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Amag: C-reaktif protein (CRP); inflamatuvar hastaliklarda, kardiyovaskiiler olaylarda, travma ve inflamasyonla iliskili bir ¢ok du-

rumda belirteg olarak kullanilmaktadir. Bu ¢alismada farkl: cihazlar ile immunnefelometrik ve immunturbidimetrik yontemler kar-
silastirilmigtir.

Gereg ve Yontem: BN II System (Siemens Diagnostics, Germany)de rutin olarak ¢alisilan 150 CRP numunesi 4 diizey (<3.28, 3.28-
5, 5-10, >10 mg/L) olusturularak ¢alismaya alindi. Tiim numuneler Immage 800, Architect 16000, Beckman AU680, Cobas C501
cihazlarinda caligildi.

Bulgular: Ikili grup olarak immunnefelometrik BN II System ve Immage 800 cihazlarindaki CRP sonuglar1 karsilagtirildiginda arala-
rinda anlaml fark oldugu saptanmustir (p<0.016). Bonferroni- diizeltmeli Mann-Whitney U test ile immunturbidimetrik Architect
c16000, AU680, Cobas C501 immunnefelometrik BN II System cihazlarindaki CRP sonuglar1 ile immunnefelometrik Immage 800
CRP sonuglari arasinda anlaml fark bulunmaktadir. Diger cihaz gruplamalar: arasinda anlaml fark bulunmamaktadir. Bland-Alt-
man analiz ile farklarin ortalamasi en yakin olan cihazlar immunturbidimetrik AU680 ile Cobas C501 (-0,9) ve immunonephelomet-
ric BN II System ile immunturbidimetrik Cobas C501 (0,2) arasinda goriilmektedir.

Sonug: CRP 6l¢iimil i¢in teknik olarak immunturbidimetrik 6l¢iim sistemlerinin immunnefelometrik sistemlerden daha iistiin oldu-
gunu, isgiicti ve ekonomik agidan immunturbidimetrik sistemlerin daha elverisli bir kullanim sagladigini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Turbidimetre, nefelometre, C-reaktif protein

Abstract

Objective: C-reactive protein (CRP) is used as a marker in inflammatory diseases, cardiovascular events, and many cases associated
with trauma and inflammation. In this study, different devices and immunonephelometric and immunoturbidimetric method were
compared.

Material and Methods: Routinely studied 150 CRP samples in BN II System (Siemens, Germany) were included into the study by
forming 4 level (<3.28, 3.28-5, 5-10, >10 mg/L). All samples were studied in Immage 800, Architect c16000, Beckman AU680, Cobas
C501 devices.

Results: When CRP results in BN IT System and Immage 800 devices were compared dichotomously, it was found to be a significant
difference (p<0.016). With Bonferroni-corrected Mann-Whitney U test, there is a significant difference between the CRP results in
immunoturbidimetric Architect ¢16000, Beckman AU680, Cobas C501 immunonephelometric BN II System devices and immu-
nonephelometric Immage 800 CRP results. There are no significant differences between other device groupings. According to the
Bland-Altman analysis, the devices with the minimum mean value of the differences were immunoturbidimetric AU680 and Cobas
C501 (-0.9) and immunonephelometric BN II System and immunoturbidimetric Cobas C501 (0.2).

Conclusion: We think that the immunoturbidimetric measurement systems are technically superior to immunonephelometric sys-
tems, immunoturbidimetric systems provide a more convenient use in terms of labor and economics.
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Giris

C- reaktif protein (CRP) karaciger tarafindan iretilen
akut faz proteinidir. Plazma konsantrasyonlari, normal
olarak 10 mg/L altinda olup travma, enfeksiyon, enfla-
masyon ve doku hasari iceren diger uyaranlardan sonra
birkag kat artar. CRP sepsisin baslangicinda, teshisinde,
klinik seyrinde, bagarili tedavi siirecinin belirlenmesinde
faydalidir. Biiyiik artiglar enfeksiyona yanit olarak ortaya
¢ikabilir, ancak CRP diizeylerindeki degisiklikler ile en-
feksiyon arasinda kesin bir iliski gosterilememistir fakat
buna karsin diisiik CRP seviyeleri ile enfeksiyon varliginin
diglamas: arasinda iligki bulunmaktadir (1).

