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Oz

Amacg: Akut gogiis agrisi sikayeti ile acil servise basvuran hasta sayisi oldukga fazladir ancak bunlarin ¢ogu akut
koroner sendrom (AKS) tanist almaz. Gergek kardiyak hastalar1 belirleyebilmek i¢in ilk asamada non-kardiyak
nedenleri diglamak gerekir. Troponinler, kalp kasinin yapisal proteinleri olup kardiyak hasara duyarli vedzgiin
molekiilleridir. Bu ¢alismada AKS tanisi i¢in Kreatin kinaz MB (CKMB) testinin kesme degerini kardiyak troponin
T (¢TnT) sonuglarindan ve ROC analizinden faydalanarak belirlemeyi amagladik. Ayrica akut miyokard infarktiisii

(AMI) hasta yonetiminde kardiyak belirteclerin ve klinik bilgilerin birlikte kullanimimi degerlendirdik.

Gereg ve Yontem: Akut gogiis agrisi ileacil servise bagvuran 390 hastanin elektrokardiyografi (EKG) ve kardiyak
belirtecler (cTnT, CKMB seviyeleri) de dahil olmak iizere laboratuvar ve klinik verileri retrospektif olarak toplandi
ve bu veriler kullanilarak bir strateji gelistirmeye g¢aligildi. Olgular (yas:58.65 = 13,29) iki gruba ayrildi: birinci
grup AMI ve ikinci grup iskemik hasar olmayanlardi. CKMB seviyeleri Dimension Xpand Plus (Dade Behring
Inc, Newark, ABD) marka biyokimya otoanalizériinde immiinoinhibisyon yontemiyle 6l¢tildii. cTnT i¢in Cardiac T

Quantitative Rapid Assay (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Almanya) hasta basi cihazi kullanildi.

Bulgular: Calismamizda 390 hastanin 36'sinda (% 9,2) AMI saptandi. AMI 6ngérmede CKMB'nin tanisal 6zgtilligi
ve tanisal duyarliligi, 16 U/L diizeyi i¢in %92 ve %44; 12 U/L diizeyi i¢in %86 ve %50; 9 U/L diizeyi igin %79 ve
%61; 6 U/L diizeyi i¢in%63 ve%69 olarak bulundu. CKMB ig¢in egri altindaki alan 0,72 (SE:0,055, p<0,001) idi.

Sonug: Acil serviste AMI erken teshisinde her ne kadar ¢cTnT en 6nemli marker olsa da CKMB diizeyleri de hem

yalanci negatifligi hem de yalanci pozitifligi azaltmak i¢in birlikte kullanilmasi gereken giivenilir bir markerdir.

Anahtar Kelimeler: Akut koroner sendrom, kardiyak troponin, kreatin kinaz MB, duyarlilik, 6zgiilliik
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Abstract

Aim: The number of patients applying to the emergency service with acute chest pain complaint are rather high,
however most of them are not diagnosed with acute coronary syndrome (ACS). Firstly non-cardiac causes should be
excluded to be able to determine true cardiac patients. Troponins are structural proteins of the cardiac muscle, also
sensitive and specific molecules of cardiac damage. In this study, we aimed to determine cut off value of Creatine
kinase MB (CKMB) test for ACS diagnosis by using cardiac troponin T (cTnT) results and ROC analysis. We also
evaluated the combined use of cardiac markers and clinical finding in acute myocardial infarction (AMI) patient

management.

Material and Method: Laboratory and clinical data, including electrocardiography (ECG) and cardiac markers
(cTnT, CKMB levels) of 390 patients applying to emergency service with acute chest pain were retrospectively collected
and attempted to develop a strategy using these data. The cases (age: 58.65+13.29) were divided into two groups: first
group AMI and second group non-ischemic injury. 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 (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) was used for cTnT measurement.

Result: In our study, AMI was detected in 36 of 390 patients (9.2%). In prediction of AMI, the diagnostic specificity
and diagnostic sensitivity of CKMB was 92% and 44% for 16 U/L; 86% and 50% for 12 U/L; 79% and 61% for 9

U/L, 63% and 69% for 6 U/L, respectively.

The area under the curve for CKMB was 0.72 (SE: 0.055, p <0.001).

Conclusion: Although c¢TnT is the most important marker in early diagnosis of AMI in emergency department,

CKMB levels are a reliable marker that should be used together to reduce both false negative and false positives.

