CRP TURBI WR

Validity

Tr

C-reaktif protein (CRP) konsantrasyonunun tayini i¢in diagnostik reaktif.
Sivi. Cift reaktif. +2/+8°C’de saklayiniz. In Vitro Diagnostik kullanim igindir. Dondurmayiniz.

MH-342 160 mL
MH-343 80 mL

Kullanma talimati icerisinde yapilan degisiklikler gri ile isaretlenmistir.

KULLANIM AMACI

Bu test serum ve plazmadaki CRP konstrasyonunun
kantitatif tayini igin uygulanmaktadir.

GENEL BILGI

1930'da Tillet ve Francis, Streptococcus pneumoniae’nin
hiicre duvari C-polisakaritini baglayan ve organizmalari
aglutine eden akut hastalarin serumlarinda bir madde
tanimladilar.!  1941'de maddenin bir protein oldugu
gosterildi ve C-reaktif protein (CRP) olarak adlandirildi.?
CRP, radyal simetriye ve yaklasik 115 kDa toplam kutleye
sahip disk seklinde bir yapi olusturmak icin kovalent
olmayan bir sekilde iligkili bes 6zdes, glikozile edilmemis
23 kDa'lik alt birimlerden olusur.® En belirgin olarak
interldkin-6 olmak Uzere enflamatuar sitokinlere yanit
olarak karaciger tarafindan Uretilen bir akut faz
reaktanidir.4%6 Ayrica klasik kompleman yolunu aktive
ederek enfeksiydz organizmalara karsi spesifik olmayan
konak savunmasina yardimci olur® ve fagositik hiicrelere
baglanabilir.®

CRP en gigli akut faz reaktanlarindan biridir ve plazma
konsantrasyonlari miyokard enfarktisl, stres, travma,
enfeksiyon, enflamasyon, cerrahi veya neoplastik
proliferasyon sonrasinda 1000 kata kadar c¢ikar.”
Normalde plazmada 5 mg/L'nin altinda  bir
konsantrasyonda bulunur. 5 ila 10 mg/L'den daha yiliksek
konsantrasyonlar, bir enfeksiyon veya enflamatuvar
surecin varhigini distndurir. Konsantrasyonlar genellikle
bakteriyel enfeksiyonda viral enfeksiyondan daha
yuksektir, ancak komplike olmayan influenza ve
enfeksiydz mononiikleozda 100 mg/L'den daha yilksek
konsantrasyonlar gorilebilir. Enflamasyonla birlikte artis 6
ila 12 saat iginde ortaya ¢ikar ve yaklasik 48 saatte zirve
yapar ve genellikle doku hasarinin boyutuyla orantilidir.
Bununla birlikte, artis spesifik olmadigindan, diger klinik
bilgiler olmadan yorumlanamaz.®

Bir sistematik derleme ve metaanaliz calismasinda
CRP'nin bakteriyel enfeksiyonu enfeksiydz olmayan
enflamasyon nedenlerinden ayirt etmede tahmini olarak
%75'lik bir tanisal duyarlilik ve %67'lik bir 6zgullige sahip
oldugunu bildirmistir.5
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Bir baska calismada sistemik enflamatuvar yaniti olan
cocuk hastalarda, CRP ve prokalsitoninin dahil oldugu
sekiz biyobeliteg¢ panelinin  kullaniminin, bakteriyel
enfeksiyonu olmayan hastalar belilemede %90 oraninda
bir negatif dngordiriici degere sahip oldugunu ortaya
koymustur.®

CRP siklikla hem ¢ocuklarda hem de erigkinlerde kemik ve
eklem enfeksiyonlarinin teshisinde kullanilir.®°  Ayni
zamanda c¢ocuklarda kemik ve eklem enfeksiyonlarinin
tedavisinde oral antibiyotik tedavisine gegis zamanlamasi
icin bir belirteg olarak kullaniimaktadir.*'*? Yine yapilan
bazi galismalarda kronik obstriktif akciger hastaliginin
akut alevlenmesinin tedavisinde CRP’nin antibiyotik
kullanimini guvenli bir sekilde yénlendirmek ve azaltmak
icin  kullanilabilecedi sonucuna varmakla birlikte bu
sonuglar henlz bu calisma ortamlari disinda Klinik
uygulamaya  donustlrilmemigtir. 131415 Bakteriyemi
tedavisi sirasinda CRP sonuglari rehberliginde antibiyotik
kullaniminin  devamina karar verilmesinin uygunlugu ile
ilgili de bazi galigmalar yapiimaktadir.12:16

