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ÖZET

Amaç:  C-Reaktif Protein (CRP) düzeyinin kullan›m›, farkl› klinik durumlar›n takibinde giderek önem

kazanmaktad›r. CRP düzeyinin, laboratuvarda hem immunonefelometrik hem de immunoturbidimetrik

yöntemle ölçülmesi mümkündür. Laboratuvar›n acil bölümü, acil servise ve yo¤un bak›m ünitesine

hizmet vermektedir. Bu çal›flmada, immunoturbidimetrik yöntemin analitik performans›n›n immuno-

nefelometrik yöntem referans al›narak karfl›laflt›r›lmas› amaçland›. 

Gereç ve Yöntem:  Siemens Dade Behring BN ProSpec ve Abbott Architect C8000 sistemlerinde üç

farkl› düzeyde kontrol serumlar› ile gün-içi ve günler-aras› tekrarlanabilirlik çal›fl›ld›. Do¤ruluk tespiti

için de 100 hastan›n taze serumlar› kullan›larak regresyon analizi yap›ld›. 

Bulgular:  CRP düzeyleri 3.02-170.00 mg/L aral›kta bulunan taze serum örnekleri ile yap›lan do¤ruluk

çal›flmas›nda regresyon katsay›s› r2=0.997, regresyon eflitli¤i y=1.171x-1.084 olarak belirlendi. Üç farkl›

düzeydeki kontrollerin (13.2 mg/L±1.33; 28.5 mg/L±2.85; 49.3 mg/L±4.93) varyasyon katsay›lar› %5'in

alt›nda saptand› (n=20). 

Sonuç:  Nefelometrik yönteme göre daha ucuz ve acil laboratuvarda ek bir cihaza gerek duyulmamas›n›

sa¤lad›¤› için, acil servis ve yo¤un bak›ma hizmet veren laboratuvarlarda immunoturbidimetrik yöntemin

kullan›labilece¤i gösterildi.

Anahtar Sözcükler:  : Acil Laboratuvar, C-Reaktif protein, immunonefelometri, immunoturbidimetri

ABSTRACT

Objective:  Use of C-Reactive protein in the follow-up of different clinical situations is getting more important.

Levels of CRP can be detected by immunonephelometric and immunoturbidimetric methods in the

clinical laboratories. The emergency department’s laboratory renders service to the emergency

department and the intensive care units. In this study the analytical performance of the immuno-

turbidimetric method is evaluated against the immunonephelometric method as the reference method. 

Materials and Methods:  Selected 100 patients’ fresh sera were used to detect between-run and

between-day precision and accuracy performance of the Siemens Dade Behring BN ProSpec ve Abbott

Architect C8000 analysers.  Statistical analysis was performed by using  regression analysis method.
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Results:  Accuracy was evaluated in the selected fresh sera with CRP levels between 3.02-170.00
mg/L. Regression coefficient was r2=0.997 and the regression equation was y=1.171x-1.084. The

coefficient of variations for three different levels of controls (13.2±1.33 mg/L; 28.5±2.85 mg/L;

49.3±4.93 mg/L) were below 5% (n=20). 

Conclusion:  We showed that the cheaper immunoturbidimetric method can be used safely in the

laboratories that renders service to emergency departments and intensive care units by eliminating

the use of another analyser.  

Key Words:  Emergency laboratory, C-Reactive protein, immunonephelometry, immunoturbidimetry

genelde klinik laboratuvarlar›n rutin kulla-

n›m amac› için yeterlidir (6).  

Laboratuvar›m›zda, rutin CRP analizlerini IN

yöntemi ile Siemens Dade Behring BN Pro-

spec nefelometre cihaz› ile yap›lmaktad›r.

Bununla birlikte 24 saat aç›k olan yo¤un

bak›m ünitesi ve acil servise hizmet veren

laboratuvar›m›zda ek bir nefelometre kurma-

n›n getirece¤i maliyet aç›s›ndan IT yönte-

minin kullan›ld›¤› Abbott Architect C8000

cihaz› ile CRP ölçümünün uygun olup olma-

yaca¤›n›n incelenmesi amaçland›.

