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OZET

Amag¢: Akut Koroner Sendrom tani ve takibinde Onemli bir yer tutan
biyokimyasal kardiyak belirteglerden Kkardiyak troponin-l1 (cTnl), spesifite ve
sensitivitesi acisindan digerlerine gore daha 6zel bir 6neme sahiptir. Bu calismada
amag; iki farkli troponin I Ol¢iim sistemini cihaz performanslari agisindan
karsilastirmaktir.

Yontem: ELFA (Enzim Linked Fluoro Immunassay) yontemiyle calisan
Vidas ve CMIA (Kemiliiminesans Immiinassay) yontemiyle ¢alisan Architect |1 2000
SR cihazlar1 arasinda sistematik hatanin belirlenmesi i¢in dogrusallik, geri kazanim,
interferans, yontem karsilastirma deneyleri, rastgele hatanin tespit edilmesi igin
tekrarlanabilirlik ¢aligsmalar1 yapildi. Architect 1 2000 SR cihazinda ¢alisilan ¢Tnl
hasta sonuclar1 kullanilarak ROC analiz egrisi grafigi yapildi.

Bulgular: Vidas cihaz i¢in 0-24.8 pg/L, Architect | 2000 SR cihazi igin 0-35.3
ng/ml’deki sonuglar lineer olarak bulundu. Her iki cihazin deney ici ve deneyler arasi
tekrarlanabilirlik sonuglart %10 CV’den kiigliktiir. Architect 1 2000 SR cihazinda
ortalama %84.2 geri kazanim, Vidas cihazinda ortalama %90 geri kazanim tespit
edildi. Her iki cihazin interferansi igin izin verilen hata yiizdesi <%22.5’dir. Yontem
karsilagtirma deneyinde, iki cihaz arasinda korelasyon katsayisi (r) 0.96 olarak
bulundu. ROC analiz egrisinde, ilk kan alimindan 4-12 saat sonra ¢ikan sonuglarin
ilk bagvuru anindaki (0-6. saatler) sonuglara gore daha duyarli ve 6zgiil oldugu tespit
edildi.

Sonu¢: Sonug olarak caligmamizda cTnl Olglimiine ait iki farkli yontemin
analitik performanslari degerlendirildiginde, iki cihazin sonuglari birbiri ile uyumlu
bulundu.

Anahtar Kelimeler: Kardiyak troponin-I, Enzim Linked Fluoro Immunassay,
Kemiliiminesans Immiinassay.

Xi



ABSTRACT

Backgraund and Aim: Cardiac troponin | (cTnl), an important biochemical
marker for diagnosis and management of acute coronary syndrome, has particular
importance than others in terms of its specificity and sensitivity. In this study, device
performance of two different troponin | measurement systems was compared.

Methods: Linearity, recovery, interference and method comparison
experiments were carried out to be able to determine any possible systematic error
between Vidas device, which is using CMIA (Chemiluminescence Immunoassay)
method, and Architect 1 2000 SR device, which is using ELFA (Enzyme Linked
Fluoro-Immunoassay) method. Reproducibility studies were used to determine
random errors. ROC curve graph was drawn by using CTnl patient results analyzed
in Architect i2000.

Results: The results found as 0-24.8 mg/L in Vidas and 0-35.3 ng/ml in
Architect 1 2000 SR, were compatible with linearity. Intra and interexperimental
reproducibility results were found lower than 10% CV in both devices. Recovery was
detected on average of 84.2% in Architect |1 2000 SR, while that was on average of
90% in Vidas device. Error percentage which was allowed for interference of each
devices was <22.5%. In the method comparison study, correlation coefficient(r)
between these two devices was found to be 0.96. The results in the first 4-12 hours
after blood collection were found more specific and sensitive than the results in the
first admission period (0-6. hours) on ROC curve.

Conclusion: The results of two devices were compatible with each other, as
the analytical performance of two different methods was evaluated by measurement
of cTnl.

Keywords: Cardiac troponin I, Enzyme Linked Fluoro-Immunoassay,
Chemiluminescence Immunoassay.
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1. GIRIS VE AMAC

Koroner arter hastaligi (KAH) ve sonrasinda meydana gelen akut myokard
infarktiisii (AMI) diinyadaki insidansi artan sakatlik ve 6liimiin en 6nemli nedenidir.
AMTI’1n baslangicindan itibaren 6liim riski en ¢ok ilk birkag saatte ortaya ¢ikmaktadir
(1,2). Avrupa iilkelerinde 55 yasin iizerindeki erkekler ile 65 yasin iizerindeki
kadinlarin birinci siradaki 6liim nedenini KAH olusturmaktadir. KAH’1in en sik
goriilen nedenlerinden birisi aterosklerozdur. Akut koroner sendromlar (AKS),
genellikle koroner arterdeki aterosklerotik plagin yirtilmasi ile olusan trombusiin,
koroner arteri total ya da subtotal tikayan acil klinik tablolardir (3). AKS’ler unstable
angina pectoris (USAP) ve akut miyokard infarktusii (AMI) gibi klinik tablolar1
kapsar (4). AKS’li hastalarin tanisini koymada ve prognozu belirlemede kardiyak
troponinler (cTnl ve ¢TnT), kreatinin kinaz-MB (CK-MB) ve miyoglobin gibi serum
kardiyak belirteglerinin seri olarak Ol¢iimlerinin 6nemli oldugu bir¢cok calismada

gosterilmistir (5).

Troponin (Tn) g¢izgili kasin ince filamanlarinin diizenleyici proteinidir ve
troponin-C (TnC) (18 kDa), troponin-1 (Tnl) (24 kDa) ve troponin-T (TnT) (37 kDa)
olan g alt gruptan meydana gelir (6). Troponinler kana T, I, C kompleksleri (cTnT-
I-C {glii kompleksi ve ¢Tnl-C ikili kompleksi) seklinde ve serbest alt gruplar olarak
salmirlar (7). Troponin T ve I ¢izgili kasta kasilma isleminin 6nemli bilesenleri
olarak gorev alirlar. Cizgili kaslarda troponin kompleksi benzer sekilde yer alir, fakat
troponin T ve I'nin izoformlar1 kardiyak kasta farklidir, ¢linkii proteinler kalp
kasinda farkli genler tarafindan kodlanirlar. Kardiyak izoformlara karsi spesifik
antikorlar, hassas cTnT ve cTnl testleri i¢in esas olusturur (8). Kardiyomyosit

nekrozun periferik kandaki gostergesi cTn’lerin gosterilmesidir (9). AMI
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kardiyomyosit nekrozun énemli bir nedenidir. Yiiksek duyarlikli ¢cTn’lerin AMI’in
tanisi i¢in 6nemli bir parametre olacagi diisiiniilmektedir (10). Yapilan ¢alismalarda
akut koroner sendromda Oliim riskinin troponin degerlerine bagli oldugu
gosterilmistir (11). Diger kardiyak testlerin aksine troponinler saglikli bireylerde
tespit edilemezler. Bu yilizden troponinlerde meydana gelebilecek en ufak artislar bile
miyokard hasarin1 gostermesi agisindan o6nemlidir (12). Pozitif (+) sonu¢ akut
koroner sendrom disinda; pulmoner emboli, kardiyak yetmezlik, miyokardit,
kardiyomiyopati, renal yetmezlik, kardiyak cerrahi, akut felg, septik sok, perkutanéz
transluminal koroner anjiyoplasti ve ilaca bagli kardiyo-toksisitede de goriiliir.
Yukarida belirtilen durumlarda artmig troponinler, yine de subklinik miyokard
hasarin1 gosterir. Degerler 4. saatten itibaren yiikselmeye basladigindan, baslangicta
negatif olan hastalarin troponin degerleri 6-12 saat sonra tekrar edilmelidir. Troponin
degerleri 14 giine kadar yiiksek kalabilmektedir (13,14). Troponin test sonuglarinin
yorumu, kullanilan troponin fraksiyonuna (T veya I), testin 6zelliklerine, cut off
degerlerine ve miyokardiyal hasarin baglangi¢ zamanina gore degisiklik gosterir (15).
Tiim bu farkliliklar nedeniyle European Society of Cardiology (ESC) ve American
College of Cardiology’nin (ACC) troponinlerle ilgili yayinlarinda; her laboratuarin
kendi esik degerlerini normal bireylerin %99’unda varyasyon katsayis1 (CV) <%10

olan kesinlikten uzaklasma i¢inde tayin etmesini onermistir (16).

AKS tam1 ve takibinde Onemli bir yer tutan biyokimyasal kardiyak
belirteclerden troponin I, spesifite ve sensitivitesi agisindan digerlerine gére daha
0zel bir oneme sahiptir. Bu calismada amag; iki farkli troponin-I 6l¢iim sistemini

cihaz performanslari agisindan karsilastirmaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Akut Koroner Sendromlarin Tanimi

Akut koroner sendromlar (AKS), genellikle koroner arterdeki aterosklerotik
plagin yirtilmas: ile olusan trombiisiin koroner arteri total veya subtotal tikamasi
sonucu olusan acil klinik durumlardir (3). Akut koroner sendromlarin altta yatan en
onemli nedeni plak yirtilmasi ya da sonrasinda gelisen trombiistiir. Akut miyokard
iskemisine bagl gelisen klinik tablolarin timii AKS olarak tanimlanir. Bu klinik

tablo, kararsiz angina, ST-segment yiikselmesi olan ve olmayan myokard infarktusii
(M) igerir (Sekil 1) (17).

Acute Chest Pain - AMI

History

12-lead ECG

Troponin &

Diagnosis Other Unstable Angina NSTEMI STEMI

Sekil 1: AMI tanisinin EKG Ve troponin’ e gére klinik siniflandirilmasi



2.2 Akut Koroner Sendromun Siniflandirilmasi

Birlesik Avrupa Kardiyoloji Dernegi/Amerika Kardiyoloji Koleji Komitesi
(ESC/ACC) MI tanisi i¢in ortaklasa yonergelerinde en az asagidakilerden birine
sahip tipik kardiyak marker artis1 ya da diisiisii igerir:

-Iskemik semptomlar,
-Elektrokardiyogramda (EKG) patolojik Q dalgalar1 gelisimi, ST segment artis1 ya da
EKG'de diistisi
-Troponin referans araliginin yiizde 99'unun tizerinde olmasi (18).

AKS’li hastalar 12 derivasyonlu EKG bulgularina gore iki ana gruba ayrilir
(19):
1. ST segment depresyonu / T dalga degismesi / Normal EKG’si olanlar (ST segment
yiikselmesi olmayan AKS)
2. ST segment yiikselmesi olan AKS

2.2.1. ST Segment Yiikselmesi Olmayan AKS

AKS Klinigi olan, fakat ST segment yiikselmesi bulunmayan hastalar unstable
angina pektoris (USAP) ve Q dalgasiz MI olarak degerlendirilir. ST yiikselmesiz
AKS’den sorumlu lezyon, genellikle yirtilmis veya erozyona ugramis plak i¢cinde tam
tikanikliga yol agmayan trombositten zengin, beyaz trombiistir. EKG normal
olabilir. USAP veya Q dalgasiz MI'lh hastalarda 6liim veya tekrar infarktiis riski ilk
bir ay boyunca yaklasik % 10’dur. ST segment yiikselmesi olmayan AKS’lilerin
yaklagik % 35-50’sinde medikal tedaviye ragmen tekrarlayan iskemi goriilebilir (20).
USAP ile ST yiikselmesi olmayan akut myokard infarktiisin (NSTEMI) ayrimi
ancak kardiyak enzimlerin tespit edilmesi ile yapilabilir. Kardiyak enzimlerde

yiikselme oluyorsa NSTEMI, yiikselme olmuyorsa USAP’ tir.
Unstable Angina Pectoris (USAP)

Yirmi dakikadan uzun siiren istirahat anjinasi, son iki ay igerisinde baglayan
ciddi egzersiz anjinast veya siddeti artan egzersiz anjinasi olarak tanimlanir. Klinik

seyir ozellikleri bakimindan eskiden “infarktiis 6ncesi (preinfarction) angina”, “akut
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koroner yetersizligi”, “gittikce siddetlenen (kresendo) anjina” olarak tarif edilen

durumlarin hepsi glinlimiizde, USAP i¢inde yer almaktadir.

Unstable Angina Pectoris tanist koymak i¢in asagidaki parametrelerden

yararlanilir:

a) EKG: Hem tani, hem de prognostik amagclar i¢in ¢ok 6nemlidir. Akut iskemi
tanis1 Ozellikle ST ve T dalga degisikliklerine dayandirilir. USAP’ta en karakteristik
bulgu, T dalgas: degisikligi ile ST segment depresyonun birlikte goriilmesidir.
Hastaneye ilk basvurudaki normal EKG USAP tanisini ekarte ettirmez. Yapilan bir
caligmada, 1 yillik mortalite, 1 mm’lik ST depresyonu olanlarda %14 ve 2 mm’lik

ST depresyonu olanlarda %39 saptanmigtir (21).

b) Kardiyak markerler: Non-ST elevasyon miyokard enfarktiisiiniin anstabil
anginadan aymirt edilmesi, kardiyak markerlerin  miyokard nekrozunu
gosterebilmesine baglidir. Kreatinin kinaz (CK) ve bunun alt fraksiyonu olan CK-
MB gibi enzimler, akut Ml tanisin1 dogrulamak i¢in EKG bulgular1 ve tipik gogiis
agris1 Oykiisi ile birlikte kullanilir. Kardiyak troponin T ve kardiyak troponin |
miyokardiyum i¢in 6zgiil olan proteinlerdir ve miyokard hasarinin saptanmasi
acisindan duyarliliklar yiiksekir. Ancak troponinlerin genis bir zaman pencereleri
vardir. Bu 6zellikler, troponinleri degisik yogunlukta ve birkag giin siiren tekrarlayan
iskemi ataklar1 olan anstabil hastalarda, miyokard hasarinin saptanmasi igin 6zellikle
uygun kilar. Hi¢bir marker, hastaneye geliste, miyokard enfarktiisii veya hasarimi
ekarte edecek sekilde erken duyarliliga sahip degildir. Bu nedenle hastaneye
kabulden ilk 12 saat i¢inde Sl¢limler tekrarlanmali ve hospitalizasyon sirasinda her
hangi bir uzun siiren gogiis agrist atagindan sonra yine 6l¢iim yapilmalidir (13). Son
donemde, enflamatuar aktivitenin, USAP’in patogenezindeki onemi anlasilmistir.
Stabil ve anstabil koroner arter hastaligi ile ilgili klinik ¢caligmalar, C reaktif protein
(CRP) ve fibrinojen gibi akut faz proteinlerinin de yiikselebilecegini gostermistir
(19).

c) Istirahat ekokardiyografi: Ekokardiyografi (EKO) ile sol ventrikiil sistolik

fonksiyonu daha kolay ve dogru bir sekilde degerlendirilebilir. Sol ventrikiiler



sistolik fonksiyon, iskemik kalp hastaligi olanlarda, en 6nemli degiskenlerden biridir.

Bu nedenle USAP vakalarinin ¢ogunda degerlendirilmelidir.

d) Stres testi: Yaygm olarak kullanilan ve siirekli EKG kaydi ile birlikte
egzersiz stres testi, bir USAP atagindan sonra, genellikle standart stres test yontemi
olarak Onerilebilir. Prognostik degeri olan stres testinin 6zellikle negatif prediktif

degeri yliksektir. Egzersiz testi sirasinda 6l¢iilen parametreler sunlardir:

-Rezidiiel iskeminin derecesini hesaplayan parametreler (ST segment yanit1 ve gogiis
agrisi)
-Kardiyak performansi degerlendiren parametreler (is kapasitesi, kan basinci yaniti

ve hiz-basing carpim yaniti)

e) Koroner anjiyografi: Diagnostik ve prognostik olarak veya revaskiilarizasyon
prosediiriiniin baglangicinda uygulanabilir. ST depresyonu ile gelen hastalarda, tek
basina T dalgas1 inversiyonu olan veya ST-T degisikligi olmayanlara gore, yiiksek
riskli koroner lezyon( ii¢ damar hastaligi, proksimal sol anterior desenden arter
stenozu, sol ana koroner arter stenozu ile birlikte iki damar hastaligi) yiizdesi daha
yiiksektir (21).

Q Dalgasiz Myokard Infarktiisii

Bu terim, AMI’m klinik belirtilerinin oldugu ve myokard nekrozuna isaret
eden enzim yiiksekliklerinin eslik ettigi, ancak EKG’de patolojik Q dalgalarinin
goriilmedigi AMI tipini tanimlamak i¢in kullanilir (22). Nekrozun subendokardiyal
bolgede olmasi yani transmural olmamasi, EKG’de daha ¢ok ST segment ve T dalga
degisikliklerine neden olur. Bu klinik durum i¢in daha onceleri kullanilan olan non-
transmural veya subendokardiyal AMI gibi tanimlar yerine bugiin Q dalgasiz MI
tercih edilmektedir. Q dalgasiz MI tablosu, trombiisiin koroner arterin tamamina
yakin bir kismini tikadigi, fakat kisa siirede kendiliginden veya tedavi giderildigi
durumlarda olugmaktadir. Otopside subendokardiyal nekroz bulunmasina ragmen,
koroner arterlerde tam tikanma bazen goriiliir. Q dalgasiz MI tanist alan hastalarin
%13’linden azinda tam tikanmaya neden olan trombiis tespit edilmistir. Q dalgasiz

MI vakalar1 tiim infarktiis hastalarinin %30-50’sini meydana getirmektedir (5).



2.2.2. ST Segment Yiikselmesi Olan AKS

ST-segment yiikselmesi olan MI’ da tikayici olan bir tromboz hakimdir.
Siirekli ST-segment yiikselmesi genellikle koroner arterde akut total tikanikligi
gostermektedir. Koroner arterin tam tikanmasimdan 15-30 dakika sonra miyokard
nekrozu goriilmeye baslar. Miyokard nekrozu, subendokardiyumdan subepikarda
dogru yayilim gosterir. ST yiiksekligi olan M1’ da lezyon daha proksimalde goriiliir,
myokard kaybi daha fazla olur ve prognoz daha kétiidiir. ST segment yiikselmesi
olan hastalarin ¢gogunlugunda Q dalgali MI gelisir (23).

Q Dalgah Myokard Infarktiisii

ST segment yiiksekligi ile seyreden MI, siklikla koroner damarda kollateral
dolasim ile telafi edilmesi miimkiin olmayan tikanma sonucu goriilmekte ve tikadig
damarin besledigi alanda nekroz gelismektedir. Hastalarin en az %30-35°1 akut atak
sirasinda  kaybedilmektedir. AMI’den sonra hayatta kalan hastalarin yeni bir
infarktiis gecirme olasiligi, normal riskten 8 kat daha fazladir ve %50’den fazlasi

reinfarktiis ile kaybedilmektedir (24).

2.3. Akut Miyokard Infarktiisii

AMI, ciddi ve uzun siireli iskeminin goriildiigli irreversibl hiicre hasar1 ve
nekrozu seklinde tarif edilir. AMI’larin ¢ogu koroner arterlerin aterosklerozisinden
ve genellikle iizerine eklenen akut koroner trombozisten meydana gelir. Trombozun
en sik nedeni aterosklerotik plagin catlamasidir. AMI’da aterosklerotik siirecin
nedeni ne olursa olsun sonugta, koroner arterin liimeninde daralma ve ardindan total
okliizyonu goriiliir. Infarktiis sonucu olusan kontraktilite bozuklugu saniyeler iginde
gelisir ve baglangicta sadece tutulan boliimle sinirhidir. Sol 6n inen dalin (LAD)
tikanmasiyla olusan infarktiis, sol ventrikiiliin apikal ve anterior boélgelerinde,
interventrikiiler septumda, anterolateral duvardaki papiller kaslarda ve sol
ventrikiiliin inferoapikalinde olusur. Sirkumfleks artere bagl infarktiisler sol
ventrikiiliin lateral ve inferoposterior duvarimi tutar. Sag koroner arter (RCA)
tikanmalarinda interventrikiiler septumun inferior kismi, posteromedial papiller kas
infarktiisii ve ayrica sag ventrikiil infarktiisii gelisebilir. Miyokard iskemisi ve

ardindan gelisen infarktiis genellikle endokarttan baslar ve epikarda dogru yayilim
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gosterir. 15-20 dakikadan uzun siiren akut koroner okliizyonunda irreversibl kardiyak
injuri baslar. Irreversibl injurinin endokarttan epikarda yayilmasi 4-6 saatte
tamamlanir. Bu nedenle koroner kan akiminin ilk 4-6 saatte tekrar saglanmasi
miyokard dokusunda nekrozun yayilmasini dnlemektedir. Nekroza ugrayan dokunun
miktart kollateral kan akiminin varligr ile iligkilidir. MI” da mortalite ve morbiditenin

asil belirleyicisi miyokard hasarimin biyiikliigidiir (17).

a) Klinik: AMI’'in en 6nemli klinik belirtisi gogiis agrisidir. Agrinin siddeti
degiskendir, ancak hastalarin ¢ogunda ¢ok siddetlidir. Genellikle 30 dk’dan fazla ve
birka¢c saat siirer. Sikisma ve baski seklinde goriilen agri, genellikle gogsiine
birilerinin oturdugu seklinde tarif edilir. Retrosternal olarak yerlesim gosteren agri
siklikla 6n gogiisiin her iki yanina yayilir ve sol tarafi tercih eder. Agr1 ¢cogunlukla
sol kolun unlar yiizii boyunca asagi dogru yayilir. Bazi olgularda agri epigastriyumda
baslar ve abdominal hastaliklar1 taklit edebilir. Bazen AMI agrisi, omuzlara, st
ekstremitelere, boyuna, ¢eneye ve interskapuler bolgeye yayilir ve yine sol tarafi
tercih eder. Daha 6nceden angina gegiren olgularda agrinin siddeti ve yeri onceki
angina pectorise benzer. Ancak ¢ok daha uzun siirer, istirahat ve nitrogliserine yanit

vermez (6).

