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OZET

Amag: C-Reaktif Protein (CRP) diizeyinin kullanimi, farkl klinik durumlarin takibinde giderek dnem
kazanmaktadir. CRP dlizeyinin, laboratuvarda hem immunonefelometrik hem de immunoturbidimetrik
yontemle Olcilmesi miimkiindir. Laboratuvarin acil béliimii, acil servise ve yogun bakim unitesine
hizmet vermektedir. Bu calismada, immunoturbidimetrik yontemin analitik performansinin immuno-
nefelometrik yontem referans alinarak karsilastiriimasi amacglandi.

Gerec ve Yontem: Siemens Dade Behring BN ProSpec ve Abbott Architect C8000 sistemlerinde li¢
farkli diizeyde kontrol serumlari ile glin-ici ve glinler-arasi tekrarlanabilirlik ¢alisildi. Dogruluk tespiti
icin de 100 hastanin taze serumlarn kullanilarak regresyon analizi yapildi.

Bulgular: CRP dizeyleri 3.02-170.00 mg/L aralikta bulunan taze serum Ornekleri ile yapilan dogruluk
calismasinda regresyon katsayisi r2=0.997, regresyon esitligi y=1.171x-1.084 olarak belirlendi. Ug farkh
diizeydeki kontrollerin (13.2 mg/L+1.33; 28.5 mg/L+2.85; 49.3 mg/L+4.93) varyasyon katsayilart %5'in
altinda saptandi (n=20).

Sonuc: Nefelometrik yonteme gore daha ucuz ve acil laboratuvarda ek bir cihaza gerek duyulmamasini
sadladid! i¢in, acil servis ve yogun bakima hizmet veren laboratuvarlarda immunoturbidimetrik yéntemin
kullanilabilecegi gosterildi.

Anahtar Sozciikler: : 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 r?=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

GiRig

C-Reaktif protein (CRP), proinflamatuar sito-
kinlerden Tumor Nekrozis Faktor-alfa (TNF-a),
interlokin-6 (IL-6) ve IL-1b ile salinim ile dii-
zenlenen, adirhkh olarak karacigerden sen-
tezlenen pentamerik yapida bir akut faz pro-
teinidir. Elektroforetik alanda immunglobu-
linlerle beraber gama (@ fraksiyonunda bulu-
nur. Plazma yar1 é6mri yaklasik 19 saattir.
Molekul agirh@r yaklasik olarak 115.000 dal-
tondur (1). Viicudumuzda, enfeksiyon ajan-

larina veya hticresel debrislere karsi salinimi
artan, nonspesifik savunma belirteci olarak
kabul edilmektedir. Enfeksiyon, travma, cer-
rahi gibi Klinik durumlarda 24-48 saat iginde
diizeyleri 1000 kata hizla yukselebilir. Yas-
lan 20 ile 60 yas arasinda bulunan erigkin-
lerde, 5 mg/L’'nin alti referans deger olarak
kabul edilmektedir (2). Hafif derecede bak-
teriyel veya viral enfeksiyonlarda 10-50 mg/L
arasi kabul edilirken, bakteriyel enfeksiyon-

larda 50-200 mg/L’e kadar yukselebilir. 200
mg/L'nin Gizerinde travma veya ciddi enfek-

siyon diisiiniilmelidir. Inflamasyonun non-
spesifik bir belirteci olan CRP konsantras-
yonlan degerlendirilirken, hastanin klinik 6z-
dgecmisi ve 6nceki sonuglart mutlaka bera-
ber yorumlanmahdir (3). Son yillarda "high
sensitive"-CRP (hs-CRP), koroner ve serebro-
vaskiiler kalp hastaliklar1 risk tahmini ve
dederlendirilmesinde kullanilmaktadir (4).

CRP duzeyleri, immunnefelometri (IN), immun-
turbidimetri (IT), immunluminometri (IL),
radyal immun difflizyon, radyo-imunoassay
ve ELISA yontemleri ile saptanabilmektedir.
Amerika Birlesik Devletleri'nde yirmiden
fazla ticari Kiti bulunmaktadir (5). Saptama
sinirt 3-5 mg/L olan otomatize metodlar

genelde Klinik laboratuvarlarin rutin kulla
nim amaci icin yeterlidir (6).

