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Buzdolabinda Bekletilen Serumlarda CRP
Diizeyinde Zamana Bagh Degisim

X

Mehmet Parlak’, Yasemin Bayram**, Aytekin Clkman***, Mustafa Berktas**

Ozet

Amacg: C-reaktif protein (CRP)’in dlciimiinde, alinan kanlarin laboratuvara ulastirilmasi sirasinda veya
laboratuvar cihazlarinda meydana gelen teknik aksakliklar nedeniyle gecikmeler yasanabilmektedir.
Calismada, bu gibi durumlarda buzdolab: sartlarinda bekletilen serumlardaki CRP diizeylerinde meydana
gelebilecek degisimlerin saptanmasi amag¢lanmistir.

Yontem: Behring Nefelometri sistemi ile bekletilmeden CRP o6l¢iimleri yapilan ve diizeyleri 12.6 mg/L ile 203
mg/L arasinda degisen 50 hastanin serumlar1 agzi acik bigcimde +4 °C’de bekletildi. Bekletilen bu serumlarin,
ilk 6lciimlerinden 3 giin ve 7 giin sonra olmak iizere iki ayr1 zamanda CRP él¢iimleri tekrarlandi. Ug¢ farkh
zamanda elde edilen sonuclar istatistiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular: ilk giin yapilan él¢iimlerde ortalama CRP diizeyinin 55.83 mg/L oldugu, ii¢ giin sonra yapilan
ol¢iimlerde ortalamanin 76.35 mg/L’ye yiikseldigi, yedi giin sonra yapilan 6l¢iimlerde ise ortalamanin ilk
giinkii degerlere yaklasarak 60.99 mg/L’ye diistiigii gozlendi. ilk giin ve ii¢ giin sonra yapilan 6l¢iimler
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunurken, ilk giin ve yedi giin sonrasi dél¢ciimler arasinda
anlamh bir fark bulunamadi.

Sonu¢: Teknik aksakliklar nedeni ile CRP’nin hemen c¢alisilamayacagi durumlarda klinisyenlerle isbirligi
icerisinde olunarak gerekirse yeni numune istenmesi dogru bir yaklasim olacaktir. Ayrica bu calisma,
sonraki giinlerde ve farkli kosullarda CRP diizeylerinin zamana bagh degisiminin ve nedenlerinin
belirlenmesi icin daha kapsamh ¢alismalarin gerekliligini ortaya koymasi acisindan énemlidir.

Anahtar kelimeler: CRP, nefelometri, serum.

C-reaktif protein (CRP), dogal immun yanit C-Reaktif protein (CRP), Timoér Nekrozis
proteinlerinden olan pentraksin ailesinin bir {iyesi Faktor-alfa (TNF-a), interlokin-6 (IL-6) ve IL-1
olup tanimlanan ilk akut faz proteinidir (1). ilk gibi inflamatuar sitokinlerin etkisiyle daha c¢ok
olarak 1930 yilinda Tillet ve Francis tarafindan karacigerde sentezlenir (4). Bakteriyel, fungal,
pnomonili hastalarda tanimlanmistir. mikobakteriyel veya ciddi viral infeksiyonlarda,
Streptococcus pneumoniae’nin C-polisakkariti ile doku nekrozu, travma, neoplazi ve aterosklerozu
agliitine  olmasi  nedeniyle  “fraksiyon-C” da igine alan diger inflamatuar hastaliklarda CRP
denilmistir. Giinimiizde CRP olarak adlandirilan seviyelerinde ciddi artiglar goriilmektedir (5-9).
bu protein, birbirine simetrik ve non-kovalan CRP diizeyleri, latex, immunnefelometrik (IN),
olarak bagli, her biri 23 kilodalton biiyiikligiinde immunturbidimetrik  (IT), immunluminometrik
pentamer yapida bir proteindir (2,3). (IL), radyal immun diffiizyon (RID), radyo-

imunoassay (RIA) ve ELISA yontemleri ile
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aksakliklar nedeniyle serumlarin ¢aligilmasit
gecikebilmektedir. Ornegin cihazin arizalanmasi
ya da elektrik arizasi gibi durumlarda test igin
gonderilen kanlar, serumlar1 ayrilarak +4°C’de
bekletilebilmektedir. Arizanin  ayni gilin
giderilemedigi durumlarda buzdolabinda
bekletme siiresi de uzayabilmektedir.

