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Oz

Amag¢: Kardiyak belirtecler; kardiyak ve non-kardiyak hastalarin dogru triajinda fizik muayene bulgulari,
elektrokardiyografi (EKG) ve ekokardiyografi (EKO)’ya ek olarak ©Onemini korumaktadir. Bu ¢aligsmada, koroner
yogun bakim initesindeki akut miyokard infarktiisii (AMI) ve anstabil angina pektoris (ASAP) olan hastalarin
kardiyak troponin ve kreatin kinaz MB (CKMB) test sonuglarini ve klinik verilerini degerlendirerek kabul edilebilir
bir strateji gelistirmeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Koroner yogun bakim tinitesinde yatan 208 hastanin (yas:61+12) klinik ve laboratuvar verileri
retrospektif olarak incelendi. Hastalar tanilaria gore ii¢ gruba ayrildi. Grup 1, AMI olan 132 hastadan olustu; Grup 2,
AMI olmayan ASAP’l1 28 hastadan olustu; Grup 3, non-kardiyak hastalig1 olan 48 hastadan (kronik kalp yetmezIigi,
bobrek yetmezligi, sepsis, vb.) olustu. CKMB seviyeleri Dimension Xpand Plus (Dade Behring Inc, Newark, ABD)
marka biyokimya otoanalizoriinde immiinoinhibisyon yontemiyle 6l¢iildii. CTnT (Kardiyak Troponin T) 6l¢limii i¢in
Cardiac T Quantitative Rapid Assay (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Almanya) hasta basi cihazi kullanildi.
Bulgular: Gruplari degerlendirmede biyolojik belirtegler CKMB ve ¢TnT igin ROC analizi yapildi. AMI grubu igin;
CKMB’nin Egri Altindaki Alan (EAA):0.724 (SE=0.041, p<0.001), ¢cTnT’ nin EAA:0.741 (SE=0.038, p<0.001);
ASAP grubu i¢in; CKMB’nin EAA:0.536 (SE=0.067, p=0.601), cTnT nin EAA:0.637 (SE=0.067, p=0.047) olarak
tespit edildi.

Sonug: ROC analizi sonuglart ve EAA degerlendirmeleri AMI ve ASAP hastalarinin ayriminda kardiyak belirtegler
CKMB ve cTnT’nin tanisal giiciinii ortaya koydu. Bu kardiyak belirteclerin birlikte kullanilmasi tanisal giicii
artirmaktadir. Non-kardiyak hasta gruplari i¢in biiylik 6rneklemli calismalarda ROC analizi faydali olabilir.

Anahtar Kelimeler: Kreatin kinaz MB, kardiyak troponin T, akut miyokard infarktiisii, anstabil angina pektoris
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Abstract

Aim: Cardiac markers have been keeping on their importance in correct triage of cardiac and noncardiac patients, in
addition to physical examination finding, electrocardiography (ECG) and echocardiography (ECHO). In this study,
we aimed to develop an acceptable strategy by evaluating the cardiac troponin and creatine kinase MB (CKMB) test
results and clinical data of patients with acute myocardial infarction (AMI) and unstable angina pectoris (USAP) in
coronary intensive care unit.

Material and Method: Clinical and laboratory data of 208 patients (age: 61+12) in coronary intensive care unit
were retrospectively reviewed. Patients were divided into three groups according to their diagnosis. Group 1 consisted
from 132 patients with AMI; Group 2 consisted from 28 patients with USAP without AMI; Group 3 consisted from 48
patients with noncardiac disease (chronic heart failure, renal failure, sepsis, etc.). CKMB levels were measured by the
immunoinhibition method in Dimension Xpand Plus (Dade Behring Inc, Newark, USA) chemistry autoanalyzer. The
cardiac T quantitative rapid assay point of care testing analyzer (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany)
was used for ¢cTnT (cardiac troponin T) measurement.

