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KISALTMALAR

K-SYABP: Kalp tip1 serbest yag asidi baglayici protein
AMI: Akut Miyokard Infarktiisii

MMH: Minor kardiyak hasar

NSTEMI: ST yiikselmesiz miyokard infarktiisii
AKS: Akut koroner sendrom

cTn-I/T: Kardiyak troponin-I/T

CK/CK-MB: Kreatin fosfokinaz ve MB izoformu
ROC: Receiver operating characteristic
UAP: Anstabil angina pektoris

KYBU: Koroner yogun bakim iinitesi
STEMI: ST yiikselmeli miyokard infarktiisii
EKG: Elektrokardiyografi

ESC: Avrupa Kardiyoloji Dernegi
ACC/AHA: Amerikan Kardiyoloji Koleji/Amerikan Kalp Dernegi
SAP: Stabil angina pektoris

SVO: Serebrovaskiiler olay

CCS: Kanada Kardiyovaskiiler Cemiyeti
TEE: Transozefageal ekokardiyografi

PCI: Perkiitan koroner girisim

KABG: Koroner arter by-pass greft

KAH: Koroner arter hastalig1

LAD: Sol 6n inen koroner arter

KMP: Kardiyomiyopati

ICD: Implante edilebilir kardiyoverter defibrilator
LDH: Laktat dehidrogenaz

BNP: Brain natriiiretik peptid

HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein

EKO: Ekokardiyografi

EF: Ejeksiyon fraksiyonu

KOAH: Kronik obstruktif akciger hastaligi
KAG: Koroner anjiyografi

AD: Anlamh degil

D.E: Diagnostic efficacy

ELISA: Enzim linked serum immunoassay

POC: Point of Care



OZET

Kalp tipi serbest yag asidi baglayici protein (K-SYABP), akut miyokard infarktiisii
(AMI)’niin erken tanisinda (ilk 2 saat icinde) miyosit hasarini yansitan yeni bir gostergedir.
Miyoglobin ise ilk 2 saat i¢inde yiikselen ve miyokardiyal hasarin duyarli fakat ozgiil
olmayan bir gostergesidir. Bu ¢alismanin amaci, K-SYABP’nin minér miyokardiyal hasarl
akut koroner sendrom (MMH-AKS) ve ST yiikselmesiz miyokard infarktiislii akut koroner

sendrom (NSTEMI-AKS)’ lu olgulardaki tanisal degerini ortaya koymakti.

Calismaya, semptomlarin baglamasindan itibaren 12 saat icinde bagvuran akut koroner
sendrom (AKS)’ lu 62 hasta alindi. Kardiyak troponin-I (cTn-I) ve kreatin fosfokinaz MB
izoformu (CK-MB) diizeyleri hastalarin gelisinde olciilerek, cTn-I diizeyi yiiksek bulunan
olgularda, miyoglobin ve K-SYABP bakildi. cTn-I diizeyi ile birlikte takipte CK-MB diizeyi
yiikselen olgular NSTEMI-AKS (n=38), CK-MB diizeyi yiikselmeksizin sadece ¢Tn-I diizeyi
yiikselen olgular MMH-AKS (n=24) olarak kabul edildi. Ayrica cTn-I ve CK-MB diizeyleri
yiiksek bulunmayan 20 olgudan kontrol grubu olusturuldu. Calismamiz da; cTn-I diizeyi icin
Ing/ml, miyoglobin i¢in 76 ng/ml ve CK-MB icin 24 U/L iizerinde bulunan degerler yiiksek
kabul edildi. Gruplarda K-SYABP’ nin tanisal degeri miyoglobin ile karsilastirmali olarak

incelendi.

Semptomlarin baslamasindan itibaren acil serviste kan orneklerinin alinmasina kadar
gecen siire 3 grupta da benzerdi (p>0.05 ). K-SYABP; NSTEMI-AKS grubunda olgularin 17°
sinde (%44.7 duyarlilik) pozitif iken, miyoglobin olgularin 27’ sinde (%71duyarlilik)
yiikkselmis, MMH-AKS grubunda ise K-SYABP 24 olgunun hicbirinde pozitif bulunmazken
(%0 duyarlilik), miyoglobin 17 olguda (%70.8 duyarhlik) yiiksek bulundu. Kontrol grubunda
1 olguda K-SYABP, 4 olguda ise miyoglobin yiiksekti. Miyoglobin’ in ozgiilliigii %80
(16/20) iken K-SYABP’nin ki %95 (19/20) olarak bulundu. Tanisal etkinlik degerleri ise

miyoglobin ve K-SYABP icin MMH-AKS grubunda sirasiyla %75 ve %43 iken NSTEMI-



AKS grubunda %74 ve %62 bulundu. Receiver operating characteristic (ROC) egri
analizinde, MMH-AKS grubunda miyoglobin’in tanisal degeri K-SYABP’ den daha iistiin
bulunurken (0.75 ve 0.52, p=0.027), NSTEMI-AKS grubunda her iki gostergenin tanisal
degeri agisindan fark bulunamadi (0.75 ve 0.70,p=0.45).

Bulgularimiz, K-SYABP ve miyoglobin’ in NSTEMI-AKS’ iin ortaya konmasindaki
tanisal degerlerinin benzer oldugunu ancak K-SYABP’ nin MMH-AKS olgularinin
belirlenmesindeki tanisal degerinin miyoglobin’e gore belirgin diisiik bulundugunu

desteklemektedir.

Anahtar kelimeler: akut koroner sendromlar; ST yiikselmesiz miyokard infarktiisii;

mindr miyokardiyal hasar; kalp tipi serbest yag asidi baglayici protein; miyoglobin.



SUMMARY

Heart-type fatty acid binding protein (H-FABP) is a new diagnostic marker of
myocyte injury for the early detection (within the first 2 h) of acute myocardial infarction
(MI). Myoglobin, a more sensitive but not specific marker, can be detected within 2 h after
the onset of MI. The overall rate of death or MI has been reported to be equally high among
patients with minor myocardial damage (MMD)-acute coronary syndrome (ACS) or non-ST
elevation MI (NSTEMI). The aim of this study was to evaluate the diagnostic value of H-
FABP for the detection of MMD in patients presenting with ACS.

The study consisted of 62 patients presenting with ACS within 12 h after symptom
onset. Cardiac troponin-I (cTnl) and CK-MB were measured at arrival. Myoglobin and H-
FABP were obtained if c¢Tnl level was found to be elevated. A control group included 20
subjects with normal cTnl and CK-MB. H-FABP was determined by a rapid chromatographic
immunoassay method. (This panel test which is complated in 15 minutes and is meant for
poin-of-care testing,identifies blood samples with an FABP concentration exceeding 7
microgr/L.) Patients were classified as MMD-ACS group if they had abnormal c¢Tnl and
normal CK-MB (n=24) and as NSTEMI-ACS group if they had elevated both cTnl and CK-
MB (n=38) in 12 h follow-up. The performance of H-FABP test was compared with
myoglobin results.

