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Kreatinkinazé MB
Uzsakymo informacija

cobas’

Fermentai

Analizatorius (-iai), su kuriuo (-iais) galima naudoti

REF
REF| cobas c kasete (-es)

. . Sistemos-ID COBAS INTEGRA 400 plus
04525299 190 Creatine Kinase-MB (100 tyrimy) 07 5904 4 COBAS INTEGRA 800

Sistemos-ID

11447394 216 Cfa.s. CK-MB (3x 1 mL) 077006 2
11447378 122 Precinorm CK-MB (4 x 3 mL) E;S;T?S;D

. . Sistemos-ID
04358210 190 Precipath CK-MB* (4 x 3 mL) 076828 6

. . . Sistemos-ID
05117003 190 PreciControl ClinChem Multi 1 (20 x 5 mL) 07 7469 3
05947626 190 PreciControl ClinChem Multi 1 (4 x 5 mL) 3'73;94’2333]”3
05947626 160 PreciControl ClinChem Multi 1 (4 x 5 mL, skirta JAV) 3'73;94'2333"[’
05117216 190 PreciControl ClinChem Multi 2 (20 x 5 mL) §'7St7e4r;857"D
05947774 190 PreciControl ClinChem Multi 2 (4 x 5 mL) 5'75;94‘;857"[’
05947774 160 PreciControl ClinChem Multi 2 (4 x 5 mL, skirta JAV) 5'73;94“;837"[’
*Neskirta JAV
Lietuviy Galop gliukozés-6-fosfato dehidrogenazé (G6PDH) katalizuoja G6P

Sistemos informacija
Tyrimas CKMBL, tyrimo ID 0-324

Paskirtis

Kiekybinis in vitro tyrimas, skirtas CK-MB (EC 2.7.3.2; adenozino trifosfato:
kreatino N-fosfotransferazé) katalitinio aktyvumo nustatymui zmogaus
serume ir plazmoje, naudojant COBAS INTEGRA sistemas.

Santrauka'?

Kreatinkinazé (CK) aptinkama kaip trys izofermentai, kurie yra dimerai,
sudaryti i$ dviejy monomeriniy subvienety tipy. Izofermentai apima visas
tris monomery kombinacijas, M (griau¢iy skersaruoziy raumeny kilmés) ir B
(smegeny kilmés), kurias atitinka MM, MB ir BB trumpiniai.

CK esti daugelyje organy, bet izofermenty pasiskirstymas kiekviename i§ jy
yra skirtingas. Griauciy skersaruoziy raumenyse yra labai daug MM
izofermento, tuo tarpu smegenyse, skrandyje, Zarnose, $lapimo pisléje ir
plaudiuose daugiausiai yra BB izofermentas. MB izofermentas jvertinamais
kiekiais (15-20 %) nustatomas tik miokardo audinyje. Taigi bendros CK
aktyvumas serume padidéja daugelio ligy metu. Si specifiSkumo stoka
riboja jo diagnostine verte. Taciau, rySkus CK izofermenty pasiskirstymo
skirtumas skirtingiems organams padaré CK vienu i$ naudingiausiy
fermenty, diagnozuojant umy miokardo infarktg. CK-MB atsiranda serume,
atspindédamas savo unikaly buvimg miokardo audinyje. Dazniausias CK
izofermenty serijiniy tyrimy pritaikymas klinikinéje laboratorijoje yra jtariamo
miokardo infarkto diagnozes grindimas.

Tyrimo principas

Po imunoinhibicijos su antikinais prie§ CK-M subvienets, nustatomas CK-B
aktyvumas, naudojant metoda pagal International Federation of Clinical
Chemistry (IFCC), Société Francaise de Biologie Clinique (SFBC),
Committee on Enzymes of the Scandinavian Society for Clinical Chemistry
and Clinical Physiology (SCE) ir Deutsche Gesellschaft fiir Klinische
Chemie (DGKC) rekomendacijas34567

CK-M subvienetus inhibuoja specifiniai antikinai. Kadangi CK-BB retai
aptinkamas serume, daroma prielaida, kad CK-B aktyvumas yra sglygotas
CK-MB buvimo méginyje. Nustatomas CK-B subvienety aktyvumas ir
padauginamas i$ 2, kad buty gautas CK-MB aktyvumas. CK aktyvuoja
N-acetilcisteinas (NAC). Pirminés reakcijos metu aktyvuota CK katalizuoja
kreatino fosfato defosforilinima, susidarant kreatinui ir ATP. Kartu
vykstancios reakcijos, kurig katalizuoja heksokinazé (HK), metu, gliukozé
veikiant ATP yra fosforilinama, susidarant D-gliukozés-6-fosfatui (G6P).

oksidacijg su NADP+, susidarant 6-fosfogliukonatui ir NADPH.