Ozellikle yasl hastalarda agri ¢ok belirgin olmayabilir. Bu hastalarda AMI
kendini; terleme, bulanti, kusma, dispne, senkop, konfiizyon ve hatta stroke ile belli
edebilir. AMI geciren hastalarin yarisinda bulanti ve kusma goriiliir. Ileri derecede
halsizlik, solukluk, soguk terleme, bas dénmesi ve oliim korkusu agri ile birlikte
goriilen diger bulgulardir. AMI’lh hastalar endiseli, sikintili ve olduk¢a huzursuz
goriiniirler. Sol ventrikiil yetmezligi ve sempatik stimiilasyonu olan hastalarda soguk
terleme ve cilt soguklugu gortilebilir ve genellikle bu hastalar otururlar. Kalp hizi, sol
ventrikiil yetmezliginin derecesine gore bradikardiden tasikardiye kadar degiskenlik
gosterebilir (18). Komplikasyonsuz AMI’1 hastalarin ¢ogu normotansiftir. Hastalarin
cogunda infarktiisii izleyen ilk 24-48 saat i¢inde ates goriiliir. Ates, doku nekrozuna
karst viicudun verdigi bir yamittir. Viicut sicakligi, infarktiisiin baslangicindan
itibaren 4-8 saat i¢inde yilikselmeye baslar. Genellikle 7-8. giinlerde normale doner.
Sicaklik genellikle 38-38.5 derece olur. AMI’den hemen sonra solunum sayisi

normalin biraz istiinde olur. Kalp yetmezligi olmayan hastalarda solunum sayisinin
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artma nedeni anksiyete ve agridir. Kalp yetmezlikli hastalarda solunum sayisi, kalp
yetmezliginin derecesi ile iliskilidir. Akciger 6demi olan hastalarda solunum sayisi
dakikada 40’1 asar. Infarktiisten hemen sonra kalp sesleri, 6zellikle 1. kalp sesi sol
ventrikiil kontraktilitesinin azalmasina bagli olarak hafifler. 4. kalp sesi siniis ritmi
olan AMI’ln hastalarda her zaman duyulur. Bu ses atriyal kontraksiyonu ve sol
ventrikiil kompliyansinin azaldigin1 gosterir. 3. kalp sesi genellikle yaygin sol
ventrikiil disfonksiyonunu yansitir. Daha ¢ok biiyiik infarktiislii hastalarda duyulur.
Sistolik ifiirtimler, gegici ya da kalici 6zellikte olup AMI’lh hastalarda siklikla
duyulur. Genellikle papiller kas disfonksiyonuna bagli mitral yetmezlikten (MY) ya

da sol ventrikiil dilatasyonundan olusur (19).

b) Tani: Miyokard infarktiisii tanis1 igin genellikle Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) kriterleri kullanilir.

Asagidaki kriterlerin ikisi varsa bliylik ihtimalle, ti¢li varsa kesin olarak

miyokard infarktiisti tanis1 konur:

1. 20 dakikadan uzun siiren iskemik tipte gogiis agris1 olmast
2. Seri EKG ¢ekimlerinde degisiklikler olmasi
3. Kreatin Kinaz, Troponin-1 ve Laktat Dehidrogenaz gibi enzim ve markerlerde artis

ve diistislerin goriilmesi (25).

WHO kriterleri, kardiyak biyomarkerlara daha fazla 6nem vermek i¢in 2000
yilinda yeniden diizenlendi. Yeni tanimlara gore kardiyak troponindeki yiikselise
eslik eden tipik semptomlar, patolojik Q dalgasi, ST elevasyonu veya depresyonu

veya koroner girisimler MI igin tan1 koydurucudur (26).

Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) ve Amerikan Kardiyoloji Koleji (ACC)
uzlasma komitelerinin onerileri dogrultusunda; miyokardiyal nekroz tanisi, kandaki
kardiyak troponin seviyesinin saglikli popiilasyonun 99. Persentilinden yiiksek
olmast ve biyokimyasal belirteclerden CK-MB ve/veya Troponin T veya |
yiiksekligine ilaveten miyokardiyal iskemi ile uyumlu belirtilerin varlig1 (6zellikle

angina pektoris) ile konabilir (9).



¢) EKG bulgular: infarktiisten sonra enzimlerin yiikselmesi saatler hatta giinler
alabilmektedir. Halbuki EKG degisiklikleri enzimlerin yiikselmesine gore ¢ok daha
erken olmaktadir (27). Miyokart iskemi ve infarktiistiniin belirlenmesinde EKG ¢ok
sensitiftir, fakat iskemi ve nekrozun ayirt edilmesinde ¢ok faydali degildir. EKG
AMI'in tanist i¢in genellikle yeterli olmaz. Ciinkii akut perikardit, brugada
sendromu, hiperkalemi, sol dal blogu, sol ventrikiiler hipertrofi ve erken
repolarizasyon gibi diger durumlarda EKG’de ST sapmalar1 olabilir (28). ST-T
segment elevasyonu AMI tanisi i¢in daha spesifiktir ve epikardiyal koroner arterin
total okliizyonuna bagl epikardiyal injuriyi gosterir. AMI’nin gdstergesi anormal Q
dalgalarinin gelismesidir. Anormal Q dalgalarinin ortaya ¢ikmasi AMI i¢in ¢ok
spesifiktir. Ancak hastalarin %50’sinden azinda bulunur. Diger hastalarin ¢ogunda T
dalgasi inversiyonu ya da ST segment depresyonu olur veya hicbir degisiklik olmaz.

Bu hastalar Q dalgasiz miyokard infarktiisleri grubuna girer (27).
2.4. Ateroskleroz

Ateroskleroz damar duvarmin kalinlasmasi ve esnekliginin kaybolmasi ile
karakterize arteryel bir hastaliktir. Ateroskleroz; koroner arterler, aort, iliofemoral
arterler, karotis ve daha az siklikla intrakraniyel arterleri igeren biiyiik ve orta ¢apli
arterlerin fokal intimal hastaligidir. Arter intimasinda aterojenik lipoproteinlerin
birikmesine karsi karmasik bir inflamatuar ve fibroproliferatif yanit meydana gelir
(29). Arter yatagimi diizenli bir sekilde tutmaz, fokal olmaya egilimlidir (30).
Ateroskleroz, endotel disfonksiyonlari ile baslar. Son agama olan plak riiptiiriinde,
endotel fonksiyonlarindaki bozuklugun onemli katkisi vardir. Baglangicta endotel
altinda lipid birikimi, makrofajlarin kopiik hiicresi olusturmasi, daha sonraki
asamalarda diiz kas hiicresi migrasyonu ve proliferasyonu, kollajen sentezi, sonunda
trombositlerin ve pihtilagma faktorlerinin aktivasyonu ile karakterize olan
aterogenezin her asamasinda endotel, olaylara birinci derecede katkida bulunur ve
ayrica olaydan birinci derecede etkilenir (31). Aterosklerotik siire¢ daha ¢ok intima
tabakasinda lokalize olmasina ragmen, arter duvarinin diger tabakalar1 da hastaliktan
etkilenir. Media tabakasinda ¢ogunlukla diiz kas hiicresi kaybi ile birlikte atrofi
goriliir. Bu durum sonucunda media tabakasindaki hiicrelere besin destegi azalir ve

medial diiz kas hiicrelerinin ¢ogu intima tabakasina go¢ eder. Medial atrofinin
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sonucu alarak arter dilate olur. Media tabakasinda remodelling olusur ve plakla uyum
saglamak i¢in damar genisler ve bdylece liimenin boyutlari korunmus olur. Arterde
ciddi ateroskleroz olmasina ragmen anjiyografik degerlendirmede arter normal
goriinebilir (32). Ateroskleroz devamli gelisim gosteren, makroskopik olarak normal

arterden, riiptiire plakli bir damara kadar genis perspektifi olan bir hastaliktir (30).
2.4.1. Aterosklerozun Histopatolojisi

Ateroskleroz gelisiminde 3 evre vardir. Degisen bu plak tipleri aterosklerozun
degisik safhalarini yansitir. Koroner ateroskleroza bagli mortalite ve morbiditenin

asil nedeni komplike lezyonlardir (33).
Aterosklerotik lezyonlar
Yagh cizgilenme

Tim risk faktorleri etkilerini damar endoteli {izerinde yapmaktadir.
Aterosklerozun en erken lezyonu olan yaglh cizgiler erken ¢ocukluk déneminde dahi
goriilmektedir. Bu lezyonlar kopiik hiicresinden zengindir. Yagh ¢izgilere diisiik

dansiteli kolesterol (LDL-K) girisi artarsa lezyon daha ileri agsamalara ilerler (33).
Fibroz (stabil) plak

Zaman iginde risk faktorlerinin devam etmesi ile subendotelyal depolanma
giderek artar. Makroskopik olarak beyaz renklidir, limene dogru biiylir ve liimeni
daraltir. Bu lezyonun en disinda endotel hiicreleri, altinda diiz kas hiicreleri,
makrofajlar ve T-lenfositler bulunur. Fibroz plagin gelisimi sirasinda intimadaki ana
degisiklik, diiz kas hiicrelerinin proliferasyonudur. Bu hiicrelerde yeni bag dokusu
matriksi, intraselliiler ve ekstraselliiler lipit birikimi fibroz bir kapsiil seklindedir. Bu
fibroz kapsiil ekstraselliiler lipit ve daha derindeki hiicre artiklarini ¢evreler. Fibroz
plagin temel islevi limendeki kan ile aterojenik lipid c¢ekirdegini birbirinden
ayirmaktadir. Arter liimeninin kismen tikanmasma ve klinik olarak semptomlarin
gelismesine yol acar. Ama asil klinik olaylar, bu aterosklerotik plagin riiptiire

olmasiyla ilgilidir (33).

11



Komplike lezyon (zedelenebilir plak)

Fibroz plak tromboz, hemoraji ve/veya kalsifikasyon ile iligkili oldugunda
genellikle komplike lezyon olarak isimlendirilir. Aterosklerotik plak mekanik stres
ve risk faktorlerinin devam etmesi ile distan yipranirken, bir taraftan da igten
yipranir. Devam eden inflamatuvar siire¢ nedeni ile plak i¢indeki makrofajlarin
salgiladig1 metalloproteinazlar plagin fibréz catisini yipratir. Fibroz yapida yapim ile
yikim dengededir. Plagin lipid ¢ekirdegi igerigi %40°’1 astiginda plak zedelenebilir.
Plagin fissiire veya riiptiire olmasi ile klinik semptomlar ortaya ¢ikar. Plagin
istiindeki endotel ayrilinca, subendotelyal doku kan ile temasa gecer. Subendotelyal
doku, faktér VII ve lipoprotein(a) (Lp(a))’dan dan zengin olup trombojenik
ozelliktedir. Bu sekilde trombiis gelisir. Olusan trombiis damar duvarini1 tam veya

kismi olarak tikayarak akut kardiyovaskiiler semptomlara neden olur (33).

Myokard infarktusii; transmural ve subendokardiyal infarktusler olarak ikiye
ayrilabilir. Transmural infarktiislerde myokard nekrozu ventrikiiler duvarin tamamini
kapsar. Infarktiis transmural oldugunda akut koroner tromboz ¢ok daha yaygin olur.
Transmural infarktiisler genellikle tek bir koroner arterin dagilim bolgesinde olur.
Subendokardiyal infarktiislerde ise nekroz subendokardiyumu, intramural miyokardi
veya epikardi kapsar. Subendokardiyal infarktiislerde ciddi bir sekilde daralmig fakat
acik koroner arterlerde olur. Bu durum genellikle pulmoner emboli, hipertansiyon,
hipotansiyon, anemi, aort stenozu, ameliyatlar veya serebrovaskiiler durumlarda
gortliir. Myokard infarktusii genellikle sol ventrikiil ve interventrikiiler septum
bolgesinde goriiliir. Bununla birlikte inferior infarktusii olan hastalarin yaklagik tigte

biri ile tigte ikisinde sag ventrikiiliin de bir miktar tutulumu vardir (34).

Bu smiflamanin disinda AHA (American heart assosiation) plak tiplerinin

gelisimine gore de bir siniflama yapmustir.

Tip 1 lezyon: Mindr lipid birikimi ve monositlerin endotel yiizeyine yapisip,
arter limeninden intimaya geg¢meleri ile az miktarda da makrofaj kopiik

hiicrelerinden olusur (Sekil 2).
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Sekil 2: Tip | aterosklerotik lezyonun progresyonu
(A endotel gegirgenligi, B 16kosit gocti, C 16kosit adhezyonu) (35).
Tip 2 lezyon: Lipid yiiklii kopiik hiicrelerinin, saglam endotel altinda bdlgesel

toplanmasi ile olan yagl c¢izgilenmelerdir. Bu lezyonlarda az miktarda lipitle dolu

diiz kas hiicreleri, mast hiicreleri ve T lenfositleri bulunur (Sekil 3).

Sekil 3: Tip II aterosklerotik lezyonlar1 progresyonu

A- kopiik hiicre gelisimi, B- Kas hiicresi gog¢ii, C- Trombosit adhezyonu ve
agregasyonu, D- Lokosit adhezyonu ve girisi.

Tip 3 lezyon: Yukaridaki lezyonlara ek olarak, az miktarda extraseliiler lipid
kiimeleri igerir. Tip 1-3 lezyonlar, koroner aterosklerozun oncii lezyonlari

sayllmasina ragmen klinik semptomlara yol agmazlar.

Tip 4 lezyon: Extraseliiler lipid hiicreleri bir araya gelerek, lipid ¢ekirdek

olusturur. Bu c¢ekirdek ince bir diiz kas tabakasi ve bag dokusu tarafindan

13



kaplanmustir (Sekil 4). Bu lezyonlar genellikle yarim ay seklindedir ve damar duvari

kalinligini artirir. Bu asamada yeniden yapilanma baglar.

Sekil 4: Tip IV aterosklerotik lezyonlarin progresyonu (35).

A- Makrofaj birikimi, B- Nekrotik ¢ekirdek olusumu, C- Fibroz tabaka olusumu.

Tip 5 lezyon: Bu asamada yogun bag dokusu depolanmasi vardir. Fibrozis diiz
kas hiicreleri tarafindan olusturulur. Bu lezyonlar ¢ogunlukla biiyiiktiir ve yeniden

remodeling ile kompansasyon gelisemediginden liimen daralir.

Tip 6 lezyon: Tip 5 plaklarda gelisen trombozun veya kanamanin komplike
ettigi plaklardir. Bu lezyonun nedeni plak yirtilmasidir (Sekil 5). AMI ve USAP gibi

klinik olaylarin nedeni tip 6 lezyonlardir.

Sekil 5: Tip VI aterosklerotik lezyonlarin progresyonu (35).

A- Plak riiptiirii B- Fibroz plak kalinlagsmasi, C- Plak kanamasi.

Tip 7 lezyonlar: Bu lezyonlarda yogun kalsifikasyon vardir.
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Tip 8 lezyonlar: Plaklarin neredeyse tiimii kollajen ve diiz kas hiicrelerinden

olusur.
Son iki tip lezyonlar, 5. ve 6. tip plaklara gore daha stabildir.
2.4.2. Patofizyoloji

Aterosklerotik damar hastalig1 erigkinlerde en 6nemli mortalite ve morbidite
nedenidir. Uzun yillar boyunca aterosklerozun damar yiizeyinde lipid depolanmasi
oldugu ve zaman icinde birikimin artmasi ile bu damarlarin tamamen tikandig
sanilmigtir. Anitsjkov (29), aterosklerotik plaklarda biiyiik lipid birikimlerini tespit
etmis ve kolesteroliin ateroskleroza neden olabilecegini belirtmistir. Ancak arterler
kan1 tagiyan bir boru olmaktan ziyade, bizzat ateroskleroz gelisiminde rol alan aktif
yapilardir. Bunun anlasilmasi ile ateroskleroz gelisimi ile ilgili teoriler agiklik
kazanmigtir (36). AKS sonucu 6len hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda aterosklerotik
plaklarin bulundugu goriilmektedir. Ateroskleroz, kanda dolasan basta LDL
kolesterol olmak iizere, ¢ok diigiikk yogunluklu lipoprotein (VLDL) ve silomikron
artiklar1 gibi lipoprotein partikiillerinin vaskiiler endoteli gecerek intima tabakasinda
birikmesi ve okside olmasi, O6zellikle okside-LDL’nin tetikledigi sitokinlerin,
bliylime faktorlerinin ve kemoatraktan faktorlerin salgilanmasiyla baglayan monosit-
makrofaj, T-lenfosit, diiz kas hiicresi, fibroblast vb. hiicrelerin rol oynadig
inflamatuvar bir reaksiyondur (Sekil 6) (37).

15



Sekil 6: Temel Ateroskleroz Siireci

Kolesterol yiiksekligi gibi aterojenik uyari ile gézlenen ilk degisiklik, endotel
altina lipid birikimi ve endotel yiizeyinde Iokosit adezyon molekiillerinin
ekspresyonunun baglamasidir. Plazmada LDL-K diizeyleri arttiginda yiiksek
miktarlarda LDL-K, endoteli gegerek intimaya ulasir. LDL’ ye ek diger
apolipoprotein-B (apo B) igeren lipoproteinler, Lp(a) ve artiklari da damarin intima
tabakasinda birikip aterosklerozu siddetlendirebilir (38). Matriksde bulunan
proteoglikanlarin LDL-K’ya ilgileri vardir ve bu LDL-K’nin baglanmasi ve
birikmesi ile sonuglanir. intimada bulunan LDL-K’da, agregasyon, oksidasyon ve
LDL-K igeriginin yikimi gibi bir seri degisiklik olur. Bu degisiklik doku makrofajlari
tarafindan salinan oksijen radikallerinin LDL-K’ya saldirisiyla gerceklesir. LDL-K
oksidasyona ugrar ve lizofosfotidilkolin gibi ¢esitli modifiye lipitler agiga ¢ikar. Bu
modifiye lipitler endotel hiicrelerini aktive eden sinyal molekiilleri gibi davranirlar
ve ayrica monositler ve T-lenfositleri i¢in reseptor olan 16kosit adezyon molekiili,

damar hiicresi adezyon molekiili-1 (VCAM-1) gibi proteinlerin ekspresyonuna
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neden olurlar. VCAM-1 ve diger adezyon molekiilleri monositler ve T hiicrelerin
lipid biriken bolgelerinde endotelyal yiizeye yapisirlar. Okside olan LDL-K;
makrofajlar, endotel hiicreleri ve diiz kas hiicreleri tarafindan kompleman aktivitesini
uyarir. Bu uyarilar sonucunda mononiikleer hiicreler endoteli gecerek intimaya
ulasir. Intimaya gecen monositler makrofajlara doniisiirler. Bu siireg, aktive damar
hiicreleri tarafindan iiretilen monosit-koloni stimule edici faktdr (M-CSF) tarafindan
baglatilir. Makrofajlar, aterosklerotik lezyonun olusmasinda basrole sahiptirler.
Okside lipoproteinleri iglerine alirlar, i¢lerinde kolesterol birikir ve aterosklerozun
tipik hiicresi olan "kopiik hiicreleri"ne doniisiirler. Kopiik hiicresi aterosklerozun
prototip hiicresidir. Makrofaj i¢ine alinan kolesterol once serbestlestirilir, sonra
tekrar esterlestirilir ve yag damlaciklar1 halinde depolanir. Bu olay, makrofaj kopiik
hiicresine doniisiinceye kadar devam eder. T hiicreleri de makrofajlar gibi arter
intimasina gecerler. Plakta bulunan baglica T hiicreleri CD4+ T hiicreleridir.
Makrofajlar antijen pargalarmi doku uyumu antijenleri (MHC) klas Il molekiilleri
vasitastyla T hiicrelerine sunarlar ve sonucta hiicre i¢i sinyal liretimi gerceklesir. T
hiicre sitokinleri makrofajlari, endotel ve diiz kas hiicrelerini aktive eder; ayni
zamanda inflamasyon baskilanirken fibrozis olusumu uyarilabilir. En 6nemli T hiicre
sitokini olan gama-interferon; endotel hiicrelerinde adezyon molekiil ekspresyonunu,
prokoagiilan aktiviteyi uyarir, diiz kas hiicrelerinin aktin ve Kkollajen yapimini
baskilar, damar duvarinda hiicre bolinmesini uyarir. Gama-interferon makrofaj
uyarilmasinda da en onemli sitokindir. Makrofajlarin fagositozu, alfa tiimér nekrozis
faktoriinii (TNF-a), interlokin-1 gibi sitokinleri, proteolitik enzimleri, toksik oksijeni
ve nitrik oksit (NO) diizeyini artirir. TNF- a prokoagiilan aktiviteyi uyararak endotel
yiizeyindeki fibrinolitik-antifibrinolitik dengeyi degistirir. Biitiin bu etkiler
ateroskleroz olusumunu uyarir. Yagh cizgilenme, kopiik hiicrelerinin T-hiicreleri ve
serbest kolesterol ile saglam endotel altinda birikmesi ile olusur. Yagh
cizgilenmelerin klinik ag¢idan anlami yoktur, pek ¢ogu kendiliginden geriler. Fakat
bazilar fibroz plaklar haline doniisiir. Diiz kas hiicreleri endotel altina go¢ ederler,
boliiniir ve matriks liretirler. Sonugta “fibroz plak” olarak adlandirilan, lipitle dolu
cekirdegi endotel ylizeyinden ayiran lezyon olusur. Fibroz plak olusumunu uyaran
faktorlerin diiz kas hiicrelerini uyarmak suretiyle etki gosterdikleri ve bunlarin lokal

faktorler oldugu diisiiniilmektedir. Fibroblast biiyiime faktorii (FGF), trombosit
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kokenli biiylime faktorii (PDGF) gibi c¢esitli molekiiller diiz kas hiicre
proliferasyonunu uyarmaktadir. PDGF diiz kas hiicreleri i¢in kemotaktik bir ajandir.
Makrofajlar ve trombositler, PDGF’nin 6nemli kaynaklaridir ve bunlarin PDGF
salinimi T hiicreleri ve damar hiicrelerince salinan sitokinlerce saglanir. Yagh
cizgilenmeden fibroz plaga doniisimde hemodinamik stres ve/veya inflamatuar
aktivitenin makrofaj ve/veya trombositlerden PDGF salimimi rol oynar (31).
Aterosklerotik plagin dogal seyrinde lipidden zengin bolgelerde catlamalar olusur,
plak icerdigi kanla temas eder, trombosit ve trombin aktivasyonu ve sonrasinda akut
tikanmalar goriiliir. Tikanmaya neden olan trombiis, kan dolasimini durdurarak
oksijen sunumu ve ihtiyaci arasindaki dengeyi bozar. Meydana gelen myokard
iskemisi, uzun siirerse hiicre 6liimii ile sonuc¢lanir. Nekrozun ortaya ¢ikis siiresi
kollaterallerin varligina, koroner tikanmanin siirekli ya da gegici olusuna ve
miyositlerin iskemiye dayanikliligina baglidir. AKS’nin farkli klinik tablolarla ortaya
cikmasinda koroner arterdeki total tikanmanin siiresi, darligin olusma hizi, kollateral
gelisme hizi, plagin yirtilma 6ncesi ve sonrasi darligin derecesi gibi bir¢cok faktor rol
oynamaktadir (39). Fibroz kapsiiliin kalin olmast ve yirtilmamasi hastada siklikla
“akut koroner sendrom” gelisimini engellemektedir. Ancak plagin arter liimeninin %
50’sinden fazlasin1 tikamasi halinde, hastada iskemik bulgular ortaya cikacaktir.
Fibroz kapsiiliin ince olmasi, aterosklerotik plagi kararsiz hale getirecektir.
Kapsiildeki yirtilma sonucu olugsabilecek trombiis, hastalarda kararsiz anjina, ST
yiikselmeli/yiikselmesiz miyokart enfarktiisii gibi olaylara yol acabilmektedir. Bazi
hastalar asemptomatik bir klinik seyir gosterebilir ve olay sessiz iskemi seklinde
ilerleyerek sonucta kalp yetersizligi, aritmi ve ani Oliim olarak da karsimiza
cikabilmektedir (40). USAP’da nispeten kiiciikk bir erozyon veya hafif bir plak
yirtilmasi vardir. Q dalgasiz MI’da USAP’a gore daha yaygin bir plak riiptiirii ve
daha uzun siiren bir tikanma s6z konusu iken Q dalgali MI da daha genis bir plak
riiptiirii ve daha uzun siiren total ttkanmaya ve transmural nekroza yol agan kalic1 bir
trombiis s6z konusudur (41). Koronerlerdeki kollateral varligi, vazokonstriksiiyonun

gerilemesini ve Q dalgali MI olusumunu engelleyen baslica mekanizmalardir (42).
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2.5. Koroner Arter Hastahgimin Risk Faktorleri

Koroner arter hastaliginda rol oynayan aterosklerozun gelisimini etkileyen bir
takim Onemli risk faktorleri bilinmektedir (43). KAH risk faktorleri su sekilde
smiflandirilmistir (44).