Mean time from symptom onset to hospital arrival was similar among three groups. In
MMD-ACS group, 17 of the 24 patients had elevated myoglobin levels, but no patient showed
positive result of H-FABP test. Thus, the sensitivity of myoglobin was 70.8%, while it was
0% with H-FABP for MMD-ACS (p<0.001). The sensitivity for NSTEMI-ACS was 71%
(27/38) with myoglobin and 44.7% (17/38) (19/20) for H-FABP (p=NS). The diagnostic

efficacy rates for myoglobin and H-FABP were 75% and 43% for MMD-ACS, 74% and 62%



for NSTEMI-ACS. The area under the receiver operating characteristic curve for myoglobin
was greater than that for H-FABP in MMD-ACS (0.75 vs 0.52, p=0.027), whereas there was
no significant difference in ROC curve analysis among the two markers in NSTEMI-ACS
(0.75 vs 0.70, p=NS).

H-FABP does not appear to represent diagnostic value, and myoglobin is more
sensitive than H-FABP, for identifying ACS patients with MMD. However, myoglobin and

H-FABP may have similar diagnostic potential in the assessment of NSTEMI-ACS.

Key words: acute coronary syndromes; non- ST segment elevation myocardial infarction;

minor myocardial injury; human heart-type fatty acid binding protein; myoglobin.



GiRiS VE AMAC

Akut Miyokard Infarktiisii  (AMI), diinya genelinde basta gelen 6liim nedenlerinden
biridir. Gelismis bat1 iilkelerinde tiim oliimlerin en az yaris1 kardiyovaskiiler hastaliklara ve
bunlarin da %75’1 aterosklerotik koroner arter hastaligina baghdir (1). ST yiikselmesiz
AKS’larda (Kararsiz angina pektoris/NSTEMI) nonfatal MI ve &liim ilk haftada %10 iken 3-6
ay icinde %15-30’lara ulagsmaktadir (2). Benzer olarak, koroner yogun bakim {initeleri
(KYBU) "ne kabul edilen hastalarin %90’dan fazlasin1 da AKS &n tanisiyla yatirilan hastalar
olusturmaktadir.

Akut koroner sendrom terimi, ST segment yiikselmesi olan ve olmayan MI (STEMI ve
NSTEMI) ve Kararsiz angina pektoris’ (UAP) 1 i¢ine alan bir dizi klinik tabloyu ifade eder.
Bu genis yelpaze icindeki klinik tablolarin ortak 6zelligi, hizli teshis kararinin verilerek
tedavi planinin hemen uygulanmasi gereken durumlar olmasidir. Ancak bilindigi gibi AMI
geciren hastalarin  yaklasik olarak 1/3’tinde  klasik semptomlar olmadigr gibi,
elektrokardiyografi’ (EKG) ninde ilk basvuru aninda tanisal olmamasi sik rastlanan bir
durumdur (3,4). Bu tanisal zorluklar kurtarici tedavinin baslatilmasini geciktirmektedir. Bu
nedenle giiniimiizde miyokard hasarinin teshisine yonelik olarak biyokimyasal belirteclerden
yararlanilmaktadir. Nitekim 2000 yilinda Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) ve Amerikan
Kardiyoloji Koleji (ACC) yeni bir Mi tanimi ortaya koymustur. Buna gére, CK-MB ve/veya
Tn-T veya [ yiiksekligine ilaveten uyumlu klinik belirtiler veya uyumlu EKG
degisikliklerinden birinin olmast durumunda AMI tanist konabilmektedir (5). Buna karsilik
sadece kardiyak hasar isaretlerinin yiikselmesiyle AMI tanisi konmasi tek bir durumda kabul
edilmektedir, o da hastaya intrakoroner invaziv bir islem uygulandiktan sonra belirteclerin

yiikselmesidir (3).



Modern biyolojik belirteglerin kullantma girmesiyle miyokard hasarinin tanisinda
onemli ilerlemeler kaydedilmistir. Yeni belirtegler kullanildig1 zaman daha 6nce UAP olarak
degerlendirilen hastalarin yaklasik olarak 1/3’tinde miyokard hasar1 saptanmistir (6).

Halen kullanilmasi Onerilen miyokardiyal hasar belirteclerinden troponin degerleri,
normalin iist stnirm1 CK-MB ile ayn1 zamanda gecerler (4-6 saatte baslar) (7). Miyoglobin,
miyokard hasarini takiben hizla yiikselen bir belirtegtir (1-4 saat). Ancak miyokard i¢in
spesifik bir protein degildir, bu nedenle negatif testin taniy1r dislamak icin yarar1 olabilir fakat
pozitif testin fazla bir degeri yoktur.

Kalp tipi serbest yag asidi baglayici protein (K-SYABP), akut miyokard iskemisine
bagli sarkolemmal hasar1 yansitan yeni bir belirte¢ olup, plazma kinetigi ve salinim 6zelligi
miyoglobine benzemektedir. AMI’niin erken tanisinda (ilk 2 saat icinde) bir gosterge olarak
bildirilmekte ve miyokardda daha yiiksek konsantrasyonda bulundugu i¢in, miyoglobinden
daha spesifik oldugu one siiriilmektedir (8). K-SYABP’nin STEMI’deki degerinin incelendigi
calismalar olmakla birlikte, NSTEMI'deki yerinin degerlendirildigi pek az calisma vardir.
MMH-AKS’lu olgularin belirlenmesindeki degeri ise incelenmemistir.

Bu calismanin amaci, K-SYABP’nin NSTEMI ile MMH-AKS’lu olgularin erken

tanisindaki degerini ortaya koymaktir.



GENEL BiLGILER

AKUT KORONER SENDROMLAR

Akut koroner sendromlar; klinik, iskemi derecesi, koroner anatomi ve prognoz
acisindan heterojen bir grup olustururlar. Son yillarda tedavi alaninda saglanan biiyiik
gelismelere ragmen bu hastalarda %8 siklikta rastlanan hastane i¢i 6liim ve major olaylarin,
6.ayda %30’a kadar yiikselmesi konunun 6nemini daha da artirmaktadir (2).

Akut koroner sendrom; UAP, STEMI, NSTEMI ve Ani iskemik 6lim olmak iizere
genis spektrumlu bir dizi klinik tabloyu icermektedir (9). Hemen hemen tiim AKS’lerin
fizyopatolojisinde ki ortak mekanizma fissiire olmus veya yirtilmis aterosklerotik plagin
izerine oturan akut trombiis formasyonu sonucu gelisen koroner okliizyondur (10). Bunun
disinda epikardiyal ve kiiciik miiskiiler arterlerde dinamik daralma, progresif mekanik
tikanma, inflamasyon ve/veya infeksiyon ve sekonder nedenler de AKS’larin gelismesinde rol
oynayabilirler (11).