CK
—_—

Kreatino fosfatas + ADP kreatinas + ATP

HK
e

ATP + D-gliukozé ADP + G6P

G6PDH
G6P + NADP+ = D-6-fosfogliukonatas + NADPH + H*

NADPH susidarymo greitis yra tiesiogiai proporcingas katalitiniam CK-MB
aktyvumui. Jis nustatomas matuojant absorbcijos padidéjima ties 340 nm.

Reagentai - darbiniai tirpalai

R1 Imidazolas: 58.0 mmol/L, pH 6.0; N-acetilcisteinas: 40.0 mmol/L;
EDTA: 3.0 mmol/L; AMP: 10.0 mmol/L; diadenozino pentafosfatas:
24.0 ymol/L; NADP+: 9.5 mmol/L; Mg?+: 20.0 mmol/L;
D-gliukozé: 40.0 mmol/L; stabilizatorius

SR EDTA: 3.0 mmol/L, pH 9.1; HK (mieliy): > 600 pkat/L;

G6PDH (mikrobiné): 2 600 pkat/L; ADP: 12.0 mmol/L;
kreatinfosfatas: 180 mmol/L; N-metildietanolaminas : 69.0 mmol/L;
monokloniniai peliy antikainai, inhibuojantys zmogaus CK-M
(CK-MM inhibiciné geba = 2000 U/L); konservantas; stabilizatorius;
detergentas

R1 yra B pozicijoje, 0 SR yra C pozicijoje.

Atsargumo priemonés ir jspéjimai

Atkreipkite démesj j atsargumo priemones ir jspéjimus iSvardytus Sio

pakuotés lapelio 1 skyriuje/ jzangoje.

Skirta JAV: Tik specialiam naudojimui.

Siame rinkinyje yra komponenty, kurie pagal reglamentg (EB)
Nr. 2008/1272 skirstomi j Sias klases:
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Pavojus

H360D Gali pakenkti negimusiam kudikiui.
Prevencija:

P201 Prie§ naudojimg gauti specialias instrukcijas.
P280 Muveéti apsaugines pirtines/dévéti apsauginius

drabuzius/naudoti akiy (veido) apsaugos priemones.
Veiksmai, kuriy reikia imtis:

P308 + P313 Esant sglyciui arba jeigu numanomas salytis: Kreiptis j

gydytoja.

Salinimas:

P501 Turinj/talpykle iSpilti (iSmesti) j patvirtintg atlieky Salinimo
jmone.

Produkty saugumo zyméjimas parengtas vadovaujantis ES GHS gairémis.
Kontaktinis telefono numeris: visos Salys: +49-621-7590, JAV:
1-800-428-2336

Reagenty paruoSimas

Paruo$tas naudojimui

Laikymo salygos ir stabilumas

Zr. galiojimo datg ant
cobas ¢ pakuotés
etiketés

Tinkamumo laikas 2-8 °C temperatiroje

COBAS INTEGRA 400 plus sistema

Naudojant analizatoriuje 10-15 °C
temperatiroje

COBAS INTEGRA 800 sistema
Naudojant analizatoriuje 8 °C temperatiiroje 8 savaités

8 savaités

Méginiy surinkimas ir paruosimas

Méginiy surinkimui ir paruoSimui naudokite tik tinkamus mégintuvélius ar
surinkimo talpyklas.

Buvo patikrinti ir yra priimtini tik toliau iSvardyti méginiai.

Serumas (be hemolizés)

Pasirenkamasis méginys, kurj rekomenduoja ir IFCC, yra nehemolizuotas
serumas.

Plazma (be hemolizés): Li-heparino plazma

Li-heparinas nedaro poveikio tyrimui. Plazma paruosta su jprasta Sio
antikoagulianto koncentracija yra priimtina. Tagiau IFCC nerekomenduoja
jos naudoti.8 Nenaudokite plazmos paruostos su kitais antikoaguliantais.
ISvardinty rasiy méginiai buvo tiriami, pasirinkus tyrimo metu rinkoje
buvusius mégintuvelius, t.y. nebuvo patikrinti visy gamintojy mégintuvéliai.
Jvairiy gamintojy méginiy surinkimo sistemose gali bati skirtingy medziagy,
kurios kai kuriais atvejais gali paveikti tyrimo rezultatus. Jei meginius
apdorojate pirminiuose megintuvéliuose (méginiy surinkimo sistemose),
laikykités mégintuvéliy gamintojo instrukcijy.