Result: ROC analysis was performed for biomarkers CKMB and ¢TnT in evaluating the groups. For the AMI group;
Area under the curve of CKMB (AUC): 0.724 (SE=0.041, p<0.001), AUC of cTnT: 0.741 (SE=0.038, p<0.001); for the
USAP group; AUC of CKMB:0.536 (SE=0.067, p=0.601) and AUC of ¢cTnT: 0.637 (SE=0.067, p=0.047) were detected.

Conclusion: The ROC analysis results and the AUC evaluations revealed the diagnostic power of cardiac markers
CKMB and ¢TnT in the discrimination between AMI and USAP patients. The combined use of these cardiac markers
increases the diagnostic power. ROC analysis may be useful in large sample studies for noncardiac patient groups.

Keywords: Creatine kinase MB, cardiac troponin T, acute myocardial infarction, unstable angina pectoris

Giris

Miyokardiyal hasarin saptanmasi i¢in troponinlerin ve
CKMB’nin tanisal kabiliyetleri belirgindir. Sitozolik
havuzda ve kontraktil aparatusta bulunan troponinler
genel anlamda kalbe spesifik olmamakla birlikte miyokard
kaynakli ¢TnT ve cTnl iskelet kasindaki troponinlerden
tamamen farklidir ve iskemik miyokard hasar1 agisindan
ozgiillik ve duyarliliklar1 benzerdir [1]. Ancak yine de
bu enzim degisikligine sebep olabilecek ¢esitli sistemik
durumlar mevcuttur (Tablo 1) [2].

yliksekligi nedenleri

Tablo 1. Non-iskemik kardiyak veya non-kardiyak troponin

Non-iskemik kardiyak nedenler

Non-kardiyak nedenler

Kalp yetersizligi (akut ve kronik)

Hipotiroidizm

Hipertrofik kardiyomiyopati

Akut norolojik olaylar
(inme, kanama)

Kardiyak travma (kardiyoversi-
yon, ablasyon, pacing, endomi-
yokardiyal biyopsi esnasinda)

Kronik veya akut renal
yetersizlik

Miyokardit ve perikardit gibi
inflamatuvar hastaliklar

Infiltratif hastaliklar (hemok-
romatozis, amiloidozis vb.)

Ciddi hipertansif atak

Tlag toksisitesi (adriamisin,
S-florourasil, yilan zehiri, vb.)

Aritmiler

Rabdomiyoliz

Pulmoner emboli veya ciddi
pulmoner vaskiiler hastaliklar

Viicudun %30’undan
fazlasini kapsayan yanik

Sepsis
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Bu caligmada, Anstabil Angina (ASAP) veya AMI tanisi ile
koroneryogunbakimiinitesine basvuran hastalarda kardiyak
belirteclerin tutarliligi ve tanisal giicii arastirilmistir. Tan
ayriminda kardiyag belirteglerin kullanimi1 ve 6nemi ROC
analizi ile gosterilmeye calisilmigtir.

Gereg¢ ve Yontem

Koroner yogun bakim {initesinde yatan 208 ardigik hasta
(65 kadin, 143 erkek) ¢alisma kapsamina alindi. Hastalarin
yas ortalamasi 61.0=12.0 yil olarak hesaplandi. Grup 1,
AMI tanili hastalardan (n=132; 63.5%) olustu; Grup 2,
ASAP tanili AMI olmayan iskemik hastalardan (n=28;
13.5%) olustu; Grup 3, kardiyak tani almayan hastalardan
(sepsis, renal yetmezlik, pulmoner yetmezlik, kronik kalp
yetmezligi vb.) (n=48; 23%) olustu. AMI grubu hastalari;
anterior MI, inferior MI ve smiflandirilmamig MI alt
gruplarinda degerlendirildi. Gruplarin katilimci sayist
Tablo 2 de sunulmustur.