Akut koroner sendromlar, EKG’de ST segment yiikselmesi bulunup bulunmamasina

gore iki ana gruba ayrilirlar (12).

ST yiikselmeli hastalarin cogu Q-dalgali MI ile az bir kismi ise Q-dalgasiz MI ile
sonlanir. ST yiikselmesiz AKS’ lar ise UAP veya NSTEMI olarak tanimlanir (11) . NSTEMI’
niin UAP’den ayirimi1 semptom ve EKG ile miimkiin degildir. UAP’de kardiyak gostergelerin
(CK/MB ve kardiyak troponinler) yiikselmemesi ve EKG’de kalic1 degisikliklerin olmamasi

onemlidir. Q-dalgali Ml ile Q-dalgasiz MI” nin klinik ayirimi ise sadece EKG ile olmaktadir.

KYBU’ ne kabul edilen hasta popiilasyonun %80-90’dan fazlasim1 AKS 6n tanisi ile
yatirilan hastalar olusturmaktadir. AKS olgularinda basvuru aninda iki stratejik
degerlendirmenin birarada yapilmasi zorunludur. Bunlar AKS tanisinin konulmasi ve erken

donem risk analizinin yapilmasidir.
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Akut Koroner Sendrom Tanisi:

Akut koroner sendrom 6n tanist siklikla gogiis agris1 yakinmasi ile bagvuran hastalarda
acil tinitesinde konulmaktadir. Tanisal dogrulugun artirilmasindaki baslica unsurlar; hastanin
basvurdugu merkezin ve hekimin AKS tan1 ve tedavisi konusundaki deneyimi yaninda, tanisal
testlerin (EKG, kardiyak gostergeler) degerlendirmenin belli bir yontem (algoritm) izlenerek
yapilmasidir. Iskemik tipte gogiis agrisi ile acil iinitesine ambulans ile bagvuran hastalarin
degerlendirildigi genis kapsamli bir calismada hastalarin 1/3iine AMI, 1/3’iine UAP, ve
1/3’{ine ise kalp dis1 neden tani olarak konulmustur. Bu olgularin yanlizca %1.5’inde hastane
oncesi kardiyak arrest geligsmistir (13).

Baslangi¢ tanis1t AKS olan hastalarin kesin tanisit AKS (STEMILNSTEMI,UAP)
olacag gibi “non-iskemik™ kardiyovaskiiler olay (akut perikardit gibi),”non-kardiyak™ gogiis
agris1 (6zefagus spazmu gibi) durumlar da olabilir.

Akut koroner sendrom 6n tanist ile acil iinitesi veya KYBU ’ne yatirilan hastalarm, ilk
30 dakika igerisinde olas1 tanis1 konulmali ve takiben tedavi stratejisi belirlenmelidir.Bunun
icinde hastanin demografik ozellikleri, kardiyovaskiiler oykiisii , risk profili, semptomlari,

fizik muayene bulgularinin yanisira 12-derivasyonlu EKG ve kardiyak gostergelerinin

degerlendirilmesi gerekir.

Gogiis agrist merkezleri veya acil iinitelerinde “gogiis agrisi triaji” nda basit ve etkin

bir algoritmin uygulanmasi énemlidir (14).(Sekil 1)
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‘ LEUT GOGTUS AGRIST ‘
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Sekil 1. Acil Unitesinde “gogiis agrist triaj1”

Acil tinitesinde AKS siiphesi ile degerlendirilen hastalarin EKG’sinde koroner iskemi
icin tipik degisimlerin gozlenmedigi durumlarda; anamnez, gogiis agrisinin karakteri, seri
alman EKG ve serum kardiyak marker (CK-MB, kardiyak troponinler: c¢Tn-T, cTn-I)

diizeyleri onem kazanmaktadir.

Opykii: Acil iinitesine gogiis agrist ile basvuran olgulardan; tipik olarak orta-ileri yasta
erkek veya post-menopozal kadin hastada, daha 6nce anjiyografik olarak koroner arter
hastaligt (KAH) tanis1 konmus olan, stabil angina pektoris (SAP) veya UAP nedeniyle
antianginal-antiagregan ila¢ kullanan, gecirilmis MI veya revaskiilarizasyon girisimi 6ykiisii
olanlar ile KAH riski yiiksek olanlarda (sigara i¢cimi, diabetes mellitus, hipertansiyon, ailede
prematiire KAH) oncelikli olarak AKS diisiiniilmesi gerekir. Ayrica iskemik gogiis agrisinin
ortaya ¢ikmasinda rol oynayan presipitan faktorlerin (asir1 fiziksel aktivite veya emosyonel
stres, hipotansiyon ve asir1 kan kaybina yol acgabilecek cerrahi girisimler, ates-tasikardi gibi

miyokardin oksijen gereksinimini artiran durumlar,  serebrovaskiiler olaylar) varlig
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onemlidir. Buna karsin AKS tanisi olan yaklasik %40 olguda bilinen KAH risk faktorlerinin
olmadigt ve %50 olguda da presipitan faktor tespit edilemedigi de gz Oniinde

bulundurulmalidir (15).

Gogiis agnis1 : Acil {initelerine en sik bagvuru nedenlerinin baginda gogiis agrisi
gelmektedir. Gogiis agrisi tipik veya atipik angina karakterinde olabildigi gibi, “non-iskemik”
kardiyak gogiis agrist veya ‘“non-kardiyak” goglis agrisi olasihigida goz Oniinde
bulundurulmalidir. Tipik stabil anjina; retrosternal veya sol prekordiyal yerlesimli, yanma-
sikistirma-baski tarzinda, sol kola-ceneye-sirta yayilim gosterebilen, bazen nefes darligi,
terleme, basdonmesi, carpinti, bulanti ve kusma yakinmalarinin eslik ettigi ve 5-10 dakika
sliren ve nitrata cevap verebilen bir agn tipindedir.

AKS’ Tarin bir alt grubu olan “UAP tamimlamasinda” 4 farkli agn kategorisi
tamimlanmaktadir (16 ):

1-Istirahat anginasi:Angina istirahat halinde baslar ve genellikle 20 dk dan uzun siirelidir.

2-Yeni baslayan anjina:Son 2 ay i¢inde ve en az Kanada Kardiyovaskiiler Cemiyeti
Siniflamasi (CCS)’ na gore en az sinif 3 siddetinde (Tablo 1)

3-Artan angina:Daha 6nce stabil anjina pektoris olarak tanimlanan olgularda,anginanin
daha sik,daha uzun siireli ve en az bir CCS simifi ilerlemesi ve en az CCS III diizeyinde
olmasi.

