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1. GIRiS

Bu ¢aligmada Ocak 2005-Kasim 2005 tarihleri arasinda Haydarpasa Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesine bagvurarak Akut Myokard Infarktiisii tanis1 konan 30 hastanin
serum Troponin-T ve CK-MB degerleri karsilastirildi.

Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde Koroner Arter Hastalig1 ve sonrasinda gelisen Akut
Myokard Infarktiisii 6nemli bir saglik sorunudur. Akut Myokard Infarktiisii tanis1
klinik,laboratuar ve EKG degisiklikleri tespit edilerek konmaktadir(1).Ateroskleroz sonucu
daralmis bir koroner arterin trombiis nedeniyle tikanmasini izleyerek koroner kan akiminda
ani azalma sonrasi infarktiis ortaya ¢ikar(2).Hastaligin teshisinin erken dénemde konulmasi
ve trombolitik tedavinin zamaninda yapilmasiyla morbidite ve mortalite
olumlu etkilenecek ve hastaligin takibi esnasinda ¢ikabilecek komplikasyonlarin daha kolay
kontrol altina alinmas1 saglanacaktir(3).Akut Myokard Infarktiisii (AMI) kliniginin esasini
retrosternal baslangi¢h gogiis agrist olusturur.Gogiis agrisi basladiktan sonra hastanin klinige
gelisi ve taninin konmasina kadar gececek olan stire ne kadar kisa olursa, nekroz olusmadan
trombolitik tedaviye baslanma olasilig1 o derece fazladir.

Tanimin erken konulmasinda g6giis agrisini takiben ortaya ¢ikan enzim degisikliklerinin
EKG degisikliklerinden daha 6nemli oldugu vurgulanmaktadir(4-6).Giiniimiizde rutin olarak
incelenen enzimler aspartat aminotransferaz(AST), laktat dehidrogenaz(LDH), kreatin kinaz
(CK) ve onun kardiyak izoenzimi kreatin kinaz MB(CK-MB) ve son zamanlarda kullanilmaya
baslanan Troponin (T ve I) ile myoglobin(Myo)’dir.G6giis agris1 ortaya ¢iktiktan sonra

CK’nin yiikselmeye baslamasi 12 saati ve pik deger olusturmasi 36-48 saati bulur(4,5).AST



ve LDH 1 ylikselmeye baslamasi ve pik olusturmalari ise daha da uzun siirer.Bu yiizden
erken tanida degerleri yoktur(7).CK-MB ise 3-6 saat i¢inde yiikselmeye baslamakta ve 12-24
saat icinde pik yapmaktadir(4,5).Benzer sekilde serum Troponin-T diizeyide erken donemde
yiikselmeye baslamaktadir(8,9).Bu verilerin 1s181inda gogiis agrisiyla acil servise bagvuran
AMI siiphesi olan vakalarin erken teshis ve tedavisi amaciyla 30 hastanin CK-MB izoenzim

aktiviteleri ve Troponin-T seviyeleri karsilagtirilmistr.



2.Genel Bilgiler

2.1. Gogiis Agrisi

Kalp ve kalp dis1 hastaliklara bagli olarak g6giis agrisi olugabilir.Koroner arter hastalarinda
kan akimi ile myokardin oksijen ihtiyaci arasindaki dengesizlikten meydana

gelir(10).Degisik formlar1 mevcuttur.

2.1.1 Stabil Angina Pectoris

Eforla gelir ve genellikle gogiiste baski veya sikisma hissi olarak gelisir. Agr1 sik olarak
g0gsiin iist kisminda hissedilir ancak bazen sternum orta-alt kesim ve sol taraftada
hissedilebilir.Cogunlukla gdgsiin sol tarafindan sol kola dogru yayilir.Cogunlukla
dinlenmekle ortadan kaybolur.Ortalama 5-10 dakika siirer.Uzun siirdiigli zaman Myokard
Infarktiisiine isaret edebilir.Kollara,boyna ve ¢eneye yayilabilir.Bilege ve parmaklara kadar
yayilabilir.Bazen de sadece kolda hissedilir(10).

Stabil Angina Pectoris kalp kokenli agrilar i¢inde ensik goriilen formdur.Genellikle eforun
siddetiyle orantilidir.Sicak ve soguk hava, agir yemek ve duygusal dalgalanmalar agriy1

provoke edebilir.

2.1.2 Unstabil Angina Pectoris

Dinlenme esnasinda ortaya ¢ikabilir.Duygusal ve zihinsel aktivite tansiyon ve kalp ritmini

arttirarak kalbin oksijen ihtiyacinda artisa sebep olabilir.Koroner dolagim genellikle ciddi



sekilde bozulmustur.Agr1 geceleride ortaya cikabilir ve ates,aritmi,anemi gibi sekonder

faktorler varliginda daha kolay olusur(10).

2.1.3 Myokard Infarktiisii Agris:

Cogunlukla yerlesim ve yayilim agisindan angina pectorise benzer ancak ¢ok daha uzun
siirer ve siddetlidir.Hasta huzursuzdur ve 6liim korkusu i¢indedir.Genelde sistemik kan

dolasimida bozulur(10).

2.1.4 Non-Kardiyak Gogiis Agrilari

Plevra ve perikard agrist solunumla artar ancak pozisyonla degisiyorsa daha ¢ok perikard
agris1 olma ihtimali fazladir. Akut akciger embolisinde Myokard Infarktiisiine benzer bir agri
ve sok gelisebilir.Aort disseksiyonunda siddetli ve yirtici vasifli bir agr1 genellikle sirtta
hissedilir ve gdgiise yayilabilir. Kemik,eklem ve kas agrilarida kalp kokenli agrilarla

karistirilabilir. Ancak fizik yontemlerle (masaj vs) gerilerler(10).

2.2 Akut Myokard Infarktiisii

Myokard infarktiisii vakalarinin %90’1ndan fazlasinda etken, ateroskleroz sonucu daralmis
bir koroner arterin trombiis tarafindan tikanmasini izleyerek koroner kan akimindaki ani
azalmadir(2).Bu durum ve aterosklerotik stirecin ilerlemesi vaskiiler hasar ile
iliskilidir(11-13).Olusan aterom plaklar1 nedeniyle koroner arterler daralir.Bu plaklarin
lizerine trombiis oturmasiyla koroner kan akimi ya tamamen durur veya azalir.Sonugta
iskemik hasar ve Myokard Infarktiisii gelisir(2,14-16).