Epidemiyolojik calismalar, hafif derecede artmis CRP
konsantrasyonlarinin kardiyovaskuler hastalik (KVH) riski
ile iligkili oldugunu gostermektedir.t® Artan
konsantrasyonlar, dusuk dereceli, kronik intimal
enflamasyonu yansitabilir ancak CRP'nin KVHda
kullanimi, genellikle yiiksek hassasiyetli CRP testi olarak
adlandirilan, saptama limitleri 0,3 mg/L'nin altinda olan
testin kullaniimasini gerektirir.3

TEST PRENSIBI

Testte, monoklonal ve poliklonal, spesifik Anti-CRP
Antikoru ile 6rneklerin igindeki CRP antijenin olusturduklari
antijen antikor reaksiyonu amaclanir. Numunedeki CRP
konsantrasyonu bu antijen-antikor kompleksinin verdigi
bulanikhdin turbidimetrik olarak 572 nm dalga boyunda
Olcllmesi ile kantite edilir.
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REAKTIF BILESENLERI

Reaktif 1:

Glisin Tampon <0.12 moliL,
Sodyum azid <%0.1
Reaktif 2:

Anti-CRP antikoru,

Sodyum azid < %0.1

REAKTIF HAZIRLAMA

Reaktif kullanim igin hazirdir.

REAKTIF STABILITESI VE SAKLAMA SARTLARI

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

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

Reaktif stabilitesi ve saklama sartlar verileri, Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) EP25-A protokoll
kullanilarak dogrulanmistir.®

NUMUNE GEREKLILIKLERI

Standart prosedirle toplanan.serum ve plazma
kullanilabilir. Plazma igin Li-heparin, K2-EDTA, K3-EDTA'l
numune toplama tlpleri tercih edilmelidir. Birden cok
numune dondurma ve ¢dézme isleminden kaginiimalidir.

Serum ve Li-heparinli plazmadaki CRP aktivitesi:
2 hafta +20/+25°C’de,

3 hafta +2/+8°C’de,
1 yil -20°C’de stabildir.

K2-EDTA ve K3-EDTA'li plazmadaki CRP aktivitesi:
1 glin +20/+25°C’de,
3 hafta +2/+8°C’de,
1 yil -20°C’de stabildir.

KALIBRASYON VE KALITE KONTROL

Kalibrasyon: Bu test icin CRP Turbi WR Kalibrat6r
kullanimi gerekmektedir.

CRP Turbi WR Kalibrator
Ref.No: VT-007

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

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

Spesifik Protein Kontrol Seviye I-Liyofilize
Ref.No: VT-009

Spesifik Protein Kontrol Seviye ll-Liyofilize
Ref.No: VT-010

En az iki seviye kontrol her 24 saatte bir calistiriimalidir.
Her laboratuvarin kendi kalite kontrol prosedurlerini
belirlemesi gerekmektedir. Daha siki kontrol takibi
gerekiyorsa, laboratuvariniz igin gelistiriimis kalite kontrol
proseddirlerine bakiniz.

REFERANS ARALIKLARI / MEDIKAL KARAR
DUZEYLERI

Referans Araligi
Serum ve plazma3t: <5.0 mg/L (<0.5 mg/dL)

Her laboratuvar kendi hasta populasyonu igin beklenen
degerlerin transfer edilebilirligini arastirmali ve eger gerekli
ise kendi referans araligini belirlemelidir.

Not:

1. Ekstrauterin yasamin erken saatlerinde CRP’nin de
dahil oldugu bazi biyokimyasal belirteclerin
konsantrasyonu artar, ve bu durum anne
konsantrasyonlarini yansitir, ancak daha sonra yasamin
ilk 2 haftasinda diismeye baslar.'®

2. Yuksek rakimda yasayan bireylerin CRP
konsantrasyonlari daha yuksek olabilir. Normal rakima
dénuldiginde adaptasyon haftalar surebilir.20-2

Referans araligi, CLSI EP28-A3c protokolu kullanilarak
dogrulanmigtir.??