4-Infarktiis sonras1 angina: AMI sonrasi ilk 15 giin icinde angina olmasi.
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TABLO-1 CCS Stabil Angina Pektoris derecelendirmesi (17).

SINIF

1 Yiiriimek, merdiven ¢ikmak gibi olagan fizik aktiviteyle agri olmayip, zorlu, hizli ve

uzun siireli aktivitelerde agri ortaya ¢ikar.

2 Olagan fizik aktivitede hafif kisitlama vardir. Hizli yiirtime, bir kattan fazla merdiven
citkmak ,yemek sonrasi, soguk ve riizgarli havalarda yiirliyiis, emosyonel stres

varliginda agr1 ortaya ¢ikar.

3 Olagan fizik aktivitede belirgin kisitlanma vardir.Angina bir kat merdiven c¢ikmakla
ortaya cikar.

4 Semptomlar olmadan hi¢bir is yapamaz, anginal semptomlar istirahat halinde de
olabilir.

Non-iskemik kardiyak gogiis agrist: Bu klinik durumlar icinde acil iinitesi veya KYBU’ de en
oncelikli ayiric1 tam “akut perikardit veya aort diseksiyonunu” icermelidir (18,19). “Non-
kardiyak™ gogiis agrisi: Epigastriyal yerlesimli gastrik veya retrosternal yerlesimli 6zefagus
patolojilerine bagh agrilar kardiyak orijinli agrilarla siklikla karigabilen visseral kaynakli
agrilardir. Bunlardan 6zafagus spazminin sublingual nitrat ile hafiflemesi ayirici tanida zorluk
yaratabilmektedir. Buna karsin 0zellikle epigastriyuma lokalize agrilarin hasta veya hekim
tarafindan “non-kardiyak” agri olarak degerlendirilmesi AMI tamisimin goz ardi edilmesine
yol acabilmektedir. Bu nedenle, iskemik kalp hastaligi yoniinden riskli olgularda oncelikli
olarak agrinin iskemik kaynakli olabilecegi diisiiniilmeli ve baslangi¢ tedavisi buna yonelik
olmalidir.

Angina esdegeri yakinma: Akut koroner sendrom olgularinin bir boliimii acil iinitesine gogiis
agris1 disinda yakinmalarla (angina esdegeri) ile basvurabilirler. Bunlar arasinda dispeptik

yakinmalar (kolesistit, gastrit, peptik iilser ile karisabilir), bulanti-kusma (6zellikle inferiyor
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MI de afferent vagal sinirlerin uyarimi), akut embolik inme, periferik emboli ve senkop gibi
durumlar sayilabilir.
Elektrokardiyografi : Akut koroner sendrom klinigi ile bagvuran olgularda bagvuru EKG’si
gerek tan1 koydurucu ve gerekse risk belirlenmesi yoniinden onemli bir yontemdir. EKG’ nin,
agrinin kayboldugu donemde veya daha once c¢ekilmis EKG’ler ile karsilastirilmasi
onemlidir. Angina sirasinda EKG’ de iki veya daha fazla komsu derivasyonda ESC’ ne gore
1 mm’den fazla ST-segment cokmesi ACC/AHA’ ne gore 0.5 mm’den fazla ¢okmesi kararsiz
angina i¢in tipiktir. Daha az 6zgiil olmakla birlikte dominant R dalgas1 olan derivasyonlarda
ESC’ye gore 1 mm’den fazla ACC/AHA’ ya goére 2 mm’ den fazla T dalga negatifligi de
UAP ic¢in tipiktir. Gogiis derivasyonlarinda derin, simetrik negatif T dalgalar1 cogunlukla
proksimal sol On inen arter lezyonunu (LAD) gosterir. Gegici dal bloku 6rnegi gelismesi de
kararsiz anginada rastlanan bir bulgu olabilir.

Atipik prezantasyon ile basvuran olgularda gelis EKG’ sinin tamamen normal bulgular
icermesi AKS olasiligin1 ekarte ettirmez. Yapilan calismalar normal EKG nedeniyle acil
tinitelerinden taburcu edilen olgularn %5’ ine sonradan AMI veya UAP tanismin

kondugunu gostermistir (20).

AKS’LARIN TANISINDA KULLANILAN BiYOKIMYASAL BELIiRTECLER
Diinya Saglik Orgiitii tarafindan onerilen klasik AMI tan1 kriterlerine gore asagidaki 3

bulgudan 2’ sinin olmas1 durumunda AMI tanis1 konmaktadir ( 21).
1-Iskemik tipte gogiis agris1 veya sikintist olmast,
2-Seri EKG’lerde uyumlu degisikliklerin olmast,
3-CK-MB diizeylerinde artis olmasi.

Ancak bilindigi gibi AMI geciren hastalarin yaklasik 1/3’iinde klasik semptomlar
goriilmeyebilmektedir. Olgularin bir boliimiinde ise, EKG ilk basvuru aninda tanisal

olmayabilmektedir (3,4). CK-MB’nin ise minor kardiyak hasarini1 gostermede cok duyarli
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olmadigr bilinmektedir (4). Bu nedenle 2000 yilinda ESC ve ACC/AHA AMI
kilavuzunda yeni bir AMI tanimi 6nerilmistir. Buna goére biyokimyasal isaretlerden CK-
MB ve/veya cTn-T veya I yiiksekligine ilaveten uyumlu klinik belirtiler veya uyumlu

EKG degisikliklerinden birisinin olmas1 durumunda AMI tanis1 konulabilmektedir (5).

Miyosit hasart olustugu zaman, sarkolemmal zarin biitiinliigii bozulmakta ve hiicre
icindeki makromolekiiller Once interstisyuma daha sonra da mikrosirkiilasyon ve

lenfatikler yolu ile dolasima karigsmaktadir (3).

Optimal bir 6zgiinliik i¢in; biyokimyasal belirteclerin miyokardda yiiksek oranda
bulunmasi buna karsilik miyokard disi ve serumda hi¢ bulunmamasi gerekir. Optimal
duyarlilik i¢inse miyokard hasarini takiben siiratle seruma ¢ikmasi ve serumdaki miktari ile
hasarin derecesi arasinda uyum olmasi gereklidir. Ayrica 6l¢iim metodunun kolay ve ucuz
olmasi ve serumda taniya olanak saglayacak kadar yeterli siirede kalmasi sarttir (3). Halen

kullanilmakta olan kardiyak gostergelerden asagida bahsedilmistir:

KREATIN KINAZ-MB

Kreatin kinaz, herbiri 43000 dalton agirliginda iki monomerden olusan bir enzimdir.Iki M
monomerinin (CK-MM) olusturdugu enzim kas dokusunda, iki B monomerinin olusturdugu
enzim (CK-BB) beyin, bobrek ve gastrointestinal sistemde, bir M ve bir B monomerlerinin
olusturdugu CK-MB enzimi ise kalp dokusunda daha ¢ok bulunur. MM, MB ve BB
izoenzimleri sitoplazmada bulunurlar. Her monomer icin ayr1 birer gen vardir (22,23). CK-
MM aktivitesinin yiizde 5 kadar1 hem iskelet kasi, hem de kalp kasinda bulunan sarkomerin

M cizgisi ile ilgilidir, ayrica kalp kasindaki Z cizgisi ile de yiiksek oranda iliskilidir.

