Validity
CK-MB (Kreatinin Kinaz-MB)

CK-MB konsantrasyonunun tayini i¢in diyagnostik reaktif.

Sivi. Cift reaktif. +2/+8°C’de saklayiniz. In Vitro Diyagnostik (IVD) kullanim igindir. Dondurmayiniz.

MH-142 75 mL
MH-143 50 mL

Kullanma talimati igerisinde yapilan degisiklikler gri ile isaretlenmisgtir.

KULLANIM AMACI

Bu test klinik laboratuvarlarda insan serum ve plazmasindaki
kreatinin kinaz (CK) enzimi kalp kasi-beyin (MB) alt birimi
katalitik ~aktivitesinin analizorler araciliiyla kantitatif
immunolojik tespiti icin kullanilan in-vitro bir testtir.

GENEL BILGI

Kreatinin kinaz (CK) enzimi her biri yaklasik 40 kDa olan iki
altbirimden olusan dimerik bir yapiya sahiptir. Enzimin aktif
formu dimerik yapida oldugundan, CK-BB (CK-1), CK-MB
(CK-2) ve CK-MM (CK-3) olmak tizere sadece Ug farkli gift
altbirim igeren izoenzimi mevcuttur.

CK enzim aktivitesi en fazla cizgili kaslar ve kalp dokusunda
bulunmaktadir. Beyin ve duz kaslar gibi diger dokular,
gastrointestinal sistem ve mesane diz kaslari 6nemli 6lgiide
daha az aktivite icerirken, karaciger ve eritrositler esasen
aktiviteden yoksundur.!

iskelet kasindaki Total CK igeriginin %98'den fazlasi CK-
MM, %2'den azi ise CK-MB’den olusmaktadir. Ancak, kas
hastaliyi olan bazi hastalarda ve antrenman yapan
sporcularda iskelet kasindaki CK-MB igerigi %5-15'e
yiilkselebilir. iskelet kasindan sonra en yiiksek Total CK
aktivitesine sahip olan kalp kasi CK igeriginin %70-80’i CK-
MM ve %20-30'u ise CK-MB'dir. Genel bir kural olarak, kalp
kasi %5'ten fazla CK-MB iceren tek dokudur. Beyin gibi diger
organlar ise daha az CK aktivitesine sahiptirler ve genellikle
bu aktivitenin blyUk bir bolimiu CK-BB’den olugsmaktadir.
Ancak CK-BB plazmada nadiren gorilir ve tanisal 6nemi
yoktur. Saglikli bir bireyde plazma total CK igeriginin
%95'inden fazlasi CK-MM'ye aittir.2

TEST PRENSIBI
immiinokimyasal, UV Olgiim

CK 6lguimi yapilacak numune, CK-MM alt birimine spesifik
fare kaynakli monoklonal antikorlari ile inkiibe edilir. Boylece
numunedeki CK-M aktivitesi, CK-B altbiriminin aktivitesi
etkilenmeden, bulylk oranda inhibe edilmis olur. Geriye
kalan CK-B altbiriminin Total CK 6lcim metotu ile tayin
edilen aktivitesi ise, CK-BB aktivitesi serumda hemen
hemen hi¢ bulunmadigindan ve serum CK-M ve CK-B
altbirimlerinin katalitik aktiviteleri ayni oldugundan CK-MB
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aktivitesinin yarisina esit olacaktir. Bu durumda CK-MB
aktivitesi elde edilen sonucun 2 ile ¢arpilmasi sonucunda
elde edilir.

Total CK 6lgim metodunun temeli asagida gosterilen 3
enzimatik reaksiyona dayanir:

cK

1) ADP + Kreatinin Fosfat — Kreatinin + ATP
HK

2) ADP + Glukoz — ADP + Glukoz — 6 — Fosfat

G6PDH
3) Glukoz — 6 — Fosfat + NADPt* —— 6 —
Fosfoglukonat + NADP

Bu metota gore, CK enzimi kreatin fosfat varliginda ATP ve
kreatin olusturmak igin ADP fosforilasyonunu geri
dénusumlu olarak katalizler. Bu reaksiyonda olusan ATP
hekzokinaz (HK) enziminin katalizledigi reaksiyon ile glukoz
molekiliinu fosforile ederek, glukoz-6-fosfat (G-6-P) ve ADP
artnlerini meydana getirir. Son basamak reaksiyonda
Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz (GPPDH) enzimi, G-6-P
molekulinin 6-fosfoglukonata oksidasyonunu katalize eder
ve NADP* bu reaksiyon sirasinda NADPH’ye indirgenir.

Bu indirgenmeye bagli reaksiyon sirasinda meydana gelen
absorbans degisimi 340 nm’deki ultraviyole (UV) dalga
boyunda spektrofotometrik olarak &lgtlir ve numunedeki
Total CK enzim aktivitesiyle direkt olarak orantildir.