Aterosklerozu bir¢ok etken meydana getirir.Genellikle cocukluk ¢caginda baslar ve



yetiskinlik caginda klinik belirtiler ortaya ¢ikar(17).Ateroskleroz lezyonlari esas olarak arter
duvarinin en i¢ tabakasi olan intimada ortaya ¢ikar(18).Sirasiyla miiskiiloelastik intimanin
yaygin kallasmasi, yagli ¢izgi , fibroz plak ve daha komplike lezyonlar olusur.ilerlemis
aterosklerotik lezyonlar 3 biyolojik prosediir sonucunda goriilmektedirler(19);
1.intimal diiz kas hiicrelerinin toplanan makrofajlarm esliginde proliferasyonu
2.Prolifere olmus diiz kas hiicreleri tarafindan biiyiik miktarda bag dokusu matriksinin
olusumu(Bunlarin i¢inde kollajen,elastik lifler ve proteoglikanlar sayilabilir).
3.Cevre bag dokusu ve hiicrelerde lipit birikimi(kolesterol esterleri ve serbest kolesterol
seklinde)(17,20-22).

Normal bir arterin i¢ yiizeyinde endotel tabakast mevcuttur ve sinirlarini internal elastik
lamina ¢izer.lyi gelismis elastik ve miiskiiler arterlerde media tabakasinin smirin1 internal ve

eksternal elastik lamina ¢izer.En dis tabaka adventisya tabakasidir(23).(Sekil-1)

2.2.1 intima:

Dogumda intima diiz kas hiicrelerini i¢eren ince bir bag dokusu tabakasindan
olusur.Dogumda bag dokusunun ¢ogu basal membran tarafindan olusturulur.Yas ilerledikce
bag dokusunun miktar1 ve intimal diiz kas hiicrelerinin sayis1 artar.Aterosiklerotik lezyonlari

baslatan siirecin olustugu yer intima tabakasidir(17,19).

2.2.2 Media:

Media internal ve eksternal elastik lamina ile sinirlanmis olan arterin miiskiiler
duvaridir.Laminalar gozenekli elastik liflerden olusmustur.Bu durum her iki yonde madde ve

hiicre gecisine olanak saglar.Miiskiiler arterlerde media birbirine bagl diiz kas hiicrelerinin



spirallesmis tabakalarindan olusur.Her hiicre kesikli bir bazal membran ve araya sagilmis
kollajen fibrilleri ve proteoglikan ile ¢evrilidir.Elastik arterler diiz kas hiicrelerinden olusmus
bir¢ok lameller tabakalar igerir.Her lamella i¢ ve dis yilizeyinde bir elastik lamina ile

siirhdir(17,19).

2.2.3 Adventisya:

Adventisyay1 olusturan yogun kollajen yapisi i¢cinde pek ¢ok kollajen lif demetleri,elastik
lifler,diiz kas hiicreleri ve fibroblastlar bulunur.Cok vaskiiler bir doku olan adventisya

tabakasi bliylik elastik damarlarin en dis tabakasini olusturur(17,19).

2.2.4Aterogenez ile Tlgili Hiicreler:

2.2.4.1Endotel

Arter sisteminde endotel hiicreleri devamli,diiz,kesiksiz bir ylizey olusturur ve kan
elemanlari ile arter duvari arasinda bir bariyer meydana getirirler(24,25).Genellikle non-
trombojenik bir yiizeye sahip olduklar: diisiiniiliir ve bu hiicreler ¢esitli vazoaktif maddeleri
ve bag dokusu makromolekiillerini olusturabilirler(25-28).

Endotel hiicreleri tip-4 kollajenden olusan bir basal membran iizerinde yerlesiktir ve bag
dokusu molekiillerinin sentezinden sorumludurlar(29).Endotel hiicrelerinin yiizeyinde bir¢ok
farkli molekiil i¢in reseptorler mevcuttur(23,30).Endotel 6zellikle prostosiklin gibi
prostoglandin tiirevlerini olusturma kapasitesi nedeniyle nontrombojenik bir ylizey
saglar.Prostosiklin trombosit aggregasyonunun etkin inhibitorii olan kuvvetli bir

vazodilatordiir(27,28).Endotel hiicreleri Von Willebrand faktorii gibi prokoagiilan maddeleri



plazminojen dahil olmak iizere fibrin pihtilarini eritmede etkin olan ajanlarida sekrete
ederler.Ayn1 zamanda vazokonstriiksiyonda 6nemli olan angiotensin-converting enzim(ACE)
ile fibroblast ve diiz kas hiicresi gibi hiicrelerin prolifere olmasini stimiile edebilen trombosit
tarafindan olusturulan biiyiime faktorii (PDGF) gibi bir¢ok vazoaktif ajanida sekrete

ederler(11,17,32,33).(Sekil-2)

2.2.4.2 Diiz Kas

Diiz kas hiicreleri onemli 6zelliklere sahiptir.Bunlarin arasinda kasilma,bag dokusu
hiicrelerini sentez etme ve arter toniisiinii devam ettirmek sayilabilir.Ilerlemis aterosklerotik
lezyonlarda prolifere olmus diiz kas hiicreleri genellikle medya tabakasindan
kaynaklanir(23).Diiz kas hiicreleri hem elastik lif proteinlerini hem de kollajenin farkli
sekillerini sentez ve sekrete edebilir(34).Diiz kas hiicreleri vazokonstriiksiyon olusturan
epinefrin ve anjiyotensin ile vazodilatasyon olusturan prostosiklin gibi ¢esitli vazoaktif

ajanlara cevap verirler(11,17,23,32,33).