GEREÇ VE YÖNTEM

Yöntem karfl›laflt›rmas› Klinik Laboratuvar

Standartlar› için Ulusal Komite’nin (National

Committee for Clinical Laboratory Standards;

NCCLS) EP-9A kriterlerine uygun olarak ya-

p›ld› (7). Do¤ruluk çal›flmas› için; Abant ‹zzet

Baysal Üniversitesi T›p Fakültesi Biyokimya

Laboratuvar›’na kan vermeye gelen 100 kifli

çal›flmaya dahil edildi. Hastalar›n yafl aral›¤›

17-63 y›l ve yafl ortalamalar› 39±12 y›l idi.

Hastalar›n 57’si kad›n, 43 erkekti. Örnekler

oturur pozisyonda, antekubital venden, p›ht›

aktivatör içeren, antikoagülan içermeyen jelli

tüplere (Beckton Dickonson, New Jersey, USA)

al›nd›. Kanlar al›nd›ktan sonra 30 dakika

içerisinde her örnek 2000xg’de 15 dakika

süre ile santrifüjde çevrildi, serumlar ayr›ld›.

Çal›flma befl gün içinde bitirildi, her gün bu

flekilde yirmi numune çal›fl›ld›. Önce Siemens

Dade Behring BN ProSpec sisteminde immu-

nonefelometrik (Katalog No: G21 E0542)

olarak çal›fl›lan örnek ayn› gün iki saat içinde

Abbott Archiect C8000 (Katalog No: 8G65-20)

otoanalizöründe im munoturbidimetrik yöntemle

çal›fl›ld›. Bulunan sonuçlar, IN yöntemi refe-

Bu¤dayc› G. ve ark.

G‹R‹fi

C-Reaktif protein (CRP), proinflamatuar sito-

kinlerden Tümör Nekrozis Faktör-alfa (TNF-α),

‹nterlökin-6 (IL-6) ve IL-1β ile sal›n›m› ile dü-

zenlenen, a¤›rl›kl› olarak karaci¤erden sen-

tezlenen pentamerik yap›da bir akut faz pro-

teinidir. Elektroforetik alanda immunglobu-

linlerle beraber gama (γ) fraksiyonunda bulu-

nur. Plazma yar› ömrü yaklafl›k 19 saattir.

Molekül a¤›rl›¤› yaklafl›k olarak 115.000 dal-

tondur (1). Vücudumuzda, enfeksiyon ajan-

lar›na veya hücresel debrislere karfl› sal›n›m›

artan, nonspesifik savunma belirteci olarak

kabul edilmektedir. Enfeksiyon, travma, cer-

rahi gibi klinik durumlarda 24-48 saat içinde

düzeyleri 1000 kata h›zla yükselebilir. Yafl-

lar› 20 ile 60 yafl aras›nda bulunan eriflkin-

lerde, 5 mg/L’nin alt› referans de¤er olarak

kabul edilmektedir (2). Hafif derecede bak-

teriyel veya viral enfeksiyonlarda 10-50 mg/L

aras› kabul edilirken, bakteriyel enfeksiyon-

larda 50-200 mg/L’e kadar yükselebilir. 200

mg/L’nin üzerinde travma veya ciddi enfek-

siyon düflünülmelidir. ‹nflamasyonun non-

spesifik bir belirteci olan CRP konsantras-

yonlar› de¤erlendirilirken, hastan›n klinik öz-

geçmifli ve önceki sonuçlar› mutlaka bera-

ber yorumlanmal›d›r (3). Son y›llarda "high

sensitive"-CRP (hs-CRP), koroner ve serebro-

vasküler kalp hastal›klar› risk tahmini ve

de¤erlendirilmesinde kullan›lmaktad›r (4). 

CRP düzeyleri, immunnefelometri (IN), immun-

turbidimetri (IT), immunluminometri (IL),

radyal immun diffüzyon, radyo-imunoassay

ve ELISA yöntemleri ile saptanabilmektedir.