Miyokarddaki CK’ nin %15 ’i CK-MB formundadir, bu da AMI tamsindaki duyarlilik ve

ozgiilliige sebep olur. Bazi arastirmacilar normal yetiskin iskelet kasinda da bir miktar CK-
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MB bulmuslardir (24,25). Ayrica ince bagirsak, dil, diyafram, uterus ve prostatda da kiiciik

oranlarda CK-MB izoenzimi bulunur (3).

CK-MB’nin diger bir kisithligi da minér miyokard hasarin1 gosterebilecek kadar duyarl

olmamasidir (4).

CK-MB’nin 2 izoformu oldugu gosterilmistir: CK-MBI1, serum tipi ve CK-MB2 doku
tipidir. CK-MB2>1 iinite veya CK-MB2/CK-MB1 orani>1.5 ise AMI lehine kabul
edilmektedir (4). CK-MB2 6lciimii AMI igin duyarlilif1 biraz artirmakta ise de 6zgiilliigii

fazla degistirmemektedir (4).

Iskelet kas1 hasarin1 kardiyak hasardan net olarak ayiran ve minor hasar1 da daha duyarli
olarak saptayan troponin Olciimlerinin kullanima girmesi ile AMI tanisinda CK-MB ve
izoformlariin 6nemi giderek azalmistir (3,4). Buna karsilik 6zellikle miyokard hasarinin
derecesini yansitmakta ve reperfiizyonu saptama konusunda iizerinde en ¢ok calisilan ve en
cok veri bulunan belirte¢ olma 6zelligini halen korumaktadir (6). CK-MB miyokard hasarini
takiben 3-12 saat i¢inde yiikselmeye baslar, 24.saatte zirve degerine ulasir, 48-72 saat i¢inde

de normale doner (3,4,6).

Kontiizyon, asir1 egzersiz, konviilsiyonlar, intramiiskiiler enjeksiyonlar, pulmoner
emboli, elektrik carpmasi, kardiyoversiyon, miyokarditler, perikarditler, kalp cerrahisi
sonrasinda CK-MB yiikselebilir. Ayrica bobrek yetmezliginde ve hipotiroidi de de klirens

azalacagi icin CK-MB diizeyleri yiiksek bulunabilir (3,6).

CK ve CK-MB’nin seri ol¢iimleri ile infarktiis biiyiikliigli ve yayginliginin tahmin

edilebilecegi gosterilmistir (26).

Intrakoroner girisimlerden sonra olusan CK-MB yiikselmelerinin 6nemi ve oram
konusunda c¢eliskili yayimnlar vardir. Komplikasyonsuz girisimlerden sonra CK-MB

yiikselmesinin ¢ok nadir oldugunu iddia eden calismalar olmasina karsin (27), bu oram cok
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yiiksek bulan ¢alismalar da vardir (28). Bugiin icin CK-MB’de girisim sonras1 bazal degerlere

gore 3 kat artis olmasi yeni bir Mi olarak degerlendirilmektedir.

Trombolitik tedavi sonrasi veya spontan olarak damarda rekanalizasyon saglanabilirse
CK-MB zirvesi daha erken donemde olusur (genellikle 16 saatten 6nce) (6). Bunun nedeni
kan akiminin saglanmasiyla birlikte miyokarddan salgilanan enzim miktarinin hizlanmasidir.
Bu hastalarda genellikle 24.saatten once CK-MB degeri normale doner (6). Trombolitik
tedaviyi izleyen ilk 2 saatte CK-MB’nin akut inferior MI” de 2.2 kat, akut anterior MI” de 2.5
kat artmasi rekanalizasyon isareti olarak bildirilmektedir (29). Ikinci saatte CK-MB2/CK-

MB1>3.8 , bir bagka basarili reperfiizyon kriteri olarak kabul edilmektedir (30).

CK-MB KiTLE olciimii: Plasma CK-MB seviyesinin klasik ol¢iimii, agaroz jel
elektroforezinde CK izoenziminin giicline dayanir. Monoklonal antikorlar1 kullanan yeni
gelismis fluorometrik immunoassay yontemi, CK-MB izoformunun direkt oOl¢iimii ve
hesaplanmasina olanak saglar. CK-MB kitlesinin 6l¢timil, klasik jel agaroz elektroforezinden
daha hizlidir. Acil serviste veya koroner yogun bakimda yatak basi Olctimii daha kolay
yapilabilir.

Birgok calismada, gelisen MI seyrinde CK-MB ve CK-MB kitle lciimlerinin duyarlilig
ve Ozgiilliigii incelenmistir: Hepsinde de CK-MB kitle ol¢iimii, klasik CK-MB 6l¢ciimiinden
daha duyarh sonuglar vermistir. Veriler, CK-MB kitle 6lciimiiniin, AMI’ niin erken tanis1 icin
iyi bir marker olabilecegini gostermistir. Gogiis agris1 semptomunun baslangicindan sonraki
ilk 6 saatte CK-MB Kkiitlesi igin sik plazma orneklerinin alinmasi, AMI tamsin1 daha erken

saglayabilir.

KARDiYAK TROPONINLER
Troponin kompeksi; kardiyak miyofibril ince filamentlerinin ana diizenleyici proteinidir.

Kalsiyum-ATP hidrolizini ve kardiyak kontraksiyona sebep olan aktin-miyozin etkilesimini
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diizenler. Troponin kompleksi icinde 3 subiinite vardir; bunlardan troponin-I(Tn-I) aktin-
miyozin etkilesimini inhibe eder, troponin-T(Tn-T), tropomiyozine baglanir ve troponin-C
(Tn-C) kalsiyuma baglanir. Tn-T ve Tn-I iskelet kas1 ve kalp kasinda farkli genler tarafindan
kodlandiklari i¢in farkli aminoasit dizilimine sahiptirler, bu nedenle kardiyak Tn-T (cTn-T) ve
kardiyak Troponin-I (cTn-I) kantitatif ya da kalitatif olarak hizli ve dogru bir bi¢cimde
Olciilebilmektedir (3,4). Buna karsilik cTn-C ve iskelet kasinda bulunan izoformu benzer
yapida oldugu i¢in, ¢Tn-C’nin kardiyak ozgiilliigii diisiiktiir. Bugiinkii modern ol¢iimlerle
c¢TnT ve cTn-I kalp i¢in esit 6zgiilliikte kabul edilmektedir.