2.2.4.3 Makrofajlar

Makrofaj ¢cogu inflammasyon bolgelerinde fagositoz ve intraselliiler hidroliz ile yabanci
maddeleri ¢ikarmak iizere bir tutucu hiicre olarak ve mikroplara karsi notrofilden sonra ikinci
bir savunucu olarak gorev yapar(18).Makrofajlar fibroz plak gibi aterosklerozun ilerlemis
lezyonlarinda goriindiikleri gibi genellikle aterosklerozun erken lezyonlarinda da
bulunurlar.Bunlar muhtemelen ilerlemis lezyon olusumundan sorumlu baslica

hiicrelerdir(11,17,18,32,33).
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2.2.4.4 Trombositler

Trombositlerin bazi aterosklerotik lezyonlarin olusumundan sorumlu oldugu
diistintilmektedir. Trombositler trombiis ile iliskili olmalar1 nedeniyle de
onemlidirler(23,35). Trombositlerin graniillerinde oldukg¢a yiiksek potansiyelli molekiiller
vardir.Bunlarin arasinda koagiilasyona eslik eden bir¢ok faktor ve en azindan 4 tane biiyiime
faktori bilinmektedir.Bunlar trombositlerden salgilanan biiytime faktorii(PDGF),fibroblast
bliytime faktorii(FGF),epidermal biiyiime faktorii(EGF) veya transforme olmus biiylime
faktorii (TGF) alfa ve beta gibi makrofajlardan salinabilen biiyiime faktorlerinin
aynisidir(23,36). Trombositler adhezyon,agregasyon ve degraniilasyon yapan substratlara
maruz kaldiginda bu biiyiime faktorleri salgilanir ve hiicrelerden kaynaklanan bir proliferatif
cevap olusmasina neden olur.Bdylece, kollajenin agiga ¢iktigi, adenozin difosfatin salindigi
ya da trombin ve fibrinin olustugu hasarlanmis yerlerde trombositlerin meydana getirdigi
tikag tarafindan ¢esitli vazoaktif,stimiilator ve proliferatif ajanlar salinmaya baslar, bu da
trombosit aggregasyonuna neden olur ve tromboz olusturabilir(23).Hasar sirasindaki bu erken
tamir edici cevap aterosklerotik lezyonlarin baglamasinda énemli

olabilir(11,17,32,33,37).(Sekil-3)

2.2.5 Aterosklerotik Lezyonlar

Dogumdan sonra insan koroner arterlerinde ve aortunda en erken fark edilebilir degisiklik
intimanin yaygin kalinlagmasidir.Hayatin daha sonraki sathalarinda 3 farkli tip lezyon

goriilebilir:yagh ¢izgi,fibroz plak ve komplike lezyonlar(38)
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2.2.5.1 Yagh Cizgi

Ateroskleroz ¢ocukluk ¢aginda yaglh ¢izgi ad1 verilen diiz ve lipit bakimindan zengin
lezyonlarin gelismesi ile baslar.Bu lezyonlar makrofaj-diiz kas hiicresi karisimi1 olan
lezyonlardir ve her iki hiicre de kolesterol-kolesterol oleat depolarini igerir(18).Yagl ¢izgiler
dogumdan kisa siire sonra aortta bulunabilir ve 8-18 yaslar1 arasinda sayilar1 gittikge
artar.Koroner arterlerde yaklasik 15 yas civarinda goriilmeye baslar ve sayilari otuzlu yaslara
kadar artmaya devam eder(18).Lezyonlar sarims1 renktedir ve arterde ya ¢ok az ttkanmaya
neden olur ya da hi¢ olmazlar.Klinik olarak hi¢bir belirti vermezler.Yagl ¢izgiler, geng
insanlarda ciddi ateroskleroz gelisimi gozlenmese bile her yerde bulunabilirBir¢ok baska
faktor ile birlikte bu lezyonlarin ilerleyerek aterosklerozun daha komplex bir formu olan

fibroz plagi olusturmasi olasidir(17,18).

2.2.5.2 Fibroz Plak

Daha ileri lezyonlar olan fibroz plaklar 25 yas civarinda gelismeye baglarlar.Fibroz plak
oldukca beyaz renkli goriiniir ve arter liimenine dogru ¢ikint1 yapmaya baslar.Eger bu lezyon
daha ¢ok gelisirse liimeni tikayabilir ve o damarin kanlandirdigi dokunun beslenmesi
bozulur(18).Fibroz plagin gelisimi sirasinda intimadaki ana degisiklik,diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonudur.Bu hiicrelerde yeni bag dokusu matriksi,intraselliiler ve ekstraselliiler lipit
birikimi meydana gelir ki bu fibréz bir kapsiil seklindedir.Bu fibroz kapsiil ekstraselliiler lipit

ve daha derindeki hiicre artiklarini ¢evreler(13,17,18).

2.2.5.3 Komplike Lezyon

Fibroz plak tromboz,hemoraji ve/veya kalsifikasyon ile iligkili oldugunda genellikle
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komplike lezyon olarak adlandirilir. Komplike lezyonlarda nekrotik,lipit bakimindan zengin
cekirdek boyutunda biiyiime olur ve genellikle kalsifikasyon geligir.Bu lezyon kanama ve
kalsifikasyon sonucu komplex hale gelmeye ,intimal yiizey pargalanmaya ve iilserlesmeye
baslar.Boylece trombotik olaylara bagl tikayici hastaligin gelisimine neden olur.Bu trombiis
daha sonra organize olur,plagin kalinlig1 artar,liimenin ¢ap1 gittik¢e daralir(17).

Akut Myokard Infarktiisiiniin patogenezinde ateroskleroz ile koroner tromboz arasindaki
iligki iyice tespit edilmistir. Yapilan bir¢cok patolojik calismada akut myokard infarktiisii
vakalariin %90’ indan fazlasinda nekrotik dokuyu kanlandiran koroner arterde trombozun
mevcut oldugu bulunmustur(14).

Trombiis ¢ogunlukla lezyonun koroner arteri en ¢ok daralttigi yerde
olusur(16).Aterosklerotik plak genellikle riiptiire olur.intimal bozulma plak iceriginin liimene
bosalmasini ve luminal kanin da plaga girisini saglar.intimal kollegene maruz kalma
trombositlerin adhezyon ve aggregasyonuna sebep olur(16,39).Koroner arter okliizyonu
myokardiyal iskemiye yol agar(15).Irreversibl hasar ve hiicre &liimii 20-40 dakika iginde ilk
olarak myokardin subendokardiyal bolgesinde baslar ve disa dogru yayilir.irreversibl hasarmn
olusabilmesi i¢in iskeminin 20 dakika siirmesi gerekir.Bununla birlikte bir¢ok vakada
rahatsizlik 10 dakikada sonlanir.Rahatsizliin stirmesi myokard infarktiisiiniin ilerledigini
gosterir.Myokard infarktiisii vakalarinin %12-30 kadari tipik semptomlarin olmamast
nedeniyle taninamamaktadir(40).Bu grubun %5°den az1 gercek sessiz iskemidir(19).