2.5.1. Lipid risk faktorleri

- Diisiik yogunluklu lipoproteinler (LDL-K),

- Yiiksek yogunluklu lipoproteinler (HDL-K),

- Cok diisiik yogunluklu lipoproteinler (VLDL-K),
- Trigliseridler (TG)

2.5.2. Lipid dis1 risk faktorleri
Degistirilemeyen risk faktorleri

- Yas Ve cinsiyet

- Ailede erken koroner kalp hastalig1 6ykiisi
Degistirilebilen risk faktorleri

- Sigara igiciligi

- Hipertansiyon

- Obezite ve metabolik sendrom

- Diyabetes mellitus (DM) ve insiilin direnci
- Lipoprotein(a)

- Sialik asit

- Homosistein

- Fibrinojen

- Brain Natriuretic Peptid (BNP) yiiksekligi
- Yiiksek sensitiviteli CRP yiiksekligi

2.5.1. Lipid risk faktorleri

-Diisiik yogunluklu lipoproteinler (LDL-K): Plazmadaki toplam kolesteroliin
yaklagik %70’ ini igeren LDL, plazmanin baslica kolesterol tasiyan lipoproteinidir.
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Yaklagik olarak %80 lipid ve %20 oraninda protein igerir. LDL-K’ nin ¢ekirdek
kisminda kolesterol esterleri ve trigliseridler bulunur. Bu ¢ekirdegi fosfolipitler ve
serbest kolesterol gevreler. Dis kisminda ise apolipoprotein B-100 (apo B-100)
bulunur. Yapisindaki esas lipid kolesterol esterleridir (45) (Sekil 7).

Apoprotein B-100 LDIL.
Kolesterol

Fosfolipid
/ Esterlegmenmis
kolesterol

Esteri _4 : - A

Sekil 7: LDL partikiliiniin sematik goriintimii

Hemen hemen tim LDL-K’ lar, VLDL’den lipoliz sonucu meydana gelir ve
VLDL nin yaklasik olarak %50’ si LDL-K’ ya déniisiir. Oncii molekiilii olan VLDL’
de bulunan gesitli apoproteinlerden sadece apo B- 100 i¢eren LDL-K’ nin trigliserid
orant VLDL’den azdir (46). Apolipoprotein C-11 (ApoC-I1), lipoprotein lipaz1 aktive
ederek VLDL trigliseridlerinden serbest yag asitlerinin saliverilmesine neden olur.
Boylece lipid igerigi gittikge azalan VLDL’ ler, yaklasik olarak esit miktarlarda
trigliserid ve kolesterol iceren ara dansiteli lipoprotein (IDL) ve daha sonra diisiik

dansiteli lipoprotein (LDL) haline degistirilirler (Sekil 8).

Sekil 8: VLDL’den IDL ve LDL olusumu
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Dolasimdaki her bir LDL partikiilii, kolesterol almaya gereksinen hiicrelerde LDL
reseptorleri denilen 6zgiil yiizey reseptor proteinleri tarafindan taninan, apo B-100’i
tasir. LDL reseptoriine LDL’ nin baglanmasi, LDL ve onun reseptoriinii hiicre igine
tasiyan endositozu baslatir. Bu endozom sonugta kolesterol esterlerini hidrolizleyen
enzimleri tasiyan lizozomla kaynasir. LDL’nin apo B-100’ti de aminoasitlerine
pargalanarak sitozole salinir, fakat LDL reseptorii yikilmadan LDL alma islevini
stirdiirmek tizere hiicre ylizeyine dondiriiliir (47) (Sekil 9). LDL’ler hiicre igine
normal olmasi1 gereken miktarlarda LDL reseptorleri tarafindan alindiginda fazla
kolesterol birikimi olmaz. Ancak aterosklerozda makrofajlara giren LDL, reseptor
araciligr ile kontrollii girmedikleri i¢in bdyle bir feed-back etkisi yoktur ve bu

birikim hiicreyi kopiik goriiniimiine ¢evirir (48).

p—— g - O e o —

Sekil 9: LDL partikiillerinin hiicre igine alinimi

LDL- kolesteroliin diigiiriilmesinin yalnizca KAH riskini azaltmakla kalmayip ayni
zamanda KAH morbidite ve mortalitesini, baz1 olgularda ise total mortaliteyi anlamli
olarak azalttigi ortaya konmustur. Cesitli tipteki kanitlar LDL-K’ nin birincil
aterojenik faktoér oldugunu desteklemektedir ve kontrollii ¢alismalar LDL-K’ nin

diisliriilmesinin koroner arter hastaligi riskini azalttigini gostermistir (49).

-Yiiksek yogunluklu lipoproteinler (HDL-K): En kiiciik ve en yogun olan
lipoproteindir. Yogunlugu 1.06- 1.25 g/ml’dir. Cap1 6- 12 nm ve molekiiler agirhigi
70- 400 kDa arasindadir. Elektroforetik olarak alfa bandinda yer alip, yaklasik olarak
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%50 lipid ve %50 oraninda protein igerir. HDL’ nin ana gorevi periferik dokulardan
aldig1 kolesterolii karacigere tasimaktir. Lipoprotein partikiilleri arasinda iki yonlii
aligverisi saglayarak lipoprotein metabolizmasimi diizenleyici roliide vardir. Aym
zamanda silomikron ve VLDL metabolizmasinda gerekli olan apolipoprotein C (apo
C) ve apolipoprotein E (apo E) igin bir depo gorevi goriir (50). Epidemiyolojik
calismalardan elde edilmis ¢ok sayida sonu¢ plazma HDL-K diizeyi ile koroner
iskemi gelisme riski arasinda gii¢lii bir ters iliskinin varligin1 gostermektedir. Bu
tersine iliski hem erkekler hem de kadinlar i¢in gecerlidir. Ortalama 1 mg/dl HDL- K
diismesi KAH riskini % 2-3 artirmaktadir. KAH igin diisik HDL- K (<40 mg/dl)
seviyelerinin bir risk faktorli, buna karsilik yiksek HDL- K (>60 mg/dl)
seviyelerinin ise koruyucu bir faktdr oldugu kilavuzlarda vurgulanmistir (51).
Aragtirmacilarin bir kismi1 HDL’nin kolesterolii arterlerden uzaklastirip karacigere
tagidigini, bir kismi da HDL’nin asir1 kolesterolii aterosklerotik plaklardan
uzaklagtirdigini ve bdylece plak olusumunu engelledigini ileri siirmektedir. Bu
nedenle HDL- K “iyi kolesterol ” olarak bilinir (52). Epidemiyolojik ¢alismalara
iligkin gozlemler, KAH riskinin belirlenmesinde degisik plazma lipidlerinin bir
aradaki etkisini hesaba katmanin 6nemini ve KAH riskinin 6nceden kestirilmesinde
plazma total kolesteroliin (T-Kol) HDL-K’ya oraninin yararini vurgulamaktadir.
Normal olarak bu oranin 5’ in altinda olmasi gerekir. T-Kol diizeyleri 200-250 mg/dl
olanlarda tedaviye gecilmesi Onerilmektedir (53,54). Ortalama kolesterol
diizeylerinin yiiksek oldugu toplumlarda, diisitk HDL kolesterol diizeyi koroner arter
hastaligin1 ongoren giiclii bir parametredir. Ancak ortalama serum total ve LDL
kolesterol diizeylerinin diisiik oldugu toplumlarda bir belirte¢ olmayabilir. Yani
diisiik HDL kolesterol diizeyi ve diger lipid dis1 risk faktorlerinin varligin LDL

kolesteroliin aterojenik etkisini artirirlar (55).

-Cok diisiik yogunluklu lipoproteinler (VLDL): LDL partikiilleri, yogunluk
ve hacim bakimindan 2 farkli fenotipe ayrilmistir. A fenotipinde biiylik, daha az
yogun partikiil yapis1 baskinken, B fenotipinde kii¢iik, yogun partikiil yapis1 daha
baskindir. Kiigiik ve yogun LDL partikiilleri artmis trigliseridlerle birlikte olma
egilimindedir. Bu birliktelige aterojenik dislipidemi denir (56). Kiigiik yogun LDL
partikiillerinin normal biiyiikliikteki LDL‘den daha aterojenik oldugu one

siiriilmektedir. Yapilan baska bir c¢alisma kiiciik yogun LDL’ ye sahip kisilerin
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diyabetten bagimsiz olarak daha fazla koroner kalp hastaligi oldugu bildirilmistir
(57).

-Trigliseridler (TRG): Epidemiyolojik ¢aligmalar, yiiksek plazma trigliserid
(TG) diizeylerinin koroner arter hastaligt (KAH) riskini artirdigini gostermistir.
Artmis TRG diizeyleri, serumda yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol
diizeyinde azalmaya, kalint1 lipoproteinlerde artisa ve diisiik yogunluklu lipoprotein
(LDL) kolesterol diizeylerinde artisa yol acgarak ateroskleroz gelisimine katkida
bulunmaktadir. Aclikta trigliseridlerin en 6nemli temsilcisi VLDL, toklukta ise
silomikronlardir. Gidalarla alinan trigliseridlerin barsaktan karacigere gegisi
sirasinda olusan silomikronlarin dokulardaki yikim {iriinleri silomikron kalintilaridir.
Silomikron ve VLDL gibi trigliseridden zengin biiyiik lipoproteinler, endotelden
gecemezler. Bu nedenle kendi baslarina aterojenik degillerdir. Fakat bunlarin
kalintilari, aterosklerotik damar hastaliginda 6nemli rol alirlar (58). Trigliseridler
normalde damar duvarinda birikemez; ancak TRG diizeyleri ylikseldikge, esas olarak
aterojenik olan ve trigliserid igerigi zengin olan lipoproteinler kanda artar. Bunlarin
yogunlugu yiiksek ve boyutlar kii¢clik oldugundan, kolayca damar duvarini gecip
aterom plag: gelisiminde rol oynarlar. Yapilan bir ¢calismada TRG diizeyleri ile KAH
gelisimi arasinda dogrusal iliski gosterilmis ve 6zellikle TRG diizeyi >200 mg/dl
oldugunda riskin arttig1 saptanmistir. Aglik trigliserid yiiksekliginin KAH ile iligkisi
bir¢cok caligmada gosterilmistir. Son yillarda yapilan arastirmalar aglik trigliserid
diizeyi kadar tokluk trigliserid diizeyinin de 6nemli oldugunu ve KAH acisindan risk
olusturdugunu diisiindiirmektedir. Bir¢ok calismada aclik trigliserid diizeyleri normal
iken tokluk trigliserid diizeyindeki asir1 yiikselmenin anlamli oldugu goriilmistiir
(59).

2.5.2. Lipid dis1 risk faktorleri
Degistirilemeyen risk faktorleri

-Yas ve Cinsiyet: Ateroskleroz erken yaslarda baslayan ve sonuglari orta
yaglarda ortaya ¢ikan bir durumdur. Ateroskleroz olusumu, olasilikla hormonal
etkilesimler sonucunda, erkeklerde daha sik goriilir ve daha geng yasta bulgu

vermektedir. Koroner ateroskleroza bagli morbiditenin erkeklerde kadinlara gore 2
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kat fazla oldugu yapilan ¢aligsmalarda saptanmistir. Koroner olaylara bagli bulgularin
baglamasi erkeklerde kadinlara gore 10 sene daha once olmaktadir. Menopozdan
sonra kadinlarda koroner ateroskleroz hizla artarak, KAH siklig1 erkek ve kadinlarda
esit duruma gelmektedir (50). Erkeklerde 45 yas, kadinlarda 55 yasin iistiinde ve
Ostrojen replasman tedavisi almamig erken menopoz déneminde olmak veya uzun
stireli dogum kontrol hapi kullanmak koroner kalp hastaligi i¢in giiclii bir risk
faktoridiir (38).

-Ailede erken koroner Kkalp hastaligi oykiisii: Yapilan calismalarda aile
Oykiisiiniin olmasinin KAH i¢in kuvvetli bir bagimsiz risk faktorii oldugunu
gostermistir. Birinci derece erkek akrabalarda 55 yasindan 6nce ve birinci derece
kadin akrabalarda 65 yasindan Once kalp krizi olmasi aile Oykiisiiniin pozitif

oldugunu gosterir.
Degistirilebilen risk faktorleri

-Sigara iciciligi: Sigara, hem kisa donem hem de uzun donem zararli etkileri
olan, ancak Onlenebilir olmasi nedeniyle 6dnemli bir kardiyovaskiiler risk faktoriidiir.
Yapilan ¢aligmalarda sigara iciciliginin, KAH riskini 2-3 kat artirdig1 ve diger risk
faktorleri ile etkileserek KAH risk artisina neden oldugu sdylenmektedir. Sigara
igiciligi, mortalitenin en 6nemli 6nlenebilir nedenidir (38). Sigara KAH gelisiminde
major risk faktoriidiir. Yapilan caligmalarda sigara igmeyenlerle karsilastirildiginda,
giinde 20 veya daha fazla sigara tiiketenlerde KAH’1n 2-3 kat daha fazla gortildigii
ortaya konmustur. Ustelik bu etkinin doza bagimli oldugu, giinde 1-4 adet gibi az
sayida sigara i¢ciminin bile KAH riskini artirdig1 sdylenmektedir. Sigara kullaniminin
aterosklerozu ilerlettigi ve trombotik olaylar1 da artirdigi bilinmektedir. Sigara
endotel islevlerini de etkileyerek prostasiklin salinimini inhibe etmesi yaninda nitrik
oksidin endotel hiicrelerinden saliverilmesini de bozar. Ayrica sigara kullanilmasi

koroner arterlerin genislemesini bozar (60).

-Hipertansiyon: Epidemiyolojik ¢alismalarin ¢ogu, sistolik ve diyastolik kan
basicinin koroner riski arttirdigini gostermistir. Bilinen kardiyovaskiiler hastaligi
olanlarda hipertansiyonun mortalite ve inmeyi arttirici etkisi daha da belirgindir (61).

KAH ve inme mortalitesi, 115 mmHg sistolik ve 75 mmHg diyastolik kan
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basincindan yukariya dogru, ilerleyici ve dogrusal bir artis gdstermektedir. Ayrica,
Framingham Kalp Caligsmasi’ndan zaman i¢inde elde edilen veriler, 130-139 / 85-89
mmHg araligindaki kan basinci degerlerinin, kan basinci diizeyleri 120 / 80
mmHg’nin altindakilere gore, KAH gorece riskinde iki katin iizerinde artisla iliskili
oldugunu gostermistir (62). Yine yapilan bir degerlendirmeye gore diastolik kan
basincinda her 7 mmHg’lik artis igin KAH riskinde %27 oraninda bir artis sz
konusudur. Hipertansiyon siklikla insiilin direnci ve obezite ile birliktelik
gosterdiginden tiim bu faktorlerin bir arada olmasi durumunda mevcut riskin artis

s6z konusu olacaktir (43).

-Obezite ve Metabolik Sendrom: Giiniimiizdeki yaygin goriise gore obezite,
instilin direncine neden olmakta, buda daha sonra tip 2 diyabet, dislipidemi ve
bunlarla iliskili kardiyovaskiiler hastaliklarin gelismesine yol agmaktadir. Obezitenin
basit ve gorsel tanim1 bir kiside asir1 viicut yagi birikimi olmasidir. Ancak literatiirde
obezitenin en énemli belirteci Beden Kiitle Indeksidir (BK1I). Diinya Saglk Orgiitii
(WHO)’ ne gére Beden Kiitle Indeksi (BKI) >30 kg/m2 veya bel/ kalga orani erkekte
> 0.9, kadinda > 0.85 olan bireyler obez kabul edilmelidir. Obezite ile
kardiyovaskiiler hastaliga bagli artmis mortalite arasindaki korelasyonu isaret eden
hem epidemiyolojik hem de kesitsel ¢ok sayida g¢alisma yaymnlanmistir. Viicut
agirhgindaki en ufak bir degisikligin bile hem erkekler hem de kadinlarda
kardiyovaskiiler hastalik riskini 4 kat arttirdigr disiiniilmektedir. Obezite riski
diistintildiiglinde adipoz dokunun dagilimi 6nem kazanmaktadir. Kardiyovaskiiler ve
metabolik risk, gdvdesel obezite ile yakindan iliskilidir. Bircok arastirmaci govdesel
subkutan adipoz dokunun insiilin direncinin giiglii bir belirleyicisi oldugunu
gostermislerdir (63). Metabolik sendrom (MS), abdominal obezite, dislipidemi,
hipertansiyon ve bozulmus glikoz metabolizmasi gibi bir grup aterosklerotik risk
faktoriinii kapsayan klinik bir durumu tanimlamaktadir (64). Metabolik sendromun
temel unsurlarindan olan obezite giiniimiizde birgok gelismis toplumda epidemi
olarak kabul edilmektedir. Obezitenin kardiyovaskiiler ve metabolik risklerini
belirlemede BKI’ nin, bel cevresine gdre daha giivenilir ve kullanish oldugunu
bildiren c¢aligmalar oldugu gibi, aksi yonde fikir bildiren caligmalar da mevcuttur
(65). Tirkiye’de Metabolik Sendrom ile ilgili en Onemli epidemiyolojik

calismalardan biri de TEKHARF (Tirk Eriskinlerde Kalp Hastaligi ve Risk
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Faktorleri) ¢alismasidir. Calismanin basladigr 1990 yilinda MS orant %24.4 iken,
2000 yilinda bu oran % 36.2’ ye yiikselmistir. Bununla birlikte erkeklerde en sik 40-
49 yas araliginda goriilen ve bu noktada bir plato yapan MS orani, kadinlarda 30-39
yaslarindan itibaren giderek yiikselip 60-69 yas grubunda doruga ulagsmaktadir (66).
Yapilan baska bir ¢aligmada MS ve bilesenlerinin yaygmliginin belirlenmesi

amaciyla yapilan ¢alismada MS siklig1 % 33.9 bulunmustur (67).

-Diyabetes Mellitus ve Insiilin Direnci: Diabetes mellitus hastaligmin gerek
insiiline bagimli (tip 1) gerekse insiilinden bagimsiz (tip 2) tiplerinde KAH, periferik
damar hastalifn ve serebrovaskiiler hastalik riski belirgin bicimde artar. Insiilin
direnci ve diyabet esas kardiyovaskiiler risk faktdrlerindendir. Insiilin direnci tek
basina diyabet olmadan da aterosklerozu hizlandirmakta olup, yapilan c¢aligmalar
inslilin direncinin aterotromboz igin bagimsiz bir risk faktorii oldugunu ortaya
koymustur (68). Metabolik sendromda glikoz metabolizma bozuklugunun sonuglart;
tip 1l diabetes mellitus, bozulmus aglik glikozu ve bozulmus glikoz toleransi olarak
smiflanabilir. Glikoz metabolizma bozuklugu da, obezite ve insiilin direnci ekseninde
gelismektedir. Insiilin direnci ve serbest yag asitlerinin artmasi sonucunda
karacigerde glukoneogenez baskilanamaz ve periferik dokularda glikoz kullanimi
azalir. Hasta genellikle bozulmus aglik glikozu ya da bozulmus glikoz toleransi
evresindedir, asikar hiperglisemi metabolik sendromun daha ileri sathalarinda ortaya

cikmaktadir (69).

-Lipoprotein(a): Lipoprotein(a) plazmada biiyiik miktarlarda bulundugu zaman
koroner arter hastaligr riskini artirdigi diisliniilen bir partikiildiir. LDL partikiiliiyle
yapisal olarak hemen hemen aynidir. Ayirt edici bir 6zelligi apolipoprotein (a) (Apo
(a)) adinda ilave bir apolipoprotein molekiiliiniin lipoprotein (a)’nin yapisinda
bulunmasidir (70). Apo (a) baslica karaciger tarafindan yapilan, agirliginin % 30’°u
karbonhidrat olan, 300 ile 800 kDa arasinda degisen biiyiikliikte bir polipeptit zinciri
iceren bir glikoproteindir. Ayrica LDL ile apo (a) hiicre disinda, olasilikla da
hepatosit yiizeyinde birlesirler. Tasidigi lipid esas olarak kolesteroldiir (71,72).

-Sialik asit: Sialik asit glikoprotein ve glikolipidlerin bir komponenti olup,
Ozellikle membrandaki glikoproteinlerde terminal olarak bulunur. Kanserde,

diyabette ve bobrek hastaliklarinda sialik asit metabolizmasinda bir degisimin oldugu
26



bildirilmektedir. Koroner arter hastaliginda ve myokard infarktiisiinde serum sialik
asit diizeylerinde bir artis oldugu ve artmis sialik asit derisiminin kardiyovaskiiler
mortalitenin gii¢lii bir habercisi oldugu ileri stiriilmiistiir. Biyolojik sistemlerde bir
glikoproteinden sialik asit kalintilarinin  uzaklastirilmast  onun  antijenik
ekspresyonunu, reseptorler tarafindan taninmasini, fonksiyonunu ve yarilanma
Oomriinii etkileyebilir. LDL’nin sialik asidini kaybetmesi onun reseptdr aracilikli
aliminda artisla sonuglanir. Desialillenmis LDL’nin aterojenik 6zellik kazandigi ve

agregasyona egilimli oldugu bildirilmektedir (73).