Laboratuvarimizda, rutin CRP analizlerini IN
yontemi ile Siemens Dade Behring BN Pro
spec nefelometre cihazi ile yapilmaktadir.
Bununla birlikte 24 saat acik olan yogun
bakim unitesi ve acil servise hizmet veren
laboratuvarimizda ek bir nefelometre kurma
nin dgetirecedi maliyet acisindan IT yoOnte:
minin Kkullanildigi Abbott Architect C8000
cihaz ile CRP 6l¢iiminin uygun olup olma-
yacadinin incelenmesi amaclandi.

GEREC VE YONTEM

Yontem Karsilastirmasi Klinik Laboratuvai
Standartlan icin Ulusal Komite'nin (National
Committee for Clinical Laboratory Standards,
NCCLS) EP-9A kriterlerine uygun olarak ya-
pild1 (7). Dogruluk calismasi icin; Abant izzet
Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimyz
Laboratuvari’'na kan vermeye gelen 100 Kisi
calismaya dahil edildi. Hastalarin yas arahg
17-63 y1l ve yas ortalamalart 39+12 yil idi.
Hastalarin 57’si kadin, 43 erkekti. Ornekler
oturur pozisyonda, antekubital venden, pihti
aktivator iceren, antikoaglilan icermeyen jell
tiplere (Beckton Dickonson, New Jersey, USA)
alindi. Kanlar alindiktan sonra 30 dakiks
icerisinde her 6rnek 2000xg’de 15 dakika
sure ile santrifiijde cevrildi, serumlar ayrildi.
Calisma bes gun icinde bitirildi, her giin bu
sekilde yirmi numune ¢alsildi. Once Siemens
Dade Behring BN ProSpec sisteminde immu-
nonefelometrik (Katalog No: G21 E0542)
olarak calisilan 6rnek ayni giin iki saat icinde
Abbott Archiect C8000 (Katalog No: 8G65-20)
otoanalizoriinde im munoturbidimetrik yontemle
calisildi. Bulunan sonuglar, IN yéntemi refe-
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rans olmak lizere regresyon analizi yapila-
rak dogruluk degerlendirmesinde kullanildi.

Geri kazanim calismasi icin diizeyi 13 mg/L,
28 mg/L olan iki 6érnege 6 mg/L CRP eklendi,
her bir 6rnek doért kere olculdii. Geri kaza-
nim, elde edilen verinin bulunmasi gereken
veriye boliinmesi ile elde edildi. Yiizde geri
Kazanim ise hepsinin ortalamasinin yuzde-
sini alarak hesaplandi. Interferans ¢alismasi
icin hemoglobin (10 g/L ve 17 g/L) ve trigli-
serit (500 mg/dL ve 1000 mg/dL) eklene-
rek, beser kere Olcim yapildi. Dogrusallik
icin imalat¢i firmalarin bildirdigi degerler; IN
yontemi icin 3.02-240 mg/L arasinda, IT
icin 5-300 mg/L arasinda idi.

Tekrarlanabilirlik calismasinda Biorad immu-
noloji Kontrol Serumu (Lot No: 52271-72-73)

kullanildi. Ug farkh diizeydeki kontrol serum-
larinin icerdigi CRP miktarlan Diizey 1 (D1),
Duizey 2 (D2) ve Diizey 3 (D3) icin sirasiyla
13.2 mg/L + 1.33; 28.5 mg/L+ 2.85; 49.3 mg/L
+ 4.93 olarak bildirilmistir. Bizim calismamiz-
da giin-i¢i tekrarlanabilirlik ¢alismasi icin ayni
ornekten her iki ydntemle de 20'ser kere CRP
olcuimu yapildi. Gtinler-aras1 tekrarlanabilirlik
icin -20°C’de saklanan ayni diizeydeki kontrol-

lerin ardisik yirmi giin boyunca CRP deger-
leri calisildi.