Pries atlikdami tyrima, méginius su nuosédomis centrifuguokite.

8 valandos 20-24 °C temperatroje
8 dienos 2-8 °C temperatiiroje
4 savaités -20 °C temperatiroje

Stabilumas serume:?

Stabilumas Li-heparino plazmoje:® 8 valandos 20-24 °C temperatiiroje
5 dienos 2-8 °C temperatiiroje
8 dienos -20 °C temperatiiroje

cobas’

Fermentai

Pateiktos medziagos

Apie reagentus skaitykite skyriuje ,Reagentai - darbiniai tirpalai“.
Tyrimas

Kad tyrimas bity atliktas tinkamai, laikykités Siame dokumente pateikty

analizatoriaus naudojimo instrukcijy. Specifines analizatoriui tyrimo
instrukcijas skaitykite atitinkamame naudotojo vadove.

Pritaikymas serumui ir plazmai
COBAS INTEGRA 400 plus tyrimo apibldinimas

Matavimo rezimas Absorbcija
Abs. skaiCiavimo reZzimas Kinetinis
Reakcijos reZzimas R1-S-SR
Reakcijos kryptis Padidéjimas
Bangos ilgis A/B 340/409 nm
Kalk. pirmas/paskutinis 53/65
Vienetas UL
ISpilstymo parametrai

Skiediklis (H,0)
R1 61 L 9uL
Méginys 16.5 UL 10 UL
SR 20 uL 5uL
Bendras tlris 121.5 L
COBAS INTEGRA 800 tyrimo apibrézimas
Matavimo reZimas Absorbcija
Abs. skaiCiavimo reZzimas Kinetinis
Reakcijos reZzimas R1-S-SR
Reakcijos kryptis Padidéjimas
Bangos ilgis A/B 340/409 nm
Kalk. pirmas/paskutinis 78/98
Vienetas ulL
ISpilstymo parametrai

Skiediklis (H,0)
R1 61 L 9uL
Méginys 16.5 L 10 UL
SR 20 uL 5uL
Bendras tiris 121.5 L
Kalibravimas
Kalibratorius C.f.a.s. CK-MB

Kaip nulinj kalibratoriy naudokite
dejonizuotg vanden;.

Kalibravimo rezimas
Kalibravimo pakartojimas
Kalibravimo intervalas

Tiesiné regresija
Rekomenduojamas dubliavimas
Kiekvienai partijai ir kaip
reikalaujama kokybés kontrolés
procedurose

Atsekamumas: Sis metodas buvo rankiniu biidu standartizuotas pagal
originalig IFCC sudét], pridedant antikunus.

Kokybés kontrolé

Precinorm CK-MB arba
PreciControl ClinChem Multi 1

Normaliy reikdmiy intervalas

CKMBL
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Patologiniy reik3miy intervalas Precipath CK-MB* arba

PreciControl ClinChem Multi 2
Kontrolés intervalas Rekomenduojama 24 valandos
Kontrolés seka

Kontrolé po kalibravimo
*Neskirta naudoti JAV

Nustatoma vartotojo
Rekomenduojama

Kokybés kontrolei, naudokite medziagas iSvardintas ,Uzsakymo
informacija“ skyriuje. Papildomai galima naudoti kitg tinkama kontroling
medZziaga.

Kontrolés intervalai ir apribojimai turéty atitikti kiekvienos laboratorijos
individualius reikalavimus. Gautos reikSmés turéty patekti j nustatytas ribas.
Kiekviena laboratorija turi numatyti korekcines priemones, kuriy reikty imtis,
reikSméms nepatekus j nustatytas ribas.

Vadovaukités nustatytais valstybiniais ir vietiniais reikalavimais kokybés
kontrolei uztikrinti.

SkaiCiavimas

COBAS INTEGRA analizatoriai automatiskai apskaiciuoja kiekvieno
méginio analités aktyvuma. ISsamesnés informacijos ieSkokite duomeny
analizés (angl. Data Analysis) skiltyje internetinéje pagalboje (angl. Online
Help) (COBAS INTEGRA 400 plus/800 analizatoriai).