-Homosistein: Uzerinde yogun calismalar yapilan kardiyovaskiiler yeni risk
faktorlerinden bir digeri ise homosistein yiiksekligidir. Homosistein kiikiirt iceren bir
aminoasittir. Metionin metabolizmasinda bir ara {riin olarak meydana gelir ve
plazmada % 75-85 oraninda proteine bagli, % 15-25 oraninda da serbest olarak
bulunur. Homosistein miktarindaki artislar aterosklerotik vaskiiler hastaliklar ve
tekrarlayan vendz tromboemboliler acisindan bagimsiz risk faktorii olarak
sayilmaktadir (74). Homosistein diizeyinde 5 umol/L’ lik bir artig total kolesterol
diizeyinde 20 mg/dl’ lik artisa denk diizeyde KAH riskini artirir (75). Artmis
homosistein endotel hiicrelerine toksik etkisiyle fonksiyonunu bozmakta, trombosit

agregasyonunu arttirmakta, koagulasyon faktorlerini aktive etmektedir.

-Fibrinojen: Hipertansiyon, dislipidemiler, diabetes mellitus, obezite, sigara
kullanimi1 ve genetik yatkinlik ateroskleroz i¢in 1yi bilinen risk faktorleridir. Bununla
birlikte bir akut faz reaktani olan ve koagulasyonda direk olarak yer alan fibrinojen
yeni risk faktorleri arasinda yer almaktadir (76,77). Cogu orta yasli, saglikli erkekleri
iceren bircok epidemiyolojik calisma plazma fibrinojen diizeyi ile baslangictaki ve
takip eden donemdeki kardiyovaskiiler olaylar arasinda iligski oldugunu géstermistir

(77,78).

-BNP  yiiksekligi: Ventrikil duvarmin gerilmesiyle BNP  kardiyak
miyositlerden salinmaktadir (79). Nekrozun yoklugunda iskemi varliginda, ventrikiil
relaksasyonun bozulmasi ve ventrikiil i¢i basincinin artmasi sonucu BNP artmaktadir
(80). Ozellikle USAP’da, BNP yiikselir (81,82). BNP konsantrasyonlar1 AKS

arasindaki iliski; ileri yas, cinsiyet, bobrek yetmezligi, kalp yetmezligi bulgusu,
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myokardiyal nekroz varligi, ciddi anjiyografik koroner ateroskleroz bulgusu gibi
faktorlerden bagimsizdir (83,84).

-Yiiksek sensitiviteli CRP yiiksekligi: Sistematik ve lokal inflamasyonun bir
belirtecidir. AKS ile gelen hastalarin 6nemli bir kisminda yiiksek bulunur (85,86).
Ozellikle ST segment yiikselmesi olmayan AKS’li hastalarda high sensitive c-reaktif
protein (hsCRP) kisa ve uzun donem prognozunu belirlemede bagimsiz bir
gostergedir (87,88). Kardiyak troponin testi negatif bulunan hastalarda hsCRP
prognostik olarak 6nem kazanmaktadir (89,90).

2.6. AMI Tanisinda Rutin Olarak Incelenen Enzimler

Myokard infarktiislerinin yaklagik %30 unda gogiis agris1 atipiktir. Ayni sekilde
hastalarin bir béliimiinde infarktiise 6zgli EKG degisiklikleri gézlenmez. Bu ylizden
akut myokard infarktiisiiniin teshisinde CK-MB, laktat dehidrogenaz (LDH), aspartat
aminotransferaz  (AST) gibi baz1 enzimlerle intramyokardiyal proteinlerin
(myoglobin, troponin-T ve 1) serum seviyelerinin 6l¢iimii en giivenilir diagnostik
yontemlerdir (91). ideal bir kardiyak enzim ya da protein tamamiyla kalbe &zgiin
olmalidir. Miyokardda yiiksek konsantrasyonda bulunmali, miyokard disindaki
dokularda ve dolasimda saptanmamalidir. Ayrica miyokard hasari ile erken yiikselip
yeterli siire serumda odlgiilebilir seviyede bulunmalidir. Ancak tekrarlayan miyokard
hasarinin saptanmasini engelleyecek kadar uzun kalmamasi da 6nemlidir. Seviyesi
miyokard hasarinin derecesi ile orantili olarak artmalidir. Serumda varligi ve miktar
ile hastanin sonlanimi arasinda bir iliski olmalidir. Olgiim ydntemi ucuz, kolay, hizl

ve kantitatif olmalidir (92,93).
2.6.1. Aspartat Aminotransferaz (AST)

AST, akut myokard infarktiislii hastalarin %90-95’inde yiikselir. G6giis agrisi
ortaya ciktiktan sonra 8-12 saat i¢inde yiikselmeye baslar, 24-48 saatte pik degerine

ulasir ve 3-4 giin i¢inde normal degerine doner (94).
2.6.2. Laktat Dehidrogenaz (LDH)

LDH’im 5 izoenzimi bulunmaktadir. Bu izoenzimlerden LDH-1 ve LDH-2

miyokard nekrozunun tanisinda kullanilir. LDH1/LDH2 oraninin >1 olmas1 AMI igin
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oldukga 6zgiildiir. LDH’1n gliniimiizde tek kullanim alani, ge¢ donemde basvuran,
troponinleri pozitif, CK ve CK-MB diizeyleri normale dénmiis olan hastalarda akut-
subakut MI ayrimini yapmaktir (95). AMI’li 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¢cinde normal degerlere diiser (96). Serum LDH-1
aktivitesinin artigi, total LDH aktivitesinin artigindan 6nce goriilir ve genellikle
infarktiisten sonraki 8 ile 24 saat i¢inde olur. Total LDH yiiksekligi ve LDH-1’in
Total LDH’a oranindaki yiikseklikler AMI’lh hastalarin %95’inden fazlasinda
goriiliir (97). Karaciger hasari siiphesi varsa, LDH izoenzimlerinin varligt AMI’nin

teshisinde 6nem kazanir (94).
2.6.3. Kreatin Kinaz (CK)

CK, AMI'Ii hastalarin yaklasik %90-93’tinde yiikselir. Miyokard infaktiisii
sonrasinda serum total CK aktivitesi, 4—6 saat igerisinde yiikselmeye baglamakta, 18.
ve 30. saatlerde pik degerine ulasip, 3. giin hizla normale dénmektedir. Total CK
aktivitesi ortalamanin 7—12 kat1 kadardir. Total serum CK aktivitesinin artisi, serum
CK-MB artis1 ile paralellik gosterir. Yikselmis total serum CK ve hafif CK-MB
artiglar1 olan vakalarda, diger kalp hastaliklarindan (angina pektoris, kardiyak sok,
tasikardi, miyokarditis ve konjestif kalp yetmezligi) siiphelenilmelidir. Bu
durumlarda kardiyak hasar miyositlerin hiicre zarlarinda agir degismelere neden
olarak interselliiler CK’nin ekstraselliiler bosluga diffiize olmasina sebep olmaktadir.
Kalp ameliyatlarindan sonraki kardiyak travmada, serum total CK ve CK-MB
yiikselmesine neden olur. Serumda yalniz CK-MB aktivitesinin varligi kesinlikle
miyokardiyal hasar1 gostermemektedir. CK-MB miyokardiyum disindaki dokulardan
da kaynaklanabilmektedir. CK-MB (<%6) aktivitesi, enflamatuar ve dejeneratif kas
hastaliklarinda, sok da dahil olmak {izere travmatik hastalarda, intoksikasyonda,
delirum tremenste, hipertiroidizmde, akut psikoziste ve dogumdan hemen sonra

kadinlarda saptanabilmektedir (98).
Kreatin Kinaz izoenzimleri

CK, yiiksek enerjili fosfatlarin ATP’den kreatine transferini saglayan bir

enzimdir. Kas hiicrelerinde mitokondri ve sitozol i¢inde yer alir. Sitozolik CK insan
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dokularinda M ve B olarak belirlenen iki monomerden olusan bir dimer olarak
bulunur (99). Elektroforezdeki hareket 6zelliklerine goére birbirlerinden kolaylikla
ayrilabilen CK-1(BB), CK-2(MB) ve CK-3(MM) olarak isimlendirilen 3 izoenzimi
olusturmak iizere bir araya gelirler (100). Miyokardda yer alan total CK’nin %20’si
MB formundadir (101). Iskelet kasinda ise %5 oraninda bulunur. Bu nedenle travma
ve inflamasyonlarda seviyesinin yiikselmesi 6zgiilliigiinii azaltmaktadir. CK-MB’nin
bir diger kisitlilig1 da yiiksek molekiiler agirligi nedeniyle minér miyokard hasarini
gosterememesidir. CK-MM; tiim dokularda bulunan dominant formdur. CK-BB,;
beyin, bobrek ve gastrointestinal sistemde bulunur. CK-MB; kalp, iskelet kas1 ve az
miktarda ince bagirsak, diyafram, uterus, dil ve prostatta bulunur (99). CK-MM hem
kalp hem de iskelet kasinda predominant olmasina ragmen, CK-MB’nin miyokarda
daha spesifik oldugu gosterilmistir. Serumda CK ve izoenzimlerinin dl¢limii AMI’de
ve kas bozukluklarinda tanisal amagli kullanilir (102). AMI’l1 hastalarin yaklasik
%15’inde total CK normal kalirken, CK-MB yiikselir. Agir egzersiz yapanlarda hem
total CK hemde CK-MB yiiksekligi goriilebilir (103). CK-MB molekiilii bir dimer
olarak bulunur ve hizla en az iki forma doniisir: CKMB1 ve CK-MB2. Cesitli
aragtirmacilar CK-MB1 / CK-MB2 oranint AMI erken tanisinda etkinligini analiz
etmiglerdir. Puelo ve arkadaslar1 (104) CK-MB2’nin 1 U/L’den biiyiik olmasi veya
CKMB2 / CK-MB1’in > 1.5 olmasi halinde ilk 4 saatte %46.4’luk, ilk 6 saatte
%91.5°lik sensitiviteyle AMI teshisi konulabilecegini gostermislerdir. CK-MB tayini,
aktivite veya kiitle 6l¢iimii olmak tizere iki sekilde olur. CK-MB aktivitesinin
6l¢timii, immunoinhibisyon teknolojisi ile yapilmaktadir. Bu 6l¢iim, M subunitinin
inhibisyonu ile B aktivitesinin Ol¢limiiniin degerlendirilmesine dayandigi igin
ozellikle beyin ve mide-barsak sistemi malignitelerinde artan B aktivitesinden dolay1
CK-MB aktivitesinin yanlis yliksekligine sebep olmaktadir. Ayrica adenilat kinaz’in
serumda yiikseldigi hemoliz gibi durumlarda ve izoenzimlerin immunglobulinlerle
kompleks yapmasi ile meydana gelebilen atipik CK formlarmin varligi (Makro CK)
da CK-MB aktivitesinin yanlis yiiksek bulunmasina neden olmaktadir (105).
Giiniimiizde immunokimyasal yontemlerle CK-MB’nin tayini kiitle 6l¢iimii (ng/ml)
olarak yapilabilir. Bu durumda CK-BB, makro CK ve adenilat kinaz ile interferans
meydana gelmemektedir (106).
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2.7. AMI Tanmisinda Rutin Olarak incelenen Proteinler

2.7.1. Myoglobin

Diisiik molekiiler agirlikli hem proteinidir. Kalp ve iskelet kasinin normal bir
bilesenidir. Bu kaslarin nekrozu sonrasi ortaya ¢ikar. Myokard infarktiisiiniin erken
tespiti i¢cin CK ile karsilastirildiginda, nekrotik hiicrelerden daha erken agiga ¢ikar.
Myokard hasari i¢in %99-100 hassasiyet saglayan bir serum gostergesidir (107).
Infarktiisten 1 saat sonra normal degerinin iistiine ¢ikar, 4-12 saatte pik degerine
ulasir ve nekrozun diger gostergelerinden 6nce normal degerlere iner (108). Boylece
serum myoglobin tayini myokardiyal nekrozun erken seyrini yansitir. Semptomlar
bagladiktan sonraki 4-6 saat igerisinde miyoglobinde artis olmamasi kardiyak hasari
ekarte etmek i¢in ¢ok degerli bir kriterdir. Bu da, acil servisler gibi hizli triajin
onemli oldugu ortamlarda ¢ok Onemli bir avantaj saglamaktadir (95). Bununla
birlikte myoglobin 6lgiimii AMI’in teshisi igin yaygin olarak kullanilmamaktadir.
Bunun baslica sebebi iskelet kasinda da biiyiikk miktarlarda bulunmasi ve protein
spesifitesinin zayif olmasidir (103). Son klinik ¢alismalar gostermistir ki myokard
nekrozun daha spesifik belirtecleri ve myoglobinin beraber kullanimi AMI’1n erken
dislanmast igin kullanilabilir (109,110). EKG degisikligi olmaksizin yiiksek
Olciilmesi AMI tanist igin yeterli degildir ve bagka belirteclerle desteklenmesi

gereklidir (111).
2.7.2. Troponin

Troponin kompleksi, iskelet ve kalp kaslarinin bir bileseni olan ince
filamanlaridir ve bu kompleks; troponin C (TnC) (18 kDa), troponin T (TnT) (37
kDa) ve troponin | (Tnl) (24 kDa) igerir (100). Troponin C kalsiyumu baglayarak
kontraksiyon olayimni baslatirken, troponin I aktini baglar ve istirahat sirasinda aktin-
miyozin etkilesimini inhibe eder. Troponin T ise troponin kompleksinin
tropomiyozine baglanmasini saglar (112). Diiz kas hiicrelerinde kontraksiyonu
diizenleyen bir troponin kompleksi ise yoktur (113). Bu hiicrelerde kontraksiyon
miyozin hafif zinciri-2’nin fosforilasyonu ile diizenlenmektedir. Ventrikiil miyokard:
10.8 mg/gr yas troponin T icermektedir. Bu miktar troponin I'nin iki katidir (114).

Bu da akut myokard enfarktiisii sirasinda neden troponin T’nin daha fazla
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yiikseldigini agiklar. Kardiyak troponin I (cTnl) veya T (cTnT)‘nin serum
konsantrasyonlarinda bir artis saptanmasi, miyokardial iskemi kanitlar1 ile birlikte
akut miyokard infarktiisii (AMI) tanisinda kullanilir (115). Kardiyak troponinler
kardiyomiyosit nekrozun sensitive ve spesifik biyokimyasal belirtegleridir (116-118).
Glinlimiizdeki cTn kitlerinin 6nemli bir dezavantaj, AMI 1 ilk saatlerinde
dolagimda yeterince bulunmadigindan sensitiviteleri diisiiktiir. Bu testlerin periferik
kanda Olgiilebilmesi i¢in 3-4 saatin ge¢mesi gerekir (119). AMI’n tanisi i¢in 6-12
saat seri kan Orneklerinin alinmasi gerekir. AKS’de troponinlerin salinmasi iki

mekanizma ile agiklanmaktadir, bunlar:

1. Iskeminin geri dondiiriilebilir doneminde, sitoplazmik havuzun agiga ¢ikmasi ve

gegici olarak kandaki seviyesinin yiikselmesine neden olan hiicre membran hasari.

2. Iskeminin geri déniisiimsiiz (irreversibl) déneminde troponinlerin yavas ve uzun
sureli salinimi ile kandaki miktarlarinin uzun sure yiiksek kalmasina neden olan

myofibriller proteinlerin nekrozudur.

Sitoplazmik komponentin salinimi, erken doénemde sensitiviteyi artirirken,
myofibriler komponentin salinimi ge¢ donemde sensitivetisini artirir. CTnT’nin
stoplazmik komponentin cTnl’ya gore fazla olmasi Ozellikle erken donemde
sensitivite bakimdan cTnl’ya istlinliik kazandirirken, renal yetmezlik, rabdomyoliz,
polimyozit ve muskuler distrofi gibi nonkardiyak hadiselerde de yiikselmesi cTnl’ya
gore spesifite bakimindan kullanim giiclinii azaltmaktadir. Gerek TnT gerekse Tnl
hem kalp hem de iskelet kasinda bulunursa da kalpte bulunanla iskelet kasinda
bulunanin farkli genler tarafindan kodlanmasi, bu Tn tiplerine kars1 farkl
antikorlarin olusturulabilmesi imkanini ortaya koymustur. Bu da kalbe spesifik TnT
ve Tnl’nin plazmadan 6l¢iilebilmesini miimkiin kilmistir (120). TnT ve Tnl yavas,
hizli seyiren iskelet kas1 ve kalp kas1 olmak iizere li¢ farkli kas dokusunda, ii¢ ayr1
gen tarafindan kodlanmaktadir (121,122). Daha biiyilk olan troponin T akut
myokard hasar1 sonrasi daha erken salinmaktadir. Her iki troponin de kontraktil
elemente bagli olmasina ragmen troponin T nin %6-8’1, troponin I'nin ise %2.8-4.1°1
serbest olarak sitoplazmada bulunmaktadir. Dolayisiyla troponin T kanda daha hizli
ve daha fazla oranda yiikselmektedir (123). Troponin T’nin kronik bobrek yetmezligi

olan hastalarda yiikseldigi gosterilmistir. Bu durumun sebebi olarak, kronik bobrek
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yetmezliginde artmig fetal troponin T’nin yanlig-pozitif taniya yol a¢gmasi One
striilmiistiir. Kronik bobrek yetersizliginde troponin I’'nin da yiikselmesine ragmen
orantisal olarak troponin T’deki yiikselmenin daha fazla oldugu bildirilmistir. Ozgiin
aminoasit dizisi, yiiksek hiicre i¢i konsantrasyon, hasarli miyokardiyumdan salinim
ve immunoassay yontemle saptanmasi bu proteinleri miyokardial hasarin duyarl ve
Ozgiil serum belirtegleri olmasini saglamistir (124,125). Yapilan ¢alismalarda
troponinlerin AMI’deki duyarlilik ve dzgiinliigiiniin diger kardiyak enzimlerden daha
yiksek oldugu bildirilmistir. Troponin T ve I’'min salinma Kinetikleri birbirine
benzemektedir. Her ikisi de AMI’dan sonraki ilk 3 saat igerisinde yiikselmeye
baslarlar ve nekrotik miyokarddaki dejenere olmus kontraktil aparattan salinmaya
devam ederler. Kardiyak troponin T (TnT) miyokard hasarini izleyen 3 ile 12. saatte,
troponin | (TnI) ise 6 ile 12. saatte yiikselmeye baslar, her ikisi de zirve degerlerine
yaklasik 24. saatte ulagir. Tnl yaklagik 10 giin, TnT 14 giin kadar yiiksek kalabilir
(126,127). Bu uzamus siireler AMI’1n gecikmis tanisinda faydalidir. Her iki troponin
de normalde kanda bulunmamaktadir. Troponinlerin olgimii AMI’den sonra
miyokard hasarinin yaygmligi hakkinda da bilgi vermektedir. Bir c¢alismada
sintigrafik olarak infarkt biyiikligii ile troponin I ve T 6l¢iimii arasinda korelasyon
saptanmistir. Bagka bir ¢aligmada AMI ile basvuran hastalarda basvurudan 12-24
saat sonra bakilan troponin T degeri 2.8’in istiinde olan hastalarda ejeksiyon
fraksiyonunun %100 duyarlilikla %40’in altinda bulundugu gosterilmistir (128).
Akut koroner sendromda 6liim riskinin, kardiyak nekrozun dogru 6l¢iimiinii saglayan
kardiyak Tn’lere bagl oldugu gosterilmistir. Ufak artislar1 bile miyokard hasarini
gostermesi acgisindan Snemlidir. Ornegin Deibert E. (129) ve arkadaslarinin
calismasinda, yiikselmis Tn-I seviyelerinin sol ventrikiil disfonksiyonunun iyi bir
belirteci oldugu gosterilmistir. Pozitif sonug gogiis agrisinin akut koroner sendroma
bagli olacagimi gosterse de, pulmoner emboli, kardiyak yetmezlik, miyokardit,
kardiyomiyopati, renal yetmezlik, kardiyak cerrahi, akut felg, septik sok, perkutanéz
transluminal koroner anjiyoplasti ve ilaca baglh kardiyotoksisitede de degerler
yiikselmektedir (130). Tiim bu vakalarda Tn’ler, yine de subklinik miyokard hasarini
gostermektedir. Degerler 4. saatten itibaren yiikselmeye basladigindan, baslangicta
Tn’i negatif olan hastalarda 612 saat sonra testin tekrar1 gerekmektedir. Degerler 14

gine kadar yiiksek kalabilmektedir (120). Kardiyak troponinler akut, subakut
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miyokard infarktlisii tanisinin yani sira anstabil angina pektoris, ST segment
yiikselmesi olmayan MI, Q dalgas1 olan MI gibi, AKS’ li olgularla risk belirleyici
olarak ve tedaviyi yonlendirici rehberler olarak degerlendirilmektedirler (131,132).
ST elevasyonsuz akut koroner sendromlu hastalarda, serumda yiikselmeleri artmis
olim ve tekrarlayan infarktis riskiyle iliskilidir (133,134). Akut miyokard
enfarktiisiiniin hem erken hem de ge¢ donem tanisinda da kardiyak troponinlerden
siklikla faydalanilmaktadir. Q dalgali miyokard enfarktiislii ve ST elevasyonsuz akut
koroner sendromlu hastalarin yani sira, perkutan girisimlerden sonra da kardiyak
troponinlerin serumda arttig1 bilinmektedir (11). Minimal myokardial hasar, CK-MB
degerleri referans araliklari ig¢inde iken, troponin diizeylerinin artmis olmasi ile
karakterize bir durumdur. Minimal miyokardial hasar tanimma uyan hastalarin,
yiiksek risk grubuna girdikleri ve dikkatle takip edilmeleri gerektigi bildirilmektedir
(132). Kardiyak troponinlerin minimal myokardial hasarda infarktiise gore daha gec
yiikselmeleri, biiylik infarktlara kiyasla daha erken bir evrede normale donmeleri ve
yiikselme derecelerinin infarktiis kadar yliksek olmamasi troponinler i¢in tek bir esik
degeri kullanimini tartisilir duruma getirmistir (135). Kalp kasi ile iliskili olan
biyomarkerlarda goriilen anlamli yiikseklikler kalp kasi hasarinin gostergeleri
olmakla beraber, bu durum hasarin iskemik mekanizmas: ile sinonim olarak
degerlendirilmemelidir (125). Kardiyak troponinler kalp kasi hasarinin sensitif ve
spesifik markerleridir. 2000 yilinda European Society of Cardiology / American
College of Cardiology (ESC / ACC) tarafindan akut miyokard infarktiisii tanisinda,
ACC / American Heart Association (AHA) tarafindan ise; Anstabil angina pektoris
tan1 ve takibinde standart biyomarkerlar olarak kabul edilmislerdir (136). Amerikan
Kardiyoloji ~ Koleji/Amerikan  Kalp  Cemiyeti  (American  College  of
Cardiology/American Heart Association, ACC/AHA) risk smiflamasina gore, ST
yiikselmesiz AKS hastalarinda, kardiyak Tn T’nin 0.01-0.1 ng/ml arasinda olmasi
prognostik acidan orta derecede riski, 0.1 ng/ml’nin iizerinde olmasi ise yliksek riski
gosterir. Kardiyak Tn I i¢in ise 0.1-1.5 ng/ml orta, 1.5 ng/ml’nin isti, yiiksek riskli
hastalar1 belirlemede kullanilir (19). Klinik sensitivitelerinin yiiksek olmasi, kalp
dokusunda diger markerlere kiyasla yiiksek diizeylerde bulunmalart ve saglikli
kisilerdeki dolasim diizeylerinin ¢ok diisiikk olmasina baghdir (122). Spesifisitelerinin
cok yiliksek olmasi ise, kalbe spesifik kardiyak troponin T (cTnT) ve kardiyak
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troponin I (cTnl) izoformlarindan kaynaklanmaktadir. Bu nedenle iskelet kasi
hasarma bagli olarak CK ve CK-MB’ de goriilen yiiksek degerlere bagli olarak
gelisen sorunlar kardiyak troponinler i¢in s6z konusu olmamaktadir (137). Troponin
T ve I yalnizca infarktiis tanisinda degil aynm1 zamanda ST yiikselmesi olmayan akut
myokard infarktiisii hastalarinin risk belirlemesinde faydalidir. Troponinlerin
kullaniminda en énemli sorunlardan biri maliyetin yiiksek olmasidir. Ancak troponin
Olctimii ile tanisal dogrulugun artmasi, uygun olmayan uzun doénem ilag tedavisinin
Ontine ge¢mektedir. Bu da maliyeti dolayli olarak azaltmaktadir (128). Yaymlanmis
giincel rehberler hastanin hastaneye gelisinde tek bir troponin testinin yetersiz
oldugunda birlesmektedirler (138). Erken ti¢lii donemde en azindan 3 kan numunesi
alimi1 Onerilir (139). AMI teshisindeki rolii disinda kardiyak troponin I’'nin tespiti
trombolitik tedavinin etkisinin tayininde ve nekrozun biiyiikligiiniin tahmininde
yararhidir (140). Akut koroner sendromu olan hastalarda, troponin prognozun bir
gostergesidir. Kardiyak olaylar ve mortalite i¢in risk siniflandirmasina olanak saglar
(141,142). Baz1 klinik durumlarda, kanda artmis troponin konsantrasyonlarina yol

acan miyokardiyal hiicre hasar1 goriilebilir (143).
Troponin T (TnT)

