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methods and devices.
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Oz

Amag: Bu calismada prokalsitonin test performansinin ayri kit ve cihazlarda karsilastirmasi incelenmistir. Prokalsitonin
(PCT), Kalsitoninin 116 amino asitten olusan prohormonudur. Serumda PCT seviyelerindeki yikselmeler ciddi sepsis
ve viral enfeksiyonlar ile iliskilidir. Serumdaki PCT seviyesi genellikle bakteriyel enfeksiyonu olan hastalarda goriilir, bu
nedenle bakteriyel ve viral bulasici hastaliklar ayirt etmek icin gtivenli bir biyobelirte¢ olarak kullanilmaktadir. PCT' nin
kantitatif 6lcimuniin sepsisin prognozunu degerlendirmeye ve antibiyotik baslatma ve sonlandirmaya rehberlik etmeye
yardimci olabilecegi bilinmektedir. Serum PCT' nin kantitatif dlcim icin yontemler esas olarak floresan, kemiliiminesan ve
elektrokemilliminesan immuinoanaliz gibi yontemleri icermektedir.

Gereg ve Yontemler: Hastaneden alinan 40 hasta 6rnegi Prokalsitonin 6lcimui icin toplandi ve etik kurul onayi alindi.
Prokalsitonin dl¢timleri biyokimya laboratuvarinda ARCHITECT ci4000 system (CMIA, Abbott Diagnostic) ile Autolumo A2000
Plus (CLIA, Autobio Diagnostic) sistem cihazlarda ardisik olarak yapildi. Yontem karsilastirma calismalari Clinical Laboratory
Standards Institue tarafindan yayimlanan National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS)in EP15-A2
protokolline gore gerceklestirildi.

Bulgular: Calismamizda hasta drneklerinin prokalsitonin konsantrasyonlari 0,01-53,1 ng/ml arasindaydi. Hasta sonuglarinin
her iki cihaz icin ortalama ve standart sapma degerleri X=7,71+1,22 ve Y=8,4+1,32 idi. Her iki yontem ile olciilen hasta

sonuclari karsilastirldiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilmedi ( p>0,05).

Sonug: Prokalsitonin icin her iki cihazda da 6lcim sonuglarinin korelasyonunu inceledik ve sonuclarin birbiriyle korale
oldugunu tespit ettik.
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Abstract

Aim: In this study, the comparison of procalcitonin test performance in different kits and devices was examined.
Procalcitonin (PCT) is the prohormone of Calcitonin, consisting of 116 amino acids. Elevations in PCT levels in serum
are associated with severe sepsis and viral infections. PCT level in serum is often observed in patients with bacterial
infection, so it is used as a safe biomarker to distinguish bacterial and viral infectious diseases. It is known that quantitative
measurement of PCT can help assess the prognosis of sepsis and guide antibiotic initiation and discontinuation. Methods
for quantitative measurement of serum PCT mainly include methods such as fluorescent, chemiluminescent and
electrochemiluminescent immunoassay.

Material and Methods: 40 patient samples collected from the patients were collected for procalcitonin measurement
and ethics committee approval was obtained.

Procalcitonin measurements were made consecutively in the biochemistry laboratory on ARCHITECT ci4000 system (CMIA,
Abbott Diagnostic) and Autolumo A2000 Plus (CLIA, Autobio Diagnostic) system devices. Method comparison studies
were carried out according to the EP15-A2 protocol of the National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS)
published by the Clinical Laboratory Standards Institute.

Findings: In our study, procalcitonin concentrations of patient samples were between 0.01-53.1 ng/ml. The mean and
standard deviation values of patient results for both devices were X=7.71£1.22 and Y=8.4+1.32. When patient results
measured by both methods were compared, no statistically significant difference was obtained (p>0.05).

Results: We examined the correlation of measurement results for procalcitonin in both devices and found that the results

were correlated with each other.