REAKTIF BILESENLERI

Reaktif 1

imidazol PH 6.7 <132 mmol/L
Glukoz <24 mmol/L
N-Asetilsistein <27.6 mmol/L
Magnezyumasetat <12 mmol/L
EDTA <2.52 mmol/L
ADP <3 mmol/L
NADP <2.76 mmol/L
AMP <6 mmol/L

Diadenozinpentafosfat <13.2 pumol/L
Glukoz-6-Fosfat

Dehidrogenaz =215 kUL
Hekzokinaz 225 kUL
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Anti CK-MM fare kaynakli monoklonal antikorlar ile
CK-MM (insan orjinli kreatinin kinaz MM alt {niti)
inhibe eder. Inhibisyon kapasitesi: = 200U/L

Reaktif 2

Kreatin fosfat <223 mmol/lL
imidazol pH 6.7 <132 mmol/L
Glukoz <24 mmol/L
Magnezyum asetat <12 mmol/L
EDTA <252 mmol/L

REAKTIF HAZIRLAMA

Reaktifler kullanim igin hazirdir.

REAKTIF STABILITESI VE SAKLAMA SARTLARI

Reaktifler +2/+8°C'de kapall tutuldugu slrece etikette
belirtilen son kullanma tarihine kadar stabildir.

Acilan siseler 30 giin +2/+8°C’de optimum sartlarda stabildir.
Cihaz ustu stabilite otoanalizér sogutma spesifikasyonlari ve
carry-over degerleri ile guglu bir sekilde iligkilidir.

Reaktif stabilitesi ve saklama sartlari verileri, Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) EP25-A protokolu
kullanilarak dogrulanmistir.3

NUMUNE GEREKLILIKLERI

Serum ve Kz-, K3- EDTA’lI plazma kani kullanilabilir ve
standart prosediirle toplanir. Birden gok numune dondurma
ve ¢6zme isleminden kacginiimalidir. Testten 6nce numune
homojenize edilmelidir.

Serum ve plazmadaki CK-MB aktivite stabilitesi:

Serum:*

8 saat +20/+25°C
8 glin +2/+8°C

4 hafta -20°

Plazma:®

2 glin +20/+25°C
7 glin +2/+8°C

1 yil -20°C

Birim Donlisiimii
CK-MB U/L x 0.0167 = CK-MB pkat/L

KALIBRASYON VE KALITE KONTROL
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Kalibrasyon: Bu test icin Validity CK-MB Kalibrator
kullanimi gerekmektedir.

CK-MB Kalibrator-Liyofilize
Ref.No: VT-024

Kalibrasyon stabilitesi 30 giindiir. Reaktif lot numarasindaki
degisiklikler kalibrasyon gerektirir. Egder kalite kontrol
sonuglari  kabul edilebilir limit araliklarinda degilse
kalibrasyon yapmak gerekir.

Kontrol: Degerleri bu yontemle belirlenmis ticari olarak
ulasilabilen kontrol malzemesi kullanilabilir. Tavsiye edilen:

CK-MB Kontrol Seviyel- Liyofilize
Ref.No: VT-022

CK-MB Kontrol Seviye 2- Liyofilize
Ref.No: VT-023

iki seviye CK-MB kontrol her 24 saatte bir galistiriimalidir.
Her laboratuvarin kendi kalite kontrol prosedurlerini
belirlemesi gerekmektedir. Daha siki  kontrol takibi
gerekiyorsa, laboratuvariniz igin gelistirilmis kalite kontrol
proseddurlerine bakiniz.

REFERANS ARALIKLARI / MEDIKAL KARAR
DUZEYLERI

Total CK'nin genis doku dagilimi nedeniyle akut MI'nin rutin
tanisinda olcilmesi 6nerilmemektedir. Total CK'nin genis
doku dagilimi nedeniyle, akut MI'nin rutin tanisinda tek
basina dnerilmez. Akut MI'nin daha dogru klinik teshisi icin
toplam CK, kardiyak troponin veya CKMB gibi daha duyarli
bir biyobelirteg ile ayni zamanda klinik bulgular ve EKG ile
birlestirilmelidir.5

MI degerlendiriimesinde CK ve CK-MB i¢in belirlenmisg tibbi
karar dlizeyleri de@erler su sekildedir.”

CK-MB <25 U/L
CK Erkekler 1< 190 U/L
CK Kadinlar 1< 170 U/L

CK-MB-aktivitesi toplam CK aktivitesinin %6-25’ine tekablil
eder. CK, fiziksel aktivite seviyesine ve saglikli bireylerin
irksal 6zelliklerine gore degisiklik gosterir. Her laboratuvar
kendi hasta populasyonu icin beklenen degerlerin transfer
edilebilirligini arastirmali ve eger gerekli ise kendi referans
arahgini belirlemelidir.