Troponin —T iskelet ve kalp kas1 liflerinde bulunan diizenleyici bir proteindir.
Hizli, yavas (iskelet kasinda ) ve yavas (kalp kasinda) olan izoformlar1 vardir.
Serumda TnT’nin bu izoformlar1 immiinolojik tekniklerle birbirinden ayrilabilir
(144). Kas dokusunun diizenleyici proteini olan Troponin-T tropomyozini baglar ve
bdylece kalsiyum tarafindan indiiklenen konfomasyonel degisiklikleri kasin ince
filamentine iletir (145). Troponin | ve C ile birlikte, TnT kasin troponin
kompleksinin bir parcasini olusturur (146). Kardiyak Troponin-T’nin dolagima
salimim1 myokardiyal hiicre hasarinin hassas ve oldukga spesifik bir belirleyicisidir.
Akut myokard infarktiisiinde tanisal etkinligi %98’dir. Normal ve saglikli bireylerin
%99’unda serum TnT konsantrasyonlart 0.06 ug/L’nin altindadir. AMI’dan
kugkulanilan hastalarda 0.2 veya 0.5 mg/L’lik bir ayrim limitinin kullanimi ile TnT
%97-100’liik hassasiyet ve spesifite gosterir (144). Infarktiisiin baslangicindan sonra
ortalama 4-6 saat sonra Tn-T diizeyi artmaya baglar, ortalama 11. saatte (10-24 saat

aras1) pik yapar ve 10 giin veya daha uzun siirede referans degerine doner. TnT bu
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yonden CK-MB’ye benzer fakat ¢ok daha uzun siire yiiksek kalir (147,148).
Kardiyak troponin | ve T, serum Kkreatin kinaz ve kreatin kinaz-MB fraksiyonuna
(CK ve CK-MB) goére miyokard hasarmmin daha duyarli ve ozgil biyolojik
belirtegleridir (149,150). High sensitive troponin kitlerinin giiniimiizdeki troponin

kitlerinden iki onemli fark: vardir:

1) Saglikli kisilerdeki kardiyak troponin tespiti
2) Normal (99.persentil) olanlarin tanimi (27,151,152)

Hs-cTnT (ug/L) ¢TnT (ug/L)

Likely Pathologic

Sekil 10: High-sensitive troponin kitlerinin giiniimiizdeki troponin kitleri ile olan farklart

Prospektif olarak yapilan iki biiyiik ¢alismada AMI tanisinda kullanilan duyarh
ve yliksek duyarlt ¢Tn kitlerin glinlimiizdeki cTn kitlere gore tanisal dogrulugunun
daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Duyarli ve yiiksek duyarli ¢Tn kitlerin
gozlemlenmis bir faydasi, bu kitlerin gégiis agris1 baslangicindan kisa bir siire sonra
bagvuran hastalarda daha belirgin olmasidir (153). Bu bulgular, ikinci bir¢ok
merkezli bir caligmada teyit edildi (154).
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Sekil 11: Standart cTn’in sensitive ve high-sensitive c¢Tn’ler ile tanisal dogruluk
agisindan karsilagtirilmast

Siyah: ¢Tn, kirmizi: Siemens cTnl Ultra, mavi: Abbott cTnl Architect, yesil: Roche

high-sensitivity cTnT, turuncu: Roche cTnl
Troponin | (Tnl)

CTnI’nin 3 doku izoformu tespit edilmistir:

1. Fast Troponin I: Iskelet kas1 lifinde bulunur.

2. Slow Troponin I: Iskelet kas1 liflerinde bulunurlar.

3. Kardiyak Troponin I: Molekiil agirligr 24.000 dalton olup kalp kasinda bulunur.
Troponin I'nin kardiyak ve iskelet formlar1 arasinda 6nemli farkliliklar vardir (155).
Kardiyak troponin | (cTnl), fast troponin 1 ile % 52, slow troponin | ile % 54
aminoasit homolojisi gosterir. Iskelet kasi stimulasyona yamit verirken veya yanit
gelistirirken ¢Tnl eksprese etmez (136). Bu yiizden cTnl’nin kalbe spesifitesi; iskelet
kas1 hasar1 sirasinda olusan kas yikiminin, AMI sirasinda olusan kas yikimindan
ayirmaya yardimci olur. Literatiir bilgilerine gore, gogiis agrist bagladiktan 3-4 saat
sonra plazmada troponin seviyesi artisi izlenmektedir. Bu seviyenin, yaklasik 12-16
saat sonra pik yaptigt ve AMI sonrasi 4-9 giin yiiksek kalabildigi belirtilmektedir
(156). Miyokardiyumda cTnl’nin degisim derecesinin, iskemi/ reperfiizyon hasarinin
derecesi ile dogru orantili oldugu diisiiniildiigiinde, serumdaki degisime ugramis
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cTnl dirlinlerinin varligi, koroner sendromlu olgular1 risklerine gore ayirmada
yardimci olabilecektir. Son caligmalar ayrica cTnl’ nin spesifik ve selektif
proteolizinin, miyokardial iskemi/reperfiizyon hasarinda  gbzlenen islev
bozuklugunda rol alabilecegini gostermektedir (157). CTnl, AKS’li hastalarin
prognozunu belirlemede 6nemli bir belirtegtir. ST segment elevasyonu olmayan AKS
ile bagvuran ve cTnl degerleri yiiksek olan hastalar, normal bulunan hastalarla
kiyaslandiginda 6liim ve tekrarlama riskinde yaklasik 4 kat artis oldugu gosterilmistir
(158,159). ST segment yiikselmesi olan hastalarda kisa donem mortalite belirgin
olarak artmistir (160). CTnl, siklik adenozin mono fosfat (CAMP) bagimli protein
kinazlar ve Ca++ fosfolipit bagimli protein kinazlar ile ¢esitli bolgelerinden fosforile
edilmektedir. Bu fosforilasyon molekiiliin seklini degistirmekte ve gesitli monoklonal
antikorlar ile etkilesimini bozabilmektedir. ¢Tnl’nin dolasima fosforile ya da
defosforile formda mu gectigi ise heniiz tam olarak bilinmemektedir (161). insan
kokenli cTnl iki adet sistein rezidii icermekte olup, buradaki stlfidril gruplarinin
oksidasyonu; cTnl, cTnC ve cTnT’ nin birbiri ile olan etkilesimine sebep olmakta ve
c¢Tnl’ nin monoklonal antikorlara baglanisini etkileyebilmektedir. Spesifik immun
testler gostermistir ki AMI’ dan sonra dolasimdaki cTnl’nin ¢ogunlugu ikili cTnl-
TNC (IC) kompleksiyle birlikte ¢ok az kismi serbest ¢Tnl seklinde mevcuttur (162).
CTnI’'nin rediikte-okside, fosforile-defosforile formlarinin bulunmast ve bu tir
degisikliklerin troponin seklini degistirmesi; ¢Tnl analizi i¢in sunulan yontemlerde
antikor se¢imini giiglestirmektedir (161). Segilen antikor farkliliklarina baglh olarak,
tanisal limitlerde olusan biiyiik farkliliklar klinisyenler i¢in bir siiphe kaynagi
olabilmektedir. CTnl tayini igin gelistirilmis olan 10’ un {izerinde kantitatif ve en az
4 kalitatif yontem mevcuttur. Farkli yontemlerde hedef olarak secilen bdlgelerin
degisik olabilmesi nedeni ile sonuglarda 40-60 kata wulasan farkliliklar
gozlenebilmektedir (163,164). Bu durum belirgin bir karmasaya neden olmakta ve
esik degerlerinin yonteme spesifik olarak belirlenmesini zorunlu kilmaktadir.
Gilinlimiizde cTnl tayininde kullanilan immunassay yoOntemlerinin standardize
edilmesi; endiistri, laboratuarlar ve klinisyenler igin 6nemli amag¢ haline gelmistir
(165). CTnl analizini etkileyebilecek temel faktorler su sekilde siralanmaktadir: Ilk
olarak c¢TnI’ nin biiyiik bir bolimii cTnTIC veya cTnlC kompleksi halinde aciga
¢ikmaktadir. Segilen antikorlar, cTnTIC ve cTnlC komplekslerine ya da serbest
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cTnl’ya farkli oranlarda baglanabileceginden, bu durum ydntem sensitivitesini
etkilemektedir (166). ikinci olarak, hasarli kalp kasinda cTnl’nin fosforilasyonu
bozulmakta ve buna bagl olarak sekilsel bir degisiklik goriilmektedir. Bu
degisikligin, cTnI’ya spesifik olan amino terminal ugta antikor baglanisini etkileyip
etkilemedigi ise bilinmemektedir. Fosforile ve defosforile formlara esit oranda
baglanabilen cTnl Olglimleri sonucun dogru olarak degerlendirmesine olanak
sagladigindan tercih edilmektedir (167). Ugiincii olarak, c¢Tnl diizeyleri proteinin
okside ya da redikte formda bulunusuna bagli olarak da degiskenlik
gosterebilmektedir. CTnl hasarli dokuda rediikte formda agiga ¢iksa bile, hava ile
temas etme sonucunda 5 saat i¢inde okside olabilmektedir. Dordiincii olarak, ¢Tnl’
nin bir boliimii in situ yitkima ugramakta ve bu durum antikor baglanma bolgelerini
etkileyerek plazmadaki protein diizeylerini degistirebilmektedir (161). Deneysel
olarak olusturulan bir nekroz modelinde, doku nekrozundan 20 saat sonra alinan
doku o6rneklerinde cTnl’nin sadece % 1-2’sinin intakt formda oldugu belirlenmistir
(168). CTnl tayin yontemleri ile ilgili olarak bir standardizasyon komitesi kurulmus
olup, bu komitenin amaci ¢Tnl igin uluslararasi referans materyalleri belirlemek ve
yontemler aras1 farkliliklar1 ortadan kaldirmaktir. Ancak ortak bir kalibrator
kullanilmasi, plazmada cesitli formlarda bulunabilen c¢Tnl i¢in farkli antikorlarin
kullanimindan kaynaklanan sorunlara ¢oziim getirmeyecektir. Kesin ¢6ziim, cTnl
analizinde serbest ve kompleks haldeki TnI’ y1 esit derecede taniyabilecek bir antikor
gelistirilmesidir (169). CTnl ile ilgili yontemler standardize edilmeden, belli
yontemler ile elde edilen esik degerleri genellestirilmemeli ve verilen belirli bir limit
degeri i¢inde, her bir cTnl yonteminin klinik etkinligi ayrintili klinik calismalarla
ortaya konmalidir. Ayrica kalp kasi hasari nedenlerinin her biri ile ilgili olarak,
popiilasyon c¢alismalar1 yapilmali ve kullanilan sistemle ilgili bir veri tabani
olusturulmalidir. The National Academy of Clinical Biochemistry (NACB) kardiyak
troponinlerin  bakilmasi i¢in plazma veya antikoagiilanli tam kan kullanimini
onermekte ve birgok laboratuarda, heparin lizerine alinan kan ornekleri tercih
edilmektedir. Son yillarda sunulan bir¢ok ¢alismada, serum ve heparinli plazmada
cTnl igin farkli degerler elde edildigi bildirilmektedir (170). Gerhart ve ark. (171)
cTnT sonuglarinin heparinli plazmada seruma kiyasla % 15 oraninda daha diisiik

oldugunu ve bu farkliligin heparin diizeyi ile orantili olarak arttigini gostermislerdir.
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Benzer sonuglar c¢Tnl i¢inde elde edilmistir. Heparindeki negatif yiikli
polianyonlarin, troponindeki pozitif yiiklere baglanmasinin bu durumdan sorumlu
olabilecegi ve olusan komplekslerin antijen antikor etkilesimini bozabilecegi de
bildirilmistir (172). Baz1 iiretici firmalar, cTnI’nin cama adsorbe olabilme 6zelligi
nedeniyle, ornegin, cam tiiplerde 6 saatten daha uzun bir siire bekletilmemesini
onermektedir. Orneklerde heterofil antikor diizeylerinin yiiksek olmasi “sandwich
immunoassay” yontemlerinde hatali yiiksek sonuglara yol agabilmektedir. Serum
Orneginin 1yi ayrilmamis olmasindan kaynaklanan fibrin partikiilleri de hatal yiiksek
sonuglara neden olabilmekte, hemoglobin, bilirubin ve lipid gibi endojen maddeler
ise troponin analizlerinde negatif ya da pozitif interferansa yol agabilmektedirler
(157).

Ulusal Klinik Biyokimya Akademisi’ ne (National Academy Clinical
Biochemistry, NACB) gore AKS’ de erken riski belirlemede ve AMI tanisinda
biyokimyasal belirteglerin kullanimi ile 1ilgili Oneriler, 6nem derecelerine gore

siiflandirilarak su sekilde 6zetlenmistir:
Class I,

1. AKS semptomlar ile gelen tim hastalarda myokardiyal nekrozun biyokimyasal
belirteglerinin Slglimii sarttir.

2. AMI siiphesi durumunda hastanin klinik bulgular1 ve EKG’si ile beraber
biyokimyasal belirte¢lerin hepsi beraber degerlendirilmelidir.

3. Kardiyak troponinler, AMI tanisinda tercih edilen bir belirtegtir. CK-MB’nin kiitle
Ol¢timii kardiyak troponinler bakilamadiginda kabul edilebilir bir belirtegtir.

4. AMI siiphesi olan hasta bagvurdugunda seri olarak 6rnek alinmalidir. Hastalarin
cogunda Ornek alimi hastaneye bagvuruldugunda, 6-9. saatlerde ve 12-24. saatlerde
tekrarlanmalidir. Erken 6rnek alindiginda negatif (-) sonug ihtimali yiiksektir.

5. Klinik 6ykii varliginda AKS ihtimali yiiksektir. AMI tanis1 asagidaki kriterler
dikkate alinarak konulmalidir:

a. CTnl, konsantrasyonunun kontrol grubunun 99. persentilinden yiiksek olmasi

b. CK-MB degerlerinin cinsiyete gore kontrol grubunun 99.persentilinden pes pese

alinan iki 6rnekte yiiksek olmasi.
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c. Troponin ve CK-MB bakilamadigi durumlarda total CK bakilmasi ve ardarda 2

ornekte cinsiyet spesifik referans degerlerinin tizerinde olmasi
Class II;

Semptomlarin baglangicindan itibaren ilk 6 saat icerisinde bagvuran hastalarda
myokardiyal erken belirtecleri troponine ek olarak degerlendirilmelidir. Bu amagcla
en ¢ok kullanilan belirte¢ miyoglobindir.

Class IlI;

1. Total CK, AST, LDH AMI tanisinda belirte¢ olarak kullanilmamalidir.

2 Klinik ve EKG bulgular1 olan hastalarda tanmi ve tedavi igin biyokimyasal
belirteglerin sonucunu beklememek gerekir.

AKS siiphesi olan hastalarda, IFCC (International Federation of Clinical
Chemistry)’nin belirledigi 6rnek alma zamanlar1 ise soyledir:

- Bagvuru aninda

- Bagvurudan sonraki 4.saat

- Bagvurudan sonraki 8. saat

- Bagvurudan sonraki 12-24.saat

Ozellikle ST segment yiikselmesi olmayan hastalarda seri 6rnek alinmasi erken
donemde tan1 olasiligint %49’dan %068’lere c¢ikarmistir ve tani dogrulugunu
artirmugtir (173). Iskemik kalp hastaligmin klinik kanitlarmin yoklugunda artmis
troponin | degeri, myokard hasarin derecelerini gostermede gecikmeden yardimci
olur. Siddetli hastalik ve troponin I arasinda 6nemli bir siki iliski vardir. Bunun igin
troponin I, AKS tanis1 i¢cin CK-MB’nin yerini gold standart olarak almistir (174).
Kardiyak troponinler, 6zellikle CK-MB konsantrasyonunun normal veya hafif
yiikseldigi myokardiyal nekroz ayiriminda 6nemlidir (175,176). American College of
Cardiology (ACC) ve American Heart Association (AHA)’nin giincellenen
kilavuzunda AKS’nin semptomlart ile gelen hastalarin risk stratifikasyonunu
belirlemede kullanilan belirteglerin ¢Tnl olgtimlerini igcermesini onemle tavsiye
etmektedir (177).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg¢

Acil laboratuara kabul edilen cTnl 6l¢timii yapilacak ornekler en geg iki saat
icinde 10 dakika siireyle 4000 devir/dakikada santrifiij edildi ve -80°C’ de saklandu.

Secilen 6rneklerin hemolizli, lipemik ve ikterik olmamasina dikkat edildi.
3.1.1. On Degerlendirme Deneyleri
Dogrusallik (Linearite) Deneyi

Dogrusallik ¢alismast icin; lineer araliktan daha genis degerlere sahip 5 adet
hasta serumu kullanildi. Bu serumlardan her biri cihazda ¢ift calisilarak yiiksek
seviye havuz olusturuldu. Architect 1 2000 SR cihazinda linearite (dogrusallik)
calismasi i¢in c¢Tnl degeri 175.2 ng/ml olan serum havuzu, Vidas analizériinde ise
cTnl degeri 43.2 ng/ml olan serum havuzu -80°C’de bekletildi. Architect |1 2000 SR
cihaz1 i¢in cTnl igermeyen referans numarasi 2K41, lot numarasi V43966, degeri
0.000 ng/ml olan Architect stat troponin-I kalibratorii kullanildi. Vidas analizorii igin
de ¢Tn degeri 0 mikrogram/L olan havuz olusturuldu. Degisik oranlarda yiiksek ve
diisiik seviye havuzlar karistirilip cihazda iki kez ¢alisildi. Calisma sonucunda ¢ikan
degerler beklenen degerlerle kiyaslandi ve % geri kazanim hesaplandi. ¢Tnl’nin

dogrusalligin1 belirlemek i¢in % geri kazanimin %95 ten biiyiik olmas1 hedeflendi.
Deney Ici (Within-run) Tekrarlanabilirlik (Presizyon ) Deneyi

20/12/2011 ile 24/12/2011 tarihleri arasinda serum cTnl tayini istegiyle,

hastanemiz acil laboratuarina kabul edilen, yaklasik 10 hastanin serumu, her iki

42



cihazin deney i¢i (within-run) presizyon (tekrarlanabilirlik) degerlendirmesi igin
normal ve yiiksek olmak {tizere iki farkli ¢Tnl konsantrasyonlu serum havuzlar

hazirlandi.
Geri Kazanim (Recovery) Deneyi

Geri kazanim ¢alismasinda, c¢Tnl igeren bir seruma Architect |1 2000 SR cihazi
icin referans numarasi: 2K41F, lot numarasi: V43971 degeri: 50.0 ng/ml olan
kalibratér eklendi. Vidas analizorii i¢in referans numarasi: 30448 lot numarasi:
1013580 ve degeri: 4.65 mikrogram/L olan kalibrator eklendi. Olgiilen sonug kontrol
eklemeden onceki dlgiilen degerden ¢ikarilip geri kazanim miktart bulundu. Geri

kazanim miktar1 CLIA 2003 kriterlerine gore degerlendirildi.
Interferans Deneyi

Interferans deneyi i¢in hemolizsiz serum &meklerinden 3 farkh
konsantrasyonda cTnl i¢eren serum havuzlari olusturuldu. Troponin-I i¢in interferans
veren parametrelerden birisi hemolizdir. Saglikli bir goniilliden EDTA’I1 tiipe alinan
kandan hemolizat hazirlandi. Bu hemolizattan farkli konsantrasyonlarda hemoglobin
elde edilip, degisik seviyelerdeki ¢Tnl serumlart ile karistirilip 6lgiim yapildi. Cikan
Ol¢timlerden % interferans hatasi tespit edilip CLIA 2003 kriterleri ile karsilastirildi.