Amerika Birleflik Devletleri’nde yirmiden

fazla ticari kiti bulunmaktad›r (5). Saptama

s›n›r› 3-5 mg/L olan otomatize metodlar 
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Tablo 2. Geri kazan›m sonuçlar›.

Bulunmas› gereken de¤erler IT IN

13+6=19  (mg/L) 19,19,18,18 19,19,18,20

28+6=34 (mg/L) 35,33.34.33 34,34,33,34

% Geri kazan›m 98.3 99.6

fiekil 1.  Immunonefelometrik (IN)- Dade Behring BN II

ve ‹mmunoturbidimetrik (IN)- Abbott Architect

C8000) Yöntemlerin Regresyon Analiz Grafi¤i.

Tablo 1. Kontrol serumlar›n›n gün-içi ve günler-aras› tekrarlanabilirlik sonuçlar›.

IT, Gün-içi IT, G-aras› IN, Gün-içi IN-G-aras›

D1, ort±SD 13.16±0.37 13.11±0.46 13.16±0.5  13.05±0.4

D2, ort±SD 27.26±0.56 27.37±0.68 27.21±0.54 27.47±0.7

D3, ort±SD 44.00±1.67 44.42±2.12 43.95±1.47   44.26±2.08

D1,%CV 2.8 3.5 3.8 3.1

D2, %CV 2.1 2.5 2 2.5

D3, %CV 3.8 4.8 3.3 4.7

amac›yla yap›lan do¤ruluk, kesinlik, interfe-

rans, geri kazan›m çal›flmalar› sonuçlar› belir-

lenmifltir. CRP de¤erleri 3.02-170.00 mg/L

aras›nda bulunan taze serum örneklerinde

do¤ruluk çal›flmas› yap›ld›. Regre syon katsay›s›

r2=0.997, y=1.171x - 1.084, Syx=2.006 ola-

rak belirlendi (fiekil 1). Üç farkl› seviyedeki

kontrollerin (13.2 mg/L ± 1.33; 28.5 mg/L±

2.85; 49.3 mg/L ± 4.93) varyasyon katsay›-

lar› %5'in alt›nda saptand› (n=20). Tekrarla-

nabilirlik çal›flmas› sonuçlar› Tablo 1’de

verilmektedir. ‹nterferans çal›flmas› sonucun-

da hemoglobin 10 g/L için %96.4, 17 g/L

için %95.2 ve 500 mg/dl için %98.8, 1000 

‹mmunoturbidimetrik Yöntemin Analitik De¤erlendirilmesi

rans olmak üzere regresyon analizi yap›la-

rak do¤ruluk de¤erlendirmesinde kullan›ld›.

Geri kazan›m çal›flmas› için düzeyi 13 mg/L,

28 mg/L olan iki örne¤e 6 mg/L CRP eklendi,

her bir örnek dört kere ölçüldü. Geri kaza-

n›m, elde edilen verinin bulunmas› gereken

veriye bölünmesi ile elde edildi. Yüzde geri

kazan›m ise hepsinin ortalamas›n›n yüzde-

sini alarak hesapland›. Interferans çal›flmas›

için hemoglobin (10 g/L ve 17 g/L) ve trigli-

serit (500 mg/dL ve 1000 mg/dL) eklene-

rek, befler kere ölçüm yap›ld›. Do¤rusall›k

için imalatç› firmalar›n bildirdi¤i de¤erler; IN

yöntemi için 3.02-240 mg/L aras›nda, IT

için 5-300 mg/L aras›nda idi.