Birim Doniisiim:
CRP mg/dL x 10 = CRP mg/L

PERFORMANS OZELLIKLERI

Olgiim Araligi (Measuring Interval)

CLSI EP34-ED1:2018’e gére “Olgiim Arahgdr” ilgili analitin
alt miktar tayini sinin (lower limit of quantitation; LLoQ) ile
Ust miktar tayini sinirt (upper limit of quantitation; ULoQ)
arasinda yer alan, seyreltme, konsantre etme veya
herhangi bir 6n igslem olmaksizin tibbi olarak ve laboratuvar
gereksinimi  bakimindan istenilen dogrulukta analit
konsantrasyonunun 6lguildigu arah@i ifade eder.?
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CRP Turbi WR i¢in tespit edilen analitik dlgim arahg:: 2-
300 mg/L'dir.

Tayin Limitleri (Detection Capability)
Saptama siniri (Limit of Detection: LoD): 0.5 mg/L’dir.

Miktar tayini sinin (Limit of Quantitation; LoQ): 2.0
mg/L’dir.

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

LoD ve LoQ degerleri, CLSI EP17-A2:2012 protokoll
kullanilarak dogrulanmistir.?*

Dogrusallik (Linearity)

Bu metot 300 mg/L’'ye kadar olan aktivitelerde Olgim
dogrusallig gOsterir. Bu degerin Uzerindeki
konsantrasyonlarda otoanalizériin otomatik dilisyonundan
faydalanabilirsiniz. Ilave bilgi icin cihazin kullanim
kilavuzuna bakabilirsiniz.

Manuel dilisyon prosediru icin, numuneyi 1:5 oraninda
%0.90°lik isotonik kullanarak seyreltiniz. Bu islemden
sonra tekrar galisilan numune sonucunu dillisyon faktorl
ile ¢arpiniz. Dilisyon sonrasi numune sonucu lineer alt
sinirdan distuk  oldugunu gOsterecek  sekilde
isaretlenmisse sonucu rapor etmeyiniz. Uygun bir diliisyon
kullanarak tekrar gcalistiriniz.

Dogrusallik galigmalari CLSI EPO06-A:2003 rehberi
kullanilarak dogrulanmigtir.?s

Kesinlik (Precision)

Calisma diizeni 20%2x2 “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 goére 20 giin boyunca (ardisik giin
olma zorunlulugu yoktur) ginde 2 ayri galisma (run)
yapilmigtir.. Bu protokol dusik ve yliksek numuneler icin
ayri ayri uygulanmis ve her bir numune igin 80 sonug elde
edilmistir. Sonuglar istatistiksel olarak 2 faktoérlii Nested-
ANOVA modeli kullanilarak elde edilmigtir.2®

CRP Turbi WR’e ait tekrarlanabilirlilik ve laboratuvar igi

kesinlik SD ve %CV degerleri sirasiyla tablo 1 ve 2'de
verilmistir:
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Tablo 1. iki Ayri Konsantrasyondaki Numuneden Elde
Edilen CRP Turbi WR Tekrarlanabilirlilik Sonuglari

Ortalama konsantrasyon SD* %CV n
10.0 mg/L 0.26 2.60 80
30.0 mg/L 0.20 0.67 80

*SD: Standart Sapma

Not: Bu galisma diizeni 6nceki yayinlanmig CLSI EPO5-
A2 rehberinde “within-run precision” olarak
adlandiriimaktadir.?”

Tablo 2. iki Ayri Konsantrasyondaki Numuneden Elde
Edilen CRP Turbi WR Laboratuvar igi Kesinlik
Sonuglarn

Ortalama konsantrasyon SD %CV n
10.0 mg/L 0.47 4.70 80
30.0 mg/L 1.11 3.70 80

Not: Bu calisma dizeni dnceki yayinlanmig CLSI EPO5-
A2 rehberinde “total presizyon” olarak
adlandiriimaktadir.?”