3.1.2. Son Degerlendirme Deneyleri
Yontem Karsilastirilmasi

02/01/2012-09/01/2012 tarihleri arasinda hastanemize tan1 ve tedavi amaciyla
bagvuran 40 tane hasta serumundan elde edilen cTnl diizeyleri Biomeriux firmasinin

Vidas analizorii ile tayin edildi. Cihaz karsilagtirilmasi i¢in ornekler -80°C’de
bekletildi.

Deneyler Arasi Tekrarlanabilirlik Deneyi

24/12/2011 ile 30/12/2011 tarihleri arasinda serum cTnl tayini istegiyle,
hastanemiz acil laboratuarina kabul edilen, yaklasik 50 hastanin serumundan, her iki

cihazin deneyler arasi presizyon (tekrarlanabilirlik) degerlendirmesi i¢in normal ve
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yiiksek olmak tizere iki farkli ¢Tnl konsantrasyonlu serum havuzlari hazirlandi. Her

biri porsiyonlara bdliinerek -80°C’de bekletildi.
3.1.3. Receiver Operator Characteristic (ROC) Analizi Egrisinin Cizilmesi

Kontrol ve hasta olgularin toplam dagilim arali§inda, aralikli esik degerleri i¢in
hesaplanan duyarlilik ve Ozgiillik degerlerinden yararlanilarak ¢izilen grafiktir.
Grafigin x eksenine 1-6zgiilliik, y eksenine ise duyarlilik yer alir. Hesaplanan ve
yerlestirilen noktalar birlestirilerek ROC egrisi elde edilir. Egri altinda kalan alan

testin tanisal performansini bildiren olgiittiir.

3.2. Yontem

Serum cTnl diizey tayini, Biomeriux firmasina ait Vidas cihazinda ve Abbott
firmasina ait Architect 1 2000 SR cihazinda kendilerine ait Tnl tayini i¢in hazirlanan

reaktifleri kullanilarak yapildi.
3.2.1. Ol¢iim Yapilan Cihazlarin Olgiim Prensipleri
cTnl VIDAS

Vidas cTnl, ELFA (Enzymed-Linked Fluorescent Assay) teknigini kullanarak
insan serum ya da plazmasinda cTnl tespiti i¢in kullanilan otomatik bir testtir (Sekil
11). Testin prensibi immunotest sandvi¢ yontemini son floresan okuma (ELFA) ile
kombine eder. Kat1 Faz Saglayict (SPR®) kat1 faz olarak islev gérmenin yani sira
test i¢in pipetleme aygiti olarakta kullanilmaktadir (Sekil 12). Testin reaktifleri
kullanima hazirdir ve kaplanmis reaktif striplerine 6n dagitimi yapilmistir. Testin
tim adimlart cihaz tarafindan otomatik olarak yapilir. Numune, alkalin fosfataz
(konjugat) ile isaretlenmis anti-kardiyak troponin I antikorlari iceren kuyuya transfer
edilir (Sekil 13). Numune/konjugat karistmi SPR’in i¢ine defalarca cekilip birakilir.
Bu islem antijenin, bir sandvi¢ olusturmak icin; SPR’nin i¢ duvarma bagli olan
Troponin I ve konjugata baglanmasini saglar. Baglanmayan igerikler yikama
adimlar sirasinda uzaklastirilir. Daha sonra substrat (4-Metil-umbeliferil fosfat) SPR
icine almip birakilir. Konjugat enzim, substrat’in floresanst 450 nm’de Olgiilen

floresan bir tiriine (4-Metil-umbelliferon) hidrolizini katalize eder.
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Dinamik reaksiyon

SPR

Hedef

antijen @ el a2 . *
nny

NUMUNE YIKAMA KONJUGAT SUBSTRAT
TAMPONLI

Sekil 12: ¢cTnl’ nin ELFA yontemi ile 6l¢iimiiniin sematik gosterimi

Floresansin yogunlugu numunede bulunan antijen konsantrasyonu ile
orantilidir. Testin sonunda, sonuglar kalibrasyon egrisine gore cihaz tarafindan

otomatik olarak hesaplanir.

SPR

4 Yikama soliisyonu Substrat

RS (EESss——— A T RN T

Numune Diliient Konjugat

Sekil 13: VIDAS cihazinda kullanilan strip ve kat1 faz saglayicisi (SPR)
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Sekil 14: Numunenin SPR (kat1 faz saglayici) i¢ine alinip birakilmasi

Vidas troponin | ultra kiti 2-8 C®de muhafaza edilir. Serum veya heparinli

plazmada 6l¢iim yapilabilir. Gerekli olan numune hacmi 200 pL’dir.

Biomeriux firmasimin Vidas cithazinin 6l¢iim araligi: 0-30 pg/L olup bu degerin
tistiindeki degerleri belirlemek i¢in 6rnekler Vidas troponin | ultra kit diliienti ile 1/5

oraninda dilie edilir.
STAT Troponin-I

Architect stat troponin-I tetkiki, insan serumu ve plazmasinda bulunan cTnI'nin
belirlenmesi igin kemiluminesans immunoassay (CMIA) teknolojisi ile chemiflex
olarak tanman esnek tetkik protokoller kullanan iki adimli (two step) bir
immiinolojik tetkiktir. ilk adimda, 6rnek, tetkik diliienti ve anti-troponin-1 antikor
kapli paramanyetik mikropartikiiller birlestirilir. Ornekte mevcut Troponin-I, anti-
troponin-I kapli mikropartikiillere tutunur. Inkiibasyon ve yikamadan sonra, ikinci
adimda anti-troponin-I akridinium etiketli konjugati reaksiyon karigimina ilave edilir.
Diger bir inkiibasyon ve yikama doniisimiinden sonra pre-trigger ve trigger
soliisyonlar1 reaksiyon karigimina ilave edilir. Elde edilen kemiliiminesan reaksiyon,
rélatif 151k iiniteleri (RLU) olarak 6lciiliir. Ornekteki troponin-I miktar1 ve Architect I

sistem optik sistemleri ile tespit edilen RLU'lar arasinda dogrudan bir iliski
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bulunmaktadir. Troponin-I konsantrasyonu, bilinen troponin-I konsantrasyonlarinin

kalibratorleri ile gergeklestirilen bir standart egrisine karst okunur.

Kemiluminesans immundl¢iim; Kemiluminesans, kimyasal reaksiyon sirasinda
olusan 1s1k yayilimidir (178). Kemiluminesans reaksiyonlart sonucu olusan 1s1ik; UV
bolgede, visible (goriiniir) bolgede ya da infrared bolgede olabilir. Kemiluminesans
reaksiyonlar i¢in en ¢ok kullanilan bolge goriiniir bolgedir (179). Kemiluminesans
bir immunélgiimde isaretleyici olarak kemiluminesans kullanilir. izoluminol veya
akridinyum esterleri, kemiluminesans isaretleyicilere ornektir (178). Luminol bir
amin tlirevidir ve mikroperoksidaz gibi katalizér varliginda hidrojen peroksit
tarafindan luminoliin oksidasyonu, 425 nm’ de goreceli olarak daha uzun 6miirlii 151k

yayilimi yapar.

Lusigenin ve akridinyum esterleri de kemiluminesans reaksiyonlarinda yer
alirlar. Lusigenin immiinolojik ¢alismalarda reaktif oksijen tiirlerinin dl¢lilmesinde
kolaylik saglarken, akridinyum kapiller elektroforezde amino asit, peptit ve
proteinlerin belirlenmesinde kullanilir. Alkalen hidrojen peroksit ile akridinyum

esterlerinin oksidasyonu, 429 nm’ de ani 151k yayilmasina neden olur.

Kemiluminesans reaksiyonlar1 direkt metot ve indirekt metot olmak iizere
baslica iki mekanizma ile gerceklesir. Direkt kemiliiminesans reaksiyonunda
herhangi bir ilave basamak veya ¢ogaltilmis molekiil olmadan dogrudan 151k enerjisi
olgiiliir. Indirekt reaksiyonda ise istenen analitin substrat oldugu ve iiriinlerden
birinin kemiliiminesansla tespit edildigi bir enzim reaksiyonundan sonra bir
kemiliiminesans basamagi yiritiiliir. Kemiluminesans reaksiyonlar esnasinda
eksitasyon kaynagi, monokromator ve filtreye gerek yoktur. Reaksiyon 6l¢iimiinde
luminometreler kullanilmaktadir. Luminometreler; reaksiyon hiicresi, detektor, sinyal
Isleme metodu ve sinyal verimi gosterimi igerirler (180). Kullanilan 151k detektort;
1s1n yogunlugunu oSlgebilecek diizeyde ve spektrumun tamaminda hassas olmalidir.
Kantitatif analiz i¢in sinyal sabit bir zaman periyodu i¢in entegre edilir ve ayn1 yolla
islem gormiis standartlar ile karsilastirirlar. Sinyal ve derisim arasinda genis bir

derisim araliginda genellikle dogrusal bir iliski vardir.
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Architect 1 2000 SR cihazinin Sl¢iim araligi: 0-50 ng/mL olup bu degerin

istiindeki degerleri belirlemek icin 6rnekler otomatik olarak 1/9 oraninda diliie edilir.
3.3. Istatistiksel Analiz

Yontem karsilastirma, tekrarlanabilirlik, geri kazanim ve interferans
deneylerindeki veriler SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) versiyon
13.0 programi ile analiz edildi. Ayrica yontem karsilastirma deneyinde Vidas ve
Architect 1 2000 SR cihazlarinda olgiilen degerlerin Passing-Bablok-I ve Passing-
Bablok-1 analizleri yapildi.
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4. BULGULAR

Her iki cihazin dogrusallik (linearite) performasyonunu degerlendirirken
NCLLS EP6 protokolii uygulandi. Architect | 2000 SR cihazinda yiiksek havuz i¢in
ortalamast 175.2 ng/ml serum havuzu; diisiik havuz i¢in referans numaras1 2K41A,
lot numaras1 V43966, degeri 0.0 ng/ml olan Architect stat troponin-I Kkalibratorii
kullanildi. Vidas cihazinda yiiksek havuz i¢in ortalamasi 43.2 ug/L, diisiik havuz igin
ortalamast 0.0 pg/L olan serum havuzlart kullanildi. Diigiik ve yiiksek

konsantrasyonlardaki 6rneklerden cesitli diliisyonlarda ¢ozeltiler hazirlandi.
Architect 1 2000 SR cihazinda;

1.TUP: %100 500 MiKROLITRE O ng/ml KALIBRATOR

2.TUP: %90 450 MIKROLITRE O ng/ml KALIBRATOR+ %10 50 MIKROLITRE
YUKSEK HAVUZ

3. TUP: %80 400 MIKROLITRE O ng/ml KALIBRATOR+ %20 100 MIKROLITRE
YUKSEK HAVUZ

4.TUP: %60 300 MIKROLITRE O ng/ml KALIBRATOR+ %40 200 MIKROLITRE
YUKSEK HAVUZ
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Tablo 1: Architect | 2000 SR cihazindaki cTn-I"ya ait dogrusallik ¢aligmas1

Havuz Beklenen | Olgim 1 Olgim 2 Olgim 3 Olgiilen % Geri
No Havuz Ortalama Kazanim
Degeri Deger
1.TUP |0 0 0 0 0 -
2.T0P | 17.5 16.4 19.0 16.5 17.3 98.8
3.TOP |35 34.9 35.6 35.4 35.3 100
4T0P |70 62,6 61,8 61.4 61.9 88
ARCHITECH 2000 SR
70
T 60 > 2
3 /
a0 50
5 /
— 40
€ 30 A
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—
Heo) 0 / T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60 70
BEKLENEN Tn-l (ng/ml)

Sekil 15: Architect | 2000 SR cihazina ait linearite (dogrusallik) sekli

Architect | 2000 SR cihazinin 6l¢iim araligi: 0-50 ng/mL’dir. Bu degerler arasindaki
sonuglar1 Architect | 2000 SR cihaz1 lineer olarak okuyabilir. Olgiilen ortalama

degerin geri kazanim yiizdesi ( Olgiilen deger /Beklenen deger * 100 ) % 95 ten

biiyiik ise 6l¢iim linearite sinirlari igerisindedir.

Vidas cihazinda;

1.TUP: %100 500 MIKROLITRE 0.0 mikrogram/L NORMAL HAVUZ
2.TUP: %90 450 MIKROLITRE 0.0 mikrogram/L NORMAL HAVUZ + %10 50

MIKROLITRE YUKSEK HAVUZ

3.TUP: %80 400 MiKROLITRE 0.0 mikrogram/L NORMAL HAVUZ + %20 100

MIKROLITRE YUKSEK HAVUZ

50




4. TUP: %60 300 MiIKROLITRE 0.0 mikrogram/L NORMAL HAVUZ + %40 200
MIKROLITRE YUKSEK HAVUZ
5.TUP: %40 200 MIKROLITRE 0.0 mikrogram/L NORMAL HAVUZ + %60 300
MIKROLITRE YUKSEK HAVUZ
6.TUP: %20 100 MIKROLITRE 0.0 mikrogram/L NORMAL HAVUZ + %80 400
MIKROLITRE YUKSEK HAVUZ

Tablo 2: Vidas cihazindaki cTn-I"ya ait dogrusallik ¢aligmasi

Havuz No | Beklenen | Olg¢iim 1 Olgiim 2 Olgiim 3 Olgiilen % Geri
Havuz Ortalama Kazanim
Degeri Deger
1.TOP 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 -
2.TUP 4.3 4.1 4.0 4.0 4.0 93
3.T0P 8.6 8.4 8.2 8.5 8.3 96.5
4.TUP 17.3 16.3 16.9 17.1 16.7 96.5
5.TUP 25.8 24.5 24.7 25.2 24.8 96.1
6.TUP 34.6 29.8 31.2 30.6 30,5 88
VIDAS
35
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Sekil 16: Vidas cihazina ait linearite (dogrusallik) sekli

Vidas cihazinin dl¢tim araligi: 0-30 pg/L’dir. Bu degerler arasindaki sonuglart Vidas
cihaz1 lineer olarak okuyabilir. Olgiilen ortalama degerin geri kazanim yiizdesi
(Olgiilen deger /Beklenen deger * 100 ) % 95 ten biiyiik ise l¢iim linearite sinirlari

igerisindedir.
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Tekrarlanabilirlik (prezisyon), tekrarlanan Ol¢limlerle bulunan degerlerin
birbirine yakinlhigin1 ifade eder. Her iki cihazin presizyon performanslarini
degerlendirirken NCCLS EP5 protokolii uygulandi. Presizyon degerlendirmesi

amaciyla iki farkli diizeye sahip (hormal-yiiksek) serum havuzlari kullanildi.

1- Within-run galismada her seviye serum havuzundan 20 6l¢tim yapildi ve standart
sapmalar1 ve % CV (varyasyon katsayisi) hesaplandi.

2- Her ¢alismada kalite-kontrolii saglamak amaciyla Architect | 2000 SR cihazinda 3
seviyeli, Vidas cihazinda 2 seviyeli kontrol okutuldu. Calisma boyunca ayni
kalibratér, kontrol ve reaktif lotu kullamldi. ilk 5 giin sonunda elde edilen kontrol
sonuglari ile Levey-Jennings grafigi ¢izildi ve elde edilen kalite kontrol kriterlerine
uygun olmayan calismalarin degerlendirme dis1 tutulmasi amaglandi. Bu grafikler
her 5 giiniin sonunda yenilendi ve her bir ¢aligmanin kalite Kontrole uygunlugu
geriye doniik olarak tekrar degerlendirildi.

3- Deneyler arasi ¢alismada iki seviye serum havuzu, 20 giin boyunca her iki cihazda
sabah ve 6gleden sonra olmak tizere giinde iki kez galisildi. Ayni giinde iki ¢alisma
arasinda en az 3 saat olmasina dikkat edildi ve her 6rnek, her ¢aligmada ¢ift ¢alisildi.
4- Sonuglarin degerlendirmesinde, deney igi (within-run) ve deneyler arasi
impresizyon hesaplandi. Sonuglar impresizyon (tutarsizlik) 6lgiitii olan varyasyon

katsayist (CV) ve standart sapma (SD) olarak ifade edildi.

Tablo 3: Architect 1 2000 SR cihazi i¢in normal ve yiiksek konsantrasyonlarda hesaplanan
within-run impresizyon degerleri

ARCHITECT 1 2000 SR
Normal Konsantrasyon Yiiksek Konsantrasyon
(0.0 ng/ml) (6.41 ng/ml)
%CV 0 %2.7
SD 0 0.17
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Tablo 4: Vidas cihazi igin normal ve yiiksek konsantrasyonlarda hesaplanan within-run

impresizyon degerleri

VIDAS
Normal Konsantrasyon | Yiiksek Konsantrasyon
(<0.01 pg/L) (1.95 pg/L)
%CV 0 %5.7
SD 0 0.11

Tablo 5: Architect 1 2000 SR cihazi i¢in normal ve yiiksek konsantrasyonlarda hesaplanan

deneyler aras1 impresizyon

degerleri

ARCHITECT I 2000 SR

Normal Konsantrasyon | Yiiksek Konsantrasyon
(0.0 ng/ml) (6.12 ng/ml)
%CV 0 %6.48
SD 0 0.39

Tablo 6: Vidas cihazi i¢in normal ve yiiksek konsantrasyonlarda hesaplanan deneyler

aras1 impresizyon degerleri

VIDAS

Normal Konsantrasyon

Yiiksek Konsantrasyon

(<0.01 pg/L) (1.89 pg/L)
%CV 0 %4.74
SD 0 0.09

Dogruluk, gercek deger ile dlciilen deger arasindaki yakinligi ifade eder. Bu iki
deger arasindaki fark, hatanin gostergesidir. Bir yontemin dogrulugunu etkileyen
hata, sistematik hatadir ve analit konsantrasyonundan bagimli olup olmamasina gore
ikiye ayrilir. Analit konsantrasyonundan bagimsiz olan hata sabit hatadir. Analit

konsantrasyonuna bagimli olan sistematik hata ise oransal hatadwr. Geri kazanim

caligmasi oransal sistematik hatanin saptanmasinda yararhidir. Her iki cihaz i¢in geri

elde (recovery) ¢alismasi yapildi.
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Architect 1 2000 SR cihazi i¢in, normal (0.0 ng/ml) ve yiiksek (21.6 ng/ml)
olan hasta serumlarina referans numarasi 2K41F, lot numarast V43971, degeri 50.0
ng/ml olan Architect Stat Troponin-I Kalibratériinden 0.1 ml eklendi. Vidas cihazi
icin, normal (0.0 pg/L) ve yiikksek (4.7 pg/L) olan hasta serumlarina referans
numarast 30448, lot numaras1 1013580, degeri 4.65 pg/L olan Vidas Troponin
Kalibratoriinden 0.1 ml eklendi. Her tiip dort defa caligilarak rastgele hata 6nlenmeye

calisildi.

EKLENEN MIKTAR: EKLENENIN KONSANTRASYONU * EKLENEN HACMI
/ TOTAL HACIM

GERI KAZANIM KONSANTRASYONU: OLCULEN KONSANTRASYON-BAZAL
KONSANTRASYON

% R: GERI KAZANIM/ EKLENEN * 100

% BIAS: 100-%R

Elde edilen verinin, analitin eklenen miktar1 kadar bulunmasi %100 geri kazaniminm
gosterir. cTnl iginllizin verilen TEa degeri, 2003 CLIA vyeterlilik testlerine
%22.5°dir (181). Testin toplam hatas1 (%TE), Westgardin metot degerlendirme karar
grafiklerine gore hesaplandi (182).

%TE’ nin hesaplanmasinda %Bias (oransal hata) + 2x %CV formiilii kullanildi. %TE

< %TEa (izin verilen hata).
Architect 1 2000 SR cihazi1 i¢in 6rnek hazirlanmas:

1. Tip: 1.0 ml normal (0.0 ng/ml) konsantrasyonlu serum + 0.1 ml distile su

2. Tiip: 1.0 ml normal (0.0 ng/ml) konsantrasyonlu serum + 0.1 ml degeri 50.0 ng/ml
olan Architect Stat Troponin-I Kalibratorii

3. Tiip: 1.0 ml yiiksek (21.6 ng/ml) konsantrasyonlu serum + 0.1 ml distile su

4. Tip: 1.0 ml yiiksek (21.6 ng/ml) konsantrasyonlu serum + 0.1 ml degeri 50.0

ng/ml olan Architect Stat Troponin-I Kalibratorii

EKLENEN MIKTAR: 50x0.1/1.1= 4.5 ng/ml
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Tablo 7: Architect 1 2000 SR cihaz1 i¢in normal ve yiiksek serum konsantrasyonlarinda

yapilan geri elde ¢aligmasi.