Buzdolab1 sartlarinda bekletilen serumlardaki
CRP diizeylerinde meydana  gelebilecek
degisimlerin  saptanmasinin amaclandigit  bu
caligmada, laboratuvarimiza gelen kan Ornekleri
serumlar1 ayrildiktan ve buzdolab: sartlarinda
(+4°C’de) Dbekletildikten sonra farkli zaman
araliklarinda CRP diizeyleri Olgililerek olusan
farkliliklar irdelenmistir.

Gerec ve Yontem

CRP 6l¢giim diizeyleri 12.6-203 mg/L arasinda
degisen 50 hasta ¢alismaya dahil edilmistir.
Calismada kullanilan serumlardan, CRP degerleri
ikinci ve/veya tlgiincii okumada okuma sinirlari

disinda kalan 7 serum istatistik acidan
degerlendirme dis1 birakilmistir.
Bu hastalarin  kan Ornekleri antekiibital

veninden, piht1 aktivatorii igeren, antikoagiilan
icermeyen jelli tiiplere (Green Cross MS, Green
Vac-Tube 5 ml) alindi. Kanlar laboratuvara
ulastigi andan itibaren 30 dakika igerisinde
10.000 devirde 15 dakika santrifiij edildi. Sanrifiij
sonrasinda elde edilen serum Ornekleri ayri
tiiplere alindi. Bu serumlarin laboratuvarimizda
rutin olarak kullanilan NFL BN-II (Dade
Behring, Almanya) sistemi ile 1. giin olarak CRP
Olgtimleri yapildi. Agzi agik olarak +4° C’de
bekletilen bu serumlar, ilk 6l¢ciimden 3 giin ve 7
glin sonra olmak iizere iki kez daha CRP
diizeylerine bakilarak sonuclar kaydedildi.

NFL BN-II sistemi immunnefelometri esasina
dayanan bir dl¢iim sistemidir. Insan CRP’sine
spesifik monoklonal antikorlarla kaplanmig
polistren partikiiller, CRP igeren o&rnek ile
karsilastiginda agregasyon meydana gelir. Olusan
bu agregat, drnek lizerine uygulanan 151k demetini
dagitir. Dagilan 15181n yogunlugu, 6rnekteki CRP
miktari ile orantilidir. Daha sonra konsantrasyonu
bilinen standartla karsilastirilarak  kantitatif
olarak sonug¢lar mg/L cinsinden okunur. Okuma
sinirt <3.17 ve >203 mg/L arasinda olup hs-CRP
kitlerinin kullanima girmesi ile daha diisiik

diizeylerin okunabilmesi de mimkiin hale
gelmistir.
Istatistik Analizz CRP  diizeyleri igin

tanimlayici istatistikler; ortalama, standart sapma,
minimum ve maksimum deger olarak ifade
edilmistir. Bu 6zellikler bakimindan 0.3 ve 7.

gilinler arasinda fark olup olmadigini belirlemek
amaciyla Friedman testi yapilmistir. Ayrica, 0-3
ve 0-7. giindeki % degisimler bakimindan fark
olup olmadigini belirlemek amaciyla Mann-
Whitney U testi yapilmistir. Yapilan istatistik
kargilastirmalarda, istatistik anlamlilik diizeyi
0.05 olarak alinmis ve hesaplamalar SPSS
istatistik paket programinda yiiritilmiistiir.

Bulgular

CRP olgiim degerleri 12.6-203 mg/L arasinda
degisen 50 hastanin ilk 6l¢iimden ii¢ giin ve yedi
glin sonraki Olglimlerde CRP diizeylerinde
ylikselme nedeniyle >203 mg/L okunan 6 serum
ile <3.2 mg/L 6lgiilen 1 serum (toplam 7 serum)

degerlendirme dist birakilarak istatistik
degerlendirme 43 hasta Ornegi lizerinde
yapilmistir.