Myokard infarktiisii iki ana tipe ayrilabilir(17);transmural ve subendokardiyal
infarktiisler. Transmiiral infarktiislerde myokard nekrozu ventrikiiler duvarin tiim kalinligini
kapsar.Infarktiis transmural oldugunda akut koroner trombozun ¢ok daha yaygin oldugu
goriiliir. Transmural infarktiisler genellikle tek bir koroner arterin dagilim bolgesinde

olur.Subendokardiyal infarktiislerde ise nekroz subendokardiyumu , intramural myokardi
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veya epikardi kapsar.Subendokardiyal infarktiisler ciddi bir sekilde daralmig fakat halen agik
koroner arterlerde olur.Bu durum genellikle pulmoner
emboli,hipertansiyon,hipotansiyon,anemi,aort stenozu,ameliyatlar veya serebrovaskiiler
hasarlarda goriilir. Myokard infarktiisii genellikle sol ventrikiilii ve interventrikiiler septum
bolgesini tutar.Bununla birlikte inferior infarktiisii olan hastalarin takriben tigte biri ile licte
ikisinde sag ventrikiiliin de bir miktar tutulumu vardir(18).

Atrial infarktiis ise MI vakalarinin %7-17’sinde goriiliir. MI’niin baslangicindan sonra alt1
saate kadar myokardta biiyiik degisiklikler goriilmez(17).

Akut Myokard Infarktiisiiniin teshisi asagida verilen 3 bulgunun ikisinin varhginda
konulur(3).

1-Klinik Hikaye

2-EKG degisiklikleri

3-Serumda enzim aktivite ve hiicre i¢i proteinlerinin konsantrasyonlarinin degisimleri

Myokard infarktiislerinin yaklasik %30’unda g6giis agris1 atipiktir veya sessiz
seyreder(Orn:Diabetik hastalar).Ayn1 sekilde hastalarmn bir boliimiinde infarktiise 6zgii EKG
degisiklikleri gozlenmez.Bu yiizden Akut Myokard Infarktiisiiniin teshisinde CK-MB,LDH ve
AST gibi bazi enzimlerle intramyokardiyal proteinlerin(Myoglobin, Troponin-T ve I) serum

seviyelerinin 6l¢iimii en glivenilir diagnostik yontemlerdir(41).(Sekil-4)

Tablo-1 CK-MB,Miyoglobin Ve Troponin-T’nin Infarktiis sonras1 tespit edilen degerleri ve
zaman tablosu(42)

Infarktiis sonras1 | Tepe noktas1 Normal degere | Normalin kag

tespit edilebilir donme kat1

stire yiikselebilecegi
CK-MB 3.5-9.5 saat 12-18 saat 2-3 giin 8-10
Miyoglobin 0.5-2 saat 6-12 saat 0.5-1 giin 20
Troponin-T 3.5-10 saat 12-100 saat 2-7 giin 300
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2.3 AMI Tamisinda Rutin Olarak incelenen Enzimler

2.3.1 Aspartat Aminotransferaz(AST)

AST, Akut Myokard Infarktiislii hastalarin %90-95’inde yiikselir(6).Gogiis agris1 ortaya
ciktiktan sonra 8-12 saat icinde yiikselmeye baslar,24-48 saatte pik degerine ulasir ve 3-4 giin
i¢inde normal degerine doner(43).Baslica sakincas1 AST yiiksekligine yol acan MI dis1 bir¢ok
durumdur.Bunlar karaciger parankim hasar1 ,iskelet kas1 hastaligi,pulmoner emboli,akut
pankreatit,perikardit ve kronik hipopotassemi gibi hastaliklar, intramiiskiiler enjeksiyonlar ve

morfin,meperidin,warfarin ve yliksek doz salisilat gibi baz1 ilaglarin kullanimidir(6,19).

2.3.2 Laktat Dehidrogenaz(LDH)

AMTP’lii hastalarin %92-95’inde Total LDH diizeyleri yiikselir.Infarktiisii takiben 24-48
saat icinde normal degerini asar, 48-72 saat sonra pik yapar ve 5-10 giin i¢inde normal
degerlere diiser(16,44).AST de goriilen sakinca LDH’da da mevcuttur. Hemolizli
hastalar,megaloblastik anemi,losemi,karaciger hastaligi,renal hastalik,maligniteler,pulmoner
emboli,myokardit,iskelet kas1 hastalig1 ve sok durumlarinda LDH seviyeleri artar(41,44).
LDH 5 izoenzime ayrilir.Kalp 6zellikle LDH-1"1 icerir.Serum LDH-1 aktivitesinin artis1, Total
LDH aktivitesinin artisindan dnce goriiliir ve genellikle infarktiisten sonraki 8 ile 24 saat
icinde olur.Total LDH yiiksekligi ve LDH-1’in Total LDH’a oranindaki yiikseklikler AMI’lii
hastalarin %95’inden fazlasinda goriiliir(44-46).

Karaciger hasar sliphesi varsa ,LDH izoenzimlerinin varligt AMI’niin teshisinde dnem

kazanir.Yine sub-akut infarktiislerin teshisinde LDH 6nemlidir(6,19).
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2.3.3 Kreatin Kinaz(CK)

CK, AMI’lii hastalarin yaklasik %90-93iinde yiikselir. Akut Myokard Infarktiisiiniin
baslangicini takiben 4-8 saat i¢inde normal degerini asar.3-4 giin icinde normal degerlere
iner(44).Pik seviyesinin zamani ise hastalar arasinda degiskenlik gosterebilir.(8-58
saat).Ortalama 24 saatte pik yapar.Kas hastaligi,alkol intoksikasyonu,diabet,iskelet kas1
travmasi,ciddi egzersiz ,konviilziyonlar,intramiiskiiler enjeksiyonlar sonrasi ve pulmoner
embolide artis gosterebilir ancak kalp yetersizligi ve karaciger hastaliklarinda

normaldir(44,45,47,48).

