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Beckman Synchron CX3 otoanalizorii kit bagumly bir klinik analizordiir. Kolay kullanimi, dogru ve kesin
sonuglart ile 24 saat sirekli calisma gibi avantajlarindan dolayt laboratuvarimizda acil analizlerde
kullaniimaktadr. Fakat cihazin kapali sistem olmasi, ¢ok fazla bakim ve asiri miktarda reaktife ihtivag
duymasi gibi  bazi oénemli dezavantajlari da vardir. Ozellikle reaktif fiyatiun yiiksek olmasi nedeniyle
alternatif reaktif aramak zorunda kaldik ve Synchron CX3 de kullandigimiz bazi reaktifleri iirettik. Orijinal
ve direttigimiz reaktiflerin lineeritesini kivasladigimizda her ikisinin de aym kullanilabilir lineer test
araliklarina sahip olduklarimt gordiik (serum: 0 ile 25 mg/dL ; idrar: 10 ile 40 mg/dL). Kontrol serumu
kullanarak, sonuglarin dogrulugunu arastirdik ve aralarindaki korelasyon katsayisinin 0.999 a esit
oldugunu bulduk. Ayrica farkli serum ve idrar orneklerinden elde edilen sonuglari lineer regresyon ile
kwyasladik ve aralarindaki iliskinin y = 0.981x - 0.02 oldugunu saptadik. Bunlara ilaveten her iki ¢ézeltinin
de hemolizden etkilenmedigini fakat yiiksek miktarlarda lipemi ve biliriibin varligindan etkilendiklerini tespit
ettik. Sonug olarak laboratuvarimizda iirettigimiz kreatinin reaktifi ile orijinal Beckman reaktifinin tamamen
aym ozellikleri tasidigin gordiik, ancak tirettigimiz reaktif orijinal reaktifien en az 10 kat daha ucuzdu.
[Turgut Ozal Tip Merkezi Dergisi 1997:4(2):182-186]
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An alternative creatinine reagent for the reagent-dependent Beckman Synchron CX3
analyzer

The Beckman Synchron CX3 otoanalyzer is a reagent-dependent clinical analyzer. Because of its
advantages such as easy usage, accurate and precise results and working continuously for 24 hours it is
used in our laboratory for stat analysis. But the analyzer has also some important disadvantages. It has an
unopened system, requires much more maintenance procedures and large reagent volum. Because of its too
high reagent cost we were obligated to search an alternative reagent and have produced some reagents
used on the Synchron CX3. When we compared linearity of the reagents, we observed that they had same
usable lineer test ranges (serum: from 0 to 25 mg/dL ; urine: from 10 to 40 mg/dL). We searched accuracy
of the results using same control serum and found correlation coefficient among them equals to 0.999. We
also compared the results obtained from different serum and urine samples by linear regression, and found
the relation between them as y = 0.981x - 0.02. In addition to these criteria, we determined that both of
reagents were not affected from hemolysis but were affected from high degress of lipemia and bilirubinemia.
As a result, we observed that creatinine reagent produced in our laboratory had completely same properties
with original Beckman creatinine reagent, but our reagent was cheaper than original reagent at least 10
times. [Journal of Turgut Ozal Medical Center 1997;4(2):182-186]
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Kreatinin tumiyle endojen olarak uretilen ve kaniiretim icin gerekli bilgi ve alt yapmm varligin
dolasimina sabit hizda saliverilen bir metabolittir.  ortaya koymaktir.
Tubiiluslardan  diisiik oranda geri emildigi icin
bobrek glomerul fonksiyaunun iyi bir gostergesi
olarak kabul edilir. Bu ylzden kreatinin analizi, MATERYAL ve METOD

klinikte ¢ok yaygin olarak kullanilir. Kreatinin
analizi icin en ¢ok kullanilan ydntem Jaffe alkalen Cozeltiler:
ikrat yontemidir (1). Jaffe yontemi, alkali ortamda .
b Y (1) Y Kalibratér I-ll: Beckman Instruments, Inc.,

pikrat iyonlarmin kreatinin ile sar1 - turuncu renkte
bir kompleks olusturmasi esasmna dayanir. Yaygin
kullanimmma ragmen bu yontem kreatinin diginda
bagka maddeler tarafindan interfere edilebilmektedir
(2,3).