CRP; en sik inflamatuvar hastaliklarda belirteg olarak kul-
lanilmakla birlikte, aterosklerozda direkt rol alan faktor
olarak, kardiyovaskiiler olaylarda risk faktorii olarak, or-
gan yetmezliginde, otoimmun hastaliklarda, preeklampsi
degerlendirilmesinde ve diger bir¢ok travma ve inflamas-
yonla iligkili durumlarda belirte¢ olarak kullanilmaktadir
(2,3,4,5).

Zaman iginde “enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA), immunturbidimetrik, time resolved immunoflu-
orimetrik, kiitle spekrometri, immiinnefelometrik, quan-
tum dot-labeled mikroplate immunoassay (QL-MI)” gibi
birgok yiiksek duyarlilikta sensitif-CRP 6l¢iim metodu
gelistirildi (6,7). Bu yontemlerden bazilar1 ¢ok hassas ve
kesin sonuglar verse de, giiniimiizde rutin kullanima gir-
meleri pek miimkiin olmamustir.

CRP’in bu denli etkin bir belirte¢ olmasi 6l¢iim diizeyle-
rindeki hassasiyet ve dogrulugu son derece 6nemli kilmak-
tadir. CRP diizeyleri uzun yillardan beri ¢esitli metotlarla
ol¢tilmiis olsa da gliniimiizde en yaygin immunnefelomet-
rik ve immunturbidimetrik yéntemler kullanilmaktadir.
Son yillarda analizorlerdeki immunturbidimetrik 6l¢iim
hassasiyetinin giderek artmis olmasi, nefelometrelerdeki
bazi parametrelerin immunassay analizorlerde de 6lgiil-
mesi ve cihaz teknolojisinin gelismesiyle nefelometrelerin
kullanimi sinirlanmaya baglanmustir.
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Literatiir taramas1 yapildiginda son yillarda CRP diizeyle-
ri icin immunnefelometrik ve immunturbidimetrik kar-
silagtirma ¢alismasinin ¢ok az oldugu ve bunlarin giincel
olmadig1 da gorillmektedir. Bu ¢aligmada farkli cihazlar
ile immunnefelometrik ve immunturbidimetrik yontem-

ler karsilagtirilmisgtir.

Gereg ve Yontem

Hastanemiz laboratuvarinda BN II System (Siemens Di-
agnostics, Germany)de immunnefelometrik yontemle
Agustos 2015 tarihinde ¢alisilan 150 adet CRP hasta nu-
munesi hemoliz, ikter ve lipemi dislanarak toplandi. Cali-
silan numunelerde CRP diizeyleri BN II System sonuglari
dikkate alinarak 4 diizey seklinde grupland: (Tablo 1).
Laboratuarimizdaki BN II System’in CRP 6lgiim araligt
3,28-210 mg/L arasindayd1. Serum 6rnekleri ayri ayri por-
siyonlanarak -200Cde diger cihazlarda ¢alisilincaya kadar
saklandi. Caligma esnasinda iyice ¢oziilen serum ornek-
leri karigtirildi, 1500 x gde 5 dakika santrifiij edildi ve
caligild1. Serum 6rneklerinin tekrar ¢6ziiliip dondurulma-
sindan sakinildi. Calisma Diyarbakar ilinde bulunan farkli
hastanelerde rutin labotatuvarlarda kullanilan cihazlar ile
yapildi. Tiim laboratuvarlar standart kalite kontrol kural-
larint uygulamaktaydi.