Istatistiksel degerlerdirme icin aritmetik orta-
lama (AO), standard sapma (SD), yuzde var-
yasyon katsayisi (%CV) hesaplandi. Bland
Altman, ortalamalar ve + 2SD iginde ve farklar
grafigi ¢izildi. Hastalarin sonuclari, regresyon
analizi yapilarak regresyon egrisi, esitligi (y=a+bx)
ve Standard hatasi (Syx) hesaplandi.

BULGULAR

Siemens Dade Behring BN ProSPec ve Abbott
Architect C8000 sistemlerini karsilastirmak

Immunoturbidimetrik Yéntemin Analitik Degerlendirilmesi

amaciyla yapilan dogruluk, kesinlik, interfe-
rans, geri kazanim calismalarn sonuclar belir-
lenmigtir. CRP degerleri 3.02-170.00 mg/L
arasinda bulunan taze serum O6rneklerinde
dogruluk calismasi yapildi. Regre syon Katsayisi
r2=0.997, y=1.171x - 1.084, Syx=2.006 ola-
rak belirlendi (Sekil 1). Uc farkh seviyedeki
Kontrollerin (13.2 mg/L = 1.33; 28.5 mg/L+
2.85; 49.3 mg/L + 4.93) varyasyon Katsayi-
larnn %5'in altinda saptandi (n=20). Tekrarla-
nabilirlik calismasi sonuclart Tablo 1°de
verilmektedir. Interferans calismasi sonucun-
da hemoglobin 10 g/L i¢in %96.4, 17 g/L
icin %95.2 ve 500 mg/dl igin %98.8, 1000
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Sekil 1. Immunonefelometrik (IN)- Dade Behring BN II
ve immunoturbidimetrik (IN)- Abbott Architect
C8000) Yontemlerin Regresyon Analiz Grafigi.

Tablo 2. Geri kazanim sonugclari.

Bulunmasi gereken degerler 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 kazanim 98.3 99.6

Tablo 1. Kontrol serumlarinin gilin-i¢i ve giinler-arasi tekrarlanabilirlik sonuclari.

IT, Gln-ici IT, G-arasi IN, Glin-ici IN-G-arasi
D1, ort+SD 13.16+£0.37 13.11+0.46 13.16+0.5 15.05+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
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mg/dl icin 96.4 olarak belirlendi. Geri kaza-
nim calismasinin sonugclari Tablo 2’de verilmek-
tedir.

TARTISMA

Acil ve yogun bakim hastalarinda CRP, enfek-
siyon ve operasyon sonu iyilesme takip para-
metresi olarak yaygin olarak kullanilmakta-
dir. Bu ¢calismada, acil ve yogun bakim has-
talarinin takibinde Kkullanilan CRP’nin O6I¢ii-
mu i¢in acil laboratuvarda IT y6nteminin IN
yonteminin yerine Kkullaniip kullanilamaya-
caginin belirlenmesi amaclandi.

IN yontemi referans kabul edilerek, IT ve IL
yontemleri ile yapilmis ¢ok sayida Kkarsilas-
tirma c¢alismasi mevcuttur. Roberts ve arka-
daslarinin yaptigli, IN yontemi Abbott Imx
(mikropartikul immunoaassay), DPC Immulite
(iki yonli kemiluminesans) ve
(Beckman Coulter) nefelometre ve Dade
Behring nefelometrenin kullanildigi bir karsi-
lastirma calismada, 3.5 mg/L i¢in %CV’ler
sirasiyla 12, 9.8, 9.7 ve 7.6 olarak bulun-
mustur. Imx ve Immulitenin 8 farklhh serum
havuzunda yapilan tekrarlanabilirlik deney-
lerindeki bu havuzlarda Kkullanilan 0.30 ve
9.79 mg/L arasinda %CV degeri Imx ve Im-
mulite %5 civarinda bulunmustur. Sadece
Immage’de serum havuzlarda 3.46 mg/L’'den

