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Kreatinkinazé
Uzsakymo informacija

cobas’

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

cobas ¢ paku(ote )(-es) e
07190794 190 Creatine Kinase (200 tyrimy) Sistemos-ID 07 7485 5 | Roche/Hitachi cobas ¢ 311, cobas ¢ 501/502
10759350 190 Calibrator f.a.s. (12 x 3 mL) Kodas 401

10759350 360 Calibrator f.a.s. (12 x 3 mL, skirta JAV) Kodas 401

12149435 122 Precinorm U plus (10 x 3 mL) Kodas 300

12149435 160 Precinorm U plus (10 x 3 mL, skirta JAV) Kodas 300

12149443 122 Precipath U plus (10 x 3 mL) Kodas 301

12149443 160 Precipath U plus (10 x 3 mL, skirta JAV) Kodas 301

10171743 122 Precinorm U (20 x 5 mL) Kodas 300

10171735 122 Precinorm U (4 x 5 mL) Kodas 300

10171778 122 Precipath U (20 x 5 mL) Kodas 301

10171760 122 Precipath U (4 x 5 mL) Kodas 301

11447378 122 Precinorm CK-MB (4 x 3 mL) Kodas 320

04358210 190 Precipath CK-MB (4 x 3 mL, neprieinama JAV) Kodas 356

05117003 190 PreciControl ClinChem Multi 1 (20 x 5 mL) Kodas 391

05947626 190 PreciControl ClinChem Multi 1 (4 x 5 mL) Kodas 391

05947626 160 PreciControl ClinChem Multi 1 (4 x 5 mL, skirta JAV) Kodas 391

05117216 190 PreciControl ClinChem Multi 2 (20 x 5 mL) Kodas 392

05947774 190 PreciControl ClinChem Multi 2 (4 x 5 mL) Kodas 392

05947774 160 PreciControl ClinChem Multi 2 (4 x 5 mL, skirta JAV) Kodas 392

04489357 190 Diluent NaCl 9 % (50 mL) Sistemos-ID 07 6869 3

Lietuviy cK
Sistemos informacija Kreatino fosfatas + ADP _— kreatinas + ATP
glﬂrzta ngjasssté 311/501 analizatoriams: "

Skirta cobas ¢ 502 analizatoriui: ATP + D-gliukozé _— ADP + G6P

CK2: ACN 8550

Paskirtis

Kiekybinis in vitro tyrimas, skirtas kreatinkinazés (CK) aktyvumo nustatymui
Zmogaus serume ir plazmoje, naudojant Roche/Hitachi cobas ¢ sistemas.

Santrauka

Kreatinkinazé (angl. creatine kinase, CK) yra dimerinis fermentas, kuris
egzistuoja keturiomis formomis: mitochondrinio izofermento ir citozoliniy
izofermenty CK-MM (skeleto raumeny tipo), CK-BB (smegeny tipo) ir
CK-MB (miokardo tipo).!

CK ir CK izofermenty aktyvumo nustatymas yra naudojamas diagnozuojant
ir stebint miokardo infarktg bei miopatijas, tokias kaip Diudeno raumeny
distrofija. Jvykus miokardo pazeidimui, pavyzdziui, jvykus Gminiam miokardo
infarktui,' i§ pazeisty lasteliy atsipalaiduoja CK. Ankstyvais atvejais, CK
aktyvumo padidéjimas kraujyje gali buti nustatytas praéjus tik 4 valandoms
po infarkto.!2 CK aktyvumas pasiekia maksimalias reikSmes po

12-24 valandy ir tada sugrjZta j normalias ribas per 3-4 dienas.'?

Pirmas tyrimo metodg naudojant kreatino fosfatg ir ADP apibidino Oliver,? jj
modifikavo Rosalki*, 0 Szasz et al toliau patobulino optimalias tyrimo
atlikimo salygas.5 CK yra greitai inaktyvinamas vykstant aktyvaus centro
sulfhidrilo grupiy oksidacijai. Fermentg galima reaktyvuoti pridéjus
acetilcisteino (NAC).5 Adenilatkinazés poveikio iSvengiama pridéjus
diadenozino pentafosfato® ir AMP.56

German Society for Clinical Chemistry (DGKC) 1977 metais® ir International
Federation of Clinical Chemistry (IFCC) 1991 metais’ rekomendavo
standartizuotus metodus, skirtus CK nustatymui naudojant aktyvacijg NAC.
2002 metais IFCC patvirtino savo rekomendacijg ir iSplété jg iki 37 °C.89
Cia apibudintas metodas yra gautas naudojantis IFCC rekomenduojama
sudétimi, taciau buvo optimizuotas jo veiksmingumas ir stabilumas.