CRP numuneleri immunnefelometrik Immage 800 (Beck-
man Coulter Inc., USA) ve immunturbidimetrik Architect
c16000 (Abbott Diagnostics, USA), Beckman AU680 (Be-
ckman Coulter Inc., USA), Cobas C501 (Roche Diagnos-
tics, Germany) cihazlarinda ¢alisildi.

istatiksel analiz

Caligmada elde edilen verilerin istatistiksel analizleri i¢in
SPSS ve MedCalc paket programlari kullanildi. Degisken-
lerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov
testi ile incelendi. Sayisal veriler normal dagilima sahip
olmadigindan ikili gruplarin korelasyonu ic¢in Spear-
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man’s korelasyon test ve ikili gruplar karsilagtirilmasinda
Mann-Whitney U test kullanildi. Coklu gruplarin karsi-
lagtirilmasinda Kruskal-Wallis nonparametrik test kulla-
narak yapildi ve istatistiksel anlamli fark olmasi (p<0.05)
sonrasi, gruplar arasindaki farkliliklar i¢in Post-Hoc kar-
silagtirmalar1 Bonferroni- diizeltmeli Mann-Whitney U
testi kullanilarak yapildi ve p<0.005 istatistiksel olarak an-
lamli kabul edildi. Metod kargilagtirma amaciyla Bland-
Altman plots uygulandi.

Bulgular

Calismaya 150 numune alindi. Biitiin CRP gruplar1 Tab-
lo I'de gosterilmistir. Immage 800 cihazinin iist saptama
limiti 80 mg/L oldugundan 39 numune igin diliisyon ya-
pilds, diger cihazlarda diltisyon gerekmedi. CRP sonuglar:
ortalama+SD, ortanca, en diisiik-en yiiksek olarak Tablo
2de gosterilmistir. Tablo 2'de yer alan sonuglarda BN II
System 30 sonug <3,28, Immage 800 3 sonug <1, Architect
C16000 3 sonug <0,2, AU680 4 sonug <0,2, Cobas C501 4
sonu¢ <0,2 ¢ikan sonuglar her cihaz i¢in alt okuma limiti
sonug degeri olarak alinmistir.

Tiim cihaz CRP sonuglar1 arasindaki korelasyon katsay1-
lar1 hepsi 0,95 den bityiik olmakla birlikte en kiigiik deger
BN II System ve Immage 800 arasinda (r=0,962), en yiik-
sek deger Architect C16000 ve AU680 (r= 0,999) arasin-
dadir (Tablo 3).

Tiim sonuglar ele alindiginda Mann-Whitney U test ile
ikili grup olarak immunnefelometrik BN II System ve Im-
mage 800 cihazlarindaki CRP sonuglar1 karsilagtirildigin-
da aralarinda anlamli fark oldugu saptanmistir (p=0,016).

Coklu gruplarin karsilagtirilmasinda Kruskal-Wallis non-
parametrik test kullanarak yapildi ve anlamli fark olmasi
(p <0,05) sonrasi, Mann-Whitney U test ile ikili gruplar
karsilagtirildiginda Tablo 4’teki sonuglar elde edilmistir.
Bonferroni- diizeltmesi kullanildigindan p<0,005 degerle-
ri anlamli olarak kabul edilmistir.

Bonferroni- diizeltmeli Mann-Whitney U test ile im-
munturbidimetrik Architect c16000, AU680, Cobas C501
immunnefelometrik BN II System cihazlarindaki CRP
sonuglar1 ile immunnefelometrik Immage 800 CRP so-
nuglar1 arasinda anlamli fark bulunmaktadir. Diger cihaz-
lar arasinda anlamli fark bulunmamaktadir (Tablo 4).
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Bland-Altman analiz ile biitin cihazlar birbiriyle karsi-
lastirildi. Bland-Altman analiz ile farklarin ortalamasi en
yakin olan cihazlar immunturbidimetrik AU680 ile Cobas
C501 (-0,9) ve immunonephelometric BN II System ile
immunturbidimetrik Cobas C501 (0,2) arasinda goriil-
mektedir (Tablo 5, Sekil 1).

Tablo 1. CRP gruplari.

BN II System <3,28 mg/L 3,28-5,0 5,0-10,0 >10,0 mg/L
sonucu mg/L mg/L
Numune 30 30 45 45
Sayisi
Tablo 2. CRP sonuglar1 (mg/L).
CRP
BNII Immage Architect Cobas
L A
(mg/L) System? | 800% cre000t | AUSOTT | csore
(n=150)
Ortalama
+SD 23.93+44.48 34.67+71.74 27.08+55.05 22.86+43.07 23.734£50.60
Ortanca | 6.19 8.77 6.10 5.76 5.55
Enkigiik- ) 500010 [ 10478 [ 02320 [o02:1979 [ 033188
En biiyiik

+ immunonefelometrik metodlar, 1 immunoturbidimetrik metodlar.

