KREATIN KINAZ MB/
(CK-MB)

Kullanim Amaci

i-STAT® CK-MB testi, tam kan ya da plazma numunelerindeki keratin kinaz MB kitlesinin nicel 6lgiim igin bir
in vitro tani amacl testtir. CK-MB 6lgtimleri miyokard enfarktisinidn (Ml) tanisi ve tedavisinde kullanilabilir.

Yéntem Aciklamasi

i-STAT CK-MB test kartusu iki bolimla enzim baglantili, immudnosorbant deney (ELISA) yontemi kullanir.
CK-MB alt birimine 6zel epitopa 6zgu olan ve bu nedenle CK-MM veya CK-BB'ye baglanmayan antikorlar
bir silikon ¢ip Uzerinde Uretilen elektrokimyasal sensdr Uzerinde yer alir. Ayrica, sensor silikon ¢ipinin diger
tarafina kreatinin kinazin B alt birimindeki eptopa 6zgu olan antikor/alkalin fosfataz enzim konjugati gelir.
Konjugat antikorunun B altbirimine 6zgunligu bu konjugatin CK-MB ve CK-BB'yi tanimasini, ancak CK-
MM'yi tanimamasini saglar. Tam kan ve plazma numuneleri, numunelerdeki enzim konjugatinin ¢ézinmesini
saglayan sensorlerle temas ettirili. Numunedeki CK-MB alkalin fosfataz ile etiketlenir ve yaklasik Ug
dakikalik inkibasyon sureci sirasinda elektrokimyasal sensériin yizeyi Uzerinde yakalanir. Numune ve
fazla enzim konjugat sensoérler tarafindan yikanir. Yikama sivisi alkali fosfataz enzimi substratidir. Antikor/
antijen sandvicine baglanan enzim elektrokimyasal olarak izlenebilir bir Grtin serbest birakan substrattan
ayrilir. Elektrokimyasal (amperometrik) sensér, numunedeki CK-MB konsantrasyonuyla orantili olan bu
enzim drindna olger.

Igindekiler

Her i-STAT CK-MB kartusu bir numune girisi, yukarida agiklandidi gibi CK-MB'yi tespit etmek i¢in sensorler
ve testi gerceklestirmek icin gerekli tim reaktifleri icerir. Kartus bir tampon ve koruyucu maddeler igerir.
Reaktif maddelerinin bir listesi asagida belirtiimistir:

Reaktif Madde Biyolojik Kaynak Minimum Miktar
Antikor/Alkalin Fosfataz Konjugati Fare IgG : Sigir ince Bagirsagi 0,013 g
IgG Kegi IgG : Fare IgG 4 ug
Sodyum Aminofenil Fosfat Gegerli Degil 0,9 mg
Heparin Domuz ince Bagirsagi 0,451U
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Metrolojik izlenebilirlik

Kreatinin kinaz-MB (CK-MB) i-STAT Sistem testi, plazmadaki kreatinin kinaz-MB madde miktari
konsantrasyonu kutlesini (6lct ng/mL) ve in vitro tanisal kullanim i¢in vendz tam kan plazma fraksiyonunu
Olger. i-STAT Sistem kontrollerine atanan kreatinin kinaz-MB degerleri kreatinin kinaz kutle testlerinin
standartlagtiriimasi icin Amerika Klinik Kimya Kurumu (Seradyn Inc.'ten elde edilen AACC rekombinant
insan CK-MB'si) kalibratoru ile izlenebilir. i-STAT Sistem kontrolleri ve kalibrasyon materyalleri yalnizca
i-STAT Sisteminde kullaniimak Uzere onaylanmistir ve atanan degerler diger yontemlerle uygun olmayabilir.
Metrolojik izlenebilirlik hakkinda daha fazla bilgi Abbott Point of Care Inc.'den edinilebilir.

Rapor Edilebilir Aralik

i-STAT CK-MB testi 0,0 - 150,0 ng/mL (ug/L) arasinda bir deger rapor eder. Rapor edilebilirlik araligini asan
numuneler analizér ekraninda ">150,0 ng/mL" olarak gortntilenir.

Referans Araligi

161 saglkli dondrden alinan tam kan ve plazma numuneleri 3 farkli i-STAT CK-MB kartus lotu kullanilarak
kopya halinde test edilmistir. 0 ila %95 araligindaki sonuglar 0,0 ng/mL (ug/L) - 3,5 ng/mL (pg/L) arahdina
dagiimistir.

Not: Her tesis i-STAT CK-MB testini kullanarak kendi referans araligini belirlemelidir.

Klinik Gnem

CK-MB kitlesi miyokardiyal enfarktlis (M), tekrar eden enfarktlis ve enfarktliis boyutlandirma tanisinda
kullanigh olarak bildirilmigtir.