Tyrimo principas
UV tyrimas

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

Tuo paciu greiciu susidaro ekvimoliniai NADPH ir ATP kiekiai. FotometriSkai
iSmatuotas NADPH susidarymo greitis yra tiesiogiai proporcingas CK
aktyvumui.

Reagentai - darbiniai tirpalai

R1 Imidazolio buferis: 123 mmol/L, pH 6.5 (37 °C); EDTA:
2.46 mmol/L; Mg?+: 12.3 mmol/L; ADP: 2.46 mmol/L; AMP:
6.14 mmol/L; diadenozino pentafosfatas: 19 ymol/L; NADP*
(mieliy): 2.46 mmol/L; N-acetilcisteinas: 24.6 mmol/L; HK (mielés):
> 36.7 pkat/L; GBPDH (E. coli): > 23.4 pkat/L; konservantas;
stabilizatoriai; priedai.

R2  CAPSO* buferis: 20 mmol/L, pH 8.8 (37 °C); gliukozé: 120 mmol/L;
EDTA: 2.46 mmol/L; kreatinfosfatas: 184 mmol/L; konservantas;
stabilizatoriai.

*CAPSO: 3-(cikloheksilamino)-2-hidroksi-1-propano sulfoniné riigétis

R1 yra B pozicijoje, 0 R2 yra C pozicijoje.

Atsargumo priemonés ir jspéjimai

Skirta naudoti in vitro diagnostikai.

Laikykités jprasty atsargumo priemoniy, butiny dirbant su visais

laboratorijos reagentais.

Visos atliekos turi bti tvarkomos laikantis vietos reikalavimy.

Saugos duomeny lapas pateikiamas profesionaliems naudotojams

paprasius.

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 kadikiui.

Prevencija:

P201 Prie§ naudojimg gauti specialias instrukcijas.

P202 Nenaudoti, jeigu neperskaityti ar nesuprasti visi saugos
jspéjimai.

P280 Muvéti 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.
Laikymas:
P405 Laikyti uZrakint.
Salinimas:
P501 Turinj/talpykle iSpilti (iSmesti) j patvirtintg atlieky Salinimo

jmone.
Produkty saugumo Zyméjimas parengtas vadovaujantis ES GHS gairémis.
Kontaktinis telefono numeris: visos $alys: +49-621-7590, JAV:
1-800-428-2336
Reagenty paruosimas
Paruostas naudojimui

Laikymo salygos ir stabilumas

CK

Tinkamumo laikas 2-8 °C temperatiiroje: 7r. galiojimo datg ant
cobas ¢ pakuotés

etiketés.

Naudojamo ir Saldomo analizatoriuje: 8 savaités

Diluent NaCl 9 %

Tinkamumo laikas 2-8 °C temperatroje: Zr. galiojimo datg ant
cobas ¢ pakuotés

etiketés.

Naudojamo ir 8aldomo analizatoriuje: 12 savaiciy
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: Pasirenkamasis méginys, kurj rekomenduoja ir IFCC, yra
nehemolizuotas serumas.

Plazma: Li-heparino, K; -, K3-EDTA plazma.

Atkreipkite démesj: Hemolizés laipsnio skirtumai, atsirandantys dél
naudotos kraujo méginiy émimo proceduros, gali sglygoti nukrypusius
plazmos ir serumo rezultatus.

[$vardinty rasiy meginiai buvo tiriami, pasirinkus tyrimo metu rinkoje
buvusius mégintuvélius, t.y. nebuvo patikrinti visy gamintojy mégintuvéliai.
Jvairiy gamintojy méginiy surinkimo sistemose gali biti skirtingy medZziagy,
kurios kai kuriais atvejais gali paveikti tyrimo rezultatus. Jei meginius
apdorojate pirminiuose megintuveliuose (méginiy surinkimo sistemose),
laikykités mégintuvéliy gamintojo instrukcijy.

Prie$ atlikdami tyrima, méginius su nuosédomis centrifuguokite.

