve patolojik diizey-
lerin hesaplanan %Bias (%9.2, %5.9) deger-
lerinin, izin verilen %Bias (16%) dederinden
daha duisiik oldugu tespit edildi.Sistematik
hatanin diger bileseni olan sabit sistematik
hatanin belirlenmesi icin yapmis oldugumuz
interferans calismasinda; CK-MB aktivite
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olciimiinde hemoglobinin interferans etkisi-
nin dusik konsantrasyonlarda basladidi ve
giderek arttidr tespit edildi. Elde ettigimiz
bulgularin, Architect CK-MB Liquid Kit
prospektiisiinde belirtilen bilgilere benzer
oldugu gdriilmektedir. CK-MB Kiitle olcimu
icin ise normal ve patolojik dizey serum
havuzlarindan hazirlanan hemolizat drnekle-
rinde, her iki duzeyde de hemoglobinin
interferans etkisini gbremedik. CK-MB Kiitle
olcumu Kitine ait prospektiiste, hemolize
bagdli interferans etkisinin yaklasik olarak 500
mg/dL civarlarinda basladiqi belirtilmistir.
Normal duzey serum havuzlarindan hazirla-
nan hemolizat Orneklerinde gdriulen en
yiiksek % Bias (-5.8%) olarak ve patolojik
diizey serum havuzlarindan hazirlanan
hemolizat drneklerinde gdriilen en yiiksek %
Bias ise (-5.9%) olarak bulundu. Yiicel ve ark.
CK-MB aktivitesi ile hemoliz arasindaki iliskiyi
arastirmak icin yaptidi calismada, hafif
hemolizden siddetli hemolize kadar, degisik
hemoglobin konsantrasyonlari ile CK-MB ak-
tiviteleri arasinda pozitif ve anlaml korelas-
yon oldugunu bildirmisleridir (r=0.982,
p<0.0001). Yazarlar, pozitif yondeki interfe-
ransin, dusuk hemoglobin konsantrasyonla-
rinda goriilmeye basladigini ve hemoglobin
konsantrasyonu arttikca CK-MB aktivitesinin
de arttigini bildirmislerdir (15).

Yaptigimiz yontem karsilastirma deneyinde,
her iki Olcim yoOntemi arasindaki iliskinin
anlamli derecede yiiksek oldugu bulundu
(p<0.0001, r=0.976). Regresyon dogrusuna
ait dogrusaligin degderlendirilmesi amacgh
uygulanan CUSUM testinde, dogrusalliktan
sapma gorulmedi (p=0.53). Calismamiza
benzer sekilde Kuguikercan ve ark. tarafindan
CK-MB aktivite ve kutle yontem Kkarsilastirma
calismasinda, her iki yOntem arasindaki
Korelasyon katsayisi saglikli hasta grubunda
cok diisuk bulunurken (r=0.076), AMI' h
hasta grubunda her iki yontemin yuksek
korelasyon gosterdigi belirtilmistir (r=0.977)
(16). Calismamiz sonuclarina benzer sekilde,
Delanghe ve ark. aktivite ve Kkiitle oOl¢iim
yontemleri arasindaki iliskiyi degerlendirmek
icin yaptiklan calismada, yontemler arasinda
her ne kadar anlaml bir iliski oldugu
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belirtilse de, CK-MB aktivite yontemine ait
degerlerin, diger yontemlere kiyasla daha
yuksek oldugunu belirtmislerdir. Yazarlar,
CK-MB deger arah@nin dusik oldugu
diizeylerde goriilen yontemler arasindaki
deger farkhliginin, atipik CK formlan ve
adenilat kinaz nedeniyle olabilecegini vurgu-
lamislardir (17). Kumar ve ark. tarafindan
yakin zamanda yapilan bir calismada ise,
sadhkli grubun CK-MB aktivite ve Kiitle
degerleri arasindaki iliskinin c¢ok diisuk
oldugu (r=0.210, p=0.194), AMI' i hasta
grubunda ise her iki yOntem arasinda gugli
iliski oldugu bildirilmistir (r=0.787,
p<0.001). Ayrica yazarlar, saglikh grubun
serum CK-MB Kkiitle ve Troponin degerleri
normal aralik igindeyken, CK-MB aktivite
degerlerinin normalden biraz daha yiiksek
oldugunu vebu durumun da CK-MB aktivite
acisindan yanhs pozitif sonuglara yol acabi-
lecegini belirtmislerdir (18). Marwah ve ark.
akut koroner sendrom tanisi konulmus ve
takip edilen 61 hastanin CK-MB aktivite ile
kiitle degerlerini gogiis agrisini takiben 4-6
saat, 12-24 saat ve 48-72 saat sonrasinda
calismislar ve diisiik CK-MB aktivite dederle-
rinde uyumsuzlugun daha c¢ok oldugunu
ancak aktivite degerleri yukseldikce yontem-
ler arasindaki uyumun daha iyi oldugunu
belirtmislerdir (7).

Yaptigimiz calismada; CK-MB aktivite ve Kiitle
olciimu yapan her iki cihazda elde edilen
sonuclara gore, her iki cihaza ait, egri altinda
kalan alanlan karsilastirdiqimizda, yontemler
arasinda anlamh bir farklilik olmadidi tespit
edildi (p=0.118). Bu sonuglara gore her iki
cihazin Klinik performanslarinin birbirine
yakin oldugu ve her iki yontemin tanisal
acidan yeterli oldugu dustinildii.

CK olcimii icin Ulusal Klinik Biyokimya
Akademisi (UKBA, National Academy of
Clinical Biochemistry) tarafindan; uretici
firmalara, kardiyak belirteclerin tayini icin
yapilan calismalarda serum yerine plazma
orneklerinin kullanilmasi tavsiye edilmektedir
(19). Yaptigimiz calismada, her iki numune
tipi icin Olgiilen plazma ve serum degerleri
arasinda fark olup olmadigi arastirildi. Hem
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CK-MB aktivite yontemi, hem de Kkiitle
yontemi icin patolojik diizeyde plazma ile
serum dederleri arasinda anlamh fark
goriilmedi. Normal diizeylerde CK-MB aktivite
yoOntemiyle Olculen plazma Ornekleriserum
orneklerinden daha diasuk bulundu
(p=0.0039). CK-MB Kiitle yontemi icin ise
plazma Ornekleri serum orneklerinden daha
yiiksek bulundu (p=0.0078).Pagani ve ark.,
myoglobin, CK-MB ve cTn-I'min plazma ile
serum Ornekleri arasinda fark olup olmadi-
dini incelemisler ve serum CK-MB degerleri
ile Li-Heparinli plazma drneklerindeki CK-MB
degerleri arasinda anlaml bir fark oldugunu
(p<0.0001), Li-Heparinli plazma CK-MB
orneklerinin, serum Orneklerinden %18,6
daha yiiksek degerde bulduklarini belirtmis-
lerdir. Ayrica yazarlar, serum CK-MB deger-
leri ile EDTA'lI plazma CK-MB degerleri
arasinda anlamh bir fark olup (p<0.0001),
EDTA’ll plazma orneklerinin, serum Ornekle-
rine gore %14,6 daha yiiksek bulduklarmi
belirtmislerdir (20).
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