2.3.4 Kreatin Kinaz izoenzimleri

Kreatin kinazin ii¢ sitozolik enzimi ve bir mitokondrial izoenzimi mevcuttur.Sitozolik CK
insan dokularinda M ve B olarak belirlenen iki monomerden olusan bir dimer olarak
bulunur(49).Bu subiinitler elektroforezdeki hareket 6zelliklerine gore birbirlerinden kolaylikla
ayrilabilen CK-1(BB), CK-2(MB) ve CK-3(MM) olarak isimlendirilen 3 izoenzimi
olusturmak tiizere bir araya gelirler(50).CK-MM hem kalp hem de iskelet kasinda
predominant olmasina ragmen, CK-MB’nin myokarda daha spesifik oldugu
gosterilmistir. CK-MB ¢ok az miktarlarda ince barsak,dil,diyafram,uterus ve prostatda da
bulunabilir(48,51).Agir egzersiz yapanlarda hem total CK hemde CK-MB yiiksekligi
goriilebilir(52,53).

Serumda CK ve izoenzimlerinin 6l¢iimii AMI’de ve kas bozukluklarinda tanisal amagli
Kullanilir(54). AMTI’1ii hastalarin yaklagik %15’inde total CK normal kalirken, CK-MB

yiikselebilir.Bu durum genellikle diisiik kas kitleli kisilerde goriiliir(6,55).
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2.4 AMI Tamisinda Rutin Olarak incelenen Proteinler

2.4.1 Myoglobin(Myo)

Diisiik molekiiler agirlikli sitoplazmik hem proteinidir.Insan kalp ve iskelet kasinin normal
bir bilesenidir.Bu kaslarin nekrozu sonrasi ortaya ¢ikar.Myokard infarktiisiiniin erken tespiti
icin CK ile karsilastirildiginda , nekrotik hiicrelerden daha erken aciga ¢ikar.Myokard hasar1
icin %99-100 hassasiyet saglayan bir serum gdstergesidir(9,56-58).Infarktiisten 1 saat sonra
normal degerinin iistline ¢ikar, 4-12 saatte pik degerine ulasir ve nekrozun diger
gostergelerinden 6nce normal degerlere iner(59-61).Boylece serum myoglobin tayini
myokardiyal nekrozun erken seyrini yansitir.Bununla birlikte myoglobin 6l¢iimii AMI’niin
teshisi i¢in yaygin olarak kullanilmamaktadir. Bunun baglica sebebi iskelet kasinda da biiytik

miktarlarda bulunmasi ve protein spesifitesinin zayif olmasidir(19,52).

2.4.2 Troponin T (TnT)

Troponin —T iskelet ve kalp kasi liflerinde bulunan diizenleyici bir proteindir(6,8).3
izotopu vardir.Hizli, yavas (iskelet kasinda ) ve yavas (kalp kasinda)(42,62).Serumda
Troponin-T nin bu izoformlar1 immiinolojik tekniklerle birbirinden ayrilabilir(8).Kas
dokusunun diizenleyici proteini olan Troponin-T tropomyozini baglar ve bdylece kalsiyum
tarafindan indiiklenen konfomasyonel degisiklikleri kasin ince filamentine iletir(63).Troponin
I ve C ile birlikte , TnT kasin troponin kompleksinin bir pargasini olusturur(64).Kardiyak
Troponin-T’nin dolagima salinimi myokardiyal hiicre hasarinin hassas ve oldukca spesifik bir
belirleyicisidir. Akut Myokard Infarktiisiinde tanisal etkinligi %98’dir(8).

Normal ve saglikli bireylerin %99’unda serum TnT konsantrasyonlar1 0.06 ug/L’nin
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altindadir. AMI’iinden kuskulanilan hastalarda 0.2 veya 0.5 mg/L’lik bir ayrim limitinin
kullanimi ile TnT %97-100liik hassasiyet ve spesifite gosterir(8).Infarktiisiin baglangicindan
sonra ortalama 4-6 saat sonra Tn-T diizeyi artmaya baslar, ortalama 11. saatte (10-24 saat
arasi) pik yapar ve 10 giin veya daha uzun siirede referans degerine doner. TnT bu yonden
CK-MB’ye benzer fakat ¢ok daha uzun siire yiiksek kalir(6).

Katus ve arkadaslarinin (1991) yaptiklari bir aragtirmada(65) , 87 AMI hastasinin serum
kardiyak Troponin-T diizeyleri CK-MB aktivitileri ile karsilastirilmis ve her iki testin tanisal
degerleri agagidaki gibi bulunmustur.

Kardiyak Troponin-T’nin :  Spesifitesi=%98
Sensitivitesi=%100

CK-MB Izomerinin: Spesifitesi: %98

Sensitivitesi=%84
Hamm ve arkadaslarinin 1998°de yaptig1 ¢alismasinda(66) CK-MB’nin siir ¢izgisi
degerlerinde olan hastalarda kardiyak Troponin-T nin belirlenmesinin yararli olacagi
belirtilmektedir.Baslangigtaki TnT degerinin tespitinin teshis ve tedaviyi hizlandirdigi

bildirilmektedir.
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3.Materyal Ve Metot

3.1 Materyal

Calisma grubu olarak Ocak 2005 ile Kasim 2005 tarihleri arasinda T.C Saglik Bakanligi
Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil Servisine gogiis agris1 sikayetiyle
bagvurarak Akut Myokard Infarktiisii tanis1 konan 25 erkek ve 5 kadm olmak iizere 30 hasta
alimmustir. Toplam 10 kisi olan kontrol grubu(5 erkek,5kadin) hari¢ 50 hasta ¢alismaya
alimmakla birlikte 20 hasta cesitli nedenlerle(nakil vs.) 4.saat kontrolleri yapilamadigindan
caligsma harici tutuldular.

AMTI’iiniin teshisi icin EKG bulgularinin varlig, klinik bulgularin saptanmasi ve CK-MB
enziminin yiikselmesi kriter olarak kabul edilmistir.Giiniimiizde AMI’niin erken tanisinda bu
enzimlerden daha cabuk yiikselme gosteren Troponin-T diizeyleri incelenmistir.