Miyokard hasar1 durumunda serumda artan CK-MB diizeyi, normalin 10-20 kati kadar
oldugu halde, troponin diizeyindeki artis normalin 20 katindan daha fazladir. Bu nedenle
miyokard hasarin1 gdstermede kardiyak troponinler ¢ok daha duyarhdir (3).

Kardiyak troponinler, miyosit hiicresi i¢inde 2 havuzda bulunurlar. Bunlardan birincisi,
sitozolde serbest olarak bulunduklari havuzdur ve miyokard hasarini izleyen donemde bu
havuzda bulunan troponinler plazmaya saliverilir. Birinci havuz total troponinlerin %3-5
kadarimi bulundurur ve miktar olarak az oldugu i¢in erken donemde plazmaya gecen miktar da
azdir. Erken salinim, CK-MB ile ayn1 zaman seyrinde olur. Bu havuz CK-MB havuzu ile ayni
boyutta olmasina ragmen, daha yiiksek diizeyler ve artis hizi gozlenir. Bu da duyarliliginin
daha fazla olusunu ac¢iklamaktadir (31). Buna karsilik kontraktil aparatusa yapisik durumda
bulunan 2.havuz ¢ok daha fazla miktarda troponin bulundurur ve bu troponini ¢cok daha yavas
olarak plazmaya birakir. Ikinci havuz nedeniyle kardiyak hasar olusmasindan sonra troponin
diizeyleri uzun siire yiiksek kalir (6). Bunun nedeni klirensin yavas olmasi degildir (32). Hasar
goren bolgede giinler boyunca remodeling olustukga siirekli salinim olmasi nedeniyledir.

c¢Tn-T ve I miyokard hasarini izleyen 3-12.saatte yiikselmeye baslar, her ikisi de zirve

degerlerine yaklasik 24.saatte ulasir, cTn-I yaklasik 10 giin, cTnT 14 giin kadar yiiksek kalir
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(3,4,6). Plazmadaki uzun yar1 Omiirleri nedeniyle troponinler erken donem reinfarktiis
tanisinda degerleri cok azdir (33).

Troponinlerin yiiksek kalma siiresiyle infarktiisiin yayginligi, tipi veya tedaviye olan yanit
arasinda bir iliski gosterilememistir (6). Trombolitik tedavi ile rekanalizasyon sonras1t Tn-T ve
I’ nin zirve degerlerine tipki CK-MB gibi daha erken ulastig1 bilinmekte ise de yiiksek kalig
sliresinin rekanalizasyon ile baglantis1 yoktur (6).

CK-MB’ den farkli olarak kardiyak hasar olmadigi takdirde plazmada kardiyak
troponinin hi¢ bulunmamas: gerekir. Bugiin i¢in c¢-Tn-T Ol¢iimii i¢in tek bir kit
kullanilmaktadir. Olgiim 45 dk’ lik bir siirede yapilabilmektedir. Tn-T’ nin saptanabilme sinir1
0,04 mikrogr/L ve iist referans sinirt 0,1 mikrogr/L’dir (34). Giiniimiizde en az 18 tane farkl
cTn-I 6l¢tim kiti bulunmaktadir. Bunlarin kendi aralarinda standardizasyonu heniiz tam olarak
yapilmamistir. Su anda Tn-I igin belirtilen bir MI limiti yoktur. Klinik kullamim icin 0,03
ng/ml saptanabilme sinir1 olarak belirlenmistir. Ancak Tn-I icin yapilan Olgiimlerde yanlis
pozitiflik oran1 %3.1 olarak gosterilmistir. Bu istenmeyen durumun pes pese Tn-I diizeyi
Olctimleri yapilarak giderilmesi Onerilmektedir (35). ACC/AHA risk belirleme ol¢iitlerine
gore cTn-T’nin 0,01-0,1 ng/ml arasinda olmas1 bile prognostik acidan orta derecede riski,
0.1ng/ml’nin iizerinde olmasi ise yiiksek riski belirler (36). ¢cTn-I i¢in ise 0.1-1.5 ng/ml orta,
1.5 ng/ml’nin istii ise yliksek risk olarak kabul edilmektedir (36).

Ancak bu yaklasim kullanilirken kardiyak troponinlerin koroner arter hastaligi disi
miyokard hasar1 yapan durumlarda da yiikselebilecegi ve yanlis pozitif sonuglara yol
acabilecegi gozardi edilmemelidir. Troponin’lerin yanlis pozitif oldugu durumlar arasinda;
miyokarditler, perikarditler, kardiyomiyopati (KMP)’ler, kalp yetmezligi (kompanze olsa
bile), pulmoner emboli, gogiis travmasi, kalp cerrahisi, kardiyoversiyon-kardiyak ablasyon,

Implante edilebilir kardioverter defibrilatsr (ICD) soklari, sepsis, rabdomiyoliz, kronik
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bobrek yetmezligi, amiloidoz, akut norolojik hastalik, post PCI hastalari, hipotiroidi,
kemoterapotiklere kars toksik reaksiyonlar (5-Fluorourasil,Adriyamisin) sayilabilir.

Kardiyak troponinler (cTn-T ve cTn-I) miyokard hiicre hasarina isaret eden en 6zgiil
ve duyarli laboratuvar belirtegleri olmasi1 nedeniyle, konvansiyel tani kriteri olan CK-MB
enziminin yerini almis ve giiniimiizde AMI tamisinda altin standart olarak kabul
edilmektedirler (37). Yeni AMI tamimlamasinda iskemi varhginda serumda CK-MB
degerlerindeki yiikselme eslik etsin veya etmesin kardiyak troponin degerlerinin yiikselmesi
temel tani1 kriteri olarak kabul edilmektedir. AHA/ACC ve ESC’nin ST-yiikselmesiz AKS’lar
ile ilgili kilavuzlarinda troponinlerin hem tanisal, hem de tedavi kararlar1 acisindan 6nemli bir
rolii bulunmaktadir (38,39). Genellikle ilk 6l¢iimii yiiksek olan hastalarin prognozu daha kotii
olmakla birlikte, yapilan calismalarda 4, 8 ve 12 saat sonra tekrarlanan ol¢timlerde yiikselme
olmasinin da tanisal ve prognostik olarak Onem tasidigr gosterilmistir (14). Bu nedenle
ozellikle bagvurdugu sirada agrinin baslamasinin iizerinde 6 saat gegcmemis olan hastalarda
seri enzim takibi Onerilir. FRISC calismasinda Tn-T(+) olan hastalarda 30 giinliik mortalite
%11,8 iken Tn(-) olan hastalarda %3,9 bulunmustur (40). Troponin yiiksekligi her ne kadar
mindr hasar1 veya mikroinfarktiisii gostermekte ise de muhtemelen esas prognostik onemi
damarin distaline tekrarlayict embolizasyonlar1 yani aktif trombiisiin varligini isaret etmesi ile
ilgilidir (4).