Tablo 3. Cihazlar arasindaki korelasyon katsayilar1*.

Korelasyon katsayilar1 (r) BNII | Immage | Architect AU680 Cobas
(n=150) System 800 C16000 C501
BN II System 1,000 0,962 0,967 0,967 0,967
Immage 800 0,962 1,000 0,989 0,988 0,992
Architect C16000 0,967 0,989 1,000 0,999 0,996
AU680 0,967 0,988 0,999 1,000 0,996
Cobas C501 0,967 0,992 0,996 0,996 1,000

*Tiim korelasyon katsayilari (r) igin p<0,001.
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Tablo 4. Bonferroni-diizeltmeli Mann-Whitney U test ile cihazlarin karsilagtirilmasi*.

Kargilag- | Architect | Architect | Architect | Architect Cobas Cobas BNII
t{rﬁlan C16000 |Cl6000 |Cle000 |Cleooo |AUS0 | AUSSD [ AUGSO | o5 C501 System
cihaz

sonuglari AU680 Cobas BNII Immage | Cobas BNII Immage | BNII Immage | Immage
(n=150) C501 System 800 C501 System 800 System 800 800
ferdifger’ 0,560 0,284 0,659 0,003 0,582 0,265 <0,001 | 0,080 <0,001 | 0,016

*p<0,005 anlamli Bonferroni- diizeltmeli Mann-Whitney U test.

Tablo 5. Bland-Altman analiz sonuglar1.

Bland-Altman plot (n=150) gx;;(alama :Z’/:lgGlﬁven X;: ll::::’

BN II System - Architect C16000 | -3.2 -5.38 t0 -0.93 23.9,-30.2
BN II System - AU680 1.1 0.08 to 2.06 13.1,-10.9
BN II System - Cobas C501 0,2 -2.01 to 2.40 26.9,- 26,5
BN II System - Immage 800 -10.7 -15.78 to -5.69 | 50.6, - 72.0
Immage 800 - Architect C16000 7.6 4.52 to 10.64 448, -29.6
Immage 800 - AU680 11.8 6.58 to 17.03 75.3,-51.7
Immage 800 - Cobas C501 10.9 7.39 to 14.48 54.0, - 32.1
Architect C16000 - AU680 4.2 1.96 to 6.49 31.8,-23.3
Architect C16000 - Cobas C501 3.4 2.04 to 4.66 19.2,-12.5
AU680 - Cobas C501 -0.9 -3.14 to 1.40 26.7,-28.5

Tartisma ve Sonug

CRP en sik inflamatuvar hastalikta belirte¢ olarak kulla-
nilmakla birlikte, bir¢ok durumda risk faktorii olarak kul-
lanilmasi nedeniyle diigiik diizeylerinin 6l¢timiinii 6nem-
li kildig: gibi, 6lglimiiniin efektif olmas: da kayda deger
olgiide 6nem arz etmektedir. Oteden beri klinik pratikte
CRP odl¢timiinde en yaygmn kullanilan immunnefelomet-
rik ve immunturbidimetrik yontemlerin genel olarak gii-
venilir yontemler olarak kabul gordiigii bilinmektedir.

Calismamizda biitiin cihazlar arasindaki korelasyonlara
baktigimizda korelasyon katsayilarinin (r >0,95) ¢ok {ist
diizeylerde oldugu goriilmektedir.