Optimal tanisal fayda elde etmek icin, bir kardiyak markor kardiyak dokusuna 6zgi olmalidir, miyokardiyal
zedelenme kapsami ve Olgllen markdr dizeyi arasinda dogrudan oransal bir iligkiyle birlikte kan akisina
hizli bir sekilde karismali ve uyumlu bir tani stresi penceresi saglamak Uzere yeterli zaman saglamak igin
kanda kalici olmalidir.’

Kreatin kinaz (CK) 6zellikle beyin ve kas dokusunda bulunan dimerik bir enzimdir. 3 kreatinin kinaz izoformu
vardir: BB, MM ve MB. BB &ncelikle beyinde bulunur. iskelet kas sistemi MM izoformu icerir ve eser
miktarda MB (tahminen CK etkinliginin %1-4'0) icerir. Kardiyak kaslar éncelikle MM izoformu igerir, ancak
genel olarak CK etkinliginin yaklasik %20'si olmak suretiyle daha ylUksek miktarlarda MB igerir.2 Saglkh
insanlardan elde edilen serum genel olarak MM izoformu ve az miktarlarda MB izoformu igerir. CK-MB,
iskelet kas zedelenmesi, miyokardiyal hasar gibi bir dizi nedenden 6tlrl kan akigina karisabilir.

Kan akiginda CK-MB artisi bir miyokardiyal enfarktiistii (M) takiben 4-6 saatte gerceklesir. Konsantrasyon
yaklasik 24 saat sonra maksimuma ulasir ve 36-72 saat sonra baslangi¢ dizeyine déner. CK-MB duizeyi
kardiyaka 6zgu olmadidi icgin, tek bir testten elde edilen sonuglar bir miyokardiyal enfarktis (Ml) géstergesi
degildir. Genel olarak, MI 6-9 saatlik bir sure icin 3 saatlik araliklarla veya 24 saatlik bir sire igin 6-9 saatlik
araliklarla alinan CK-MB analitlerinin formuna bagh olarak teshis edilir.

Kardiyaka 6zgl troponinler, troponin | (cTnl) ve troponin T (cTnT) artik ST artish miyokardiyal enfarktis,
ST artigh olmayan miyokardiyal enfarktis ve stabil olmayan anjin de dahil olmak Uzere akut koroner
sendromlarinin (ACS) degerlendiriimesinde biyokimyasal markor segenegi olarak kabul edildigi icin, CK-MB
miyokardiyal enfarktls teshisine ve miyokardiyal nekroz derecesinin élglilmesine yardimci olmak igin ikincil
bir markor olarak kullanilabilir. Distk CK-MB duzeyleri saghkli insanlarin kaninda tespit edilebildigi icin,
95. persentilin tizerindeki herhangi bir CK-MB degeri bir dereceye kadar miyokardiyal enfarktis gostergesi
olabilir.' Her kurum bu hasta popllasyonu igin kendi referans araligini tesis etmelidir ve bu aralik akut
miyokardiyal enfarktlisiin (AMI) uygun sinir gostergesini belirlemek igin kullaniimahdir.

Avrupa Kardiyoloji Toplulugu / Amerika Kardiyoloji Koleji fikir birligi belgesi bir klinik yeniden enfarktiistin
klinik ortaminda CK-MB'nin Ml'yi izlemek bakimindan kardiyak troponin I'den (cTnl) veya kardiyak troponin
T'den (cTnT) daha kullanish olabilecedini belirtmektedir, ¢liinkii CK-MB Ml'yi takiben yalnizca 2-4 giin
boyunca yiksek diizeyde kalirken cTnl'de 5 glin, cTnT'de on glin yiksek kalir.34587 Ayrica, klinik calismalar
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Ml'y1 ve serum CK-MB kiitle konsantrasyonlarindaki artigi takiben zedelenme kapsami ve miokardiyum
(enfarkt boyutu) arasinda daha yakin bir iligki oldugunu gostermistir.2 Benzer sekilde, CK-MB ile tahmin
edilen enfarkt boyutunda ve sol ventrikiler ekokardiyografi arasinda belirgin bir korelasyon goézlenmistir.®

iskemik koroner arter hastaligina ikincil olmayan kaza, kér travma, siddetli yanma ve asiri egzersiz veya
miyopatik bozukluklar gibi iskelet kas sistemini iceren diger kosullar de iskelet kas veya miyokardiyal
zedelenme gibi durumlara yol acabilir ve CK-MB kan konsantrasyonlarinda olasi yukselmelere yol agabilir.
Sonuglar yorumlanirken bu durumlar dikkate alinmalidir ve CK-MB duzeyi klinik semptomlarla, belirtilerle,
hasta gegmisiyle ve EKG degisiklikleriyle birlikte kullaniimalidir.’®

Performans Ozellikleri

Kesinlik verileri birden fazla tesiste asagidaki sekilde toplanmistir: Her bir kontroliin kopyasi ¢ kartus lotu
basina 20 glnluk bir stire boyunca her giin olmak Uzere test edilmistir ve sonug olarak toplam 120 kopya
elde edilmigstir. Ortalama istatistikler asagida sunulmustur.