Tekrarlanabilirlik çal›flmas›nda Biorad ‹mmu-

noloji Kontrol Serumu (Lot No: 52271-72-73)

kullan›ld›. Üç farkl› düzeydeki kontrol serum-

lar›n›n içerdi¤i CRP miktarlar› Düzey 1 (D1),

Düzey 2 (D2) ve Düzey 3 (D3) için s›ras›yla

13.2 mg/L ± 1.33; 28.5 mg/L± 2.85; 49.3 mg/L

± 4.93 olarak bildirilmifltir. Bizim çal›flmam›z-

da gün-içi tekrarlanabilirlik çal›flmas› için ayn›

örnekten her iki yöntemle de 20'fler kere CRP

ölçümü yap›ld›. Günler-aras›   tekrarlanabilirlik

için -20°C’de saklanan ayn› düzeydeki kontrol-

lerin ard›fl›k yirmi gün boyunca CRP de¤er-

leri çal›fl›ld›. 

‹statistiksel de¤erlerdirme için aritmetik orta-

lama (AO), standard sapma (SD), yüzde var-

yasyon katsay›s› (%CV) hesapland›. Bland

Altman, ortalamalar ve ± 2SD içinde ve farklar

grafi¤i çizildi. Hastalar›n sonuçlar›, regresyon

analizi yap›larak regresyon e¤risi, eflitli¤i (y=a+bx)

ve Standard hatas› (Syx) hesapland›.

BULGULAR

Siemens Dade Behring BN ProSPec ve Abbott

Architect C8000 sistemlerini karfl›laflt›rmak 
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Kamiya, Wako, Daiichi, Iatron CRP kitleri

kullan›lm›fl ve yine IT yöntemle Olympus

kiti kullan›larak Olympus AU 640 ile çal›fl›l-

m›flt›r. 388 sa¤l›kl› kan dönoründe yap›lan

çal›flmada Denka Seiken, DPC, Iatron ve

Wako ve Dade Behring BN II nefelometrenin

hasta sonuçlar›yla %95 olgunun %92’si ayn›

persentilde ç›km›flt›r. Kamiya, Olympus,

Roche, Daiichi Denka, DPC, Iatron ve Dade

Behring BN II nefelometrenin hasta sonuç-

lar› karfl›laflt›r›ld›¤›nda ise %68 ile 77’si ayn›

persentilde ç›km›flt›r. Ayn› çal›flmada befl

farkl› serum havuzu konsantrasyonda en

düflük de¤er olan 0.15 mg/L için, %CV’ler

Olympus, DPC, Wako, Kamiya’da s›ras›yla

44, 12, 13, 11 olarak bulunmufltur. Di¤er

düzeylerdeki tekrarlanabilirlik çal›flmalar›n-

da (Dade Behring ortalamalar› 0.49, 0.54,

1.36, 1.90 mg/L)  dokuz sistemin de  % CV

leri birbirine yak›n ve makul s›n›rlarda bu-

lunmufltur (9). Dimension RXL ve hsCRP

karfl›laflt›r›lmas›nda Dade Behring BN II 7

farkl› konsantrasyonda 0.28, 0.5, 1.02, 1.55,

2.31, 7.78, 28.25 mg/L olmak üzere çal›fl›l-

m›flt›r. Sadece 7.78 ve 28.25 mg/L’deki

konsantrasyonlar kabul edilebilir s›n›rlarda

bulunmufltur. Di¤er tüm kontrollerde, kon-

santrasyon azald›kça % CV de¤erlerinin art-

t›¤› gözlenmektedir. Bu araflt›rmada,   do¤ru-

luk çal›flmas›nda 25, 75, 50, 90 persentil-

lerde ortaya ç›kan da¤›l›m farkl›l›¤›na arafl-

t›r›c›lar dikkat çekmifllerdir. Bu anlamda IT

yönteminin düflük konsantrasyonlarda kar-

diyovasküler risk de¤erlendirmesi amac›yla

kullan›m› çok uygun görülmemektedir (10).