Bland-Altman analiz ile farklarin ortalamasi en yakin
BN II System - Cobas C501 (0.2) ve AU680 - Cobas C50
(-0.9), BN II System - AU680 (1.1) olsa da immunnefelo-
metrik Immage 800 hari¢ diger cihazlarda sonuglarin ya-
kin oldugu goériilmektedir. Tiim cihaz farklarin ortalamasi
incelendiginde immunnefelometrik Immage 800 sonugla-
rinda belirgin yiikseklik oldugu goriilmektedir (Tablo 5,
Sekil 1).
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Bonferroni-diizeltmeli Mann-Whitney U test ile tim ci-
hazlardaki CRP sonuglar: karsilastirildiginda immunne-
felometrik Immage 800 ile immunturbidimetrik Architect
c16000, AU680, Cobas C501 arasinda anlaml fark bu-
lunmustur (Tablo 4). Immunnefelometrik BN II System
ile immunturbidimetrik diger cihazlar arasinda anlamh
fark bulunmamigtir. Buda immunnefelometrik BN II Sys-
tem’in immunturbidimetrik sitemlerle daha uyumlu oldu-
gu sonucunu yansitmaktadir.

Immunturbidimetrik CRP dlgiimii yapan Architect
c16000, AU680, Cobas C501 cihazlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark gozlenmemistir. Buna gore immuntur-
bidimetrik cihazlar arasinda bir uyum oldugu s6ylenebilir.

Teorik olarak alt okuma limitinin immunnefelometrik
Immage 800de (1 mg/L) BN II Systemden daha diisiik ol-
mas1 immunturbidimetrik cihazlarla daha uyumlu olaca-
gin1 diigiindiirtiyordu. Fakat immunnefelometrik Immage
800 ile immunturbidimetrik cihazlarla anlaml fark olmasi
ve immunnefelometrik BN II Systemin (alt 6l¢iim limiti
3,28 mg/L i¢in) diisiik diizeylerdeki performansinin ye-
tersiz olmasi nedeniyle immunnefelometrik sistemlerdeki
CRP dl¢timiiniin sorgulamasi gerektigi kanisindayiz.

Mali B. ve arkadaslarinin immunturbidimetrik ve im-
munnefelometrik yontemleri Architect ¢i8200 ve Dade
Behring BNII

immunoturbidimetrik yéntemin tatmin edici oldugunu

sistem ile karsilastiran caligmalarinda

belirtmislerdir (8). Bizim ¢aligmamizda da immuntur-
bidimetrik yontemlerin kendi iginde tutarli olmasi ve
immunturbidimetrik cihazlarin immunnefelometrik Im-
mage 800 ile farklilik gostermesine ragmen immunnefe-
lometrik BN II System ile anlamli fark olmamasi, immun-
turbidimetrik cihazlarin stabil ve CRP 6l¢iimil i¢in tatmin
edici diizeyde oldugu soylenebilir.
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Helal I. ve arkadaslarinin 2012 yilinda hemodiyaliz has-
talarinda yaptiklar: tiirbidimetrik ve nefelometrik yon-
temler ile high-sensititif CRP, CRP karsilastirmasinda,
iki yontem arasinda farkli klinik kogullar icinde gii¢lii bir
korelasyon bulunmus, gelismekte olan tilkeler i¢in tiirbi-
dimetrik CRP yonteminin nefelometrik high-sensititif
CRP yontemine gore kullanigl bir alternatif olabilecegi
belirtilmis ve ilaveten bir ¢ok nedenden dolayr hemodi-
yaliz hastalarinda high-sensititif CRP’nin morbiditetin
daha hassas bir gostergesi olabilecegini belirtmislerdir.
Bu galismada bahsedilen nefelometrik high-sensititif CRP
yontemi normal degerinin 3 mg/L civarinda oldugu bildi-
rilmistir (9). Giinimtizde rutin olarak kullanilan immun-
turbidimetrik CRP alt okuma degerlerinin 0,2- 0,3 mg/L
kadar indigi goriilmektedir ve 3-5 yil 6ncesine kadar sik
kullanilan high-sensititif CRP kavraminin kayboldugu da
asikardir. Bu baglamda immunturbidimetrik yontem ge-
lismesini net sekilde gormekteyiz.