Calisma grubundaki hastalarin 6n kol venalarindan basvuru aninda ,2 ve 4.saatlerde 5
cc’lik vakutainer tiiplere 2.5 cc kan 6rnekleri alinarak serumlar1 alindiktan hemen sonra CK-
MB enzim diizeylerine bakilmistir. Ayrica alinan bu kandan bir kismi da heparinli tiiplere
konarak Troponin-T diizeyleri incelenmistir.

Kontrol grubundaki tiim incelemeler 12 saat agliktan sonra 6n kol venalarindan 5 cc’lik
vakutainer tliplere 2.5 cc kan 6rnekleri alinarak yapilmistir.Kan alindiktan hemen sonra
serumlara ayrilarak CK-MB calisilmis ve kanin bir kismida heparinli tiiplere konularak

Troponin-T diizeyleri incelenmistir.
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3.2 Metot

3.2.1 Kreatin Kinaz Enzim Aktivitesinin Tayini

CK ve kardiyak izoenzimi olan CK-MB tayinleri Cobas-Integra otomasyon sisteminde
Roche tarafindan hazirlanan ticari test kasetleri ile yapilmistir.

Kreatin kinaz fosfokreatinden bir fosfat grubunun ADP’ye reversibl transferini katalizler.

FosfokreatintADP CK Kreatin+ATP
ATP+Glukoz HK ADP+Glukoz-6-fosfat
Glukoz-6-fosfat+NAD G6PD 6-Fosfoglukonat+NADH+H

Fotometrik olarak 6lgiilen olusan NADH’1n miktar1 6rnekte mevcut CK’nin katalitik

konsantrasyonu ile orantilidir.

3.2.2 CK-MB Tayini(immiinoinhibisyon Yontemi)

Kreatin kinazin M subiinitine kars1 spesifik bir antikor izoenzimi CK-MM’in tiimiinii ve
kardiyak izoenzim aktivitesinin %50’sini inhibe eder.Geri kalan aktivite CK tayin yontemi ile

belirlenir.

3.2.3 Troponin-T Tayini

Troponin-T serumda serumda elektrokemiliinesans immunoassey (ECLIA) yontemine gore

Boehringer Mannheim Elecsys 2010 immunoassey cihazinda tayin edildi.
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Testin prensibi sandwich prensibine dayanirBu yontemde iki inkiibasyon basamagi vardir:
l.inkiibasyon basamaginda 15 ul serum biotinlenmis monoklonal Troponin-T ye spesifik
antikor ve rutenyum komplexi ile belirlenmis monoklonal Troponin-T ye spesifik bir antikor
ile bir sandwich komplexi olusturmak {izere reaksiyona girer.
2.inkiibasyon basamaginda streptavidin ile kapli mikropartikiillerin ilavesinden sonra ,
komplex biotin ve streptavidin etkilesmesi araciligiyla solid faza baglanir.

Reaksiyon karisimi mikropartikiillerin manyetik olarak elektrot yilizeyine tutundugu 6l¢iim
hiicresine emilir.Daha sonra baglanmayan maddeler Prohiicre ile ¢ikarilir.Elektroda voltaj
uygulanmasi sonucunda da bir fotomultiplier ile 6l¢iilen kemiliinesans emisyonu

olusur.Sonuglar bir kalibrasyon egrisi ile tayin edilir.

3.3 Biyoistatistik Yontemler

Kontrol gurubu enzim degerleri ile Troponin-T degerleri ve hasta grubu baslangig,2. ve 4.
saat enzim degerleri ile Troponin-T degerlerine ait medyan degerlerinin karsilastirilmasinda
Mann-Whitney U Testi kullanilmistir.

Hasta grubu baslangig,2. ve 4.saat enzim ve Troponin-T degerlerinin karsilastirilmasi igin

Vilcoxon isaretli sira testi kullanilmistir.
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4.Bulgular

Bu ¢aligmada T.C Saglik Bakanligi Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi
Acil Servis Unitesine gogiis agris1 sikayetiyle basvuran ve Akut Myokard Infarktiisii tanist
konan 30 hastanin CK-MB izoenzim ve Troponin-T serum degerleri diizeyleri Tablo-2 ve
Tablo-3’te gosterilmistir.Kontrol grubu olarak ele alinan 10 saglikli kisinin 12 saat acliktan
sonra alinan kan 6rneklerinde ayni parametreler 6l¢iildii.(Tablo-4)

Calisma grubu olarak secilen hastalarin 18’inin ailesinde kardiyovaskiiler hastalik varligi
tespit edilmistir.Hastalarin 6 tanesi gilinde iki paket, 10 tanesi giinde bir paket, 3 tanesi haftada
bir paket sigara kullaniyordu.4 tanesi haftada 150, 2 tanesi ise haftada 200 cc alkol
kullanmaktaydi.

Calisma grubundaki hastalarin yas ortalamasi 50 olarak bulundu.(Tablo-5)

Kontrol grubundaki 4 hastada ailevi kardiyovaskiiler hastalik dykiisii mevcuttu.3 kisi
giinde bir, 2 kisi haftada bir paket sigara kullaniyordu.Yine 2 kisi haftada 100 cc alkol
kullantyordu.

Kontrol grubundaki hastalarin yas ortalamasi 47 idi.(Tablo-6)

Hasta grubunda CK-MB diizeyleri U/L cinsinden olmak iizere baslangig
76.09+74.877(medyan 54), 2. saatte 114.05£100.316 (medyan 76), 4.saatte
171.14+124.560(medyan 143) bulundu.

Hasta grubunda ng/ml cinsinden Troponin-T diizeylerini inceledigimizde baslangi¢
0.465+0.578( medyan 0.208), 2.saatte 0.714+0.679 (medyan 0.414), 4. saatte
1.318+0.983 (medyan 0.929) olarak bulundu.

Kontrol gurubundaki enzim diizeyleri ise yine U/L cinsinden olmak iizere CK-MB 13.09+
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5.920 (medyan 13) olarak ve kontrol gurubundaki Troponin-T diizeyleri 0.068+ 0.040
(medyan 0.061) olarak bulundu.