Perskaiciavimo faktorius: U/L x 0.0167 = pkat/L

Apribojimai - poveikiai

Benras CK aktyvumas méginyje turéty bati nustatinéjamas pries atliekant
CK-MB tyrimg. Antikany prieS zmogaus CK-M subvienetg kiekis CK-MB
reagente yra pakankamas, kad pilnai inhibuoty iki 2000 U/L CK-MM
aktyvumo. Jeigu bendras CK aktyvumas virsija 2000 U/L, mégin; reikia
atskiesti, kadangi daugiau nebeuztikrinama visiSka CK-M subvieneto
inhibicija. Automatiniam kartotiniam méginiy tyrimui pasirinkite skiesty
méginiy paruoSimga (faktorius po skiedimo 10). Jeigu bendras CK
aktyvumas virsija 20000 U/L, atskieskite méginj su 0.9 % fiziologinio tirpalo,
kad bendras aktyvumas bty maziau 2000 U/L. Padauginkite skiesto
méginio rezultatus i tinkamo skiedimo faktoriaus. CK-MB metodo metu
nustatoma ne tik CK-MB, bet taip pat ir CK-BB, mitochondriné-CK ar CK-
BB-IgG, esantys paciento serume. Sie CK-B aktyvumo Saltiniai gali bti
atskirti, esant ilgai padidéjusiam CK-MB aktyvumui ilgg laiko tarpg. Atipiniy
CK izofermenty patvirtinimui gali bti naudojama elektroforezé. ™

Kriterijus: atkartojamumas + 10 % pradinés reikSmés ribose.
Serumas/plazma

Gelta:'" Jokio reikSmingo poveikio, | indekso reikSmei esant iki 20 (apytikslé
konjuguoto ir nekonjuguoto bilirubino koncentracija: 340 ymol/L arba
20 mg/dL).

Hemolizé:'" Jokio reikSmingo poveikio, H indekso reikSmei esant iki 10
(apytikslé hemoglobino koncentracija: 6 ymol/L arba 10 mg/dL).

Lipemija:'" Intralipidy koncentracija > 500 mg/dL gali salygoti didelés
absorbcijos jspéjimg. Automatiniam kartotiniam méginiy tyrimui pasirinkite
skiesty méginiy paruosima.

Adenilatkinazé: Adenilatkinazé (AK) gali daryti teigiamg poveikj. AK Saltiniai
kraujyje yra eritrocitai, raumenys ir kepenys. Siekiant sumazinti AK poveikj
iki minimalaus, j reagentg prideta AMP ir ApsA. AMP/ApsA misinys salygoja
97 % AKi$ eritrocity ir raumeny inhibicijg, ir 95 % AK is kepeny inhibicijg.®
Nedidelis liekamasis AK aktyvumas nedaro poveikio bendros CK tyrimui,
bet gali daryti poveikj nedideliam CK-MB aktyvumui.

Vaistai: Nebuvo nustatyta jokios i}akos naudojant jprastus vaistus
terapinémis koncentracijomis.'2'3 [imtys: Metildopa, cefoksitinas ir kalcio
dobesilatas lemia dirbtinai mazg CK-MB aktyvuma. Fiziologiné
sulfasalazino koncentracija plazmoje gali nulemti klaidingus rezultatus.
Temozolomidas terapinémis koncentracijomis gali lemti klaidingus
rezultatus.

Pacientams, kurie turi predispozicijg makro-CK susidarymui, gali bati
nustatomos nejtikinamai didelés CK-MB palyginus su bendra CK, kadangi
makroformos daugiausia susideda i§ CK-B subvienety. Kadangi daZniausiai
Sie pacientai neblna patyre miokardo infarkto, papildomos diagnostinés
priemonés néra reikalingos.*

Labai retais atvejais gamapatijos, ypac IgM tipo (Waldenstrém
makroglobulinemija), gali salygoti nepatikimus rezultatus.'®

Diagnozuojant, rezultatai visada turéty biti vertinami kartu su paciento
anamneze, fizinio ityrimo duomenimis ir kitais radiniais.

cobas’

Fermentai

REIKALINGI VEIKSMAI

Speciali plovimo programa: Specialiy plovimo Zingsniy naudojimas yra
btinas, kai COBAS INTEGRA analizatoriuose kartu atliekamos tam tikry
tyrimy kombinacijos. Detalesniy instrukcijy ir véliausios papildomo plovimo
ciklo sarado versijos ieSkokite CLEAN metodo lape.

Esant reikalui prie$ praneSant Sio tyrimo rezultatus turi bati jvykdoma
speciali plovimo/pernasos iSvengimo programa.

Apribojimai ir reikSmiy ribos

Matavimy ribos

3-500 U/L (0.05-8.35 pkat/L)

Didesnio aktyvumo méginius tirkite naudodami pakartotinio tyrimo funkcija.
Naudojant pakartotinio tyrimo funkcija, méginiy skiedimas yra 1:10.
Meéginiy, atskiesty naudojant pakartotinio tyrimo funkcijg, rezultatai yra
automatiSkai padauginami i$ koeficiento 10.