Tablo 2. Gruplarin dagilimi
Anterior MI n=35
Grup 1 Inferior MI n=77 | 63.5%
Smiflandirilmamis MI n=20
Grup 2 ASAP n=28 13.5%
Grup 3 Non-kardiyak n=48 23%
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CKMB seviyeleri Dimension Xpand Plus (Dade
Behring Inc, Newark, ABD) biyokimya otoanalizoriinde
immiinoinhibisyon yontemiyle o6lgiildi. ¢TnT 6l¢iimil
Cardiac T Quantitative Rapid Assay (Roche Diagnostics,
GmbH, Mannheim, Almanya) hasta bas1 cihazinda (point
of care testing-POCT) tam kan numunelerinden yapildi.
cTnT 6l¢iim araligt 0,1-2 ng/mL idi. Kardiyak okuyucu
0.03 ng/mL’nin altindaki cTnT konsantrasyonlarim
“negatif” olarak, 0,03 ila 0,1 ng/mL arasinda “diisiik” ve 2
ng/mL’nin iistiinde nitel olarak “yiiksek™ olarak yorumladi.
Troponin seviyeleri 2 ng/mL’den (yiiksek diizeyler) 2 ng/
mL olarak kabul edildi.

istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS 15.0 istatistik paket programi
(Statistical Package for the Social Sciences, version 15.0,
SPPSS Inc, Chicago, IL, USA) kullanilarak yapildi. Veriler
uygun sekilde kodlanarak diizenlendikten sonra siirekli
degiskenleri tanimlamak icin ortalamalar ve yiizdelikler
hesaplandi. Gauss dagilimini test etmek i¢in Kolmogorov-
Smirnov analizi kullanilmigtir. Parametrik olmayan
degiskenler, aritmetik ortalama+standart sapma (SD)
olarak ifade edilmistir. Gruplarin karsilastirilmasi igin
Kruskal Wallis testi kullanildi. Klinik test degerlendirmesi
icin ROC analizi kullanilds; sonuglar, %95 giiven araliklari
da dahil olmak iizere bireysel ROC egrisi altindaki alanlar
olarak ifade edilmistir. p degerinin 0.05’in altinda olmasi
istatistiksel olarak anlamli farklilik kabul edildi.

Bulgular

CKMB, cTnT ve total CK diizeyleri AMI tanili grupta
ASAPvenon-kardiyak tanili gruplara goére anlamli derecede
yiiksek bulundu (p<0.001). Ancak % CKMB diizeyleri
tanisal deger tasimadi. AMI grubunu non-kardiyak gruptan
ayirt etmede CKMB ve ¢cTnT’ye ait ROC egrisi Sekil 1°de
sunulmustur. CKMB ve ¢TnT i¢in ROC analizi sonuglarina
gore EAA bilgileri Tablo 3’te 6zetlenmistir.

ROC Curve

Source of the Curve
ckmb

nt
Reference Line

S ensitivity

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 1. AMI grubunu non-kardiyak gruptan ayirt etmede c¢TnT ve
CKMB’ye ait ROC Egrisi (n= 132 vs. 48).

Gruplarin CKMB ve cTnT ortalamalar1 Tablo 4’de
Ozetlenmistir.

Tablo 4. Gruplarin CKMB ve cTnT ortalamalari

Gruplar CKMB (U/L) cTnT (ng/ml)
Anterior MI 91.22+10.9 0.710+0.078
Inferior MI 77.60£8.9 0.59+0.074
ASAP 28+2.6 0.260+0.046
Non-kardiyak 32+4.9 0.140+0.033

Tablo 3. CKMB ve c¢TnT diizeylerinin gruplara gére ROC
analizi sonuglari
AMI | Inferior MI | Anterior MI| ASAP
0=132)|  (n=77) (n=35) | (n=28)
mn EAA L 0724 0.720 0.711 0.536
Z SE | 0041 | 0.046 0.057 | 0.067
“lp <0.001* | <0.001* 0.001* 0.601
5 EAA| 0.741 0.711 0.781 0.637
é SE 0.038 0.046 0.052 0.67
P <0.001* | <0.001%* <0.001* | 0.047
* Istatistiksel olarak anlaml

Anterior MI grubundaki CKMB ve ¢TnT diizeyleri inferior
MI grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulundu
(strastyla p<0,05 ve p<0.05). Anterior MI grubu ile non-
kardiyak grubun CKMB ve cTnT ile ROC analizi Sekil
3’de sunulmustur. ASAP grubu ile non-kardiyak grubun
CKMB ve ¢TnT ile ROC analizi Sekil 4’de sunulmustur.