IT (AU 2700 Olympus), IN (Behring) ve IN

(Beckman) yöntemi ile yap›lan karfl›laflt›rma

çal›flmas›nda CRP düzeyleri 2.6 ile 180 mg/

L aras›nda olan hastalar al›nm›flt›r. Ayr›ca 0,

1, 2, 3, 5, 10, 20, 50, 100, 150, 180 mg/L

olarak 11 farkl› konsantrasyonda tekrarla-

nabilirlik (n=10) çal›flm›fllard›r. Günler-aras›

için 5 ard›fl›k ölçüm yapm›fllard›r. Tekrarla-

nabilirlikte en yüksekten düflü¤e do¤ru s›ra-

s›yla Beckman, Olympus, Behring olarak de-

¤erlendirmifllerdir. Toplam 345 sonuç karfl›-

laflt›r›ld›¤›nda Behring-Olympus K-de¤eri %87.3

mg/dl için 96.4 olarak belirlendi. Geri kaza-

n›m çal›flmas›n›n sonuçlar› Tablo 2’de verilmek-

tedir. 

TARTIfiMA

Acil ve yo¤un bak›m hastalar›nda CRP, enfek-

siyon ve operasyon sonu iyileflme takip para-

metresi olarak yayg›n olarak kullan›lmakta-

d›r. Bu çal›flmada, acil ve yo¤un bak›m has-

talar›n›n takibinde kullan›lan CRP’nin ölçü-

mü için acil laboratuvarda IT yönteminin IN

yönteminin yerine kullan›l›p kullan›lamaya-

ca¤›n›n belirlenmesi amaçland›. 

IN yöntemi referans kabul edilerek, IT ve IL

yöntemleri ile yap›lm›fl çok say›da karfl›lafl-

t›rma çal›flmas› mevcuttur. Roberts ve arka-

dafllar›n›n yapt›¤›, IN yöntemi Abbott Imx

(mikropartikül immunoaassay), DPC Immulite

(iki yönlü kemiluminesans) ve Immage

(Beckman Coulter) nefelometre ve Dade

Behring nefelometrenin kullan›ld›¤› bir karfl›-

laflt›rma çal›flmada, 3.5 mg/L için %CV’ler

s›ras›yla 12, 9.8, 9.7 ve 7.6 olarak bulun-

mufltur. Imx ve Immulitenin 8 farkl› serum

havuzunda yap›lan tekrarlanabilirlik deney-

lerindeki bu havuzlarda kullan›lan 0.30 ve

9.79 mg/L aras›nda %CV de¤eri Imx ve Im-

mulite %5 civar›nda bulunmufltur. Sadece

Immage’de serum havuzlarda 3.46 mg/L’den

büyük de¤erde olanlarda tekrarlanabilirlik

BN II’ye yak›n ve bulunmufltur. Yine 50 ör-

nekte yap›lan do¤ruluk çal›flmas›nda, 0-200

mg/L aras›nda seçilen konsantrasyonlarda

r=0.991 olarak bulunmufltur (6). Immunolu-

minetrik yöntemle IN yöntemini karfl›laflt›ran

bir çal›flmada, CRP ortalama konsantrasyon-

lar› 0.02 ve 1.44 olan serum havuzlar›n›n

%CV’leri %5’in üzerinde iken, de¤erler kont-

rol materyalinde 11.04 mg/L’nin üzerinde

ç›kt›¤›nda CV %4.2 olarak bulunmufltur.

Günler-aras› %CV’ler ise 0.02 mg/L’de %9.2,

1.44 mg/L’de %7, 11.04mg/L‘de ise %6 ola-

rak saptanm›flt›r (8). Dokuz farkl› otomatize

sistemin karfl›laflt›r›lmas›nda IN yöntem ola-

rak Dade Behring, IL olarak DPC, IT yöntem-

le Hitachii 911 ve 917'ye uyarlanm›fl Denka,  

Bu¤dayc› G. ve ark.
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ile birbirine en yak›n ç›km›fllard›r. Beckman-

Olympus ve Behring-Beckman karfl›laflt›r›l-

mas›nda K-de¤erleri %50.1 ve %49.6 olarak

bulunmufltur (11). 

fiiflman ve ark. (12), IT esas›na dayal› iki

yöntemi, Cobas Integra 400 Roche ve Tina-

Quant yöntemlerini hsCRP için karfl›laflt›rm›fl-

lard›r. Konsantrasyonlar› 0.63, 6.94, 61.90,

215 mg/L olan dört farkl› serum havuzunda

yap›lan tekrarlanabilirlik çal›flmas›nda %CV

de¤erlerini 0.63 mg/L de Cobas ‹ntegra’da

%13.8 ve Tina Quant’ta %11.7 olarak sapta-

m›fl ve uygun olmad›¤›n› göstermifllerdir.