Teshisin dogrulanmasi icin CK-MB ve Troponin-T Medyan degerleri kontrol gurubunun
medyan degerleri ile Mann Whitney U testi kullanilarak karsilagtirilmistir.(Tablo-7,8).CK-
MB ve Troponin-T’nin baslangig,2. ve 4. saat degerleri kontrol grubuna gore taniy1
dogrulamak acisindan istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Hasta gurubunda CK-MB ve Troponin-T degerleri baslangig,2. ve 4.saat medyan
degerlerindeki degisim oranlar1 birbirlerine Wilcoxon eslendirilmis sira testi uygulanarak
karsilastirilmistir.

Troponin-T ‘nin baslangi¢-2.saat , baslangig-4.saat ve 2.-4.saat arasindaki degisiklikleri
istatistiksel olarak ileri derecede anlamli bulunmustur.(Hepsinde iki yonlii p=0.000)(Tablo9)

CK-MB baslangig-2.saat arasindaki degisim orani (p=0.002) istatistiksel olarak anlaml
olmakla birlikte , baglangic-4.saat degisim oranindan(p=0.000) diisiiktiir.(Tablo-10)

CK-MB ve Troponin-T ‘nin 0-4 saat aras1t medyan degerleri grafik halinde

gosterilmistir.(Sekil-5 ve 6)
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S.Tartisma

Kardiyovaskiiler hastaliklar tiim diinyada ve iilkemizde en yaygin hastalik gurubudur ve
6liim nedenleri arasinda da birinci siray1 almaktadir.Bu hastalik gurubunda, taninin en dogru
ve kesin olarak, en kisa siirede konulmasinin gerekliligi 6nemli bir noktadir.Acil serviste
AMTI’li hastanin erken donemde uygun triaji, trombolitik tedavi ve akut perkutan transluminal
koroner anjiyoplasti gibi ileri tedavilerin zamaninda yapilabilmesi i¢in oldukca
onemlidir. AMI’linde semptomlarin baslangicini izleyen ilk 6 saat iginde aspirin ve heparinle
birlikte kullanilan trombolitik ajanlarin, hastanedeki mortaliteyi %50den fazla azalttig1 ve
uzun siire sag kalma oranin1 énemli dl¢lide arttirdig g6z 6niinde bulundurulur. Biyokimyasal
markerler bu yonde olduk¢a 6nemli olup, bu konudaki caligmalar da giiniimiizde yogun bir
sekilde siirdiiriilmektedir.

Diinya Saglik Orgiiti( WHO) AMI tanis1 koymak icin kistas olarak asagida siralanan ii¢
unsurdan en az ikisinin varliginin gerektigini belirlemistir.(65,66)
1.Retrosternal baglangi¢h iskemik tipte gogiis agrisi
2.Ardisik ¢ekilen EKG’lerde tipik ST segmenti, T dalgas1 ve Q dalgasi degisikliklerinin
olmasi
3.Serumda “kardiyak marker” diye isimlendirilen enzim ve/veya proteinlerin yiikselmesi ve
diismesi

Bu ii¢ 6zellige gore AMI’'niin prezentasyonunda c¢esitli caligmalardaki sonuglarda belirgin
farkliliklar vardir. EKG’de AMI tanis1 koyduran ST segmenti yliksekligi ve patolojik Q
dalgas1 vakalarin ancak yarisinda goriiliir ve hasta bagvurdugu anda bu degisiklikler

olmayabilir.Bu nedenle EKG incelemesinin ardisik birka¢ kez yapilmasi gerekir.Klasik gogiis
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agrist vakalarin en azindan dortte birinde olmaz.Bu tiir vakalarda taniya ¢ogu zaman
tesadiifen ulasilir.Ustelik bu durum patolojik Q dalgasi belirginlestikten yani nekroz
yerlestikten sonra olur.(6,67)Bir baska aragtirmada da hastaneye gogiis agrist nedeniyle
bagvuran hastalarin %20’sinde daha sonra AMI gelistigi saptanmis ve bunlarin yarisinin
basvuru anindaki EKG’lerinin normal oldugu belirtilmistir(6).Biitiin bunlardan dolay1
klinisyen gogiis agrisi ssmptomu olan hasta ile kars1 karsiya kaldigi zaman taniy teyid etmek
ya da dislamak i¢in kardiyak markerlerin en azindan birisini periyodik olarak takip etmek
durumundadir.

Calismamizda 2 kardiyak marker belli araliklarla ele alinmistir.Segilen 30 hasta WHO
kistaslarina gore klasik gogiis agrisi ve AMI tanisi ile uyumlu EKG degisiklikleri olan
vakalardir.Bu taniy1 dogrulamak iizere enzim degisiklikleri ele alinmis ve 10 kisilik kontrol
gurubunun degerleri ile karsilastirilmistir.

Ravel ve Rempis ¢alismalarinda (6) CK-MB’nin normal sinirlarini ortalama 4 saat i¢inde
gectigini belirmislerdir.(3-6 saat).Bu ¢alismada ise CK-MB diizeyleri hastalarin bagvuru
anindan itibaren kontrol degerlerine gore anlamli derecede yiiksektir. Bunun nedeni hastalarin
hastahaneye gec bagvurmasi olabilir.

1999 yilindaki ¢alismasinda Ibrahim(19), CK-MB diizeylerinin hastalar hastaneye
basvurdugu andan itibaren kontrol degerlerine goére taniy1 desteklemek agisindan anlamli
derecede yiiksek oldugunu bildirmistir.

Troponin-T nin myokarda 6zgiilliigii ve yliksek spesifitesi agisindan
Dhoot(1979)(68),Schreier(1990)(69) ve Mc Goech(1991)(70) ¢esitli calismalarda
bulunmuslardir.Infarktiisten itibaren 3 saat i¢inde Troponin-T nin referans degerini agmaya
basladigini ve 7-10 giin boyunca yiiksek kalarak infarktiisiin sub-akut donemlerinde de tani

konulabilmesine katki sagladigini belirtmislerdir.Bu ¢alismada da Troponin-T diizeyleri
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kontrol grubuna gore ileri derecede anlamli bulunmustur.