ROC Curve

Source of the Curve
ckmb

nt

0,8 Reference Line

o
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1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 2. Inferior MI grubunu non-kardiyak gruptan ayirt etmede cTnT
ve CKMB’ye ait ROC egrisi (n= 77 vs. 48).
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ROC Curve

Source of the Curve
TNT
——CKMB
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S ensitivity
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Diagonal segments are produced by ties
Sekil 3. Anterior MI grubunu non-kardiyak gruptan ayirt etmede cTnT
ve CKMB’ye ait ROC egrisi (n= 35 vs. 48).

ROC Curve

Source of the Curve
——CKNB
TNT

Reference Line

Sensitivity

0.2 04 0.6 08 1,0
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Diagonal segments are produced by ties.

Tartisma

CKMB ve troponin gibi kardiyak belirtecler, gogiis agrisi
olan hastalarda ay1ric1 taninin yapilmasina katki saglayarak
Oonemli prognostik bilgi saglarlar. Calismamizda CK-MB,
cTnT ve total CK seviyeleri AMI kaynakli hastalarda,
ASAP ve non-kardiyak hastalara gore 6nemli derecede
yliksek bulunsa da, tek basina CKMB ile tanisal ayrim elde
edilemedi. Anterior MI hastalarinda ¢TnT seviyelerinin
inferior MI hastalarina gore daha yiiksek bulunmasi
miyokard hasarinin boyutuyla iliskili olabilecegi seklinde
yorumlandi. Benzer sekilde ASAP grubundaki hastalarda
da c¢TnT seviyelerinin (0.260 + 0.046 ng/mL) genis bir
aralikta yiiksek seyretmesi iskemik miyokard dokusunun
boyutuyla iligkilendirildi. CKMB seviyelerinin anterior
MI ve inferior MI hastalarinda benzer olsa da ASAP ve
non-kardiyak gruplarindaki hastalardan belirgin sekilde
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yliksek olmasi, nekrozun varligi agisindan CKMB testinin
tanida kullanilabilecegi seklinde yorumlandi. Ancak ASAP
hastalariyla non-kardiyak hastalarin sonuglarinin benzer
olmas1 nedeniyle kardiyak ve non-kardiyak ayrimina tek
basma katki saglamayacagi diisiiniildii. Nitekim tipik
istirahat agris1 olmasma ragmen ylikselmemis CKMB
seviyeleri dolayisiyla yanlis bir kararla ASAP 6n tanisi alan
her ti¢ hastadan birinin ¢cTnT/I incelemesi sonrast NSTEMI
oldugunun anlagilmasi ¢TnT/I sonuglarinin iskemi/nekroz
tanisinda ne kadar 6nemli oldugunun tipik bir gostergesi
olarak bildirilmistir [3]. Tam da bu yiizden Akut koroner
sendrom (AKS) tanist i¢in daha yiiksek bir kardiyak
ozgiinliik elde etmek iizere Ingiltere’de acil servislerde
troponin kullanimi % 52°den % 96’ya yiikselirken,
CKMB’nin kullanimi %54’ten %31’e diismiistiir [4].
Bu siiregte Isve¢ ve Finlandiya’daki genis katilimli bir
caligmada Iskandinav iilkeleri icin kardiyak belirteclerin
kesme diizeylerini diigiirmenin ve troponin kullanimina
gecigin artmasi gerektigi belirtilmistir [5]. Bununla birlikte,
troponin diizeylerinin sadece AKS hastalarinda degil, bagka
durumlarda da ytikseldigi bilinmektedir. cTnl seviyesi
yiiksekligi pek cok sistemik hastalikta goriilmektedir.
cTnl/T seviyeleri yine kalp yetmezligi, kardiyomiyopati,
gibi
kardiyovaskiiler nedenlerle yiikselmis bile olsa, bu
hastaliklarmn tedavisi ve yaklagimlar1 iskemiye ve nekroza
yaklasimdan olduk¢a farklidir. Dahast KOAH, sepsis,
bobrek yetmezligi, hormonal bozukluklar gibi tamamen
non-kardiyak nedenlerle de yiiksek troponin seviyeleri
gérmek miimkiindiir [6]. Iskemik kaynakli olsun veya

