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ORIJINAL MAKALE

_TOTAL CK VE CK-MB OLCUMLERINDE KULLANILAN FARKLI
YONTEMLERIN ANALITIK PERFORMANSININ KARSILASTIRILMASI

Zeki ART*, Metin AYTEKIiN**, M.Ramazan YIGITOGLU***, B. Sami UYANIK* Baris YAR*

OZET

Bu calismada; 2 farkli yontemle (kuru kimya ve optimized UV test) total CK ve 3 farkhi
yontemle (kuru kimya,optimized UV test ve kemiliiminesan enzim immunometrik 6l¢iim) CK-MB
Ol¢timil yapilarak yontemlerin analitik performanslar1 karsilagtirildi. Bu yontemler sirasiyla Vitros
250, Targa 3000 ve Immulite 120 analizorlerinde ¢alisildi. Olusturulan serum havuzunda hem total
CK o6l¢iimiinde hem de CK-MB 6l¢iimiinde elde edilen analitik varyans katsayisi(AVK%) 10’dan
kiigiik olmakla birlikte en diisitk AVK% degeri Vitros 250(kuru kimya) cihazinda elde edildi. DPC
firmasina ait Level 1 ve Level 2 kontrol serumlart ile yapilan 6lgiimlerde ise en diisilk AVK% degeri
Immulite 120(kemiliiminesan enzim immunometrik) ile elde edildi. Her 3 yontemin CK-MB
sonugclari arasinda yapilan korelasyon analizlerinde anlamli pozitif iligkiler(p<0.001) saptandi. Sonug
olarak, farkli yontemlerle yapilan total CK ve CK-MB 6l¢iimlerinin dogru, kesin ve giivenilir sonug
verdigi; bununla birlikte her kullanicinin yontem secimine karar verirken hizli sonu¢ alma, maliyet
ve diger faktorleri de goz dniinde bulundurmasi gerektigi kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: CK, CK-MB, Analitik performans.

SUMMARY

COMPARISON OF ANALYTICAL PERFORMANCE OF DIFFERENT METHODS
USED IN TOTAL CK AND CK-MB MEASURING

In this study, total CK (with two different methods: dry chemistry and optimized UV test) and
CK-MB (with three different methods: dry chemistry, optimized UV test and chemiluminesent
enzyme immunometric measuring) was studied and analytical performance was compared for these
methods. These methods was carry out with Vitros 250, Targa 3000 and Immulite 120
analyzers,respectively. Analytic coefficient of variations (ACVs%) values from each assay obtained
from serum pool were under 10. However, Vitros 250 had less ACV% value than those of others.
Similarly, the ACVs% values obtained from Level 1 and Level 2 control sera (from DPC Inc.) were
under10 and Immulite 120 had less ACVs% value for CK-MB measurements than those of others.
There was a significant positive correlation between CK-MB results of three assay methods
(p<0.001). It was cocluded that total CK and CK-MB measured in different methods give accurate,
precise and reliable results. However, it is suggested that the operator must consider efficiency, cost,
and other factors in method preferency.
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GIRIS

Enzimlerden tip alaninda giderek artan bir
sekilde yararlanilmaktadir. Biyolojik sivilardaki
enzimatik olglimlerin saglikta, ¢esitli hastalikla-
rin tant ve tedavisinde son derece 6nemli go-
revleri ve katkilar1 bulunmaktadir(1). Bu neden-
le enzimatik Slglimlerin olabildigince dogru ve
hassas bir sekilde yapilmasi onem tasir. Ote
yandan laboratuvarlar, kendi analiz sonug¢larinin
tutarli olmasma 6zen gostermelidirler. Bunun
icin her laboratuvar ydneticisi, kendi laboratu-
varina en uygun yontemi se¢mek icin kullanilan
yontemlerin 6zelliklerini bilmek durumundadir
2).

Biz bu ¢alisgmamizda 6zellikle akut miyo-
kard infarktiisii (AMI) tanisi agisindan Gnemli
bir enzim olan kreatin kinaz (CK) ve izoenzimi
CK-MB’nin 6l¢limiinde kullanilan farkli yon-
temleri dogruluk, hassasiyet, giivenilirlik ve
maliyet yoniinden karsilastirmay1 amagladik.