Kreatinin diginda alkalen pikrat ile pozitif ya da
negatif interferans olusturan maddeler arasinda

askorbik asit, bilirtibin, pulrivat, aseton, asetoasetik
asit, Urik asit ve proteinler gibi biyomolekdiller ile

Brea, CA 92621-6209, USA

Kontrol serumu (normal ve abnormaly.Z.
Cormay, 20-150 Lublin, Poland

Orjinal  kreatinin ¢cOzeltisi Beckman

Instruments, Inc., Galway, Ireland
Laboratuvar yapimi kreatinin ¢ozeltisi:

a) 188 mmol/L NaOH + 10 mmol/L NB,O-,

fenolsulfaftalein, barbitiratlar ve sefalosporinler.10 HO + %0.1 (v/v) Triton X-100

gibi ilaglar sayilabilir (4,5). Bu yiizden kit ve cihaz
tireticisi ~ firmalar  Jaffe  yonteminde  ¢esitli

modifikasyonlar yaparak daha 6zgul reaksiyonlar

olusturmay1 denemislerdir. Uygulamaya konulan
yontemlerden ne Fuller'in Earth ybntemi ne
deproteinizasyon iglemiyle end - point reaksiyonlar
hiz, 6zgilliik ve 6rnek gereksinimi yoniinden kinetik
“Jaffe rate” yontemi kadar avantajli olamamustir.
Enzimatik yontemdr ise 6zgiil olmalarma karsin hiz
ve maliyet agisindan avantajli degildir (6,7).

“Rate” yonteminde pikrat-kreatinin kompleks

olusumu ornekle reaktif karistirildiktan sonraki ilk
10-60 saniyeler arasinda gergeklesir. Reaksiyon
sicakligindaki artisa bagli olarak bu aralik azalabilir
ve ortamin sicakligi sabit tutularak testin presizyonu
artirilabilir (8). Alkalen pikrat ile protein arasindaki
reaksiyon yavas oldugu ig¢in kinetik reaksiyon
sirasinda proteinlerden dolayr énemli bir interferans
olusmaz. Oysa end - point yodntemlerde protein
engeli ancak yorucu bir iglem olan deproteinizasyon
ile agilabilmektedir (9). Benzer sekilde pikratla
kreatininden daha hizh reaksiyona giren molekiiller,

kinetik reaksiyonun absorbans okuma slresi ve

reaksiyon sicaklifi ayarlanarak kontrol altina
alinabilmektedir. Boylece kreatinin analizleri daha
hizli, daha ucuz ve daha giivenli yapilabilmektedir
(10).

Bu ¢alismanin temel amaci, kit bagimli oldugu
ve fazla miktarda reaktif tiikettigi i¢in pahali olan

bir sistemi, kaliteden 6dun vermeksizin daha ucuzaesaplar1 ile

calistirabilmektir. Diger onemli bir hedefi ise yerli
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b) 50 mmol/L pikrik asit

Cozeltinin son hacmi 2 litre olup, kullanimdan

Once 1600 mL a coOzeltisine 400 mL b c¢ozeltisi
dekaristiriimaktadir. Yiizey aktif madde olarak, a

¢Ozeltisinin i¢ine 2 mL triton X-100 katilmastir.

Hemoglobin c¢ozeltisi (10 g/di)Hematolojik
analizlerden artan antikoagulanli kan &rneklerinden
bir miktar almarak 2000 g’de santrifiij edildi.
Ustteki plazma uzaklastirildiktan sonra eritrositler
li¢ kez serum fizyolojik (SF) ile yikandi. Elde edilen
eritrosit paketinden yaklagik 1 mL alinarak iizerine
esit hacimde distile su eklendi ve kuvvetlice
karistirildi. Tekrar santrifiij edilerek iisteki berrak
hemolizat alindi. Hemoglobin konsantrasyonu 10
g/dL olacak sekilde diliie edildi.