ST yiikselmesi ile seyreden MI gecirmekte olan hastalarin yaklagik %10’unda hastaneye
varildigr sirada kardiyak troponinler yiiksektir (4). Bunlarin hem hastane ici hem de 1 yillik
mortalitesi digerlerine oranla yaklasik 3 kat fazladir (41). Bu durum bu hastalarin hastaneye
daha ge¢ varan ve dolayisi ile etkin tedaviden daha az yararlanan grupta olmalarindan
kaynaklanabilirse de yine de aradaki mortalite farki sadece gec gelmekle izah edilemeyecek

kadar belirgin bulunmustur (3,4,6).
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MIYOGLOBIN
Miyoglobin, kalp ve iskelet kasinda bol miktarda bulunan diisiik molekiil agirlikli bir
proteindir (17,8kDa). AMIi’de duyarli fakat ozgiil olmayan bir belirtec olarak kabul
edilmektedir. Miyokarddan hizla salinir ve bdobreklerden hizla atilir (42). Hizli kinetigi
nedeniyle miyoglobin akut bir olayin baslangicindan sonra erken yiikselir (ortalama 1-4 saat).
Bu nedenle, kardiyak hasarin erken saptanmasi ve/veya ekarte edilmesi agisindan 6nemlidir.
Serumda bulunma siiresi 12-18 saat kadardir.

Miyoglobin 06zgiilliigli olmadig1 i¢in, pozitif prediktif degerinden ziyade ,negatif
prediktif degeri onem tasir. 6 saat gectikten sonra artiy olmamasi, kardiyak hasar1 ekarte
etmek i¢cin dogru bir kriterdir (7). Bu hizli triyajin gerekli oldugu durumlarda énemli olabilir.
Kolay radyoimmunoassay bulundugu i¢in miyoglobin, bu amagla CK izoformlarindan daha
cok kullanilmistir. Miyoglobin kullanildiginda, siirekli olmayan salinnm modeli nedeniyle
dikkatli olmak gerekir. Bu model “Staccato fenomeni” olarak isimlendirilir ve hizla normale
donen gecici yiikselmelere neden olur (43). Cok hizla yiikselip hizla diisebildigi icin ozellikle

intermittant okliizyonlardaki gecici yiikselmeleri tespit edememe olasilig1 da vardir (3,4,6).

KALP TiPi SERBEST YAG ASIDI BAGLAYICI PROTEIN (K-SYABP)

Doku hasarina yamit olarak miyokarddan hizla salinan diisiik molekiil agirlikli
sitozolik proteinlerdir. Kas harabiyetine bagli olarak K-SYABP’ nin plazmadaki yiiksek
degeri ilk kez 1988 yilinda, izole edilmis calisan sican kalplerinde gosterilmistir (44). Bu
durum, insanlardaki miyokard hasarinin bir gostergesi olarak K-SYABP’ nin kullanimini
giindeme getirmistir. Cesitli calismalarda AMI’li hastalarin K-SYABP diizeyleri rapor
edilmigstir (45,46,47,48). K-SYABP’lerin yar1 omiirleri 2-3 saat kadar olup temel biyolojik
islevleri, uzun zincirli yag asitlerinin sitoplazmik translokasyonunu kolaylastirmaktir. Bu

nedenle K-SYABP plazma albumininin bir intraselliiler sureti olarak kabul edilebilir. K-
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SYABP ve diger SYABP tiplerinin baska fonksiyonlar1 da mevcuttur. Bunlar arasinda, sinyal
iletim yollarinda, mesela yag asidi gen ekspresyonunun diizenlenmesine eslik etmeleri (49,50)
ve miyokard iskemisi sirasinda kalpte toplanan uzun zincirli yag asitlerinin miyositlere karsi
istenmeyen (deterjan benzeri) etkilerine karsi miyositlerin korunmasi sayilabilir (51,52). K-
SYABP’ nin kendine 6zgii bir yapis1 vardir, ama bu izoform iskelet kasinda ve bobrekte de
bulunur. Salinim 6zellikleri miyoglobine benzedigi icin kardiyak hasarin erken saptanmasinda
yararlidir ve bazilar1 kalpte daha yiiksek konsantrasyonda bulundugu i¢in miyoglobinden daha
spesifik oldugunu 6ne siirmiislerdir (51).

Akut miyokard iskemisine bagli sarkolemmal hasarin bir belirteci olan K-SYABP,
AMP’iiniin 1-3.saatlerinde artis gosterip, 6-8 saat icinde en iist seviyeye ulasarak 24-36 saat
icinde normal seviyelerine doner. Bu plazma kinetigi ve salinim 6zelligi miyoglobine ne
kadar benzemis olsa da c¢esitli klinik calismalar erken AMI teshisinde K-SYABP
performansini - miyoglobine kiyasla daha {iistiin kilmistir (53). Bu durum, K-SYABP’nin
plazmadaki diisiik referans konsantrasyon degeriyle ilgilidir.

SYABP, uzun zincirli yag asitlerine non-kovalent olarak baglanarak, aktif yag
metabolizmasi gosteren dokularda bol miktarda tespit edilebilir. Ornegin kalp kasinda 9 farkli
tip SYABP tiiri vardir. Bunlar intraselliiler lipit baglayici proteinlerin multijenik ailesinden
olup ayrica selliiler retinoid baglayici proteinleri de icine almaktadir (51,54). Bu proteinler
istiridye kabuguna benzeyen bir yapiya sahiptir. Lipit ligand istridyenin her iki taraf1 arasinda
bir bag gorevi yapar. Bunu da proteinin “beta-barrel” olarak adlandirilan baglayici paketi
icerisindeki 0zel aminoasitlere olan etkilesimle saglar (54,55). Kalp disinda, iskelet kasi,
bobregin distal tubulus hiicrelerinde ve beynin bazi boliimlerinde bulunmaktadir (51,56). K-
SYABP 132 aminoasit iceren asidik bir proteindir (55,57).

K-SYABP kalp kasinda gram doku basina 0,57 mg olarak bulunmaktadir. Bu deger

miyoglobin gibi diger kiigiik stoplazmik proteinlerin icerigi ile karsilastirilabilir bir 6neme
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sahiptir (miyoglobin 2.7 mg/gr). Iskelet kasimin K-SYABP icerigi ise 0.04-0.14 mg/gr iken
miyoglobinin miktar1 2.2-6.7 mg/gr (58,59). Bu belirgin farklilik miyokard hasarinin iskelet
kas1 hasarindan ayriminda bir 6l¢ii olarak kullanilabilir.