GEREC VE YONTEM

Total CK ve CK-MB o6l¢timleri igin labo-
ratuvarimiza gelen hastalarin serumlarindan bir
serum havuzu olusturuldu. Serum havuzu vortex
ile iyice karigtirildiktan sonra iki ayr1 yontemle
CK ve ii¢ ayr1 yontemle 20 ser kez CK-MB 61-
¢imii yapildi. Aym serum havuzu —-20 °C’de
saklandi ve daha sonra her bir yontemle ardigik
20 giin i¢inde her giin birer kez ¢aligildi.

Kontrol serumu olarak DPC marka Level-1
(12.1-15.7 ng/ml) ve Level-2(86.7-108.0 ng/
ml) CK-MB konsantrasyonlarina sahip kontrol
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serumlar1 kullanildi. Kontrol serumlar1 da serum
havuzu gibi her {i¢ yontemle 20 ser kez; ardisik
20 giin boyunca da birer kez ¢aligild.

CK ve CK-MB o6l¢iimii icin asagidaki ci-
hazlar ve yontemler kullanildi:

Calismamizda istatistiksel hesaplamalar
icin Windows SPSS-6.1 programi kullanildi.
Aritmetik ortalama ve * standart sapmalar
(x £ SD) hesaplandi. Farkli cihazlarda ¢aligilan

CK-MB olglimlerinin % varyasyon katsa-
yilart (%VK) hesaplanarak birbirleriyle karsi-
lastirildi. Caligilan parametreler arasindaki ko-
relasyon, Pearson korelasyon analizi ile deger-
lendirildi.

BULGULAR

Olusturulan serum havuzunda ve kontrol
serumlarinda elde edilen intraassay ve inter-
assay sonuclari ile % VK degerleri asagida ve-
rilmistir (Tablo 1-4).

Tablo-1’de goriildiigii gibi her iki yontem-
de de intraassay VK% degerleri interassay
VK% degerlerinden kiigiiktii. Yine Vitros 250
cihazindan elde edilen analitik varyans katsayisi
(AVK%), Targa 3000’den elde edilenden daha
kiiciiktii.

CK-MB o6l¢iimlerinde her 3 yontemle elde
edilen AVK% degerleri 10’dan kiigiik bulundu.
En diisik AVK% degeri Vitros 250°de elde
edildi. Her 3 yontemle bulunan intraassay VK%
degerleri, interassay VK% degerlerinden daha
kiigtiktii (Tablo 2).

Cihaz Ad1 Yontem Adi
1.Vitros 250 Kuru kimya

(Dry chemistry)
2. Targa 3000 Optimized UV test

Kemiluminesan-enzim
immunometrik 6l¢iim

3. Iimmulite 120

Kullanilan Kit Calisilan Test
Vitros CK ve CK-MB 6zel CK ve CK-MB
slaytlari

Diasis marka FS kitleri CK ve CK-MB
Immulite CK-MB kiti CK-MB

Tablo-1. Olusturulan serum havuzunda 2 farkli yontemle dlgiilen total CK sonuglarina ait intra ve

interassay varyasyon katsayiar: (VK%).

Intraassay Interassay

x+ SD (VK %) x+ SD (VK %) AVK%
Targa 3000 (U/L) 98,3 £ 2,52 (2,56) 98,7 £5,1(5,2) 2,84
Vitros 250 (U/L) 106,6 £ 1,0 (0,93) 103,2 +£2,87(2,78) 1,52

AVK%: Analitik varyans katsayisi.
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Tablo-2. Olusturulan serum havuzunda 3 farkly yontemle é6lgiilen CK-MB sonuglarina ait intra ve

interassay varyasyon katsayilar: (VK%,).

Intraassay Interassay

x+ SD (VK %) x+ SD (VK %) AVK%
Targa 3000 (U/L) 12,8 £0,92 (7,2) 14,1£1,6 (11,3) 6,78
Vitros 250 (U/L) 10,2+ 0,5 (4,8) 10,3£0,8(7,9) 4,62
Immulite (ng/mL) 3,2+0,2 (6,6) 2,3£0,2(7,8) 5,11

AVK%: Analitik varyans katsayisi.

Tablo-3. DPC kontrol serumunda (Level 1) 3 farkli yontemle él¢iilen CK-MB sonuglarina ait intra

ve interassay varyasyon katsayilart (VK%).