Stabilumas serume:'0 2 dienos 20-25 °C temperatroje

Stabilumas EDTA/heparino
plazmoje:'!

Pateiktos medziagos

cobas’

7 dienos 4-8 °C temperatroje
4 savaités -20 °C temperatlroje

2 dienos 15-25 °C temperatiroje

7 dienos 2-8 °C temperatiroje

4 savaités (-15)-(-25) °C
temperaturoje

Apie reagentus skaitykite skyriuje ,Reagentai - darbiniai tirpalai“.

Reikalingos (bet nepateikiamos) medziagos
Skaitykite skyriuje ,Uzsakymo informacija“

Bendra laboratorijos jranga
Tyrimas

Kad tyrimas buty atliktas tinkamai, laikykités Siame dokumente pateikty
analizatoriaus naudojimo instrukcijy. Specifines analizatoriui tyrimo
instrukcijas skaitykite atitinkamame naudotojo vadove.

Pritaikymy nepatvirtinty Roche veikimas néra uZtikrintas ir turi buti

apibréztas vartotojo.

Pritaikymas serumui ir plazmai

cobas ¢ 311 tyrimo apibadinimas

Tyrimo tipas

Reakcijos laikas/Tyrimo taskai
Bangos ilgis (sub/pagrindinis)
Reakcijos kryptis

Vienetai

Reagenty iSpilstymas

R1

R2

Meginiy tariai

Normalus
Sumazintas
Padidintas

cobas ¢ 501 tyrimo apibadinimas

Tyrimo tipas

Reakcijos laikas/Tyrimo taskai
Bangos ilgis (sub/pagrindinis)
Reakcijos kryptis

Vienetai

Reagenty iSpilstymas

R1

R2

Meginiy tariai

Normalus
Sumazintas
Padidintas

Greitis A

10/16-29

546/340 nm

Padidéjimas

U/L (pkat/L)
Skiediklis (H20)

100 pL -

20 pL -

Méginys Meéginio skiedimas
Meginys Skiediklis

(NaCl)

2.8 L - -

2.8 pL 15 pL 150 pL

2.8 pL - -

Greitis A

10/24-44

546/340 nm

Padidéjimas

U/L (pkat/L)
Skiediklis (H20)

100 pL -

20 pL -

Méginys Meéginio skiedimas
Meginys Skiediklis

(NaCl)

2.8 L - -

2.8 pL 15 pL 150 pL

2.8 pL - -

cobas ¢ 502 tyrimo apibadinimas

Tyrimo tipas

Greitis A

2/5
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Reakcijos laikas/Tyrimo taskai 10/24-44
Bangos ilgis (sub/pagrindinis)  546/340 nm

Reakcijos kryptis Padidéjimas
Vienetai U/L (ukat/L)
Reagenty iSpilstymas Skiediklis (H,0)
R1 100 pL -
R2 20 uL -
Méginiy tariai Meéginys Meéginio skiedimas

Meginys Skiediklis

(NaCl)
Normalus 2.8 L - -
Sumazintas 2.8 L 15yl 150 pL
Padidintas 5.6 L - -
Kalibravimas
Kalibratoriai S1:H,0
S2: Cfa.s.

Kalibravimo rezimas Tiesinis

Kalibravimo daznis 2-taSky kalibravimas
* po reagenty partijos pakeitimo
* kaip reikalaujama vadovaujantis

kokybés kontrolés proceduromis

Atsekamumas: Sis metodas buvo standartizuotas pagal IFCC
kreatinkinazés metoda.?

Kokybés kontrolé

Kokybés kontrolei, naudokite medZiagas iSvardintas ,Uzsakymo
informacija“ skyriuje.

Papildomai galima naudoti kitg tinkamg kontroline medziaga.

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

Roche/Hitachi cobas ¢ sistemos automatidkai apskaiiuoja kiekvieno
méginio analités aktyvuma.

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

Apribojimai - poveikiai
Kriterijus: Vertés suradimas + 10 % pradinés reikSmés ribose, kai
kreatinkinazés aktyvumas yra 140 U/L (2.34 pkat/L).

Gelta:'2 Jokio reikSmingo poveikio, | indekso reikSmei esant iki 60
konjuguotam ir nekonjuguotam bilirubinui (apytikslé konjuguoto ir
nekonjuguoto bilirubino koncentracija: 1026 pmol/L arba 60 mg/dL).