miyokardit, tasiaritmiler ve pulmoner emboli

olmasin, akut veya kronik kalp yetmezligi olan hastalarin
hemen yarisinda ¢TnT/I yiiksekligi izlenebilmektedir [7].
Her ne kadar bu hastalarin 6nemli bir kisminda eszamanl
koroner iskemi bulunsa da enzim yiksekligi koroner
iskemiden bagimsiz olarak degerlendirilmistir [8]. La
Vecchia ve ark.[9] ¢alismasinda kalp yetmezligi nedeniyle
hastanede yatarak kardiyak takibe alinan hastalarin
%88’inde cTnl seviyesi yiliksek bulunmustur. Baska bir
caligmada ise ayni hasta grubunda bu oran cTnT icin %52
olarak bulunmustur [10]. Sepsis, ¢TnT/I yiiksekligi i¢in
koroner anjiyografi veya otopsi incelemeleriyle koroner
arter hastaligi olmadig1 gosterilmis ve hatta prognozun
siddeti ile korele olabilecegi diisiiniilmiis bagimsiz
nedenlerden biridir [11]. Renal yetmezlik nedeniyle
takip edilen hastalarin kayda deger bir kisminda koroner
iskemi de goriilebilmektedir. Kardiyak enzimler iskemik
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nedenlerle yiikselebilecegi gibi sadece renal kaynakli da
olabilmektedirve ayrimiolduk¢a zordur. Ancak sadecerenal
kaynakli olan enzim yiiksekliginin ¢ok yiiksek seviyelere
ulagsmadigi distiniilmektedir [12]. Dahasi, bir ¢alismada
toplum genelinde yiiksek cTnT diizeyi sikligr (>0.1pg/l)
%0.7 oraninda bulunmus ve bunun sol kalp yetmezIligi ve/
veya hipertrofisi, diabetes mellitus, orta diizeyde bobrek
yetmezligi iliskili oldugu gosterilmistir [13]. ¢TnT/I mindr
miyokard hasarinin tespiti i¢in de kullanilabilir; bu nedenle,
anstabil angina’li hastalarda 6zellikle “risk siniflamasi™ gibi
yeni klinik uygulamalar gelistirilmistir [14].

Sonug olarak; koroner iskemi siiphesi tasiyan hastalarin
ayirict tanist i¢in gok daha 6zgiin oldugu bilinen cTnT/I ile
beraber en azindan dogrulayici bir parametre olarak CKMB
degerlendirmesi sonuglarin  kesinligini  artirmaktadir.
Fizik muayene, hasta Oykiisii, dogru anamnez ve EKG
bulgularmmin  yaninda kardiyak belirteglerin  birlikte
kullanim1 AMI ve ASAP hastalarinin ayrimini, tani tedavi
ve yonetimini kolaylastiracaktir.