Intraassay Interassay

X+ SD (VK %) x+ SD (VK %) AVK%
Targa 3000 (U/L) 12,8 £ 0,92 (7,2) 14,1 £ 1,6 (11,3) 6,78
Vitros 250 (U/L) 10,2+ 0,5 (4,8) 10,3 + 0,8 (7,9) 4,62
Immulite (ng/mL) 3,2+0,2(6,6) 2,3+0,2(7.8) 5,11

AVK%: Analitik varyans katsayisi.

Tablo-4. DPC kontrol serumunda (Level 2) 3 farkl yontemle élgiilen CK-MB sonug¢larina ait intra

ve interassay varyasyon katsayilart (VK%,).

Intraassay Interassay

x+ SD (VK %) x+ SD (VK %) AVK%
Targa 3000 (U/L) 69+4,74 (6,87) 75,8+5,27 (6,95) 4,33
Vitros 250 (U/L) 44,02+0,15 (0,34) 48,4%1,40 (2,89) 1,45
Immulite (ng/mL) 94+£1,05 (1,12) 98,9+2,13 (2,15) 1,21

AVK%: Analitik varyans katsayisi.

Calismamizda kullanilan kontrol serumla-
rinda alt ve st smirlar: Level 1 igin 12,1-15,7
ng/mL, Level 2 i¢in ise 86.7-108 ng/mL idi. Le-
vel 1 ve Level 2 kontrol serumlarinin hedef de-
gerleri ise, sirastyla 13.9 ng/mL ve 97.0 ng/mL
idi. Buna gore Immulite 120 ile o6lgiilen CK-
MB odlgiimlerinde hedef degerlere oldukga ula-
sildig1 goriilmektedir. Kontrol serumlarinda U/L
cinsinden hedef degerler verilmemistir. Bununla
birlikte diger iki yontemle elde edilen intra ve
interassay VK% degerlerinin Immulite 120 ile
elde edilen degerlerle paralellik gosterdigi
bulundu (Tablo 3 ve 4).
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Ug farkli yontemle dlgiilen CK-MB sonug-
lar1 arasindaki korelasyon katsayilarini bulmak
amactyla rutin biyokimya laboratuvaria gonde-
rilen serumlardan rasgele 20 tane secildi. Bu se-
rumlardan 6l¢iilen CK-MB analizine ait kore-
lasyon katsayilar1 Tablo-5’de verilmistir.

Vitros 250 ile Targa 3000, immulite 120 ile
Targa 3000 ve immulite 120 ile Vitros 250
cihazlarinda  olgilen CK-MB  sonuglar
arasindaki korelasyon katsayilar1 ve serpistirme
diyagramlar1 sirastyla Sekil-1, 2 ve 3’de
gosterilmistir.
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Tablo-5. Rasgele secilen 20 farkli serumda 3 farkly yontemle élgiilen CK-MB analizine ait korelasyon
katsayilar.

r P
Targa 3000 (U/L)-Vitros 250 (U/L) 0.990 <0.001
Targa 3000-Immulite (ng/mL) 0.878 <0.001
Vitros 250 (U/L)-Immulite (ng/mL) 0.905 <0.001

r=0990
p= 0,001

TARGA 3000 (UL)

8 E 40 12 14 18 18

Vitros (uiL)

Sekil-1. Targa 3000 ve Vitros 250 otoanalizorleriyle élgiilen CK-MB sonuglart arasindaki korelasyon
analizi ve serpigtirme grafigi.

= @ i

TARGA-3000 (UL)

z0 25 0 ¥ an

Immulite  (ng/mL)

Sekil-2. Targa 3000 ve Immulite 120 otoanalizorleriyle olgiilen CK-MB sonuglari arasindaki korelasyon
analizi ve serpistirme grafigi.

T=0905
* pe 0,001

Vitros (U/L)

10 15 20 25 20 25 40

Immulite (ng/mL)
Sekil-3. Vitros 250 ve Immulite 120 otoanalizérleriyle él¢iilen CK-MB sonuglart arasindaki korelasyon
analizi ve serpistirme grafigi.

174



IBNI SINA TIP DERGISI 7 : 2002

Sekil 1, 2 ve 3’lin incelenmesinden, her ii¢
yontemle bulunan degerler arasinda istatistiksel
olarak ¢ok 6nemli (p<0.001) korelasyon oldugu
goriilmektedir.