Keywords: procalcitonin, chemiluminescent immunoassay, CLIA, analytical performance

Giris

Prokalsitonin (PCT) 116 amino asitten olusan prohormondur.
Sepsis ve solunum yolu enfeksiyonlarinda kullanilan gecerli
bir prognostik biyobelirtectir [1]. Serumdaki PCT seviyesi
genellikle ciddi bakteriyel enfeksiyonu olan hastalarda
yukselir. Viral enfeksiyonlarda plazma PCT diizeyinde 6nemli
bir artis olmaz. Bu nedenle plazma PCT &lcimu bakteriyel
enfeksiyon ve viral enfeksiyonlarin ayirt edilmesinde kullanilir
[2]. Ayrica PCT o6lciminiin antibiyotik tedavisine baslama ve
sonlandirmaya rehberlik etme konusunda da fikir vermektedir
[3].PCT'nin dnemlibir prognostik belirte¢ olmasi, dogru analitik
yontemlerle dlculmesi gerektigini gostermektedir [4]. Serum
PCT' nin kantitatif 6lciimu icin yontemler esas olarak floresan,
kemiliminesan ve elektrokemiliminesan imminoanaliz
yontemleridir [5]. Analiz sonugclarinin farkh laboratuvarlar
arasinda karsilastirilabilir olmasi gerekmektedir. GliniimUizdeki
tibbi laboratuvarlarda standardizasyon bakimindan &nemli
eksiklikleri vardir [6]. Hem uygulanan test ve kit sayisi az hem

de cihazlarin calistinlmasiyla ilgili prensibler benzerdir [7].

PCT'nin miktarinin belirlenmesi icin su anda mevcut olan tim
analizler immiinolojik test tekniklerine dayanmaktadir. Ticari
olarak ilk mevcut PCT testi BRAHMS PCT LIA® (Thermo Fisher,
Hennigsdorf, Almanya), manuel bir luminometrik immuinolojik

tahlildir. Daha hassas ve hizli bir otomatik analiz olan

BRAHMS PCT Kryptor® (Thermo Fisher, Hennigsdorf, Alimanya)
ise daha sonra gelistirildi ve ilk defa siddetli sepsis tanisinda
kullanilmak Gizere 2008 yilinda FDA tarafindan onaylandi.

Prokalsitonin, sepsis gibi 6nemli enfeksiyon durumlariyla
iliskilendirildiginden calisilan testlerin cesitliligi, ekonomik
olmasi ve altin standart olarak kabul edilen testlerle de
uyumlu sonuclar vermesi oldukca 6nemlidir. Biz bu ¢alismada
ARCHITECT BRAHMS PCT kemiliminesan mikropartikal
imminolojik yonteme dayali analiz yapan ARCHITECT
ci4000 system (CMIA, Abbott Diagnostic) marka cihaz ile
PCT CLIA Microparticles ve Chemiluminescent microparticle
immunoassay (CLIA Microparticles) yontemi ile calisan
AutoLumo A2000 Plus marka cihazin PCT test performans

sonuclarini karsilastirdik.
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Gereg ve Yontemler
Hasta Orneklerinin Toplanmasi ve Etik Kurul Onayi

Hastalardan alinan ven6z kan numunelerinden elde edilen
serum Ornekleri hi¢ bekletilmeden her iki cihazla 6lctldi. Elde
edilen sonuglar MedCalc programina kaydedildi. Bu calisma,
Helsinki Bildirgesi'ne uygun olarak istanbul Atlas Universitesi
Etik (No:E-22686390-050.99-26196)

onaylandi. Bu arastirmada 6rneklerin kullanilmasindan énce

Kurulu tarafindan

hastalardan yazili bilgilendirilmis onam alind.
Kemiluminesan immunoassay Sistem Testi

Prokalsitonin Olctiimleri hastanemiz biyokimya
laboratuvarinda ARCHITECT ci4000 system (CMIA, Abbott
ile Autolumo A2000 Plus (CLIA, Autobio

Diagnostic) system cihazlarda ardisik olarak yapildi [8].