PERFORMANS OZELLIKLERI
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Olgiim Arahig (Measuring Interval)

CLSI EP34-ED1:2018’e gére “Olgiim Araligr” ilgili analitin alt
miktar tayini sinir (lower limit of quantitation; LLoQ) ile Ust
miktar tayini sinin (upper limit of quantitation; ULoQ)
arasinda yer alan, seyreltme, konsantre etme veya herhangi
bir 6n islem olmaksizin tibbi olarak ve laboratuvar
gereksinimi  bakimindan istenilen dogrulukta analit
konsantrasyonunun 6lguldiugu arah@i ifade eder.®

CK-MB igin tespit edilen analitik 6lcim aralidi: 10-1000
u/L’dir.

Tayin Limitleri (Detection Capability)
Saptama siniri (Limit of Detection: LoD): 7 U/L
Miktar tayini sinin (Limit of Quantitation: LoQ): 10 U/L

Not: Bu deger belirlenirken ylzde degdisim katsayisi (%CV)
degerinden < %20 degeri temel alinir.

LoD ve LoQ degerleri, CLSI EP17-A2:2012 protokoli
kullanilarak dogrulanmigtir.®

Dogrusallik (Linearity)

Bu metot 1000 U/L’'ye kadar olan aktivitelerde oOlgim
dogrusalligi gosterir.

Bu degerin Uzerindeki konsantrasyonlarda otoanalizoriin
otomatik diliisyonundan faydalanabilirsiniz. ilave bilgi igin
cihazin kullanim kilavuzuna bakabilirsiniz.

Manuel dilisyon proseduiru icin numuneyi %0.90’luk isotonik
kullanarak 10 kat seyreltiniz. Dilisyondan sonra tekrar
galisilan numune sonucunu seyreltme faktort ile carpiniz.
Dilisyon sonrasi numune sonucu lineer alt sinirdan disuk
oldugunu gdsterecek sekilde isaretlenmigse sonucu rapor
etmeyiniz. Uygun bir diliisyon kullanarak tekrar galistiriniz.

Dogrusallik  calismalari  CLSI EP06-A:2003 rehberi
kullanilarak dogrulanmistir.

Kesinlik (Precision)

Calisma dizeni 20x2x2 “The Single Site” protokoliine gére
olusturulmustur. Calisma sonucunda Tekrarlanabilirlik
(Repeatibility) ve Laboratuvar igi Kesinlik (Within-Laboratory
precision/Within-Device Precision) degerleri elde edilmistir.

Kullanilan protokole gére 20 giin boyunca (ardisik giin olma
zorunlulugu yoktur) giinde 2 ayri ¢alisma (run) yapilmigtir.
Bu protokol dusiuk ve yuksek numuneler igin ayr ayri
uygulanmis ve her bir numune i¢in 80 sonug elde edilmistir.
Sonuglar istatistiksel olarak 2 faktérli Nested-ANOVA
modeli kullanilarak elde edilmistir.1!
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Validity
CK-MB'ye ait tekrarlanabilirlilik ve laboratuvar igi kesinlik SD
ve %CV degerleri sirasiyla tablo 1 ve 2’de verilmigtir:

Tablo 1. iki Ayrn Konsantrasyondaki Numuneden Elde
Edilen CK-MB Tekrarlanabilirlilik Sonuglari

Ortalama konsantrasyon SD* %CV n
28 U/L 0.80 2.86 80
85 U/L 1.03 1.21 80

*SD: Standart Sapma

Not: Bu g¢alisma dizeni 6nceki yayinlanmig CLSI EP05-A2
rehberinde “within-run precision” olarak adlandiriimaktadir.*?

Tablo 2. Iki Ay Konsantrasyondaki Numuneden Elde
Edilen CK-MB Laboratuvar igi Kesinlik Sonuglari

Ortalama konsantrasyon SD %CV n
28 U/L 0.96 3.42 80
85 U/L 2.08 245 80

Not: Bu galisma dizeni 6nceki yayinlanmig CLSI EP05-A2
rehberinde “total presizyon” olarak adlandiriimaktadir.!?

Metot Karsilagtirma

Korelasyon, karsilagtirmali bir ydntemle r= 0.98 olarak elde
edilmistir.