Keywords: Acute coronary syndrome, cardiac troponin, creatine kinase MB, sensitivity, specificity

Giris

Akut gogiis agrisi sikayeti acil servise bagvuran hasta sayisi
yliksek olsa da ancak %15’1 AKS tanis1 alir [1]. Gergek
kardiyak hastalar1 belirleyebilmek i¢in ilk asamada non-
kardiyak nedenlerin diglanmasi gerekir. Daha sonra iskemik
hasarin bagladigi hastalarin da ayrica simiflandirilmasi
onemlidir. AMI gelisen hasta grubunda trombolitik
tedavinin veya girisimsel iglemlerin hizlica baslatilmasi
iskemiyi onlemek agisindan son derece dnemlidir. AMI
geciren bir hastanin yogun bakim dnitesinde takibi
mortalite ve morbidite agisindan hayatidir. Diyabetik hasta
sayisinin giderek artmasi nedeniyle atipik gogiis agrist ve
non-diagnostik EKG ile bagvuran sessiz AMI vakalar1 da
her gegen giin artmaktadir. Acil servise AKS ile bagvuran
hastalarin %5'inin yanlis bir tan1 ile taburcu edilmektedir
[2]. Bu yiizden hem tani koydurucu hem de dislayici olarak
kesinligi daha yiiksek olan belirteglere ihtiya¢ vardir.
CKMB kiitle dl¢iimii ve ¢TnT, ESC (Avrupa Kardiyoloji
Demegi) ve AHA (Amerika Kalp Cemiyeti) tarafindan
AKS’nin biyokimyasal belirtegleri olarak uzun siiredir 6neri
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listesindedir [3]. CKMB tanisal degeri yliksek serolojik
bir testtir. Ancak AMI sirasinda serumdaki yiiksekligikisa
siirer ve kalp disi kas dokusunda da bulunmasi tanisal
degerini smirlar [4]. Smirda enzim yiiksekligi ve atipik
EKG degisikligi durumunda AKS tanist koymak veya
ekarte etmek miimkiin degildir [5]. En sik kullanilan ve
non-enzimatik marker olan ¢TnT’nin 6zgilligi yiiksek
olsa da kandaki seviyesi ge¢ ylikseldiginden kesin tani i¢in
acil serviste uzun siireli gozlem ve ¢ok sayida 6lgliim gerekir
[6]. cTnTde hem ¢izgili kasta hem de kalp kasinda bulunur.
Ancak amino asit dizilimleri farklidir. Béylece kardiyak
c¢TnT izoformuna 6zgii bir enzim immiinoassay gelistirmek
miimkiin olmustur [ 7]. Glinlimiizde laboratuvarlar kardiyak
hasar1 degerlendirmede ve prognozun belirlenmesinde
hayati birrol iistlenmektedir. EKG ve kardiyak belirtecler de
dahilretrospektif olarak toplanan klinik verileri kullanarak
bir test stratejisi gelistirmeye ¢alistik. CKMB i¢in dnerilen
kesme degerlerine gore, acil servis hizmeti gerektirmeyen
izin

hastalaringiivenli bir sekilde taburcuedilmesine

vermelidir.
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Gereg ve Yontem

Bu calismaya 10 ay boyunca, hastaneye gogiis agrisi, AMI
ya da AKS diisiindiiren semptomlarile gelen tiim hastalar
dahil edildi. Toplamda ardisik 390 hasta (140 kadin, 250
erkek) acil servise kabul edildi. Caligma kapsamina dahil
olma kriteri, muhtemelen bir AKS ile iligkili olarak, varistan
12 saat Once siiren gogiis agristydi. CKMB seviyelerini
etkileyebilecek durumu olan hastalar  (polimiyozit,
dermatomiyozit, kronik  bobrek
yetmezligi ve kronik hemodiyaliz hastalari, son 24 saat
icinde intramuskiiler injeksiyon yapilmis olan hastalar, son 3
giin i¢inde travma veya iskelet kas1 hasar1 gecirmis hastalar,
hemolitik kan hastalig1 olan hastalar, sok tablosuyla gelen
hastalar, son bir haftadir agir egzersiz yapmis hastalar)
calismaya dahil edilmedi. Olgular iki gruba ayrildi: birinci
grup AMI'li ve ikinci grup ise iskemik hasar icermeyen
hastalardi. ¢TnT Ol¢iimii Cardiac T Quantitative Rapid
Assay (Roche Diagnostics, GmbH, Mannheim, Almanya)
hasta basi cihazinda (point of care testing-POCT) tam kan
numunelerinden yapildi. CKMB seviyeleri Dimension
Xpand Plus otoanalizoriinde (Dade Behring Inc, Newark,
ABD) immiinoinhibisyon metoduyla 6l¢iildii.