Hemolizé:'2 Jokio reikSmingo poveikio, H indekso reikSmei esant iki 100
(apytikslé hemoglobino koncentracija: 62.1 pmol/L arba 100 mg/dL).
Saveikos lygis gali gali bati jvairus, priklausomai nuo tikslaus eritrocity
turinio.

Lipemija (Intralipidai): ™ Jokio reikSmingo poveikio, L indekso reikSmei esant
iki 1000. Tarp L indekso (atitinka turbidiskuma) ir trigliceridy koncentracijos
koreliacija yra silpna. Labai lipemiSki méginiai (L indeksas > 1000) gali lemti
didelés absorbcijos jspéjimg. Automatiniam kartotiniam méginiy tyrimui
pasirinkite skiesty méginiy paruosima.

Vaistai: Nebuvo nustatyta jokios jtakos naudojant jprastus vaistus
terapinémis koncentracijomis. 314

cobas’

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

REIKALINGI VEIKSMAI

Speciali plovimo programa: Specialiy plovimo Zingsniy naudojimas yra
butinas, kai Roche/Hitachi cobas ¢ sistemose kartu atliekamos tam tikry
tyrimy kombinacijos. Naujausias pernados iSvengimo sgrasas pateikiamas
kartu su NaOHD-SMS-SmpCIn1+2-SCCS metody lapais. ISsamesniy
instrukcijy ieSkokite naudotojo vadove. cobas ¢ 502 analizatorius: Visa
specialaus plovimo programa, skirta perneSimui iSvengti, yra prieinama per
cobas link, rankinis informacijos suvedimas nereikalingas.

Kai reikalaujama, prie$ pranesant Sio tyrimo rezultatus turi bati
jgyvendinama specialaus plovimo/pernesimo iSvengimo programa.
Apribojimai ir reikSmiy ribos

Matavimy ribos

7-2000 U/L (0.12-33.4 pkat/L)

Didesnio aktyvumo méginius tirkite naudodami pakartotinio tyrimo funkcija.
Naudojant pakartotinio tyrimo funkcijg, méginiy skiedimas yra 1:11.
Méginiy, atskiesty naudojant pakartotinio tyrimo funkcijg, rezultatai yra
automatiSkai padauginami i§ koeficiento 11.

Matavimo reikSmiy apatinés ribos

Tuscioji riba, nustatymo riba ir kiekybinio nustatymo riba

TusCioji riba =7 U/L (0.12 pkat/L)
Nustatymo riba =7 U/L (0.12 pkat/L)
Kiekybinio nustatymoriba =7 U/L (0.12 pkat/L)

Tuscioji riba, nustatymo riba ir kiekybinio nustatymo riba buvo nustatyta
pagal CLSI (Klinikiniy ir laboratoriniy standarty institutas, angl. Clinical and
Laboratory Standarts Institute) EP17-A2 reikalavimus.

TusCioji riba yra 95-osios procentilés verté, gauta i§ méginiy, kuriuose
nebuvo analizuojamosios medziagos n > 60 matavimy keliose
nepriklausomose serijose. Tus¢ioji riba atitinka maziausig koncentracija,
Zemiau kurios tikimybé aptikti méginius be analizuojamosios medZiagos yra
95 %.

Nustatymo riba yra nustatoma pagal tus€iajg ribg ir Zemos koncentracijos
méginiy standartinj nuokrypj. Nustatymo riba atitinka Zemiausig analités
koncentracija, kurig galima nustatyti (reikSmé vir§ tuséiojo matavimo ribos
su 95 % tikimybe).

Kiekybinio nustatymo riba yra maziausia analités koncentracija, kurig
galima atkuriamai iSmatuoti su 20 % CV glaudumu.

Ji buvo nustatyta naudojant mazos koncentracijos kreatinkinazés méginius.
Tikétinos reikSmés

Normaliy reikSmiy intervalai labai priklauso nuo pacienty grupés ir
specifinés klinikinés situacijos.

Sveikiems Zmonéms pagal Klein et al:'®

CK UL pkat/L
Vyrai 39-308 0.65-5.14
Moterys 26-192 0.43-3.21
Sutarimo reikSmés:'?

CK uiL pkat/L
Vyrai <190 <3.20
Moterys <170 <2.85
Sutarimo reikSmés:!”