1.TUP (NORMAL 2.TUP 3.TUP(YUKSEK 4. TUP
KONSANTRASYON) KONSANTRASYON)

Olgiilen 0 4,12 21.6 25.6
kons

Eklenen - 454 - 454
kons

Geri - 412 - 4
elde

kons

%Geri - 90.7 - 88
elde

2.Tiip i¢in %Bias: %9,3, CV degeri %3,7
2. TUPUN % TOTAL HATASI: %16,7
4. Tiptin %Bias: %12, CV degeri %1,5,
4. TUPUN % TOTAL HATASI: %15

Vidas cihazi igin 6rnek hazirlanmasi:

1. Ttp: 1.0 ml normal (0.0 pg/L) konsantrasyonlu serum + 0.1 ml distile su

2. Tip: 1.0 ml normal (0.0 ug/L) konsantrasyonlu serum + 0.1 ml degeri 4.65 ng/L
olan Vidas Troponin Kalibratorti

3. Tiip: 1.0 ml yiiksek (4.7 pg/L) konsantrasyonlu serum + 0.1 ml distile su

4. Tip: 1.0 ml yiksek (4.7 pg/L) konsantrasyonlu serum + 0.1 ml degeri 4.65 pg/L

olan Vidas Troponin Kalibratorti

EKLENEN MIKTAR: (4.65x0.1)/1,1=0.42 pg/L
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Tablo 8: Vidas cihazi i¢in normal ve yiiksek serum konsantrasyonlarinda yapilan geri elde

calismasi.
1.TUP ( NORMAL 2.TUP 3.TUP(YUKSEK 4. TUP
KONSANTRASYON) KONSANTRASYON)

Olgiilen 0.0 0.37 4.7 5.1
kons
Eklenen - 0.42 - 0.42
kons
Geri - 0.37 - 0.4
elde
kons
%Geri - 88 - 92
elde

2.Tip igin %Bias: %12, CV degeri %2.4
2. TUPUN % TOTAL HATASI: %16.8
4. Tiiptin %Bias: %8, CV degeri %1.9

4. TUPUN % TOTAL HATASI: %11.8

Interferans ¢aligmasi sabit sistematik hatanin saptanmasinda yararlidir. Her iki
cihaz i¢in interferans g¢alismasi yapildi. Hemolizsiz serum orneklerinden 3 farkli
konsantrasyonda troponin-I igeren serum havuzlart olusturuldu (Architect | 2000 SR
cihazi i¢in; diisiik: 0.3 ng/ml, orta: 3.3 ng/ml, yiiksek: 22.6 ng/ml; Vidas cihazi igin;
diisiik: 0.2 pg/L, orta: 1.5 pg/L, yiiksek: 7.5 pg/L). Hemolizat hazirlanmasi i¢in
ozmotik sok yontemi kullanildi. Saglikli bir goniilliiden edtal: tiipe alinan kan 10 dk
santrifiij edilerek plazmasi atildi. Eritrositler %0,9” luk serum fizyolojik ile yikandi
(10dk santrifiij yapildi). Bu islem 2 kez yapildi. Stipernatani atildi. Kalan kisim
distile su ile 1:1 oraninda diliie edilip -20 C®de bir giin bekletildi. Ertesi giin oda
sicakligina getirilip ¢ozilildii ve yarim saat santrifiij edilerek hiicresel kalintilardan
arindirildi. Boylece hemolizat elde edilmis oldu. Baslangicta hemoglobin miktar1 12
g/dl olan hemolizat distile su ile diliie edilerek 0.6 -1.6 -3 g/dl olan 3 farkli
konsantrasyonda Hb elde edildi. Hemolizat eklenen tiiplerdeki hemoglobin
konsantrasyonlarinin (0.6, 1.6 ve 3 g/dl) hemoliz indekslerinin sirasiyla; hafif, orta ve
yiiksek hemoliz karar diizeylerine karsilik geldigi kabul edildi. Hemolizat igermeyen

dordiincii tiipler karsilastirmada kullanilmak iizere C1 olarak isaretlendi.
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Tekrarlanabilirlik ¢alismasi i¢in serilerin ¢Tn-I diizeyleri her 6rnekte 20 kez ol¢iildii
ve varyasyon katsayisi (%CV) degerleri hesaplandi. Hemolizat eklendiginde c¢Tnl
konsantrasyonlarinda saptanan farklarin yiizdesi veya bias [(Cx-C1)/C1)]x100
formiili kullanilarak hesaplandi. C1, hemolizat icermeyen 6rneklerdeki; Cx ise tiim
hemoliz diizeylerindeki analit konsantrasyonunu gostermektedir. Klinik karar diizeyi
Architect 1 2000 SR cihaz1 i¢in 0.3 ng/mL olarak kabul edildi. Vidas cihaz1 i¢in
klinik karar diizeyi 0.11 pg/L’dir. Performans kriteri olarak alinan testin toplam
hatas1 (%TE), Westgardin metot degerlendirme karar grafiklerine gore hesaplandi
(182). %TE’nin hesaplanmasinda %Bias + 2x %CV formiiliil] kullanildi. Tim
hemoliz diizeylerinde farkli konsantrasyonlarda cTnl igeren seriler igin hesaplanan
%TE’ler, %TEa ile karsilastirildi (183). cTnl i¢in TEa degeri, 2003 CLIA vyeterlilik

testleri raporlarindan alindi.

Diistik, orta ve yliksek Tpn-I diizeyleri i¢in 4’er tiip hazirlandi. Her tiip iki kez
calisildi.

Architect 1 2000 SR cihazi igin;

1.tiip: 1ml diisiik (0.3 ng/ml) troponin-I i¢eren serum + 0.1 ml 0.6 g/dl Hb hemolizat
2.tlip: 1ml diisiik (0.3 ng/ml) troponin-I i¢eren serum + 0.1 ml 1.6 g/dl Hb hemolizat
3.tlip: 1ml diisiik (0.3 ng/ml) troponin-I igeren serum + 0.1 ml 3 g/dl Hb hemolizat
4.tiip: 1ml diistik (0.3 ng/ml) troponin-I igeren serum + 0.1 ml distile su

1.tiip: 1ml orta (3.3 ng/ml) troponin-I igeren serum + 0.1 ml 0.6 g/dl Hb hemolizat
2.tip: 1ml orta (3.3 ng/ml) troponin-I igeren serum + 0.1 ml 1.6 g/dl Hb hemolizat
3.tlip: 1ml orta (3.3 ng/ml) troponin-I igeren serum + 0.1 ml 3 g/dl Hb hemolizat
4.tiip: 1ml orta (3.3 ng/ml) troponin-I igeren serum + 0.1 ml distile su

1.tip: Iml yiiksek (22.6 ng/ml) troponin-1 igeren serum + 0.1 ml 0.6 g/dl Hb
hemolizat

2.tlip: 1ml yiiksek (22.6 ng/ml) troponin-I igeren serum + 0.1 ml 1.6 g/dl Hb
hemolizat

3.tlip: 1ml yiiksek (22.6 ng/ml) troponin-I igeren serum + 0.1 ml 3 g/dl Hb hemolizat
4.tiip: 1ml yiiksek (22.6 ng/ml) troponin-I igeren serum + 0.1 ml distile su

57



1.tiip:
2.tiip:
3.tiip:
4 tiip:
1.tiip:
2.tiip:
3.tiip:
4 tiip:
1.tiip:
2.tiip:
3.tiip:
4 tiip:

Vidas cihazi igin;

Iml diisiik (0.2 pg/L) troponin-I igeren serum + 0.1 ml 0.6 g/dl Hb hemolizat
Iml diisiik (0.2 pg/L) troponin-I igeren serum + 0.1 ml 1.6 g/dl Hb hemolizat
Iml diisiik (0.2 pg/L) troponin-I igeren serum + 0.1 ml 3 g/dl Hb hemolizat
Iml diisiik (0.2 pg/L) troponin-I igeren serum + 0.1 ml distile su

Iml orta (1.5 pg/L) troponin-I igeren serum + 0.1 ml 0.6 g/dl Hb hemolizat
Iml orta (1.5 pg/L) troponin-I iceren serum + 0.1 ml 1.6 g/dl Hb hemolizat
Iml orta (1.5 pg/L) troponin-I igeren serum + 0.1 ml 3 g/dl Hb hemolizat

Iml orta (1.5 pg/L) troponin-I igeren serum + 0.1 ml distile su

Iml yiiksek (7.5 pg/L) troponin-I igeren serum + 0.1 ml 0.6 g/dl Hb hemolizat
Iml yiiksek (7.5 pg/L) troponin-I iceren serum + 0.1 ml 1.6 g/dl Hb hemolizat
Iml yiiksek (7.5 pg/L) troponin-I igeren serum + 0.1 ml 3 g/dl Hb hemolizat
Iml yiiksek (7.5 pg/L) troponin-I igeren serum + 0.1 ml distile su

Tablo 9: Architect | 2000 SR cihazinda Hemolizat eklenen farkli konsantrasyonlarda cTnl
igeren seriler i¢in hesaplanan CV, bias ve toplam hata degerleri.

cTnl (ng/ml) Bias / Toplam hata | Izin verilebilir toplam
%CV (%TE) hata (%TEa)
0.3 ng/ml Hafif hemolizli : -1/ 7 22.5
Orta hemolizli: 2.3/ 8.3
CV: %3 Yogun hemolizli: 1.3/7.3
3.3 ng/ml Hafif hemolizli : -0.1/ 4.5 22.5
Orta hemolizli: 4/ 8.4
CV:%2.2 Yogun hemolizli: 0/ 4.4
22.6 ng/ml Hafif hemolizli : -2.4/ 6.4 22.5
Orta hemolizli : -6.2/ 10.2
CV: %2 Yogun hemolizli: -5.4/ 9.4

Yiiksek diizey cTnl konsantrasyonu (22.6 ng/ml) iceren seride, orta hemolizli

ornekte en yiiksek oranda bias gozlendi (Tablo 9). Orta (3.3 ng/ml) cTnl

konsantrasyonu iceren orneklerden sadece orta hemoliz diizeyinde pozitif bias
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saptand1. Yiiksek (22,6 ng/ml) cTnl konsantrasyonu igeren serinin hepsinde negatif
bias gozlendi. cTnl serilerinde tekrarlanabilirlik calismasindan elde edilen varyasyon
katsayisi sonuglari (%CV) Tablo 9’da gosterildi. Tim hemoliz diizeylerindeki
troponin | serilerinin 6l¢timiiniin analitik performans kriteri %TE (toplam hata) <
%TEa (izin verilebilir toplam hata) [TEa = %22,5 CLIA 2003] olarak hesaplandi
(Tablo 9).

Tablo 10: Vidas cihazinda hemolizat eklenen farkli konsantrasyonlarda cTnl iceren seriler
icin hesaplanan CV, bias ve toplam hata degerleri

cTnl (ug/L) Bias / Toplam hata [zin verilebilir toplam
%CV (%TE) hata (%TEa)

0.2 ng/L Hafif hemolizli : -2.2/ 8.8 22.5
Orta hemolizli: 2.2/ 8.8

CV: %3.3 Yogun hemolizli: 4.5/11.1

1.5 ng/L Hafif hemolizli : -11.6/ 16.6 22.5
Orta hemolizli : -0.6/ 5.6

CV: %25 Yogun hemolizli: -0.6/ 5.6

7.5 ng/L Hafif hemolizli : -5.8/ 13.2 22.5
Orta hemolizli : -2.1/9.5

CV: %3.7 Yogun hemolizli: -2.6/ 10

Orta cTnl konsantrasyonu (1.5 pg/L) igeren seride, hafif hemolizli 16rnekte en
yiiksek oranda bias gozlendi (Tablo 10). Orta (1,5 pg/L) ve yiiksek (7,5 pg/L) cTnl
konsantrasyonu iceren orneklerin hepsinde negatif bias saptandi. cTnl serilerinde
tekrarlanabilirlik galismasindan elde edilen varyasyon katsayisi sonuglar1 (%CV)
Tablo 10°da gosterildi. Tiim hemoliz diizeylerindeki troponin I serilerinin 6lgiimiiniin
analitik performans kriteri %TE (toplam hata) < %TEa (izin verilebilir toplam hata)
[TEa = %22,5 CLIA 2003] olarak hesaplandi (Tablo 10).

Iki cihaz arasindaki iliskinin incelenmesinde NCCLS EP9-A protokolii
uygulandi:

1. Numuneler her iki cihazda da ¢ift olarak calisildu.
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2. Her galisma igin Architect 1 2000 SR cihazina ii¢ seviye, Vidas cihazina iki seviye
kontrol verildi.
3. Her bir numune, her iki cihazda en fazla 2 saat i¢inde c¢alisildi.

4. Bu ¢alisma 40 numune ile yapildi ve 5 giinde tamamlandi.

Aralarindaki iliskiyi incelemek amaciyla regresyon analizi yapildi ve bu iliski
korelasyon katsayist olarak ifade edildi. Korelasyon katsayisi (r) 0.96 olarak
bulundu. Aradaki iliskinin seklini incelemek igin “curve fit” analizi yapildi ve
r?=0.93 ile iliskinin lineer olduguna karar verildi. Regresyon denklemi y = 4x-0.3
olarak bulundu (Grafik 4). Korelasyon katsayisi (r)< 0.975 oldugundan ayrica
passing bablok analizi de yapildi (Grafik 5,6).
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Sekil 17: Vidas ve Architect | 2000 SR cihazlarinda 6lgiilen degerlerin regresyon analizi
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Sekil 18: Vidas ve Architect | 2000 SR cihazlarinda 6lgiilen degerlerin
Passing-Bablok-I analizi
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Sekil 19: Vidas ve Architect | 2000 SR cihazlarinda 6lgiilen degerlerin
Passing-Bablok-11 analizi
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Duyarhhk( Sensitivite ): Bir testin ger¢ek hastalar iginden hastalar1 bulma

yetenegidir.

DUYARLILIK: GERCEK HASTA/GERCEK HASTA+YALANCI SAGLAMX100

Ozgiilliik (Spesifisite ): Bir testin gercek saglamlar iginden saglamlari ayirabilme

yetenegidir.

OZGULLUK: GERCEK SAGLAM/GERCEK SAGLAM+YALANCI HASTAX100
Esik deger eldesi:

Saglikli grubun ortalamasi+1SD 1.ESIK
Saglikli grubun ortalamasi+2SD 2.ESIK
Saglikli grubun ortalamasi+3SD 3.ESIK
Saglikli grubun ortalamasi+4SD 4.ESIK
Saglikl1 grubun ortalamasi+5SD 5.ESIK
Saglikli grubun ortalamasi+6SD 6.ESIK
Saglikli grubun ortalamasi+7SD 7.ESIK
Saglikl1 grubun ortalamasi+8SD 8.ESIK

Tablo 11: Acile servise bagvuran hastalarin ilk ¢Tn-I degerleri (0-6 saat)

Esik

deger Dogru(+) | Yanlis(-) | Duyarlilik% | Dogru(-) | Yanhs(+) | Ozgiilliik | 1-Ozgiilliik
0.1 11 4 0.73 12 3 0.8 0.2
0.15 10 5 0.66 14 1 0.9 0.1
0.21 9 6 0.6 15 0 1 0
0.26 9 6 0.6 15 0 1 0
0.32 9 6 0.6 15 0 1 0
0.37 9 6 0.6 15 0 1 0
0.43 9 6 0.6 15 0 1 0
0.48 9 6 0.6 15 0 1 0

Saglikli grubun ortalamasi 0,045 standart sapmasi 0,055°dir.
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Tablo 12: Acile servise bagvuran hastalarin 4-12 saat gectikten sonraki cTn-I degerleri

Esik
deger Dogru(+) | Yanhs(-) | Duyarliik% | Dogru(-) | Yanhs(+) | Ozgiilliik | 1-Ozgiilliik
0.15 13 2 0.86 12 3 0.8 0.2
0.24 13 2 0.86 13 2 0.86 0.14
0.33 13 2 0.86 15 0 1 0
0.43 13 2 0.86 15 0 1 0
0.52 13 2 0.86 15 0 1 0
0.61 12 3 0.8 15 0 1 0
0.7 12 3 0.8 15 0 1 0
0.79 11 4 0.73 15 0 1 0
Saglikli grubun ortalamasi 0,059 standart sapmasi1 0,093’ diir.
1,00
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Sekil 20: Acile servise bagvuran hastalarin ¢Tn-I degerlerine ait ROC analiz egrisi

X1 grafigi: ilk cTn-I degerleri, X2 grafigi: 4-12 saat gectikten sonraki cTn-I degerleri
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5. TARTISMA

Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde insidansi siirekli artan akut koroner
sendrom, hastanin hayati, klinisyenin tan1 koymasi ve tedavisi bakimindan aciliyet
gerektiren bir durumdur. Dispne, terleme, bulanti, kusma ve halsizlik gibi agri
disinda nonspesifik sikayetlerle hastalarin bagvurmasi (184) ve hastalarin bir
kisminda EKG bulgularinin olmamasi (174), bu hastaligin tanisinda, biyokimyasal

parametrelerin kullaniminin 6nemini daha da arttirmaktadir.

CK-MB ve miyoglobin gibi kardiyak belirteclerin aksine saglikli bireylerde
tespit edilemeyen kardiyak troponinlerin spesifite ve sensitiviteleri daha yliksek
oldugundan ufak artiglar1 bile miyokard hasarini gostermesi agisindan 6nemlidir (12).
Ayrica kardiyak troponin diizeyleri yiiksek olan hastalarin, CKMB diizeyleri normal
olsa dahi, kardiyak komplikasyon riskinin ve prognostik degerlerinin daha ytliksek
oldugu gosterilmistir (185).

Klinik 6ykiisit AKS ile uyumlu hastalarda yapilan prospektif ¢aligmada, karar
limitine (cut-off) yakin troponin diizeyi olan hastalarin MI tekrarlama riski, troponin
diizeyi daha diisiik olan hastalardan daha fazla oldugu belirtilmistir (186). TIMI 18
(187) calismasinda 0,1 ng/ml diizeyinde impresizyon (CV): %20 olan 99.
persentilden yiiksek cTnl diizeyi olan hastalarin 6liim veya tekrar MI gecirme riski
cTnl diizeyi<0.1 ng/ml olan hastalardan 3 kat yiiksek bulunmustur. Bu yiizden kritik
karar diizeyine AKS tanisi alacak, takip ve tedavinin daha saglikli yapilabilmesi i¢in
troponin konsantrasyonlarini ve bu seviyelerdeki kii¢iik artislar1 dogru ve tutarh

olarak tespit edebilmek son derece dnemlidir.
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AKS’li hastalarin tanisin1 dogru verebilmek i¢in, kardiyak troponinlerin kritik
esik degerlerini belirlemek Onemlidir. Bu konudaki goriisleri iki baslik altinda

toplayabiliriz.

1. Referans toplumdan elde edilen, 99. persentil diizeyi veya %10 CV ile
Olcililebilen en diistik konsantrasyonun {lizerindeki kardiyak troponin diizeyi
myokardiyal hasarin gostergesi olarak kabul edilir. 99.persentil diizeyinin en fazla
%10 CV ile tespit edilebilmesi ideal olan dlgiidiir (151). Stratus CS cihazi ile yapilan
bir ¢caligmada 99.persentil diizeyindeki kardiyak troponin miktari 0.05 ng/ml olarak
bulunurken %10 CV ile olgiilebilen en diisiik kardiyak troponin miktart 0.1 ng/ml
olarak olgiilmiistiir (188). NACB, kardiyak troponin-I'nin cut-off diizeyi i¢in 99.

persentil diizeyinin kullanilmasini 6nermistir (189).

2. Gogiis agrisi ile gelen ve klinik olarak MI tanisini diisiiniilen hastalarin seri
troponin olgtimleri ile elde edilen, sensitivitesi ve spesifitesi yiiksek bir cut-off
diizeyinin elde edilmesidir (174). Her laboratuarin kendi cut-off diizeyini kullanmasi
idealdir. Fakat acil servise bagvuran hastalardan seri c¢Tnl 6l¢iimii yapmak ve bu
Olgtimleri hastanin klinigi ile birlikte takip ederek c¢Tnl igin cut off degerinin tespit
edilmesi ¢ok zordur. Bu yilizden laboratuarlar daha ¢ok iiretici firma tarafindan

verilen referans degerlerini kullanmaktadirlar.

Kardiyak troponin diizeylerini dogru ve tutarli bir sekilde 6lgmek, AKS tanist
verebilmek i¢in uygun olan cut-off diizeyini belirlemek ¢ok onemli oldugundan,
farkli kardiyak troponin olglimii yapan yontemlerin analitik performanslart ¢ok

onemlidir.

Bu ¢alismada; ELFA (Enzymed-Linked Fluorescent Assay) yontemi ile ¢alisan
Vidas cihaz1 ile CMIA (Kemiluminesans Immunoassay) yontemini kullanan
Architect 1 2000 SR cihazinda 6n degerlendirme deneyleri (dogrusallik (linearite)
deneyi, within-run tekrarlanabilirlik (presizyon) deneyi, geri elde (recovery) deneyi,
interferans deneyi) ve son degerlendirme deneyleri olan yontem karsilastirma deneyi
ve deneyler arasi tekrarlanabilirlik (presizyon) deneyi yapildi. Ayrica 03-31 Aralik
2011 tarihinde acil servise basvuran hastalarin ilk saatlerdeki (basvuru anindaki) ve

4-12. saatlerdeki cTnl verileri kullanilarak ROC egrisi grafigi ¢izildi.
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Linearite degerlendirmesi konusunda diliisyon oranlar1 farkli ¢alismalar vardir.
Denise Uettwiller-Geiger ve arkadaslarinin (167) Beckman Coulter cihazinda Access
AccuTnl TM kiti kullanilarak yapilan linearite ¢alismasinda, cTnl diizeyi yiiksek
dort adet lityum-heparinli tiip kullanilarak elde edilen plazmalardan olusturulan
havuzdan NCCLS EP6-P protokoliine gore %80, %60, %40, %20 ve %10 oranindaki
dilisyonlar elde edilmis. Degerleri 0.82, 2.39, 13.51 ve 60.48 npg/L olan
plazmalardan sirasiyla %106, %100, %98 ve %94 oraninda geri kazanim elde
edilmis. M.M. Arrebola ve arkadaslarinin (190) Siemens’in Dimension RxL
cihazinda cTnl kiti kullanilarak yapilan CLSI EP6-A protokolli linearite
calismasinda; c¢Tnl diizeyi yiiksek bir 6rnek ile cTnl i¢ermeyen ikinci 6rnek diliient
kullanilarak farkli diliisyon oraninda kanistirilmis. 0.03, 0.18, 1.26, 4.20, 9.08, 16.9,
25.3, 34.5 ve 44.6 ng/L olan orneklerden %98 (0.03 pg/L), %99 (0.18 pg/L), %101
(1.26 pg/L), %100 (4.20 pg/L), %97 (9.08 pg/L), %104 (16.9 pg/L), %104 (25.3
ug/L), %102 (34.5 pg/L) and %99 (44.6 pg/L) oranlarinda geri kazanimlar elde
etmisler. Varga ve arkadaslarinin (191) linearite ¢calismasinda; 0.43, 2.33, 14.25, and
29.20 ng/mL olan c¢Tnl 6rneklerinin her biri %80, %60, % 40, %20 ve %10
oranlarinda diliie edilerek calisilmis. Beklenen degerler ile ¢ikan sonug¢ arasinda
lineer regresyon analizi yapilmis. Beklenen deger ile ¢ikan sonug arasindaki geri
kazanim miktar1 >%95 ise linearite (dogrusallik) kabul edilmis. 0.43 ng/ml i¢in %98,
2.33 ng/ml i¢in %99, 14.25 ng/ml i¢in %99 ve 29.2 ng/ml i¢in %98 oraninda geri
kazanim elde edilmistir. M. Zaninotto ve arkadaslarinin (192) yaptigi linearite
calismasinda cTnl degeri 70 ug/L olan serum 6rnegi ile cTnl igermeyen serum ornegi
farkli oranlarda kanistirthip calisilmistir. Yaptiklari calismada beklenen deger ile
¢ikan sonug arasinda %99’luk korelasyon tespit etmislerdir. Bu ¢alismada Vidas ve
Architect 1 2000 SR cihazlar1 i¢in firma tarafindan belirtilen 6l¢iim araliklarinda
(Vidas cihazi i¢in 0.01 ila 30 pg/L, Architect I 2000 SR cihazi i¢in 0.00 - 50.00

ng/mL) ¢alistigimiz serum Grnekleri sonuglarinin dogrusal oldugu gézlendi.