Matavimo reikSmiy apatinés ribos

Apatiné nustatymo riba:

3 U/L (0.05 pkatlL)

Apatiné nustatymo riba parodo Zemiausig iSmatuojamg analités
koncentracija, kurig galima atskirti nuo nulio. Ji apskaiciuojama kaip
reikdmé, esanti 3 standartiniais nuokrypiais auk$ciau nulinio méginio
(nulinis méginys + 3 SD, atkartojamumas, n = 30).

Tikétinos reikSmés

Normaliy reik§miy intervalas (37 °C) pagal Klein et al.'s ir sutarimo
reikSmes:"

<25 U/L (< 0.421 pkat/L)

Miokardo infarktas: Kai iSpildomos $ios trys salygos, esti didelé miokardo
pazeidimo tikimybé:'8

1. CKiyai >190UL  (>3.12 pkatiL)*
Chinoterys >167UL  (>2.87 pkatlL)*
2. CK-MB >24UL (> 0.40 pkatlL)*

3. CK-MB aktyvumas sudaro 6-25 % bendro CK aktyvumo.

*Apskaiciuota su 2.38 temperatiiros konversijos faktoriumi (25 — 37 °C)®

Kai jtariamas miokardo infarktas, turéty bati laikomasi diagnostikos
strategijos pasiulymy, pateikty Europos ir Amerikos kardiology sutarimo
dokumente.20

Jeigu nepaisant miokardo infarkto jtarimo, nustatytos reikSmés yra zemiau
pateikty riby, gali bati jvykes Sviezias infarktas. Tokiais atvejais tyrimas
turéty buti kartojamas po 4 valandy.

Maksimalus diagnostinis CK-MB nustatymo veiksmingumas bus pasiektas,
naudojant nuosekly tyrimo protokolg ir atsizvelgiant j bidingg 6-48 valandy
aktyvumo perioda. Kai naudojamas tik CK-MB aktyvumas, diagnostinis
veiksmingumas bus mazesnis ir priklausys nuo méginio paémimo laiko.210

Kiekviena laboratorija turéty jvertinti tikétiny reikSmiy tinkamuma savy
pacienty populiacijai ir, jei butina, nustatyti savo rekomenduojamas
reikSmes.

Specifiniai tyrimo atlikimo duomenys

Toliau pateikiami atitinkamy COBAS INTEGRA analizatoriy tyrimo
cE_arlr.akteristikq duomenys. Atskirose laboratorijose gauti rezultatai gali
skirtis.

Glaudumas

Glaudumas buvo nustatytas naudojant Zmoniy méginius ir kontrolines
medZiagas pagal vidinj protokolg su atkartojamumu ir tarpiniu glaudumu (3
Iygiol? ?allys per vieng tyrima, 2 tyrimai per diena, 11 dieny). Buvo gauti Sie
rezultatai:

Level 1 Level 2
Vidurkis 20 UlL 117 UL
(0.33 pkat/L) (1.95 pkat/L)
CV atkartojamumo 1.5% 1.9%
CV tarpinio glaudumo 2.8% 2.4 %

Metody palyginimas
Zmogaus serumo ir plazmos CK-MB reikSmés, gautos
COBAS INTEGRA 700 analizatoriuje, naudojant COBAS INTEGRA CKMBL
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reagentg (y), buvo palygintos su reikSmémis, gautomis naudojant ankstesnj
COBAS INTEGRA reagentg (CKMB) tame paciame analizatoriuje (x), ir su
reikmémis, nustatomis naudojant rinkoje esantj reagentg kito gamintojo
klinikinés chemijos sistemoje (x). Méginiai buvo tirti dubliuotai. Imties dydis
(n) reprezentuoja visus kartus.

COBAS INTEGRA 700 Kita sistema
analizatorius
Imties dydis (n) 140 105
Kor. koeficientas (r) 0.998 0.992
Ties. regresija y=0.99x- 1 UL y=0.83x+4 UL
Passing/Bablok?' y=0.99-1U/L y=0.84x + 3 U/L

Méginiy aktyvumai buvo nuo 5 iki 214 U/L (0.08 ir 3.57 pkat/L).
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visada naudojamas taskas, skiriantis sveikgjj skaiciy nuo desimtainés
trupmenos skaitmeny. Tukstaniy skyrikliai nenaudojami.
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