Yontem kargilastirma verileri CLSI yonergesi EP9-A2 kullanilarak toplanmistir.”® Vendz kan numuneleri
heparinize bosaltiimis tlplerine alinmis ve i-STAT Sisteminde iki kez kontrol edilmistir. Numunenin bir kismi
santrifij edilmis ve ayrilan plazma numune alindiktan sonra 1 saat iginde i-STAT Sistemiyle ve karsilastirmali
yontemle iki kez analiz edilmistir.

Demingregresyonanalizi'"hernumuneninilk tekrarinda gergeklestirilmistir. Yontemkargilastirmatablosunda,
"n" veri setindeki 6rneklerin sayisidir, "Sxx" ve "Syy" sirasiyla karsilastirmali ve i-STAT yontemlerinin
tekrarlarina bagl hata tahminleridir, "Sy.x" standart tahmin hatasi ve "r" korelasyon katsayisidir.* "Sy.x"

standart tahmin hatasi ve "r" korelasyon katsayisidir.*

Yoéntem karsilagtirmalari, numune isleme, karsilastirmali yontem kalibrasyonu ve diger tesise 6zgu
degiskenler nedeniyle tesisten tesise farkli olacaktir.

Enterferans galismalari CLSI kilavuzu EP7-A'yi temel almistir.'?

*Regresyon analizinin kullanimina iliskin genel uyari burada bir hatirlatici olarak 6zetlenmektedir. Herhangi bir analit igin, “veri dar bir aralktaysa,
regresyon parametrelerinin tahmini goreli olarak hatalidir ve sapabilir. Bu nedenle, bu tahminlere dayanarak yapilan kestirimler gegersiz olabilir”."
Korelasyon katsayisi "r", bu sorunun Ustesinden gelmede karsilastirmali ydntem araliginin yeterliligini degerlendirmek icin bir rehber olarak kullanilabilir.
Bir rehber olarak, "r>0,975" ise veri araligi yeterligi kabul edilebilir.

Kesinlik Verileri (ng/mL)

Plazma Kontrolii Ortalama SD %CV
Dilzey 1 5,9 0,7 11,9
Diizey 2 25,8 2,7 10,4
Dlzey 3 90,1 9,0 10,0
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Yéntem Karsilastirmasi (ng/mL)

Abbott AxSYM

n 263

Sxx 1,84
Syy 2,66
Egim 1,01

Int't -0,19
Sy.x 3,98
Xmin 0,04
Xmaks 224

r 0,994

Analitik Hassasiyetler

CK-MB yénteminin hassasiyeti 0,6 ng/mL'dir, bu sifirdan ayirt edilebilen en disik CK-MB duzeyidir. Analitik
hassasiyet sifir kalibratorle iliskili iki standart sapma olarak tanimlanir. Analitik hassasiyet, toplam 120
test sonucu igin 6 i-STAT 1 analizérinudn timu kullanilarak kopya halinde test edilen ¢ ayri CK-MB test
kartusu lotunun bulundugu 20 gunlik bir hassasiyet ¢calismasinda < 1 ng/mL CK-MB'lik bir kontrol materyali
kullanilarak hesaplanmistir.

Analiz Spesifitesi

CK-MB yontemi kreatin kinaz MB izoenzimine 6zgudur. Asagidaki kas proteinleri test edilmistir ve olgllen
CK-MB lizerinde 6nemsiz etkilere sahip oldugu tespit edilmistir.

Crossreactant Konsantrasyonu Yizde Capraz reaktivite
CK-MM (iskelet) 10000 ng/mL Teshis Edilemez
CK-BB (beyin) 100 ng/mL Teshis Edilemez

Geri Kazanim

i-STAT CK-MB testinin seyreltme dogrusalligi, 3 farkli donérden alinan kan ve plazma numuneleri heparinize
edilerek incelenmigtir. Her donér igin, orijinal CK-MB negatif numune ve CK-MB safligi bozundurulmus
numune hazirlanmistir. Bu islem ¢ i-STAT CK-MB kartus lotunda kopya olarak test edildiginde ¢ CK-MB
pozitif tam kan numunesi ortaya koymustur. Bu tam kan numuneleri esit miktarda safligi bozulmamis tam
kan kullanilarak seyreltiimistir ve kopya halinde test edilmistir. Bu tam kan verilerine dayanarak, CK-MB geri
kazanimi hesaplanmistir.