buyuk degerde olanlarda tekrarlanabilirlik
BN II'ye yakin ve bulunmustur. Yine 50 or-
nekte yapilan dogruluk ¢calismasinda, 0-200
mg/L arasinda secilen Konsantrasyonlarda
r=0.991 olarak bulunmustur (6). Immunolu-
minetrik yontemle IN yontemini karsilastiran
bir calismada, CRP ortalama konsantrasyon-
lar1 0.02 ve 1.44 olan serum havuzlarinin
%CV’leri %5’in Uzerinde iken, degerler kont-
rol materyalinde 11.04 mg/L'nin tlizerinde
ciktiginda CV %4.2 olarak bulunmustur.
Giinler-arasi %CV’ler ise 0.02 mg/L’'de %?9.2,
1.44 mg/L'de %7, 11.04mg/L'de ise %6 ola-
rak saptanmistir (8). Dokuz farkli otomatize

sistemin karsilastiriimasinda IN yéntem ola-
rak Dade Behring, IL olarak DPC, IT yontem-
le Hitachii 911 ve 917'ye uyarlanmis Denka,

Immage
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Kamiya, Wako, Daiichi, Iatron CRP Kitleri
Kullanilimis ve yine IT yOntemle Olympus
kiti kullanilarak Olympus AU 640 ile calisil-
mustir. 388 saglikli kan donoriunde yapilan
calismada Denka Seiken, DPC, latron ve
Wako ve Dade Behring BN Il nefelometrenin
hasta sonugclariyla %95 olgunun %92’si ayni
persentilde cikmistir. Kamiya, Olympus,
Roche, Daiichi Denka, DPC, latron ve Dade
Behring BN II nefelometrenin hasta sonuc-
lan karsilastirildiginda ise %68 ile 77’si ayni
persentilde cikmistir. Ayni calismada bes
farkli serum havuzu konsantrasyonda en
diasuk degder olan 0.15 mg/L igin, %CV’ler
Olympus, DPC, Wako, Kamiya’da sirasiyla
44, 12, 13, 11 olarak bulunmustur. Diger
diizeylerdeki tekrarlanabilirlik ¢alismalarin-
da (Dade Behring ortalamalan 0.49, 0.54,
1.36, 1.90 mg/L) dokuz sistemin de % CV
leri birbirine yakin ve makul sinirlarda bu-
lunmustur (9). Dimension RXL ve hsCRF
karsilastirlmasinda Dade Behring BN 11 7
farkli konsantrasyonda 0.28, 0.5, 1.02, 1.55,
2.31, 7.78, 28.25 mg/L olmak tlzere calisil-
mistir. Sadece 7.78 ve 28.25 mg/L’deki
Kkonsantrasyonlar kabul edilebilir sinirlarda
bulunmustur. Diger tiim kontrollerde, kon-
santrasyon azaldik¢a % CV degerlerinin art-
tig1 gézlenmektedir. Bu arastirmada,
luk c¢alismasinda 25, 75, 50, 90 persentil-
lerde ortaya ¢ikan dagihm farkliligina aras-
tincilar dikkat cekmislerdir. Bu anlamda IT
yonteminin dusuk konsantrasyonlarda kar
diyovaskiiler risk degerlendirmesi amaciyla
Kullanimi ¢ok uygun gorulmemektedir (10).
IT (AU 2700 Olympus), IN (Behring) ve IN
(Beckman) yontemi ile yapilan karsilastirma
calismasinda CRP diizeyleri 2.6 ile 180 mg/
L arasinda olan hastalar alinmistir. Ayrica O,
1, 2,3, 5,10, 20, 50, 100, 150, 180 mg/L
olarak 11 farkli konsantrasyonda tekrarla-
nabilirlik (n=10) calismislardir. Gunler-arasi
icin 5 ardisik Olcum yapmiglardir. Tekrarla:
nabilirlikte en yuksekten dusuge dogru sira-
siyla Beckman, Olympus, Behring olarak de-
derlendirmislerdir. Toplam 345 sonug karsi-
lastirldiginda Behring-Olympus K-degeri %87.3

dogru
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ile birbirine en yakin cikmiglardr. Beckman-
Olympus ve Behring-Beckman Kkarsilastiril-
masinda K-degderleri %50.1 ve %49.6 olarak
bulunmustur (11).