Diagnostic)

Yontem karsilastirma calismalari Clinical Laboratory Standards
Institue tarafindan yayimlanan National Committee for Clinical
Laboratory Standards (NCCLS)'in EP15-A2 protokoliine goére
gerceklestirildi. Bu protokolde, yontem karsilastirma icin en
az 40 olgu toplanmasi, bunlarin bir kisminin referans araligin
disinda olmasi ve calismanin en az bes giinde yapilmasi

onerilmektedir [9,4]. Bu 6neriler dogrultusunda, ¢alismamiz
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distik ve yuksek duzey kontroller ile 40 hasta Ornegi
kullanilarak 10 gtinde yapildi. Bknz tablo 1 [10].

Calismaya baslamadan 6nce her iki cihaz kalibratorleriile kalibre
edildi. Calismamizin birinci asamasinda, distik ve yiiksek diizey
kontrol calismalari yapildi [11]. Calismamizin ikinci asamasinda,
hastanemiz biyokimya laboratuvarina prokalsitonin &l¢cimi
icin gonderilen 40 hasta 6rnegdi calismaya dahil edildi. Pearson
korelasyon analizi ve regresyon analizi yapildi [12].

Bulgular

Calismamizda hasta 6rneklerinin prokalsitonin konsantrasyonlari
0,01-53,1 ng/ml arasindaydi. Hasta sonuglarinin her iki cihaz icin
ortalama ve standart sapma degerleri X=7,71+1,22 ve Y=8,4+1,32
idi. Her iki yontem ile dlciilen hasta sonuclar karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilmedi ( p>0,05). (bknz
tablo 2, ve tablo 3).

iki yontem arasindaki korelasyon (r =0,999, p<0,0001) ve

regresyon denklemi

(y =0,03+1,07x) hesaplandi. Korelasyon katsayisi r =0,999 degeri
iki cihaz arasinda korelasyon oldugunu gosterdi (bknz sekil 1, ve
sekil 2).
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Sekil 1. Autobio ve Abbott cihazlari arasindaki korelasyonu gosteren

rezidlel cizelgesi.
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Sekil 2. Analiz sonuglarn. Autobio ve Abbott cihazlar arasindaki
korelasyon.

Tartisma

Prokalsitonin ol¢iimiinde en sik tercih edilen cihazlardan
birinin Brahms reaktifiyle calisan ARCHITECT ci4000 sistemi
oldugu Arastirmamizin gore
hem ARCHITECT ci4000 hem de Autolumo A2000 Plus

platformlarinda PCT' nin belirlenmesi, duyarlilik ve 6zgullik

bilinmektedir. sonucuna

acisindan iyi performans sunmaktadir. Elde edilen sonugclara
gore iki analizorde de gerceklestirilen testler arasinda yiiksek
bir korelasyon bulunmaktadir. Ancak mevcut PCT'yi 6lcmek
icin mevcut farkh yontemlerin standardizasyon eksikligi
karsilanmamis bir hedef olmaya devam etmektedir. Su anda
PCT kantitasyonu enzimatik, liminometrik, kemiliiminesans
olarak belirlenmektedir [13]. Son wyillarda kisa sirede
hizhhk ve kesinlik iceren sonuclar elde edilmesi nedeniyle
kemiliminesans yontemler ile otoanalizorler
siklikla