miiskiilerdistrofiler,

istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS 15.0 istatistik paket programi
kullanilarak yapildi. Veriler uygun sekilde kodlanarak
diizenlendikten sonra siirekli degiskenleri tanimlamak
icin ortalamalar ve yiizdelikler hesaplandi. Klinik test
degerlendirmesi i¢in ROC analizi kullanildi; sonuglar, %95
giiven araliklar1 da dahil olmak iizere bireysel ROC egrisi
altindaki alanlar olarak ifade edilmistir. Olgiilen kardiyak
belirte¢ konsantrasyonlari, segilen esik degerin iizerinde
veya esit olan sonuglar durumunda pozitif olarak ve esigin
altindaki tiim numuneler i¢in negatif olarak siniflandirildi.
P degerinin 0.05’in altinda olmasi istatistiksel olarak
anlamli farklilik kabul edildi.

Bulgular

Ug yiiz doksan hastanin 36'sinda (%9.2) AMI saptandi.
Hastalarin 140’1 (%36) kadm ve 250’si (%64) erkek idi.
Yas ortalamasi ise 58.65+13.29 olarak bulundu. Cinsiyet
ve yas agisindan c¢aligsma grubu ile kontrol grubu arasinda
bir farklilik bulunamadi
(p>0.05). AMI 6ngérmede cTnT igin egrisi altindaki alan
(AUC-Area Under the Curve): 0.842 (SE: 0.044, p<0.001)
idi. AMI 6ngérmede CKMB igin egri altindaki alan 0.722
(SE: 0.055, p<0.001) idi (Sekil 1).
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Sekil 1. AMI tahmininde CKMB ve ¢cTnT ROC analizi

AMI 6ngoérmede CKMB'in tanisal 6zgiilliigii ve tanisal
duyarlilig1 asagidaki gibi bulundu;