Kisitlamalar: Hasta basi testlerinin 6lgiim siireleri merkez
laboratuvar 6lgiim siirelerine gore anlamli derecede daha
kisaydi. Kardiyak enzim sonuglar1 bu siire farkliligindan
etkilenebilir ve bizim istatistiksel  sonuclarimizi
etkileyebilir. ¢cTnT o6l¢limil i¢in acil serviste ve koroner
yogun bakim tinitesinde hasta basi test cihazlari kullanildu.
Cihazin 2 ng/ml’den yiiksek sonuglara sayisal deger
vermeyip >2 ng/ml olarak sonu¢ vermesi de bir diger
kisithihigmuzdr. Istatistiksel olarak 2 ng/ml iizerindeki
sonuclarin 2 ng/ml olarak kabul edilmesi dezavantaj
olabilir. ¢cTnT i¢in daha genis linearitesi olan cihaz ve
reaktifler ile calisma grubu olusturulabilir. Non-kardiyak
hasta grubu i¢in hastalik siniflandirmasi yapilarak yeterli

orneklem ile ROC analizi yapilabilir.
Maddi Destek ve Cikar iliskisi
Calismay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur
ve yazarlarin ¢ikara dayali bir iliskisi yoktur.
Kaynaklar
1. Adams JE, Abendschein DR, Jaffe AS. Biochemical markers of

myocardial injury: is MB creatine kinase the choice for the 1990s?
Circulation 1993;88:750-63.

2. Celebi OO0, Diker E, Aydogdu S. Kardiyak troponinlerin klinik
onemi. Tiirk Kardiyoloji Dern Ars 2008;36:269-77.

3. Roger VL, Killian JM, Weston SA, et al. Redefinition of myocardial

infarction: prospective evaluation in the community. Circulation
2006;114:790-7.

4. Cross E, How S, Goodacre S. Development of acute chest pain
services in the UK. Emerg Med J 2007;24:100-2.

5. Hjortshej S, Otterstad JE, Lindahl B, Danielsen R, Pulkki K,
Ravkilde J. Biochemical diagnosis of myocardial infarction
evolves towards ESC/ACC consensus: experiences from the
Nordic countries. Scand Cardiovasc J 2005;39:159-66.

6. Deveci F, Turgut T, Tug T, Kirkil G, Tiirkoglu S, Muz MH.
KOAH’lh olgularda kardiyak troponin diizeyleri. Toraks Derg
2006;7:95-100.

7. Perna ER, Macin SM, Canella JP, et al. On going myocardial
injury in stable severe heart failure: value of cardiac troponin
T monitoring for high-risk patient identification. Circulation
2004;110:2376-82.

8. Ishii J, Cui W, Kitagawa F, et al. Prognostic value of combination
of cardiac troponin T and B-type natriuretic peptide after initiation
of treatment in patients with chronic heart failure. Clin Chem
2003;49:2020-6.

9. La Vecchia L, Mezzena G, Ometto R, et al. Detectable serum
troponin [ in patients with heart failure of non myocardial ischemic
origin. Am J Cardiol 1997;80:88-90.

10. Del Carlo CH, Pereira-Barretto AC, Cassaro-Strunz C, LatorreMdo
R, Ramires JA. Serial measure of cardiac troponin T levels for
prediction of clinical events in decompensated heart failure. J Card
Fail 2004;10:43-8.

11. Spies C, Haude V, Fitzner R, et al. Serum cardiac troponin T as a
prognostic marker in early sepsis. Chest 1998;113:1055-63.

12. McLaurin MD, Apple FS, Voss EM, Herzog CA, Sharkey SW.
Cardiac troponin I, cardiac troponin T, and creatine kinase MB
in dialysis patients without ischemic heart disease: evidence
of cardiac troponin T expression in skeletal muscle. Clin Chem
1997;43:976-82.

13. Wallace TW, Abdullah SM, Drazner MH, et al. Prevalence and
determinants of troponin T elevation in the general population.
Circulation 2006;113:1958-65.

14. Chapelle JP. Cardiac troponin I and troponin T: recent players in the
field of myocardial markers. Clin Chem Lab Med 1999;37:11-20.

Sorumlu Yazar: Mustafa Sahin, Hitit Universitesi, Erol
Olcok Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Biyokimya
Laboratuvari, 19040, Corum, Tiirkiye

E-mail:mustafaistanbulx@hotmail.com

ORTADOGU TIP DERGISI 10 (2): 110-114 2018 =114