Olcimiinde de en sik Brahms reaktifi ve kemilliminesans

calisan
laboratuvarlarda kullanilmaktadir.  Prokalsitonin
yontem ile calisan cihazlar tercih edilmektedir. Bu amacla
ARCHITECT ci4000 sistemi siklikla kullaniimaktadir. Ancak
Brahms PCT reaktifinin maliyeti yiksektir. Maliyetin yiksek
olmasi laboratuvarlari maliyeti disik baska ydntem ve
reaktifleri tercih etmeye zorlamaktadir. Buradan yola ¢ikarak
yapmis oldugumuz cihaz ve ydntem karsilastirmasinda
hem ARCHITECT ci4000 hem de Autolumo A2000 Plus PCT
Olcimiinde korelasyon oldugunu belirledik. Ayrica Autolumo
A2000 Plus cihazinda PCT disinda farkli testler ve cihazlar ile
karsilastirma yapilmistir. Farzami ve Aliasgharpour’nin yaptig
arastirmada ayni cihazda Prolaktin (PRL) 6lcimu yapilmistir.
Laboratuvarlarin kendi dl¢cim araligini belirlemesi sonucuna

varmiglardir. Prolaktin 6lclimlerinin takibinde hep ayni cihaz
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ve reaktif kullanilmasi énerilmektedir. [14].

Bu baglamda nihai laboratuvar raporlarinda yontem ve
sistem tipinin belirtilmesi 6nemli hale gelir ve laboratuvarda
kalitenin yani sira laboratuvar talebinin klinik yonlerini de
dikkate aldigini dogrular.

2015 yilinda yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada Dipalo ve
arkadaslart BRAHMS PCT Kryptor'un sonuglarini dort farkli
test diizeneginde (DiaSorin Liaison, Vidas, Roche E601;
Siemens Advia Centaur, ve Diazyme immdunoturbidimetrik
tahlili; Abbott Architect c16000, Siemens Advia 2400
Uzerinde, Roche Cobas C501 ve Beckman Coulter AU5800)
PCT olcimiuni karsilastirdi. Sonuglar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farkhliklar gozlendi. Vidas, Advia Centaur,
Architect, Cobas C501 ve AU5800 BRAHMS PCT Kryptor ile
karsilastinldiginda tatmin edici korelasyon katsayilari (r =
0,899 ve 0,988) elde edilmistir. Vidas digsindaki tim yontemler
icin ortalama sapma: +1,02 pg/L'den az oldugu tespit edildi.
Daha da 6nemlisi, ilgili ic PCT'de bakteriyel enfeksiyonlar
icin tanisal esikler, diger yontemler ile BRAHMS PCT Kryptor
arasinda uyum gosterdi. Kullanilan reaktifler icin optimum
degerler: 0.50 pg/Lde, 83-98% , 2.0 ug/Lde 90-97%, ve 10
pg/Lde 98% olarak kaydedildi.

ARCHITECT BRAHMS PCT yontemi, PCT ile izlenen antibiyotik
tedavisi ve bakteriyel enfeksiyonun ilk tanisi icin, iyi kalitenin
yani sira antibiyotik tedavisi ve bakteriyel enfeksiyonun ilk
tanisi icin, hem hassas hem de dogru sonuglar sunan 6nemli
bir bilesen yada kabul olmali PCT olcumleri saglayabilir.
Bununla birlikte, ticari olarak temin edilebilen diger PCT
belirleme testlerinde oldugu gibi, PCT seviyelerindeki
artisin her zaman enfeksiyonla iliskili olmadigi ve disuk
PCT seviyelerinin enfeksiyonla iliskili olmadigi g6z o6niine
alindiginda, sonuclarin tibbi 06yki, fiziksel muayene ve
mikrobiyolojik degerlendirme baglaminda da dikkatle
yorumlanmasi gerekir. Pct olcimi bakteriyel enfeksiyonu
gOsterir viral enfeksiyonu dislar [15, 16, 17]. Bu nedenle, test
sonuglari klinik son kararin yerini almamali, sonuglar daha iyi
bir teshis performansi elde etmek icin daha genis bir baglama

entegre edilmelidir [18].
Yazarlarin katkisi
Her iki

bulunmuslardir. iki yazar da génderilen bu makalenin ve

yazar da makalenin icerigine esit katkida

onaylanmis gonderimin tiim iceriginin sorumlulugunu kabul
etmislerdir.
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