Stok  kreatinin standarti (100 mg/dL): 100 mg
kreatinin dinarak 100 mL distile suda ¢6ziildii.

Tripalmitin  ¢ozeltisi (10 g/dL): 1000 mg
tripalmitin alinarak 10 mL methanol iginde ¢6ziildii.
Bilirtibin ¢6zeltisi (200 mg/dL)20 mg biliriibin
tartilarak 10 mL methanol i¢inde ¢oziildii.

Otoanalizor: Synchron CX3, Beckman
Instruments, Inc., Fullerton, CA 92634, USA

Istatistiksel analizler: Makalede kullanilan
ortalama (x), standart sapma (SD),
(%CV), onemlilik testi (p) ve regresyon analizi

grafiklerin ¢iziminde SPSS for

Windows version 6.1 istatistik programindan
yararlanilmigtir.
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Lineerite kontroli: Beckman Synchron CX3 analizleri ¥erym= 0,981x + 0.131 ; igfar = 0,986x +
otoanalizériinde serum kreatinin analizi igin 30 pL,0.21 olarak tespit edildi (Sekil 1 ve 2).
idrar analizi icin 10 pL 6rnek hacmi ve her iki

analiz i¢in de aym miktarda reaktif hacmi 30 -
kullanilmaktadir. Bu nedenle serum ve idrar —&— Orijinal Goz.
ornekleri icin farkli lineerite kontrolii uygulamak ~ 25 {[ —#—Lab. yapmi
gerekmektedir. Birincisi i¢in toplanan serum havuzu g
icine farklh miktarlarda stok kreatinin standart E 20
¢Ozeltisi ilave ederek 0.5 ila 30 mg/dL arasinda p
degisen konsantrasyonlarinda kreatinin standartlari S 151
hazirlands. Ikincisi igin ise stok standart, SF ile diliie :
edilerek 10 ila 50 mg/dL arasinda farkl standartlar § 10 4 n=8
hazirlandi. Tiim standartlar hem orijinal hem de iz r=0,999
laboratuvar gpmmu kreatinin ¢ozeltileri ile ¢ift 51 y=0.981x+ 0,131
calisild1 ve ortalamalari hesaplandi. 0 . . .

Presizyon kontrol(: Farkli  kreatinin 0 10 20
seviyelerine sahip kontrol serumlar: kullanmilarak Analiz sonucu (mg/dL)
hem orjinal hem de laboratuvar yapimi ¢ozeltilerin
calisma i¢i ve caligmalar arasi analizleri yapildi. Sekil 1. Serum kreatinin analizi icin ¢ozeltilerin lineerite
Elde edilen sonuglara regresyon analizi uygulandi. araliklart

Hasta serum ve idrar 6rnekleri analizi: Her
iki ¢cozelti ile hem normal, hemde patolojik serum
ve idrar 6rneklerinde kreatinin analizleri yapilarak 50 - _
sonuglar arasindaki korelasyon katsayisi hesaplandi. 45 - —#— Orijinal 62,

40 . —li— Lab. yapimi

interferans kontrolii: Hemoliz, lipemi ve
biliriibin klinik biyokimya laboratuvarlarda sik
karsilasilan en onemli interferans nedenleridir.
Muhtemel interferans etkilerini arastirmak tizere
hasta ¢rneklerinden artakalan hemolizsiz, berrak ve
biliribinemisi olmayan normal serum ornekleri

n=9

Stand. kons. (mg/dL)
N
o

temiz bir kapta toplanarak serum havuzu 10 4 r=0.999
olusturuldu. Olusturulan serum havuzuna herhangi 5 1 y = 0.986x + 0,21

bir madde eklemeden o&nce, baglangic kreatinin 0 T T T T |
seviyesi saptandi. Buradan alinan ©rneklere 0 10 20 30 40 50

strastyla 100, 500, 1000 mg/dL hemoglobin ; 100, Analiz sonucu (mgfdL)