TARTISMA

Daha dogru ve kesin sonuglar elde etmek,
kullanilan reaktif hacmini ve masrafi azaltmak
amaciyla otomasyona uygun yeni analitik yon-
temler gelistirilmektedir. Rutin kalite kontrol
caligmalar1 ile metod karsilastirma calismalar1
birbirinden farkli seylerdir. Rutin kalite kontrol
izleminde, hastaya yanlis sonu¢ vermekten ka-
c¢inmak amaciyla ¢aligma esnasinda olas1 kalici
analitik hatalarin olup olmadiginin saptanmasi,
varsa dislanmasi amaglanir(3). Yeni bir yontem
gelistirilip, ticari amagla pazarlanmak istendi-
ginde ilk 6nce yontemin analitik performansi
kamtlanarak FDA (Gida ve Ilag Kurumu) pa-
tenti alinmak zorundadir. Bununla birlikte, yeni
metodlar1 kullanacak her olasi arastirmaci veya
uygulayict da yeni yontemi halen kullanmakta
oldugu yontemle karsilastirarak, metodun anali-
tik performans: hakkinda bilgi sahibi olmak is-
temektedir. Bu amacla bir ¢ok metod degerlen-
dirme caligmas1 hastanelerdeki veya piyasa la-
boratuvarlarindaki laboratuvar personelince ya-
pilmaktadir. Oysa ¢ogu laboratuvarlarda kosul-
lar her zaman yeterince sabit (veya standart) ol-
madigindan, bazen objektif olmayan degerlen-
dirmeler yapilabilmesi olasidir. Her yontemin
klinik olarak kabul edilebilir bir hata orami var-
dir. Bu oran total CK i¢in %30 (200 U/L olarak
kabul edilen {ist-sinir karar verme noktasi i¢in
+%30 i¢in 170-230 U/L arasindaki analitik per-
formansi kabul edilebilir hatadir), CK-MB i¢in
ise 3xStandart sapma (iist sinir karar verme dii-
zeyi olarak 13 ng/mL) kabul edilmistir (4,5).
Yontemin hatast kabul edilebilir hatay1 asarsa,
analitik performans kabul edilmez; ya da tersi-
ne, yontemin hatasi kabul edilebilir hata oranin-
dan kiigiikse, yontemin analitik performansi ka-
bul edilebilir (6).

Analitik islemlerin performansini etkileyen
hatalar genellikle rasgele hata veya sistematik
hata olarak 2 grupta siiflandirilabilir. Rasgele
hataya katkida bulunan faktorler sunlardir:
1.Aletin dayanikliligi; 2.Sicaklik degisimleri,
3.Reaktif ve kalibratérdeki varyasyonlar (kalib-
rasyon egrisinin stabilitesi); 4. Pipetleme, karis-
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tirma ve zamanlama hatalarr; 5. Sik sik kullanici
degisikligi. Rasgele hata (RH) metodun kesinli-
gini (precision), tekrarlanabilirligini (repeatabi-
lity) gostermek i¢in kullanilir. Bir diger ifadey-
le, rasgele hata intraassay (deney i¢i) varyasyon
katsayis1 (84) ile interassay (deneyler arasi)
varyasyon katsayilarinin (34,”) karelerinin topla-
m1 metodun total varyansim (8;°) vermektedir
3.
80= 8ai"+ Sus”

Sistematik hata (SH) ise devamli sabit ola-
rak diisiik ya da yiiksek yanlis sonuclara yol a-
¢an hatayr tanimlamak i¢in kullanilir. Burada
hata orantisal veya sabit olabilir. Bizim ¢aligsma-
mizda 3 farkli yontemin hi¢ birisinde SH soz
konusu degildi. Rasgele hata orani ise kabul edi-
lebilir sinirlardaydi.

AMI'ne bagh oliimlerin %40-60 gibi bii-
yik bir yiizdesi, olayin baslangicindan itibaren
ilk bir saat iginde aritmi veya ventikiiler fibri-
lasyon nedeniyle olmaktadir. Bu nedenle AMI”
de erken tani ve hospitalizasyon mortalite ora-
nin1 diigiirmek i¢in son derece dnemlidir. Total
CK ve CK-MB analizleri AMI i¢in son derece
diagnostik 6neme sahiptirler. Bilindigi gibi CK-
MM, eriskin iskelet kasi dokusunda major CK
izoenzimidir; iskelet kaslarinin ¢ogu i¢in CK-
MB konsantrasyonu total CK aktivitesinin %3’
iinden azini olusturmaktadir. Eriskin kalp kasi
icin bu oran %14-42 arasinda olup, geri kalanin
¢ogunu CK-MM izoenzimi teskil etmektedir
3).