Istatistik degerlendirmeye goére ilk o6lgiimde
CRP diizeyleri 12.6-145 mg/L arasinda degisen
43 serum Orneginde ortalama CRP diizeyi 55.83
mg/L iken, {i¢ giin sonra yapilan 6l¢iimde CRP
diizeylerinin 16-188 mg/L arasinda degistigi ve
ortalama degerin 76.35 mg/L’ye yiikseldigi tespit
edilmistir. Yedi gin sonra yapilan CRP
Olciimlerinde ise, CRP diizeylerinin 13.6-161
mg/L arasinda degistigi ve ortalama degerin ilk
glinkii degerlere yaklagarak 60.99 mg/L’ye
diistiigii gozlenmistir. Bu verilere gore ilk giin ile
lic giin sonraki oOlg¢imler arasinda %38.43
oraninda bir artis gozlenirken, ilk giin ile yedi
giin sonraki 6l¢iimler arasinda %9.27 oraninda bir
artis gozlenmistir. Buna gore ilk giin ve ii¢ giin
sonra  yapilan  Olglimler arasindaki  fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmus, buna karsin
ilk giin ve yedi giin sonrasi dl¢iimler arasinda
anlamli bir fark bulunamamustir. Yine istatistiksel
olarak ti¢ giin sonraki dl¢iim ile yedi giin sonraki
O6l¢im arasindaki fark da anlamli olarak
bulunmustur. Serum  Orneklerindeki  CRP
diizeylerinin istatistik agidan degerlendirilmesi
tablo’da, giinler icindeki ortalama degisim ise
sekil’de gosterilmistir.

Tartisma

Giniimiizde hastalik tan1 ve takibinde yiizlerce
laboratuvar testi kullanima sunulmustur. Bu
amacla giivenilir, hizli, pratik ve c¢ok sayida
ornegin c¢alisilmasina imkan veren sistemler
gelistirilmistir. Bu sistemlerde calisilan testler ve
alinan  sonuglar, O&rneklerin uygun sekilde
alinmasi, laboratuvara uygun sekilde transferi,
testin cihaz talimatlarina uygun bicimde
calisilmasi, cihazin Kkitlerinin uygun ortamda
saklanmasi, bakim ve kalibrasyonlarinin diizenli
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Tablo. Farkli giinlerdeki CRP dl¢iimlerinin istatistik olarak degerlendirmesi

. Ortalama Standart Minimum Maksimum

Giinler 0
(mg/L) Sapma (mg/L) (mg/L)

i1k giin 55.83 38.67 12.60 145.00

Ug giin sonra 76.35" 51.04 16.00 188.00 0.001

Yedi giin sonra 60.99 42.34 13.60 161.00

% (3-1) 38.43 7.71 27.00 55.60 0.001

% (7-1) 9.269 4.007 0.00 19.100 ’

*: Ug giin sonraki ortalama degerin, ilk giin ve yedinci giinkii ortalama degere gére farki anlamlidir.

90

80

70

60

50

40

30
20

Ortalama CRP dlzeyleri (mg/L)

10

ilk giin

3 glin sonra

Zaman

7 glin sonra

Sekil. Ortalama CRP diizeylerinin zamana bagli degisimi.

olarak  yapilmast  gibi  birgok  faktérden
etkilenmektedir. Sengoniil ve ark. (14) ASO, CRP
ve RF’nin kantitatif degerleri iizerine 1s1 ile
bekleme siiresinin etkilerini aragtirdiklar1 bir
caligmada, serum Orneklerini oda 1sisinda,
+4°C’de  ve -20°C’de bekleterek  degisik
zamanlarda nefelometrik yontemle (Behring™-
Almanya) 6lgiim yapmuislardir. Calisma
sonucunda, oda 1sisinda bekletilen Orneklerde
daha fazla olmak iizere +4°C ve -20°C’de serum
protein degerlerinde istatistiksel olarak anlamli
disme meydana geldigini tespit etmisler ve
dondurularak  saklamanin  daha  giivenilir
oldugunu bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda ise
bu calismada alinan sonuglardan farkli olarak,
+4°C’de bekletilen serumlarda CRP degerinde ilk
Olgiimden 1ii¢ giin sonra %38.43 oraninda
yiikselme, ilk 6l¢iimden yedi giin sonra ise %9.27
oraninda olmak tiizere daha diisik oranda bir