Doneli ve arkadaslart (1993)(8) tan1 koyma agisindan ¢abukluk elde edilmesi bakimindan
en giivenilir parametre olarak sunulan Troponin-T nin, yatan hastada kalitatif olarak
ol¢iildiigli zaman sensitivite ve spesifitesini giivenilir bulmuslardir.Calismamizda ise
Troponin-T kantitatif olarak Sl¢iilmiistiir ve ilk dort saatteki ylikselme istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur.

Hamm ve arkadaslarinin 773 hastayla yaptiklar1 bir ¢alismada(71) Troponin-T ve CK-MB
degerleri karsilastirilmistir. i1k 6l¢iim hastalar acile geldiginde, 2. dlgiim ise 4 saat sonra
yapilmustir. 47 hasta AMI, 315 hasta ise Unstabil Angina tanis1 almstir.ilk 6l¢iimde
Troponin-T AMI’lii hastalarin 24’{inde (%51), ikinci 6l¢iimde ise 44’{inde (%94) pozitif
bulunmustur. CK-MB ikinci 6l¢iimde hastalarin 43’tinde (%91) pozitif bulunmustur.Bu iki
markerin erken donemdeki pozitiflik oran1 bu ¢alismada birbirine yakin
bulunmustur. Troponin-T, UA’l1 hastalarin %22’sinde, CK-MB ise %5’inde pozitif
bulunmustur.Burada Troponin-T’nin AMI’ii i¢in sensitivite ve spesifite degeri CK-MB’indan
istlin bulunmustur.Calismada riiptiire aterom plaginin trombotik mikroembolizasyonu ile
olusan minimal myokardial hasarin Troponin-T tarafindan belirlenebildigi gosterilmistir.

Akut Myokard Infarktiisiiniin erken teshisiyle hasarin hafif atlatilmasi yolunda
giiniimiizde 6nemli mesafeler alinmistir.Diagnostik a¢idan literatiirde en giivenilir parametre
olarak verilen Troponin-T ¢alisgmamizda da tiim kan 6rneklerinde kontrol gurubuna gore
anlamli derecede yliksek bulunmustur.Alinan kan 6rneklerinde Troponin-T siirekli olarak
yiikselme egilimi gdstermistir. Yine ¢alismamizda hastalar hastaneye bagvurduktan sonra
alinan tiim kan 6rneklerinde de CK-MB kontrol degerlerine gore anlamli olarak yiiksek
bulunmustur.

Cok erken vakalar1 atlamamak i¢in CK-MB 0l¢iimlerinin ardisik olarak yapilmasinin
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onemi vurgulanmaktadir. AMI’li vakalarda CK-MB normal sinirlarini ilk 3-6 saat i¢inde
gecer.48 saat iginde normale donecegi i¢in subakut infarktiislerde degerlendirmeye
alinmamas1 gerekir.Ancak myokarda yiiksek spesifite gdsteren Troponin-T myokard
hasarindan sonra referans degerini 3 saat iginde agsmaya baslar ve normale donmesi 7-10 giin
stirer.Boylece subakut infarktiislerde de taniya yardimci bir parametredir.

Kardiyak markerlerle ilgili yapilmis caligmalara bakildiginda , AMI’niin erken tanisinda ve
dislanmasinda, acil servise ge¢ bagvurmus vakalarin teshisinin giivenle konulabilmesinde,
kardiyospesifik bir marker olan ve kandaki yiiksekligi uzun siire devam edebilen Troponin-T

uygun bir marker gibi goziikmektedir.
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6.Sonuc¢

Bu ¢alismada kullanilan parametreler AMI tanisini teyit etmekte istatistiksel olarak yararh
bulundular. Troponin-T sadece kalp kasinda oldugu icin giivenirligi en yliksek
parametredir.CK-MB ise iskelet kasinda da bulundugundan Troponin-T kadar giivenilir
degildir. Yapilan bir¢ok ¢alisma sonucu Troponin-T nin diger teshis yontemlerinden daha
dogru sonug¢ vermesi ve gogiis agrili hastada hizli ve giivenilir tan1 sagladigini
vurgulamaktadir. Tek bir testin sonucu pozitif olsada hastalar ileri arastirmaya tabi
tutulmalidir.

Bununla birlikte Troponin testleri asla klinik degerlendirmenin yerini tutmaz.Kardiak
kokenli olmayan ancak gogiis agrisina yol acip,hayati tehdit eden hastaliklar mutlaka

dislanmalidir.
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7.0zet

Bu calismada Istanbul Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesine basvurarak
Akut Myokard Infarktiisii (AMI) tanis1 konan 30 hastanin serum Troponin-T ve CK-MB
degerleri karsilagtirildi.

Akut Myokard Infarktiisiiniin tanis1 klinik bulgular,EKG degisiklikleri ve serum enzim
tayinlerine dayanir.Son yillarda AMI’iinilin tedavisinde trombolitik ajanlarin kullanimi1
yayginlagmistir.Bu ajanlar iskeminin baslangi¢ saatlerinde uygulandiklarinda myokard
hasarini azaltmada etkindirler.Bu sebeple AMI’liniin erken ve giivenilir teshisi tedaviye karar
vermede onemlidir.

Trombolitik tedaviye pik diizeylerine ulagsmalarinin ge¢ olmasi nedeniyle sadece CK ve
CK-MB diizeylerine bakilarak karar verilemez.Ciinkii trombolitik tedaviden maksimum fayda
saglamak i¢in infarktiisten sonraki 4-6 saat i¢cinde baslanmasi gerekir.Bu nedenle AMI’niin
daha erken gostergesi olan Troponin-T 6nem kazanmaktadir.

Bu amagla gogiis agrisi ile bagvuran hastalarin ilk g6giis agrisinin baglangicindan
itibaren 0,2. ve 4. saatlerde kan 6rnekleri alinarak ¢alisildi ve 10 saglikli bireyin sonuglariyla
karsilastirildi.Serum Troponin-T ile yiiksek kardiospesifite ve sensitivite gdsteren bulgular
elde edildi ve sonuglar CK-MB’ninkilere kiyasla daha anlamli bulundu.

Serum Troponin-T degerlerinin AMI’niin tanisinda 6nemli bir yere sahip oldugu saptandi.
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