Sisman ve ark. (12), IT esasina dayal iki
yontemi, Cobas Integra 400 Roche ve Tina-
Quant yontemlerini hsCRP icin karsilastirmis-
lardir. Konsantrasyonlarn 0.63, 6.94, 61.90,
215 mg/L olan dort farkli serum havuzunda
yapilan tekrarlanabilirlik ¢alismasinda %CV
degerlerini 0.63 mg/L de Cobas integra’da
%13.8 ve Tina Quant’'ta %11.7 olarak sapta-
mis ve uygun olmadigini gdstermislerdir.
Diger konsantrasyonlarda ise %CV degerleri
2.4’tn altinda olarak saptamislardir. Giinler-
arast %CV’leri en dusuk konsantrasyonlu
havuzlarda yine ytiksek, diger konsantras-
yonlarda %5’in altinda bulmuslardir. Dogru-
luk calismasi icin aldiklar hasta araligi 0.15
ve 290 mg/L'dir. iki yontemin r=0.996,
y=1.067x-0.148 olarak regresyon esitligini
268 hastada birbiriyle uygun olarak bulmus-
lardir (12). Dade Behring Immage, Beckman
IT ve Syncron LX IT yontemlerinin karsilas-
tinlmasinda farkli konsantrasyonlarda serum
havuzlan ve ticari kontroller kullanilmigstir.
Konsantrasyonu 14.40 ve 50.10 mg/L olan
kontroller i¢in bizim ¢alismamizda oldugu
gibi %CV degerleri %5’in altinda, ancak duigtik
konsantrasyon olan 0.69 mg/L’'de her ug¢
yontemle de %CV degerleri 5'in tlizerinde
bulunmustur (13).

Toplam hata, sistematik hata (interferans,
geri kazanim ve regresyon analizi deneyleri)
ve rastgele hata (tekrarlanabilirlik) nin topla-
mudir. CRP icin izin verilebilir, klinik Karar
Kkonsantrasyonun analitik %CV 26.3, anali-
tik bias %24.9 ve toplam hatasi (TE,) %68.3
olarak bildirilmistir (14).

Simdiye kadar tartismada yer verdigimiz
tim bu arastirmalarin ortak 6zelligi dusuk
Konsantrasyonlarda %CV’lerin %5in tlizerin-
de Kkaldigi kontrol 6rneklerinde varyasyon
Katsayilarinin ytiksekligi nedeniyle rutin kul-
lanimda bu yontemin IN O6l¢time tercihinin
tarismali oldugu yoniindedir. Ozellikle kardiyo-

Immunoturbidimetrik Yéntemin Analitik Degerlendirilmesi

vaskiler risk degerlendirmede hsCRP Olcu-
miuinin IT yontemi ile yapilmasi uygun goriin-
memektedir. Yine bu arastirmalarin tama-
minda 5 mg/L ve tlizerindeki konsantrasyon-
larda IN ve IT yontemlerinin kesinlik deger-
leri olduk¢a uyumlu bulunmustur (6,8-13).
Bizim calismamizda, li¢ dederde yaptigimiz
kontrollerde %CV’lerin %5'in altinda kaldidi
ve Kesinlik acisindan bu duizeylerde iki metod
arasinda uyum oldugu gosterildi.

Sonuc¢ olarak; IN ve IT yonteminin inter-
ferans, geri kazanim, dogruluk ve tekrarla-
nabilirlik karsilastirmasinin sonucu olarak,
IN yonteme gore daha ucuz oldugu ve acil
laboratuvarda ek bir cihaz aksamina gerek
duyulmamasini sagladidi i¢in, IT yonteminin
acil servis ve yogun bakima hizmet veren
laboratuvarlarda Kullanilabilecedi gosterildi.
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