Roche Cobas Integra immunturbidimetrik ve BN 100 im-
munnefelometrik yontemlerle 6lgiilen 4118 serum Orne-
gindeki CRP sonuglarmin karsilastirildigr ¢aligmada, iki
yonteminde birbiriyle son derece uyumlu ve biiyiik niifus
taramalarinda her iki yontemin de kullanilabilir oldugu
belirtilmistir. CRP diizeylerinin koroner kalp hastalig
riskinin analizine dair olan bu ¢alismada, Roche Cobas
Integra immunturbidimetrik yonteminin koroner kalp
hastalig riskini daha fazla kiside yiiksek risk grubuna si-
niflandirdig belirtilmistir (10).

Immunturbidimetrik Olympus AU640 ile immunnefelo-
metrik Dade Behring BN 100 ve Beckman Coulter Imma-
ge CRP sonuglar1 kargilagtirilan ¢alismada yonlemlerin
uyum gosterdigi belirtilmistir (11). Yine 68 hasta 6rnegi
ile turbidimetrik ve nefelometrik yontemleri karsilagtiran
bagka bir ¢alismada da yontemlerin giiglii lineer iligki gos-
terdigi ve high sensitif CRP i¢in tiirbidimetrik yontemin
kullanilabilecegi belirtilmistir (12).

CRPnin kardiyovaskiiler olaylarda risk faktéri olarak
kullanimi diisiik diizeylerindeki dl¢tim hassasiyetini ¢ok
onemli kilmistir. Bu nedenle metodolojik 6l¢timlerdeki
hassasiyet son derece 6nemlidir. Bu baglamda 1 mg/L nin
altindaki degerlerin kabul edilebilir, 1-3 mg/L arasindaki
degerlerin orta diizey ve 3 mg/L den yiiksek degerlerin
yiiksek kardiyovaskiiler risk olarak belirtmislerdir (13, 14,
15,16 ). Kardiyovaskiiler olaylarda ve diger durumlardaki
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risk faktorii olgusu CRPnin alt okuma limitlerini 6nemli
kilmaktadir. Bu nedenle immunnefelometrik BN II Sys-
temdeki 3,28 mg/L diizeyindeki alt okuma limitlerinin
risk faktort degerlendirilmesinde kullanilamayacagi ve
immunnefelometrik Immage 800deki 1 mg/L alt okuma
limitlerinin son yillarda birgok yayinda 6nemi vurgulanan
olgiim belirsizligi ve diger analitik girisimler diisiiniildii-
glinde tatmin edici olmadig1 séylenebilir. Bu nedenle im-
munturbidimetrik 0,2-0,3 mg/L diizeylerindeki alt okuma
limitlerinin daha uygun oldugu agikardur.

CRP’in bu denli etkin bir belirte¢ olmasi 6l¢tim diizeyle-
rindeki hassasiyet ve dogrulugu son derece 6nemli kilmak-
tadir. CRP diizeyleri uzun yillardan beri gesitli metotlarla
oOlgiilmiis olsa da giiniimiizde en yaygin immunnefelomet-
rik ve immunturbidimetrik yontemler kullanilmaktadir.
Son yillarda analizérlerdeki immunturbidimetrik 6lgiim
hassasiyetinin giderek artmis olmasi, nefelometrelerdeki
bazi parametrelerin immunassay analizorlerde de 6l¢iil-
mesi ve cihaz teknolojisinin gelismesiyle nefelometrelerin
kullanimi sinirlanmaya baglanmigtir. Bu duruma 6nde ge-
len cihaz firmalar1 da adapte olmus ve simdilik iki tretici
firma haricinde (Beckman, Siemens) nefelometre cihaz
tiretimi kalmamistir.

Sonug olarak; analizorlerdeki immunturbidimetrik 6l¢iim
hassasiyetinin giderek artmis olmasi, CRP ve diger bazi
testlerinde klinik kimya analizérlerinde ¢aligilmasi ne-
deniyle goreceli kullanim kolaylig1 immunturbidimetrik
yontemleri tercih edilir kilmaya baslamistir. Cihaz ve kit
teknolojisindeki gelisim, nefelometre de ¢aligilan testlerin
hormon ve klinik kimya analizérlerinde ¢aligilabiliyor ol-
masini saglamigtir, bu da laboratuarlardaki cihaz ve sarf
miktarini azaltmigtir.
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Sekil 1. Tiim cihazlar icin Bland Altman grafikleri.
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