Calismamizda total CK odlgiimleri igin rutin
biyokimya laboratuvarina gelen hasta serumla-
rindan rasgele secilerek olusturulan serum havu-
zunu kullandik. Serum havuzunda Targa 3000
ve Vitros 250 otoanalizorlerinde Olgiilen total
CK aktivitesi i¢in intraassay VK% degerleri s1-
rastyla 2.56 ve 0.93 bulundu. Interassay VK%
degerleri ise yine sirast ile 5.2 ve 2.78 bulundu.
AVKY% ise Targa 3000 i¢in 2.84, Vitros 250 icin
ise 1.52 idi. Bu sonuglara gore her iki yontemle
yapilan total CK analizlerinin analitik perfor-
manslar1 kabul edilebilir sinirda bulunmustur.
Ote yandan, otoanalizér dlgiimlerinde sonucun
giivenilebilir olmasi kadar hizli elde edilebilir
ve ucuz olmasi da dnemlidir. Serumu analizore
yerlestirdikten sonra sonucun elde edilmesine
kadar gegen siire, Targa 3000 otoanalizoriinde
15 dakika, Vitros 250 otoanalizoriinde ise 6
dakikaydi. Dolayistyla Vitros 250 otoanalizo-



riinden alian total CK sonucunun daha hizli ve
daha kesin olmasina karsin, maliyet yoniinden
diger yonteme gore test bazinda daha pahali
oldugu soylenebilir.

Olusturulan serum havuzunda 3 farkli
yontemle 20°ser defa CK-MB 6l¢iimii yapildi ve
intraasay VK% degerleri bulundu. En kiigiik
VK%’si (%4.8) Vitros 250 kuru kimya anali-
zoriinde elde edilmesiyle birlikte, diger iki yon-
temin intraassay VK%’leri de kabul edilebilir
degerlerdi. Ardisik 20 giin boyunca, giinde bir
kez yapilan CK-MB sonuglar1 ile hesaplanan
interassay VK% degerleri i¢in de aym1 durum
s0z konusu idi. DPC firmasinin diisiik (Level 1)
ve yiksek (Level 2) diizey CK-MB kontrol
serumlari ile yaptigimiz analizlerde (Tablo-3 ve
Tablo-4) en kiigiik AVK% degerini Immulite
120 analizoriinde yaptigimiz olglimlerde elde
ettik (Level 1 icin %3, Level 2 i¢in % 1.21).
Diger iki yontemle elde edilen AVK% degerleri
de iyi bir analitik performansin gostergeleriydi.

Olugturulan serum havuzunda Targa 3000
ve Vitros 250 analizorleri ile elde ettigimiz U/L
cinsinden degerler birbirleriyle paralellik gos-
termesine karsin (Tablo-2), ayni paralellik Level
1 ve Level 2 kontrol serumlar1 igin yoktu
(Tablo-3 ve 4). Bunun nedeni, kullandigimiz
kontrol serumlarinin Immulite 120 cihazi igin
0zel olarak iiretilmis olmasindan dolay1, diger 2
yontem igin interferans olasiligi olabilir. inter-
ferans sonucu Targa 3000 ve Vitros 250’de ya-
pilan dlgiimlerin dogrulugunun (accuracy) etki-
lenmis, kesinliginin (precision) ise etkilenme-
mis oldugu diislincesindeyiz.

Rutin biyokimya laboratuvarina génderilen
ve diger rutin biyokimyasal test sonuglar1 nor-
mal olan serumlardan 20 tanesi korelasyon ana-
lizi yapmak amaciyla secildi. Her 3 yontem so-
nuglarmin birbirleriyle istatistiksel agidan ¢ok
anlamli sekilde (p<0.001) korele oldugu bulun-
du (Tablo-5, Sekil-1,2 ve 3).

Sonu¢ olarak; 2 farkli yontemle (Targa
3000 ve Vitros 250) yapilan total CK analiziyle,
3 farkli yontemle (Targa 3000, Vitros 250 ve
Immulite 120) olgiilen CK-MB o6l¢timlerinin
dogru, kesin ve giivenilir sonug¢ verdigini belir-
ledik. Bununla birlikte kullanicinin hizli sonug
elde etme, maliyet ve kendi laboratuvar sartlari
gibi faktorleri de géz dniinde bulundurarak yon-
tem sec¢imi yapmasinin uygun olacag: diislince-
sindeyiz.
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