Vidas ve Architect |1 2000 SR cihazlarmin kendi reaktifleri kullanilarak
NCCLS EP5 protokoliine gore within-run ve deneyler arasi tekrarlanabilirlik
calismalar1 yapildi. Rukhsana ve arkadaslarinin (193) Architect | 1000 cihazi ile
yaptiklar1 ¢alismada, degerleri 0.14 ng/ml, 0.55 ng/ml, 15.2 ng/ml olan ii¢ seviye

kontrol serumlarindan sirasiyla %7.5, %8.2, %4.8 CV degerlerini tespit etmisler.
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Arrebola ve arkadaslarinin (190) Dimension Vista LOCI cihazinin ¢Tnl kiti ile
yaptiklar1 ¢aligmada, {i¢ farkli konsantrasyonda serum 6rnegi kullanilmis. 0.39 pg/L
igin within-run %1.75, deneyler aras1 %2.07 CV, 0.69 ug/L i¢in within-run %1.76,
deneyler aras1 %2.15 CV, 23.02 ug/L igin within-run %0.59, deneyler aras1 %1.78
CV bulunmus. Mion ve arkadaslar1 (194) Evidence cihazinin ¢Tnl kitini kullanarak
yaptiklar1 ¢aligmada; ii¢ farkli seviye kontrol ve iki farkli 6rnek havuzu i¢in within-
run ve deneyler arasi tekrarlanabilirlik calismas1 yapmislar. Ug farkli seviye kontrol
ve iki farkli 6rnek havuzun cTnl degerleri ve CV’leri sirasiyla; 1.53 pg/L igin within-
run CV %7.59 deneyler arasi CV %9.8, 4.64 ng/L i¢in within-run CV %4.09
deneyler aras1 CV %6.9, 7.8 ug/L i¢in within-run CV %4.1 deneyler aras1 CV %6.02,
2.84 pg/L igin within-run CV %3.2 deneyler aras1 CV %7.75, 8.85 pg/L i¢in within-
run CV %2.87 deneyler arast CV %9.37 degeri bulunmustur. Pagani ve arkadaslari
(195) Liaison marka oto analizoriin 4 farkli tilkedeki tekrarlanabilirlik degerlerini
kargilastirmiglar. Calismada NCCLS EP5-A protokolii uygulanarak diisiik (0.045
pg/L) ve yiiksek (0.95 pg/L) seviye kontrol serumlarmin within-run ve total
imprecision (tutarsizlik) degerlerini 6l¢miisler. Belgika’nin diisiik kontrol i¢in within-
run ve total CV degerleri; % 7.7 ve %8.6, Fransa’nin diisiik kontrol igin within-run
ve total CV degerleri; % 11.1 ve % 11.6, Almanya’nin diisiik kontrol igin within-run
ve total CV degerleri; % 7.6 ve % 8.3, Italya’min diisiik kontrol igin within-run ve
total CV degerleri; % 7.9 ve % 9.2 bulunmustur. Belgika’nin yiiksek kontrol icin
within-run ve total CV degerleri; % 2.1 ve % 2.8, Fransa’nin yiiksek kontrol i¢in
within-run ve total CV degerleri; % 1.3 ve % 4, Almanya’nin yiiksek kontrol i¢in
within-run ve total CV degerleri; % 2.9 ve % 3.6, italya’nmn yiiksek kontrol icin
within-run ve total CV degerleri; % 1.6 ve % 3.4 bulunmustur. Within-run
tekrarlanabilirlik ¢aligmasinda ayni giin her iki cihaz i¢in hazirlanan havuzlar ardi
ardina 20 kez caligildi. NCCLS EP5 protokoliine gore iki farkli konsantrasyonda
serum havuzlar1 kullanarak yapilan deneyler arasi tekrarlanabilirlik ¢alismasinda; 20
giin boyunca, giinde iki defa (sabah ve 6gleden sonra) ve her ¢alismada ikiser kez
olmak iizere serum havuzlari toplam 80 kez calisildi. Uretici firmalar tarafindan
onerilen numune stabilitesi siirelerine dikkat edildi. Yapilan ¢alismada her iki cihazin
performansi, within-run ve deneyler arast impresizyon %CV’ si olarak

degerlendirildi. IFCC’ye gore ideal bir presizyon performans degerlendirmesinde
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CV<%10 olmalidir (174). Bu degerlendirmelerin 1s1ginda Architect 1 2000 SR
cihazimin within-run tekrarlanabilirlik ¢aligmasinda normal konsantrasyonda (0
ng/ml) CV %0, yiiksek konsantrasyonda (6.41 ng/ml) CV %2.7; deneyler arasi
impresizyon degerleri normal konsantrasyonda (0 ng/ml) CV %0, yiiksek
konsantrasyonda (6.12 ng/ml) CV %6.48 bulundu. Vidas cihazinin within-run
tekrarlanabilirlik ¢aligmasinda normal konsantrasyonda (<0.01 pg/L) CV %0,
yiiksek konsantrasyonda (1.95 pg/L) CV %5.7; deneyler arasi impresizyon degerleri
normal konsantrasyonda (<0.01 pg/L) CV %0, yiiksek konsantrasyonda (1.89 pg/L)
CV %4.74 bulundu. Her iki cihazin, her iki seviye i¢in CV degerleri <%10

oldugundan performanslar1 yeterli bulundu.

Analit konsantrasyonuna bagimli olan oransal sistematik hatanin tespit
edilebilmesi ig¢in geri kazanim (recovery) deneyi yapilir. Architect I 2000 SR
cihazinin kullandig1 ¢Tnl kiti igin {iretici firmanin 6 farkli numunede yapmis oldugu
recovery ¢alismasinda; 9.9 ng/ml i¢in % 98, 25.2 ng/ml i¢cin % 98, 39 ng/ml icin
%099, 42.5 ng/ml i¢in %96, 43.7 ng/ml i¢in %97, 50.3 ng/ml i¢in %88.6’lik bir geri
kazanim elde edilmis. Vidas cihazina ait geri kazanim caligmasi lretici firma
tarafindan bulunmamaktadir. Yapilan ¢alismada; Architect | 2000 SR cihazi igin 3.65
ng/ml’de geri kazanim %90.7, bias %9.3, total hata %16.7, 25.6 ng/ml’de geri
kazanim %488, bias %12, total hata %15 olarak bulundu. Vidas cihazinda, 0.37
ng/ml’de geri kazanim %88, bias %12, total hata %16.8, 5.1 ng/ml’de geri kazanim
%92, bias %8, total hata %11.8 olarak bulundu. Her iki cihazin total hata yiizdeleri
cTnl igin 2003 CLIA vyeterlilik testlerinde izin verilen %22.5 degerinden kiigiik

bulundugu i¢in testlerin performanslari yeterli bulundu.

Hemoliz; aliman kan Orneklerinde siklikla karsilastigimiz, ¢alisilan
numunelerde interferansa yol agan ve hastalarin tanisinda aksakliklara yol agabilecek
Oonemli bir olaydir. Yanlis pozitif sonuglar; hastalarin gereksiz bir sekilde tedavi
almalarina, yanlis negatif sonuglar ise alinmasi gereken tedavinin atlanmasina yol
acabilir.(183). Immunometrik ydntemler, spektral analiz yontemlerine gére hemoliz
interferansindan daha az etkilendigi belirtilmistir (196). Ancak immunometrik

yontemlerde spesivitesi diisiik antikorlar kullanildiginda, bu antikorlar hemolize
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ugrayan eritrositlerden salgilanan bazi bilesiklerle capraz reaksiyona girerek pozitif
interferansa yol agabilecegi gibi, eritrositlerden salgilanan baska bilesikler de analitin
antikorla reaksiyona girecegi bolgeyi kapatarak negatif biasa yol agabilir (197).
Snyder ve arkadaslarinin (183) hemolizin immunoassay sistemler {izerine etkisini
inceledikleri ¢aligmada, cTnl analizinde 0.015 ve 0.144 ng/ml analit
konsantrasyonlarinda CV’nin daha yiiksek, ancak biasin pozitif yonde ve ¢ok diisiik
oldugunu bulmuslardir. Orhan ve arkadaslarinin (181) yaptigi ¢alismada cTnl
diizeyleri 1.17 ng/ml, 3.75 ng/ml ve 22.15 ng/ml olan tiim Orneklerin %TE’si
%30°dan kii¢iik olarak bulunmus. Yaptigimiz calismada hemolizat eklenen cTnl
diizeylerinde Architect | 2000 SR cihazinda; diisiik seviyede (0.3 ng/ml) %7, %8.3,
%7.3 total hata, orta seviyede (3.3 ng/ml) % 4.5, % 8.4, %4.4, yiiksek seviyede (22.6
ng/ml) %6.4, %10.2, %9.4 total hata bulundu. Vidas cihazinda ise; diisiik seviyede
(0.2 pg/L) %8.8, %8.8, %11.1 total hata, orta seviyede (1.5 ng/L) %16.6, %5.6,
%b5.6 total hata, yiiksek seviyede (7.5 ug/L) %13.2, %9.5, %10 total hata bulundu.
Her iki cihazdaki eklenen hemolizatin konsantrasyonlarina gore belirlenen total
hatalara baktigimizda tim %TE <%TEa (TEa = %22.5) olarak bulundu (Tablo 9,10).
Bu sonuglar 3 g/dlI’ye kadar hemolizin kemiluminesans yonteminin kullanildig
Architect 1 2000 SR cihazinda ve ELFA yonteminin kullanildigi Vidas cihazinda

cTnl 6lgiimlerini bozmadigini gostermektedir.

Aralik ayinda acil servise gelen hastalarin ilk bagvuru anindaki (0-6. saatler) ve
ilk kan alimindan 4-12 saat sonra arasinda calisilan ¢Tnl ait sonuglar kullanilarak
duyarhilik ve 6zgiilliikk degerleri hesaplanip, ROC analiz egrisi grafigi olusturuldu. Bu
deneyin yapilmasindaki amag ilk bagvuru anindaki ¢Tnl sonuglart ile ve ilk kan
alimindan 4-12 saat sonra istenen cTnl sonuglarin1 arasindaki iliskiyi incelemektir.
Uretici firmalarin buldugu ilk kan alimmdan 4-12 saat sonra ¢ikan sonuglarin daha

duyarl ve daha 6zgiil oldugu yaptigimiz ¢aligma ile uyumludur.

Arrebola ve arkadaglar1 (190) NCCLS EP9-A protokoliine gore 93 hasta
serumunu kullanarak Dimension RXL cihazi ile Dimension Vista cihazinin yontem
karsilastirma calismasini yapmislar. Passing—Bablok regresyon analizi sonucunda

korelasyon katsayisini (r) 0.978 olarak bulmuslar. Student's t testine gére iki yontem
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arasinda anlamli bir fark bulunmamis. Casals ve arkadaslar1 (198) ADVIA Centaur
Tnl-Ultra kiti ile ADVIA Centaur cTnl kiti ve Beckman Access 2 cTnl kitleri
arasinda yontem karsilastirma deneyi yapmislardir. ADVIA Centaur cTnl ve ADVIA
Centaur Tnl-Ultra kitlerinin kullanildigi ¢alismada 0-50 pg/L arasinda bir degere
sahip ornekler ile yapilan yontem karsilastirmasinda korelasyon katsayisini (r) 0.986,
plazma cTn-I degeri 2 pg/L’den az olan 6rnekler kullanildiginda ise korelasyon
katsayisin1 0.840 olarak bulmuslardir. Beckman Access 2 cTnl kiti ve ADVIA
Centaur Tnl-Ultra kitlerinin kullanildigi ¢alismada 0-60 pg/L arasinda bir degere
sahip Ornekler ile yapilan yontem karsilastirmasinda korelasyon katsayisini (r) 0.981,
plazma cTn-l degeri 2 pg/L’den az olan 6rnekler kullanildiginda ise korelasyon
katsayisint  0.813 olarak bulmuslardir. Per Venge ve arkadaglarmin (199)
calismasinda Beckman Coulter Access AccuTnl kiti ile Siemens Centaur Tnl Ultra
kiti arasindaki yontem Kkarsilagtirmasinda korelasyon katsayisi (r) 0.91 olarak
bulunmus. Bizim ¢alismamizda cihazlar arasi  sonuglarin  uyumunun
degerlendirilmesi NCCLS EP9-A protokoliine gore yapildi. Korelasyon katsayisi
r=0.96 olarak bulundu. Her iki cihaz arasinda anlamli diizeyde korelasyon tespit

edilmistir.

Yaptigimiz ¢alismada, ELFA (Enzymed-Linked Fluorescent Assay)
yontemi ile c¢alisan Vidas cihazi ile CMIA (Kemiluminesans Immunoassay)
yontemini kullanan Architect 1 2000 SR cihazi arasinda sonuglarin giivenilirligi
acisindan bir fark bulunmamistir. Yapilan 6n degerlendirme (dogrusallik (linearite)
deneyi, within-run tekrarlanabilirlik (presizyon) deneyi, geri elde (recovery) deneyi,
interferans deneyi) ve son degerlendirme deneylerinde (yontem Kkarsilastirma
deneyi ve deneyler arasi tekrarlanabilirlik (presizyon) deneyi) her iki cihazda
basarili sonuglar alinmistir. Cok yaygin goriilmesi ve 6liim ile sonuglanabilen bir
hastalik olmasindan dolayi, MI’da erken tani hayati 6nem tasimaktadir. Ticari cTnl
kitleri, degeri bilinen bir cTnl konsantrasyonunda degisik sonuglar verebildiginden
cTnl ile ilgili immunokimyasal ol¢iimlerin standardizasyonu, laboratuvar ve
klinikler i¢in 6nemli bir amagtir. Bu nedenle, MI’in erken tanisinda basarili
sonuglar alinabilinmesi igin kullanilan, duyarlilign ve 6zgiilliigii daha yiiksek olan

ultra sensitive c¢Tnl kitleri kullanilarak, ¢ok merkezli ve daha kalabalik hasta
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gruplariyla yapilacak arastirmalar klinik laboratuar rutin g¢alismalarina Kkatki

saglayacaktir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

1. Bu caligmada; Biomeriux firmasma ait Vidas cihazinda ve Abbott
firmasina ait Architect |1 2000 SR cihazinda kendilerine ait cTnl kitleri kullanilarak
on degerlendirme (dogrusallik, deney i¢i tekrarlanabilirlik, geri kazanim,
interferans), son degerlendirme (yontem Kkarsilastirma ve deneyler arasi

tekrarlanabilirlik) ve ROC analiz egrisi deneyleri yapildi.

2. Dogrusallik (linearite) deneyinde; iiretici firmalarin degerleri ile (Vidas
cihaz i¢in 0-30 pg/L, Architect 1 2000 SR cihazi igin 0-50 ng/ml) buldugumuz
degerler (Vidas cihaz i¢in 0-24.8 pg/L, Architect | 2000 SR cihazi1 i¢in 0-35.3 ng/ml)
uyumlu bulundu. Vidas cihazinda 34.6 pg/L olarak bekledigimiz deger 30.5 pg/L
olarak ( %88 geri kazanim), Architect 1 2000 SR 70 ng/ml olarak bekledigimiz deger
61.9 ng/ml olarak (%88 geri kazanim) 6lgiildii. Geri kazanim miktarlart <%95
oldugu icin 30.5 pg/L ve 61.9 ng/ml olan sonuglar linearitenin disinda olarak

yorumland.

3. Deney ig¢i tekrarlanabilirlik (within-run) deneyinde; Architect 1 2000 SR
cihazinda normal konsantrasyonda (0.0 ng/ml) SD: O, %CV: O, yiksek
konsantrasyonda (6.41 ng/ml) SD: 0.17, %CV: 2.7 olarak bulundu. Vidas cihazinda
normal konsantrasyonda (<0.01 pg/L) SD: O, %CV: O, yiiksek konsantrasyonda
(1.95 pg/L) SD: O.11, %CV: 5.7 olarak bulundu. Buldugumuz sonuglarin tamami
IFCC’ye gore ideal bir presizyon performansi olan CV<%10°’diir (174).

4. Geri kazanim (recovery) deneyinde; Architect 1 2000 SR cihazinda 0.0
ng/ml degeri i¢in %90.7 geri kazanim %16.7 total hata, 21.6 ng/ml degeri igin %88
geri kazanim %15 total hata bulundu. Vidas cihazinda 0.0 pg/L degeri i¢in %88 geri
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kazanim %16.8 total hata, 4.7 pg/L degeri igin %92 geri kazanim %11.8 total hata
tespit edildi. Bulunan total hatalar 2003 CLIA yeterlilik testlerinde belirtilen total
hata <%22.5 ile uyumludur (181).

5. Interferans deneyinde; Architect | 2000 SR cihazinda 0.3 ng/ml degeri i¢in
hafif hemolizli 6rneklerde %7, orta hemolizli 6rneklerde %8.3, yogun hemolizli
orneklerde %?7.3 total hata, 3.3 ng/ml degeri i¢in hafif hemolizli 6rneklerde %4.5,
orta hemolizli 6rneklerde %8.4, yogun hemolizli 6rneklerde %4.4 total hata, 22.6
ng/ml degeri igin hafif hemolizli 6rneklerde %6.4, orta hemolizli 6rneklerde %10.2,
yogun hemolizli 6rneklerde %9.4 total hata tespit edildi. Vidas cihazinda 0.2 pg/L
degeri icin hafif hemolizli 6rneklerde %8.8, orta hemolizli 6rneklerde %8.8, yogun
hemolizli 6rneklerde %11.1 total hata, 1.5 pg/L degeri igin hafif hemolizli 6rneklerde
%16.6, orta hemolizli 6rneklerde %5.6, yogun hemolizli 6rneklerde %5.6 total hata,
7.5 pg/L degeri icin hafif hemolizli 6rneklerde %13.2, orta hemolizli 6rneklerde
%09.5, yogun hemolizli 6rneklerde %10 total hata tespit edildi. Tiim hemoliz
diizeylerindeki cTnl serilerinin dlgiimiiniin analitik performans kriteri %TE (toplam
hata) < %TEa (izin verilebilir toplam hata) [TEa = %22.5, CLIA 2003] olarak
hesaplandi. Bu sonuglar 3 g/dlI’ye kadar hemolizin kemiluminesans yoOnteminin
kullanildig1 Architect | 2000 SR cihazinda ve ELFA yonteminin kullanildigi Vidas

cihazinda cTnl 6l¢iimlerini bozmadigini gostermektedir.

6. Yontem karsilastirma deneyinde, Vidas cihazi ile Abbott firmasina ait
Architect 1 2000 SR cihaz1 arasinda NCCLS EP9-A protokoliine gére yapilan
calismada iki cihaz arasindaki korelasyon katsayisi (r) 0.96 olarak bulundu. Yapilan

regresyon analizinde y= 4x — 0.3 denklemi tespit edildi.

7. Deneyler aras1 tekrarlanabilirlik deneyinde; Architect | 2000 SR cihazinda
normal konsantrasyonda (0.0 ng/ml) SD: O, %CV: O, yiiksek konsantrasyonda (6.12
ng/ml) SD: 0.39, %CV: 6.48 olarak bulundu. Vidas cihazinda normal
konsantrasyonda (<0.01 pg/L) SD: O, %CV: O, yiiksek konsantrasyonda (1.89
ug/L) SD: 0.09, %CV: 4.74 olarak bulundu. Buldugumuz sonuglarin tamami
IFCC’ye gore ideal bir presizyon performansi olan CV<%10°dur (174).
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8. Acile servise basvuran hastalarin cTn-I degerlerine ait ROC analiz
egrisinde, ilk kan alimindan 4-12 saat sonra ¢ikan sonuglarin ilk bagvuru anindaki (0-

6. saatler) sonuglara goére daha duyarli ve 6zgiil oldugu tespit edildi.

Bir yontemin analitik degerlendirilmesi dogruluk ve kesinlik ¢alismalari ile
yapilir. Dogrulugu ve kesinligi etkileyen iki tip hata bulunmaktadir. Bunlar;
sistematik ve rastgele hatalardir. Sistematik hata; analiz sonucunu sabit ve belirli
diizeyde degistiren, nedeni bilinen ve Olglilebilen kesin degerlere sahip hatalardir.
Sistematik hatalar analiz sonucunun dogrulugunu etkiler. Her fiziksel ve kimyasal
Olciimde bulunan, diizeltilemeyen ve kontrol edilemeyen bir¢ok degiskene bagh
hatalar ise rastgele hatalardir. Rastgele hatalar, analizin kesinligine etki eder. CTnl
igin sistematik hatanin belirlenmesi i¢in dogrusallik, geri kazanim, interferans ve
yontem karsilastirma deneyleri, rastgele hatanin tespit edilmesi igin tekrarlanabilirlik

caligmalar1 yapildi. ROC analiz egrisi bir testin duyarliligini ve 6zgiilliigiinii gosterir.

Cok yaygin goriilmesi ve Oliim ile sonuglanabilen bir hastalik olmasindan
dolayr, MI’da erken tani hayati 6nem tasimaktadir. Ticari cTnl Kitleri, degeri
bilinen bir c¢Tnl konsantrasyonunda degisik sonuglar verebildiginden cTnl ile ilgili
immunokimyasal 6lgiimlerin standardizasyonu, laboratuvar ve klinikler i¢in 6nemli
bir amagtir. Bu nedenle, MI’in erken tanisinda basarili sonuglar alinabilinmesi i¢in
kullanilan, duyarliligi ve 6zgiilliigli daha yiiksek olan ultra sensitive cTnl kitleri
kullanilarak, c¢ok merkezli ve daha kalabalik hasta gruplariyla yapilacak
aragtirmalar klinik laboratuar rutin ¢aligmalarina katki saglayacaktir. Ayrica ROC
analiz egrisi icin daha fazla veri kullanilarak Mustafa Kemal Universitesi Arastirma
ve Uygulama Hastanesi Biyokimya Laboratuari i¢in uygun esik degeri (cut off)

belirlenip klinisyene dogru tani igin yarar saglanabilir.
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