1. CKMB:16 U/L seviyesinde %92 ve %44,

2. CKMB: 12 U/L seviyesinde %86 ve %50,

3. CKMB: 9 U/L seviyesi i¢in%79 ve %61,

4. CKMB: 6 U/L seviyesi i¢in %63 ve %69.

Tartisma

AKS tanisi alan hastalarinacil serviste hizli ve uygun triaji,
trombolitik tedavi ve akut perkiitan transluminal koroner
anjioplasti gibi hayat kurtarici ileri tedavilerin planlanmasi
icin 6onemlidir [8]. AKS tanimi, klinik karar ii¢liistiniin
(koroner arter hastaligi Oykiisii dahil olmak {izere) her
bir 6gesinin spesifik oOzelliklerine, elektrokardiyografik
degisikliklere ve biyokimyasal kardiyak belirteclere
baghidir[9]. AKS, diinyada halen kalic1 ve yildiric1 bir saglik
sorunu olarak kalmaktadir. Aterosklerozun popiilasyon risk
faktorii modifikasyonu ve birincil 6nlenmesi konusundaki
yogun girisimlere ragmen, AMI i¢in hastaneye kaldirma
ve Olim insidansi sabit kalir veya hafifce artmaktadir
[10]. AMI teshisi konusundaki on yillarca aragtirmalara
ragmen, teshis siireci olduk¢a karmasiktir, ¢linkii gogiis
agrist olan hastalarin ¢ogunlugu atipik semptomlar ve
nonspesifik EKG degisiklikleri olan diisiik veya orta risk
kategorisine girer. Kardiyak biyokimyasal belirtecler, acil
servis hekimlerininAKS i¢in tan1 koymasina ve hastalar
icin riski kategorize etmeye yardimci olmakta Onemli
bir rol oynamaktadir [11]. CKMB uzun yillar AMI tanist
icin kullanilan bir test olmakla birlikte cTnT’ye gore
daha diisiik tan1 degeri mevcut olup kilavuzlarda troponin
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calisilamayan durumlarda veya reenfarkt degerlendirilmesi
icin kullanilmasi Onerilmektedir [12,13]. Her ne kadar
CKMB kit prospektiisiinde 6 U/L kesme degeri olarak
sunulsa da, her laboratuvar her test i¢in kendi referans
araligini belirli sartlarda yerine getirerek hesaplamalidir.
Ayrica kas kaynakli testler irklar ve cinsiyetler arasinda
farklilik gdsterebilir. Serum CKMB seviyesinde yiikselme
AMI kesin teshisinde hayati olmakla birlikte bu hastalarin
dortte biri ile yarist arasinda normal referans araligi
icinde olabilir. Kardiyak testler son derece Ozeldir
ancak, AMI hasta yonetiminde risk ve stabilite analizi
yaparken higbir zaman EKG bulgularinin ve hastanin
fizik muayene bulgularinin Oniine gecmemelidir [14].
AMI hasta degerlendirmede fizik muayene bulgulart ve
hastanin Oykiisti, kardiyak belirtegler, EKG bulgulart
birlikte ele alinmalidir. Yine de hastalarin CKMB yaninda
diger kardiyak belirtegler ile birlikte degerlendirilmesi gri
zonu daraltmaktadir. Ornegin AMI hastalart CKMB’ye
ek olarak miyoglobin ile birlikte degerlendirildiginde
duyarliigin %97 oldugu bildirilmistir [15]. Ote yandan
kardiyak hasta degerlendirmesinde troponinlerde ortaya
cikan yalanci pozitiflik de 6nemli bir sorundur. Garbarz ve
ark. [16] koroner stent implantasyon islemi sonrast mindr
miyokard hasarini inceledikleri bir ¢aligmada 8. ve 24.
saatlerde hastalarin %27’sinde troponin, %15’inde CKMB
yiiksek bulunmustur. Izole troponin yiiksekligi gelisen
hastalarin %18’inde ise bu durumu agiklayacak bir bulgu
izlenmemistir. Troponin negatif hastalarda mindr miyokard
hasar1 gozlenmedigi rapor edilmistir. Talasz ve ark. [17]
komplikasyonsuz perkiitan anjiyoplasti
hastalarda troponin ve CKMB artis1 tespit etmediler ancak
yan dal okliizyonu gelisen hastalarda her iki belirtecin
de korele olarak arttigin1 gostermislerdir. Genser ve ark.
[18] CKMB, cTnT ve c¢Tnl diizeylerini karsilastirdig1 bir
calismada semptomsuz minér yan dal okliizyonu olan
hastalarin yarisinda her ii¢ parametrenin de orta derecede
arttigini, akut damar tikanmasi veya MI olan hastalarin
tamaminda ise tiim belirteglerin belirgin derecede arttigini
bildirmislerdir.

uyguladiklart

Sonug olarak; calismamizda AMI 6ngérmede CKMB'nin
tanisal Ozgiilliigli ve tanisal duyarliligi 16 U/L diizeyi
icin %92 ve %44 olarak bulundu. Laboratuvarimizda,
Dimension Xpand Plus otoanalizériinde Ol¢iilen CKMB
seviyeleri i¢cin 16 U/L'lik kesme degeri kullanilmistir.
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EKG ve biyokimyasal belirteclerin duyarhiliklar1 farkl
oldugundan, hastalar AMI tanisinda klinik ve laboratuvar
verilerinin birlikte degerlendirilmesi 6nem kazanmaistir.
Fizik muayene bulgulari, EKG sonuglar1 ve laboratuvar
verileri AMI tanisi i¢in Onemli bir G¢li olarak karsimiza
¢itkmaktadir.
spesifik serum belirteci, AMI tanist i¢in tiim kriterleri
kargilayacak ideal ozellikte degildir. AMI teshis ve
tedavi kararlarinda goglis agrisinin baslangicini takiben
6 saat icinde akut enfarktiis i¢in %100 tan1 koyduran ve
dislayabilen hicbir test heniiz yoktur. Acil serviste AMI
erken teshisinde her ne kadar ¢TnT en Onemli marker
olsa da CKMB diizeyleri de hem yalanci negatifligi hem
de yalanci pozitifligi azaltmak i¢in birlikte kullanilmasi
gereken gilivenilir bir markerdir.

Maddi destek ve cikar iliskisi
Caligmay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur

Gliniimiizde kullanilan higbir kardiyak

ve yazarlarin ¢ikara dayali bir iliskisi yoktur.
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