Di¤er konsantrasyonlarda ise %CV de¤erleri

2.4’ün alt›nda olarak saptam›fllard›r. Günler-

aras› %CV’leri en düflük konsantrasyonlu

havuzlarda yine yüksek, di¤er konsantras-

yonlarda %5’in alt›nda bulmufllard›r. Do¤ru-

luk çal›flmas› için ald›klar› hasta aral›¤› 0.15

ve 290 mg/L’dir. ‹ki yöntemin r=0.996,

y=1.067x-0.148 olarak regresyon eflitli¤ini

268 hastada birbiriyle uygun olarak bulmufl-

lard›r (12). Dade Behring Immage, Beckman

IT ve Syncron LX IT yöntemlerinin karfl›lafl-

t›r›lmas›nda farkl› konsantrasyonlarda serum

havuzlar› ve ticari kontroller kullan›lm›flt›r.

Konsantrasyonu 14.40 ve 50.10 mg/L  olan

kontroller için  bizim çal›flmam›zda oldu¤u

gibi %CV de¤erleri %5’in alt›nda, ancak düflük

konsantrasyon olan 0.69 mg/L’de her üç

yöntemle de %CV de¤erleri 5’in üzerinde

bulunmufltur (13). 

Toplam hata, sistematik hata (interferans,

geri kazan›m ve regresyon analizi deneyleri)

ve rastgele hata (tekrarlanabilirlik)'n›n topla-

m›d›r. CRP için izin verilebilir, klinik karar

konsantrasyonun analitik %CV 26.3, anali-

tik bias %24.9 ve toplam hatas› (TEa) %68.3

olarak bildirilmifltir (14).  

fiimdiye kadar tart›flmada yer verdi¤imiz

tüm bu araflt›rmalar›n ortak özelli¤i düflük

konsantrasyonlarda %CV’lerin %5’in üzerin-

de kald›¤› kontrol örneklerinde varyasyon

katsay›lar›n›n yüksekli¤i nedeniyle rutin kul-

lan›mda bu yöntemin IN ölçüme tercihinin

tart›flmal› oldu¤u yönündedir. Özellikle kardiyo-

vasküler risk de¤erlendirmede hsCRP ölçü-

münün IT yöntemi ile yap›lmas› uygun görün-

memektedir. Yine bu araflt›rmalar›n tama-

m›nda 5 mg/L ve üzerindeki konsantrasyon-

larda IN ve IT yöntemlerinin kesinlik de¤er-

leri oldukça uyumlu bulunmufltur (6,8-13).

Bizim çal›flmam›zda, üç de¤erde yapt›¤›m›z

kontrollerde %CV’lerin %5'in alt›nda kald›¤›

ve kesinlik aç›s›ndan bu düzeylerde iki metod

aras›nda uyum oldu¤u gösterildi. 

Sonuç olarak; IN ve IT yönteminin inter-

ferans, geri kazan›m, do¤ruluk ve tekrarla-

nabilirlik  karfl›laflt›rmas›n›n sonucu olarak,

IN yönteme göre daha ucuz  oldu¤u ve acil

laboratuvarda ek bir cihaz aksam›na gerek

duyulmamas›n› sa¤lad›¤› için, IT yönteminin

acil servis ve yo¤un bak›ma hizmet veren

laboratuvarlarda kullan›labilece¤i gösterildi.

Teflekkür

Bu çal›flmada kullan›lan tüm reaktif ve sarf

malzemelerini sa¤layan Abbott Diagnostics

Bayisi Laborsan Afi. ve Siemens Dade Behring

Bayisi Neofarma Afi. firmalar›na teflekkürü

bir borç biliriz
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