Bu U¢ donérden alinan plazma esit miktarlarda ve ikili kombinasyonlar halinde karistiriimistir. Bu
kombinasyonlar, t¢ ayri i-STAT CK-MB kartus lotu igin kopya halinde test edilmistir. Her ¢ift icin CK-MB
geri kazanimi, 6 sonucun ortalamasi kullanilarak hesaplanmistir. % geri kazanimlar asagidaki Tablolarda
listelenmistir.

CK-MB - 4 Art: 716675-16M Rev. Date: 23-APR-18



Tam Kan

Numune Konsantrasyonu Seyreltik % Geri Kazanim
Konsantrasyon
(ng/mL) (ng/mL)
A 73,24 40,73 108,7%
B 8,90 6,07 101,5%
C 47,74 26,91 109,3%
Plazma
Numune Konsantrasyonu Seyreltik % Geri Kazanim
Konsantrasyon
(ng/mL) (ng/mL)
A 73,24 — —
B 8,90 — —
Cc 47,74 — —
A+B — 4217 102,7%
B+C — 30,85 108,9%
A+C — 63,95 105,7%

Test Sinirlamalari

Bastirilmis sonuglarin frekansi, atmosfer basincindan etkilenmektedir. Daha ytksek artislarla birlikte (azalan
barometrik basing) bastirilmis sonug oranlari artabilir ve testin deniz seviyesinin 7500 fit yukarisindan daha
yuksekte yapiliyorsa kalici hale gelebilir. Sonuglarin elde edilememesi kabul edilemez bir durum ise, i-STAT
mevcut olan alternatif bir test yonteminin kullaniimasini dnermektedir.

Hayvanlara maruz birakilan veya immuinoglobulin veya immunoglobulinlerden elde edilen reaktiflerin
kullanildig1 terapdtik veya tanisal prosedur géren hastalardan alinan numuneler, HAMA veya imminotestlere
karigabilen ve hatali sonuglar meydana getirebilen diger heterofil antikorlar gibi antikorlar igerebilir.'>1°
Olasi enterferans antikorlarinin bakteriyel enfeksiyonlara yanit olarak olustugu bildirilmigtir.”*Bu Griin
enterferanslarin etkisini azaltan reaktifler ve bu etkileri tespit etmek icin tasarlanmig KK algoritmalar
icerirken, hatali sonuglara yol agan enterferanslarin olasiligi klinik bilgilerde tutarsizlik olmasi durumunda
dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir.

Kismen pihtilasmis numuneler referans araliktan daha yliksek CK-MB okumalarina ve kalite kontroll kod
hatalarina neden olabilir. Bunun gerceklesmesini 6nlemek igin, tam kan numunesi heparinize toplama
tiplne alindiktan sonra heparin antikoagulasyonun hemen ¢éziinmesini saglamak igin numune en az
10 kez yavasca tersylz edilmelidir.

Bluylk oranda hemolize olan numuneler alkalin fosfataz etkinliginde bir disise yol agarak CK-MB
algilamasinda azalmaya ve test arkaplanlarinda ve/veya kalite kontrol kodlarinda artisa neden olabilir.

%0-70 PCV araliginda hematokritlerin test sonuglarini etkilemedigi ispat edilmigtir. Hematokrit dizeyleri
bu araligin Gzerinde olan numunelerin test kesinsizligini ve kalite kontrol kodlarini arttirdigi gésterilmistir.

Analizor test sirasinda ekran yukari donuk olacak sekilde diz bir ylizeyde durmaldir. Test sirasinda

analizérin hareketi, bastirilmis sonuglarin ya da kalite kontrol kodlarinin sikligini artirabilir. YUkleyici/
yeniden sarj aleti icinde ¢alissa da, el aleti bir yatay ylzey Uzerindedir.
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Enterferans Testi

Yaklasik 20 ng/mL kreatin kinaz MB izoenzimi iceren bir plazma havuzu eklendiginde, asagidaki maddelerin
belirtilen konsantrasyonlara CK-MB ydntemi Uzerinde belirgin bir etkisi (%10'un altinda) bulunmamaktadir.

Bilesik Test Dizeyi
(mmol/L aksi belirtiimedigi takdirde)
Asetaminofen 1660
Alopurinol 294
Ampisilin 152
Askorbik Asit 227
Asetil Salisilik Asit 3330
Atenolol 37,6
Kafein 308
Kaptopril 23
Kloramfenikol 155
Diklofenak 169
Digoksin 6,15
Dopamin 5,87
Enalaprilat 0,86
Eritromisin 81,6
Furosemid 181
Sodyum Heparin 90 U/mL
ibuprofen 2425
izosorbid dinitrat 636
Metildopa 71
Nikotin 6,2
Nifedipin 1156
Fenitoin 198
Propranolol 7,71
Salisilik Asit 4340
Teofilin 222
Verapamil 4.4
Varfarin 64,9
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