CK-MB UL pkat/L
Vyrai/moterys <25 <042

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

Cyanokit (hidroksokobalaminas) terapinémis koncentracijomis daro poveikj UL bkatlL
tyrimui. 1 CKyyrai > 190 >3.17
Labai retais atvejais gamapatijos, ypaé IgM tipo (Waldens1t5r6m CKinoterys > 167 >2.79
makroglobulinemija), gali salygoti nepatikimus rezultatus.

globulinemij), gal salygot nepatiimus rezutatu 2 CK-MB >24 >0.40
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3 CK-MB aktyvumas sudaro 6-25 % bendro CK aktyvumo.

Pagal Tietz:'®

CK uiL pkat/L
Suauge vyrai > 19 mety 20-200 0.33-3.34
Suaugusios moterys > 19 mety 20-180 0.33-3.01

Normalios reikSmés pagal Klein et al. yra pagrjstos 95-aja sveiky asmeny
(202 vyry ir 217 motery), nedalyvaujanciy didelio intensyvumo atletinéje
veikloje, grupés procentile.

Tam, kad baty uZtikrintas didelis Sirdies ligy diagnostikos jautrumas,
rekomenduojama naudoti reikSmes pagal Tietz. Atsirades diagnostinio
specifiSkumo netekimas gali bati kompensuotas papildomai nustatant
CK-MB ir/ar troponing T. Kai jtariamas miokardo infarktas, turéty bati
laikomasi diagnostinig strategijy, pasitlyty Europos ir Amerikos kardiology
sutarimo dokumente.?0

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

Sveiky individy CK priklauso nuo fizinio aktyvumo ir rasés. %"

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

Specifiniai tyrimo atlikimo duomenys

Toliau pateikiami atitinkamy analizatoriy tyrimo charakteristiky duomenys.
Atskirose laboratorijose gauti rezultatai gali skirtis.

Glaudumas

Atkartojamumas ir tarpinis glaudumas buvo nustatyti naudojant Zmoniy
meéginius ir kontrolines medziagas, remiantis CLSI (angl. Clinical and
Laboratory Standards Institute) EP5 reikalavimais (2 lygios dalys per vieng
tyrima, 2 tyrimai per dieng, 21 diena). Buvo gauti Sie rezultatai:

Atkartojamumas Vidurkis SN cv
UL (ukat/L) UL (ukat/L) %
Zmogaus serumas 1 18.7 (0.31) 0.6 (0.01) 3.0
Zmogaus serumas 2 137 (2.29) 0.8 (0.01) 0.6
Zmogaus serumas 3 477 (7.97) 3.0 (0.05) 0.6
Zmogaus serumas 4 946 (15.8) 5.3(0.09) 0.6
Zmogaus serumas 5 1816 (30.3) 9.4(0.16) 05
PCCC Multi 1* 154 (2.57) 0.9 (0.02) 0.6
PCCC Multi 2 301 (5.02) 1.3(0.02) 0.4
Tarpinis glaudumas Vidurkis SN cv
UL (ukat/L) UL (ukat/L) %
Zmogaus serumas 1 18.7 (0.31) 0.6 (0.01) 3.2
Zmogaus serumas 2 137 (2.29) 1.1 (0.02) 0.8
2mogaus serumas 3 477 (7.97) 3.1(0.05) 0.6
Zmogaus serumas 4 946 (15.8) 5.8 (0.10) 0.6
Zmogaus serumas 5 1816 (30.3) 10(0.17) 0.6
PCCC Multi 1 154 (2.57) 1.7 (0.03) 1.1
PCCC Multi 2 301 (5.02) 2.6 (0.04) 0.9

*PCCC = PreciControl ClinChem

Metody palyginimas

Zmogaus serumo ir plazmos méginiy kreatinkinazés reikSmés, gautos
Roche/Hitachi cobas ¢ 501 analizatoriuje (y), buvo palygintos su
reikSmémis, gautomis naudojant CKL reagentg

COBAS INTEGRA 800 analizatoriuje (x).

Imties dydis (n) = 132

Passing/Bablok?? Tiesiné regresija

cobas’

y=1.021x + 5.88 UL y =1.006x + 13.6 UL

T=0.980 r=0.999
Méginiy aktyvumai buvo nuo 7.59 iki 1946 U/L (0.13 ir 32.5 pkat/L).
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