Prozon Etkisi: CRP Turbi WR i¢in test edilen 400 mg/L
degerine kadar prozon etkisi gérualmemistir.

interferans

CRP Turbi WR interferans tarama testinde kullanilan
endojen interferant ve analit konsantrasyonlari “CLSI
EP37-ED1:2018” ve “CLSI EP07-ED3:2018” kilavuzlarina
uygun olacak sekilde belirlendi.?82°

CRP Turbi WR interferans tarama testi sonucunda elde
edilen gbézlemlenen fark deg@erinin interferans bakimindan
anlamli olup olmadigini tespit edebilmek icin kullanilacak
olan toplam kabul edilebilir hata orani +%10 olarak
alindi.%°

CRP Turbi WR interferans testi sonucunda, belirlenmis
olan endojen interferant ve analit konsantrasyonlarinda,
interferantlar ve analit arasinda belirgin bir etkilesim
g6zlenmedi.

Interferant ve CRP Turbi %
Konsantrasyon WR N Gézlemlenmis
Hedef (mg/L) Geri Elde
B‘il'g”(abir:;glt_a' 15.3 *3 106
el ws s o
g ws m m
e wa m
o' | ss
';Z%“:T?g;s:_” 48.3 *3 104
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*Serum havuzu geklinde hazirlanmis olan kontrol ve test (iginde
interferant bulunan) numunelerinin kag kez tekrarli ¢aligilacaginin
hesaplanmasinda ilgili metot igin énceden tespit edilmis
tekrarlanabilirlik (with-in run) SD degerleri ve interferans limiti
olarak belirlenmig toplam kabul edilebilir hata orani kullanild.
Hesaplamalarda tip 1 hata (a hata) orani %5 ve tip 2 hata orani (3
hata) %10 (%90 giic) kabul edildi.?®

Endojen interferantlar yani sira gesitli ilag ve
metabolitlerinin, antikoagllanlar (6rn. Heparin, EDTA,
sitrat, oksalat) ve koruyucular (6rn. Sodyum flordr,
iyodoasetat, hidroklorik asit) gibi 6rnek katki maddelerinin,
toplama ve igleme sirasinda Orneklerle temas edebilen
maddelerin (serum ayirici cihazlari, érnek toplama kaplari
ve icerigi, kateterler, kateter ykama 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 Ornekte yabanci proteinlere
(heterofilik antikorlar vb.), otoimmin yanita (otoantikorlar
vb.) veya maligniteye bagli (6rnegin paraproteinlerin,
fosfat testi ve indirekt iyon segici elektrot yontemleri ile
girisim olusturmasi) olusturan mevcut bazi maddelerin pek
cok farkli nedenden otirt cesitli girisimlere ve yanhs
degerlendirmelere neden olacak olumsuz etkilerinin ortaya
cikabilecegi unutulmamalidir.?°

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

UYARILAR VE ONLEMLER

IVD: In Vitro Diagnostik kullanim i¢indir.

Son kullanma tarihi gegmis reaktifleri kullanmayiniz.
Farkli iki lot numarali reaktif birbirine karigtirimamahdir.
Profesyonel kullanim igindir.

lyi Laboratuvar Uygulamalari (GLP) ilkelerine uyunuz.
Sodyum azid igerir.

DIKKAT: Bu (iriin ile birlikte insan kaynakl érnekler isleme
alinmaktadir. Insan kaynakli érneklerin timi potansiyel
bulasici olarak kabul edilir ve OHSAS standartlarina uygun
olarak ele alinmasi tavsiye edilmektedir.

Tehlike

EUH032 :Asitle temasta ¢ok zehirli gaz ¢ikarir.

H317 :Alerjik cilt reaksiyonuna neden olabilir.

Onlem

P280 :Koruyucu eldiven / koruyucu giysi /
g0zlik / maske kullaniniz.

P264 :Kullandiktan sonra elinizi uygun sekilde
yikayiniz.

p272 :Kirlenmis is kiyafetinin is yeri diginda

kullanimina izin verilmemelidir.
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Miidahale

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

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

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

imha

P501 :icerikleri ve kaplari yerel
dizenlemelere goére atiniz.
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