yilkselme tespit edilmistir. Ilk giin ve ii¢ giin
sonrast  yapilan  dlglimler arasindaki  fark
istatistiksel olarak anlamli bulunurken, ilk giin ve
yedi gilin sonrast yapilan Ol¢liimler arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamistir. C reaktif protein, otolog
ligandlar (plazma lipoproteinleri, parcalanmis
hiicre = membranlari, cesitli fosfolipidler,
riboniikleoprotein  partikiilleri ve  apoptotik
hiicreler gibi) ve dis kaynakli liganlara (cesitli
glikan ve fosfolipidler ile mikroorganizmalarin ve
bitkilerin muhtelif yapilar1) baglanabilmektedir.
Buna ek olarak Ca’ varligi ve serum glikoz
diizeyi de CRP diizeyini etkilemektedir. Bu
durumun ¢alismada elde edilen CRP diizeylerinde
saptanan degisime neden olabilecegi kanaatine
vartlmistir (15-17). Yapilan literatiir taramasinda
CRP  diizeyi 1iizerine bekleme siiresinin
aragtirildigi bir baska yayina rastlanmamistir.
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Serum CRP diizeyleri inflamatuar bir olayin
baslangicindan  itibaren 4-6  saat  sonra
yiikselmeye baglamakta ve 24-48. saatlerde en iist
diizeye ulagmaktadir (18). Yeni doganlardaki
enfeksiyonu belirleme agisindan da yararli bir
yontem olan CRP’nin 12-24 saatlik seri
Ol¢iimleri, antibiyotik tedavisinin kesilmesine
karar verilmesi asamasinda Onemli bir role
sahiptir (19).

CRP’nin 1930 yilinda kesfinden sonra
glinlimiizde birgok enfeksiyon hastaliginin tanisi
ve izlenmesinde rutin olarak kullanilmaktadir.
Yogun bakim hastalar1 {izerinde yiiriitiilen bir
caligmada, CRP’nin  sepsis tanisina  yon
verebilecegi ve bir 6nceki giine gore %25 ve daha
fazla oranda bir azalmanin yogun bakim
hastalarinin sepsisten ¢ikma gostergesi
olabilecegi bildirilmistir (20).

Yukarida belirtilen iki ¢alismada da gorildiigi
gibi enfeksiyon hastaliklarinda saatlik degisim
gozlenen serum CRP diizeylerinin belirlenmesi
i¢in duyarli davranilmasi1 gerekmektedir. Bu
nedenle hastalarin CRP diizeyleri acgisindan
takipleri miimkiinse ayni cihazla yapilarak elde
edilen sonuglar hizli bigimde degerlendirilmeli ve
alinan sonugclar bir 6nceki ile karsilagtirilmalidir.

Calismada, serum CRP diizeylerinin 6lgiimii
esnasinda gerek yogun laboratuvar yiikii, gerekse
teknik aksakliklar nedeniyle ilk glin
calisilamayan serumlarda daha sonraki giinlerde
CRP diizeylerinin yiikseldigi ortaya konulmustur.
Her ne kadar ilk giin ve yedi giin sonrasi
Olgtimlerde ortalama CRP diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanamamis
olsa da, bu siire igerisinde serum CRP
diizeylerinde ortalama % 9.27 oraninda bir
yiikselme olacagi goz oniinde bulundurulmalidir.
Teknik aksakliklar nedeni ile CRP’nin hemen
caligilamayacagi durumlarda  klinisyenlerle
isbirligi igerisinde olunarak gerekirse yeni
numune istenmesi dogru bir yaklasim olacaktir.
Ayrica bu calisma, sonraki giinlerde ve farkh
kosullarda CRP diizeylerinin zamana bagh
degisiminin ve nedenlerinin belirlenmesi igin
daha kapsamli ¢aligmalarin gerekliligini ortaya
koymas1 agisindan énemlidir.

Time-Related Changes of CRP levels in
sera stored in the refrigerator

Abstract

Objective: C reactive protein’s (CRP) measurement is
frequently delayed due to transportation of blood and
technical problems of laboratory devices. In this
study we investigated the changes in CRP levels of
sera stored in refrigerated conditions.

Method: The CRP levels of sera were detected with
Behring nephelometry system without any delay. The
serum of 50 patients with CRP levels between 12.6
mg/L and 203 mg/L were kept uncovered at +4 °C.
The CRP measurements were repeated at two
different times, after 3 and 7 days from the first
measurement. Obtained CRP levels were evaluated
statistically.

Result: The CRP mean level from the first
measurements was 55.83 mg/L, where three days
later the mean level increased to 76.35 mg/L and
seven days later, the mean level decreased to 60.99
mg/L. The difference between first and three days
measurements was found statistically significant
however there was no significant difference between
the first and seven days.

Conclusion: If samples can not be analyzed for CRP
immediately due to a technical glitch, the right
approach would be to work in collaboration with
clinicians and request a new sample if possible.
Furthermore, this study is important as it shows a
need for more comprehensive studies on time-
dependent change of CRP levels in the next days and
under different conditions and causes for that
change.

Key words: CRP, nefelometry, serum.
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