Passing-Bablok denklemine gore:
Egim: 0.97
Sabit deger: 2.98

interferans

CK-MB interferans tarama testinde kullanilan endojen
interferant ve analit konsantrasyonlari  “CLS|I EP37-
ED1:2018” ve “CLSI EP07-ED3:2018” kilavuzlarina uygun
olacak sekilde belirlendi.*®*

CK-MB interferans tarama testi sonucunda elde edilen
g6zlemlenen fark degerinin interferans bakimindan anlamli
olup olmadigini tespit edebilmek icin kullanilacak olan
toplam kabul edilebilir hata orani +%10 olarak alindi.1®

CK-MB interferans testi sonucunda, belirlenmis olan
endojen interferant ve analit konsantrasyonlarinda,
interferantlar ve analit arasinda belirgin bir etkilesim
g6zlenmedi.
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——
interferant ve | CK-MB Likit /Gozlemlen

N mis Geri
Konsantrasyon | Hedef (U/L) Elde
Bilirubin Total 50 *5 %92
60 mg/dL 80 *5 %91
Trigliserit 42 *5 %93
1700 mg/dL 94 *5 %94
Hemoglobin N 0
500 mg/dL S0 5 7691
Hemoglobin N 0
600 mg/dL 94 5 /692

*Serum havuzu seklinde hazirlanmis olan kontrol ve test (iginde
interferant bulunan) numunelerinin kag kez tekrarli ¢aligilacaginin
hesaplanmasinda ilgili metot icin énceden tespit edilmis
tekrarlanabilirlik (with-in run) SD degerleri ve interferans limiti olarak
belirlenmis  toplam kabul edilebilir hata orani  kullanildi.
Hesaplamalarda tip 1 hata (a hata) orani %5 ve tip 2 hata orani (8
hata) %10 (%90 giig) kabul edildi.**

Endojen interferantlar yani sira gesitli ila¢ ve metabolitlerinin,
antikoagulanlar (6rn. Heparin, EDTA, sitrat, oksalat) ve
koruyucular (6rn. Sodyum floriir, iyodoasetat, hidroklorik
asit) gibi 6rnek katki maddelerinin, toplama ve igleme
sirasinda Orneklerle temas edebilen maddelerin (serum
ayirici cihazlari, 6rnek toplama kaplari ve igerigi, kateterler,
kateter ylkama c¢Ozeltileri, cilt dezenfektanlari, el
temizleyicileri ve losyonlar, cam yikama deterjanlari, toz
eldivenler vb.), belirli testleri etkiledigi bilinen diyet
maddelerinin (kafein, beta-karoten, hashas tohumu vb.)
veya bir 6rnekte yabanci proteinlere (heterofilik antikorlar
vb.), otoimmin yanita (otoantikorlar vb.) veya maligniteye
bagh (6rnegin paraproteinlerin, fosfat testi ve indirekt iyon
secici elektrot ydntemleri ile girisim olusturmasi) olusturan
mevcut bazi maddelerin pek ¢ok farkl nedenden 6tiirl gesitli
girisimlere ve yanlis degerlendirmelere neden olacak
olumsuz etkilerinin ortaya gikabilecedi unutulmamahdir.4

Bu performans karakteristikleri otoanalizér kullanilarak elde
edilmigtir. Sonuglar farkli ekipmanlar ya da manuel
prosedurler kullanildiginda bazi degisiklikler gosterebilir.

UYARILAR VE ONLEMLER

IVD ve profesyonel kullanim igindir.

Son kullanma tarihi gegmis reaktifleri kullanmayiniz.
Farkli iki lot numarali reaktif birbirine karigtirlilmamahdir.
lyi Laboratuvar Uygulamalari (GLP) ilkelerine uyunuz.

DIKKAT: Bu iriin ile birlikte insan kaynakli drnekler isleme
alinmaktadir. insan kaynakli 6érneklerin timii potansiyel
bulagici olarak kabul edilir ve is Saghg ve Giivenligi
Yoénetim Sistemi (OHSAS) standartlarina uygun olarak ele
alinmasi tavsiye edilmektedir.

Tehlike
EUHO032 : Asitle temasta gok zehirli gaz cikarir.
H317 : Alerjik cilt reaksiyonuna neden olabilir.
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Onlem

P280 :Koruyucu eldiven /koruyucu
giysi/gozluk/maske kullaniniz.

P264 :Kullandiktan sonra elinizi uygun sekilde
yikayiniz.

pP272 :Kirlenmis is kiyafetinin is yeri disinda
kullanimina izin verilmemelidir.

Midahale

P302+P352 :Deri ile temasta bol sabun ve su ile
yikayiniz.

P333+P313 :Deriyi tahris eder ya da kizarklik
meydana gelirse tibbi yardima
basvurunuz.

P362+P364 :Kontamine olmus giysiyi ¢ikariniz ve
kullanmadan  6nce  uygun  sekilde
yikayiniz.

imha

P501 sigerikleri ve kaplar yerel diizenlemelere

gore atiniz.
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