200, 500 mg/dL tripalmitin ve 5, 10, 20 mg/dL

bilirtbin ilave edildikten sonra her seferinde

yeniden kreatinin analizi yapildi. Sekil 2. Idrar kreatinin analizi icin cozeltilerin lineerite
araliklari

BULGULAR
Her iki ¢Ozeltiye ait ortalama, SD ve %CV
Cozeltilerden elde edilen analiz sonuglarmm  degerleri biribirine ¢ok yakm olup; presizyonlari,
standart  konsantrasyonlarma  karst  grafise  ¢ok kiiciik degerlerdeki kreatinin analizleri hari¢
aktarilmasiyla, her iki ¢dzeltinin de serum 6rnekleri  %5’den daha ki¢iik bulundu (Tablo 1).
icin: 0.5 ila 25 mg/dL aralifinda; idrar 6rnekleri
icin: 10 ila 40 mg/dL araliginda lineer bir yapi
sergiledigi goriildi. Aralarindaki korelasyon
katsayilart (rseum = fgrar = 0.999); regresyon

Cesitli  idrar  ve serum  Orneklerinin
calisilmasindan elde edilen sonuglar, c¢ozeltiler
arasinda pozitif tam bir korelasyon (r = 0.999) ve
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lineer iliski (y = 0.981x - 0.02) oldugunu TARTISMA
gostermektedir (Sekil: 3).

Beckman Synchron CX3 analizéru, “Jaffe rate”
n=280 e y6éntemiyle 520 ve 560 nm dalga boylarinda
r:_o,ggg bikromatik analiz yapan bagmmsiz bir kreatinin
y = 0.981x - 0.02 A~ s -

- modiiliine sahiptir. Sistemde olasi interferanslardan
) kaginmak igin kreatinin analizi 37°C yerine 41C ta
e yapilmakta; absorbans okumalar, hasta ornegi
7 ¢cOzeltiye ilave edildikten tam 25.6 saniye sonra
o yapilmakta ve serum ile idrar drnekleri igin farklh
10 A ornek hacimleri kullanilmaktadir. Bu haliyle sistem
/ oldukca genis bir konsantrasyon arahiginda yiiksek
/ presizyon ve duyarlilikta kreatinin analizleri
0 10 2 RS © yapabilmektedir (11).

Laboratuver yapim izl (my/dL)

8 =
N

Orijinal ¢bzelti (mg/dL})
B

Sistemin bu avantajlarina karsin  kullandigi
reaktif hacminin biiyltk ve fiyatinin pahali olmasi
kullanicilar1 alternatif aramalara sevk etmektedir.
Benzer sorunlarla karsilasan ¢esitli  yabanci

Farkli konsantrasyonlardaki hemoglobin  arastiricilar da Beckman Synchron CX3 analizorii
(hemoliz)  analiz  sonuglarim  etkilememesine  i¢in daha ucuz alternatif kit tretim g¢alismalari
ragmen, yiiksek miktarlardaki lipemi (tripalmitin) ve  yapmuglardir (12,13,14). Ulkemizde kit iretimi
biliribinemi analizi negatif yonde etkilemektedir tiimiiyle disa bagimh oldugu igin yerli kit tiretimi ve
(Tablo 2). adaptasyonu komsunda  herhangi bir yayina
rastlanmamistir.  Normalde  kreatinin  reaktifi
laboratuvar kosullarinda kolay {iretilebilen bir
reaktiftir. Analizoriin kapali bir yapiya sahip olmasi

Sekil 3. Farkli serum ve idrar ornekleri kullanilarak elde edilen
analiz sonuglart arasindaki dogrusal iligki

Tablo 1. Calisma igi ve ¢alismalar arasi presizyon analizleri.

Calisma ici presizyon kontrolii Calismalar arasi presizyon kontrolii
(n =20) (n =30)
Kontrol Ortalama St. sapma Presizyo Ortalama St. sapma Presizyon
(mg/dL) (mg/dL) (SD) n (%CV) (mg/dL) (SD) (%CV)
0.8 0,84 0.05 6.07 0,86 0.06 6.54
Orijinal ¢6z. 1.6 1,61 0.06 3.28 1,62 0.08 3.52
3.9 3,88 0.10 2.68 3,87 0.12 2.92
0.8 0.85 0.06 6.44 0.87 0.07 6.65
Lab.yap.coz. 1.6 1.67 0.08 3.48 1.68 0.08 3.55
3.9 3.94 0.11 2.78 3.96 0.11 2.83

Tablo 2. Hemoliz, lipemi ve biliriibinin kreatinin analizi Gzerine interferans etkileri.

Etkilesen Etkilesen Orijinal ¢6z. analiz Lab. yapimi ¢6z. analiz
madde madde miktar: sonucu p sonucu (mg/dL) p
(mg/dL) (mg/dL)
..... 24 AD 24 AD
Hemoglobin 100 2.4 AD 2.4 AD
500 2.3 AD 2.3 AD
1000 2.2 AD 2.2 AD
2.4 AD 24 AD
Tripalmitin 100 2.4 AD 2.4 AD
200 2.3 AD 24 AD
500 2.1 <0.005 2.1 <0.005
24 AD 24 AD
Biliruibin 5 23 AD 24 AD
10 2.3 AD 2.3 AD
20 2.0 <0.005 2.1 <0.005

AD: Anlamli Degil.
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ve orijinal reaktifin bazi katki maddeleri icermesi bu
kolaylig1 ortadan kaldirmaktadir. Ornegin, ¢ozelti
icerisindeki alkali konsantrasyonunun  yiiksek3:
tutulmasi, reaktife sodyum tetra borat ve ylizey
aktif madde olarak triton X 100’un ilave edilmesi
reaksiyon hizmin degismesine neden olmaktadir
(15). Ancak analizériin ¢alisma prensiplerini ve
kalibrasyon parametrelerini iyi bilen ve yorumlayan™
bir kullanici, bu o6zelliklerin farkina varabilir ve
deneme yanilma yontemiyle de olsa sisteme uygun g,
reaktif tretebilir.

4.

Bazi denemelerden sonra laboratuvarimizda
orijinaline benzer Gzelliklere sahip reaktif Gretmek.
mimkiin olmustur. Uretilen ¢6zeltinin
performansint ortaya koymak i¢in lineerite araligy,
analiz presizyonu ve dogrulugu ile sik karsilasilan
interferanslar konusunda orijinal kit ile karsilikli
kiyaslamalar yapilmis ve istatiksel olarak aralarmda

fark olmadig1 gériilmiistiir. 8
Sonu¢ olarak laboratuvarimizda Beckman 9
Synchron CX3 otoanalizoriinde kullanabilecegimiz
kreatinin c¢ozeltisi tretilmis olup halen basariyla
kullanilmaktadir. Laboratuvarimizda liretilen ¢ozelti 10.
ile orijinali arasindaki en Snemli fark, aralarmdaki
fiyat farkidir. Kaba bir hesapla birim test fiyatlart ;.
arasinda en az 10 misli fark mevcuttur. Urettigimiz
¢ozelti maliyeti yaklagik 1000 TL/mL iken orijinal
¢ozelti 10000 TL/mL kadardir. Aradaki biiyiik fiyat 12.
farki, her laboratuvarin miimkiin olan kosullarda
kendi kit ya da c¢ozeltilerini kendilerinin
iiretmelerinin daha ekonomik olacagm ortaya 13
koymaktadir. Bu ¢aligmalar yerli tiretimi tegvik
edecegi i¢in iilke ekonomisine olumlu katki
saglayacagi diistincesindeyiz. 14,
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