K-SYABP nin hiicresel salinimi primer olarak transkripsiyonel seviyede diizenlenir.
Genellikle K-SYABP salinimu, ¢esitli farmakolojik ve patofizyolojik uyaranlar sonucu olusan
lipit metabolik aktivitesindeki degisikliklere yanit seklinde ortaya cikar. Ornegin iskelet ve
kalp kasinda agir egzersizle K-SYABP icerigi artar (60). Ayrica diyabetiklerde (61) artarken,
hipertrofik kalplerde 6nemsenmeyecek kadar azalma goriiliir (58,62).

Asagida, miyokard hasarinda kullanilan gostergelerin 6zellikleri belirtilmistir (Tablo-
2).

TABLO-2 MIiYOKARD HASARINDA KULLANILAN GOSTERGELERIN

OZELLIiKLERi
. Molekiiler Ik Pik degere | Normale doniis

GOSTERGE

agirhk (Da) degerlendirme |ulasma zamam |zamam

zamani (saat) (saat)

14000-15000 1.5 5-10 24 saat
K-SYABP

17800 1-4 6 24 saat
Miyoglobin
cTnl 23500 3-12 24 5-10 giin
cI'nT 33000 3-12 12-48 5-14 giin

86000 3-12 24 48-72 saat
CK-MB
CK-MM (doku ) | 86000 1-6 12 38 saat
CK-MB (doku ) | 86000 2-6 18 bilinmiyor

K-SYABP: Kalp tipi serbest yag asidi baglayici protein, cTnT ve c¢Tnl: Kardiyak Troponin T

ve I, CK-MB ve MM: Kreatin Kinaz enziminin MB ve MM izoformu .
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MATERYAL VE METOD

Calisma Grubu Sec¢imi

Bu calisma; Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi’nde, 04/10/2004 ile
30/09/2005 tarihleri arasinda ve fakiilte etik kurulu onayr alinarak yapildi. Caligmaya, acil
servise semptomlarin baslamasindan itibaren 12 saat icinde gogiis agrisiyla bagvuran ve
EKG’ de ST ve/veya T dalga degisikligi olan 62 AKS’ lu hasta alindi. Calismaya dahil edilen
tiim hastalarin yas, cinsiyet, sistemik hastalik, koroner risk faktorleri ve kullandiklari ilaglar
sorgulanarak kaydedildi. Tiim hastalara caligmayla ilgili detayli bilgi verildi ve onaylari
alindi. Hastalarin acile kabuliinde serum c¢Tn-I ve CK-MB diizeyleri kantitatif olarak
Olciildii. ¢cTn-I diizeyi yiiksek bulunan hastalarda kantitatif miyoglobin ol¢iimii ve kalitatif
K-SYABP degerlendirmesi yapildi. Calismaya kontrol grubu olarak, atipik gogiis agrisi
yakinmasiyla bagvuran, cTn-I ve CK-MB diizeyleri normal olan, EKG’de degisiklik
bulunmayan 20 hasta ilave edilip bu hastalarin da miyoglobin ve K-SYABP ol¢iimleri
yapildi . Olgularin yatislarin1 takiben seri EKG takip ve degerlendirmeleri yapildi. Tim
hastalarin gelisinin 6. ve 12. saatlerinde cTn-I ve CK-MB degerleri ayrica olciilerek
kaydedildi. Gelisinde veya gelisinin ilk 12 saati i¢indeki  seri Ol¢climlerde normalin {ist
sinirindan daha fazla tespit edilen enzim degerleri anormal (yiiksek) kabul edildi (cTn-I

icin>1 ng/ml, CK-MB i¢in >24 U/L ve miyoglobin i¢in > 76 ng/ml ).

Renal fonksiyonu bozuk olan hastalar (serum kreatinin>1.6 mg/dl ), sol ventrikiil
disfonksiyonu olanlar (EF<%45), travmali hastalar, yakin zamanda kalp veya kalp dis1
cerrahi operasyon gecirenler, miyokardit siipheli hastalar, miyopatili hastalar, akut pulmoner
emboli diisiiniilen olgular, kronik obstruktif akciger hastaligit (KOAH) bulunan hastalar,

yakin zaman icinde serebrovaskiiler olay (SVO) geciren ya da gecirmekte olan hastalar, akut
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mezenter arter hastaligi olan hastalar, coklu organ yetersizlikli, sok ve hemodinamik olarak

kotii olan hastalar ¢calisma dig1 birakildi.

Calisma grubunu olusturan AKS’lu hastalarda; CK-MB diizeyi yiikselmeksizin sadece
Tn-I diizeyi yiikselen olgular MMH-AKS , ¢Tn-I diizeyi ile birlikte takipte CK-MB seviyesi
de yiiksek bulunan hastalar NSTEMI-AKS olarak tanimlandi. Buna gore hastalar; 24 kisiden
olusan MMH-AKS’ 11 grup, 38 kisiden olusan NSTEMI-AKS’ 1ii grup ve cTn-Iile CK-MB

seviyesinin yliksek olmadigi , 20 kisiden olusan kontrol grubu olmak iizere 3 gruba ayrildi.

cTn-I seviyesi yiikselmis olan hastalar, KYBU’ne alinarak standart tedavi kapsaminda
aspirin, klopidogrel, diisitk molekiil agirlikli heparin, beta bloker ve nitrat tedavisi baslandi.
Hastalarin klinik stabilizasyonu saglandiktan sonra taburcu edilmeden koroner anjiyografi (

KAG )’ leri yapildi.
Kardiyak belirteclerin ol¢iilmesi

Basvuru sirasinda K-SYABP kalitatif olarak olciilen ve 15 dakika icinde sonug veren
hizl1 kromatografik immunoassay yontemiyle (CardioDetect med) bakildi. ¢Tn-I CK-MB ve
miyoglobin diizeyleri ise kantitatif olarak ol¢iildii. Olgiimler, hasta kabuliinde acil serviste

alinan vendz kan Orneklerinden bakildi.

CardioDetect med (Uretici Firma: Rennesens GmbH Berlin, Almanya), AMI’ den
siiphelenildigi zaman teshis icin kullanilan bir Point of Care (POC) testidir. Bu test, AMI
olasiliginin dogrulanmasi1 veya reddedilmesi i¢in kullanilir. Bu testin yapilabilmesi igin,
sadece birka¢c damla kan (kapiller veya venoz) gereklidir. Baslica 6zellikleri; yiiksek tanisal
giivenilirlik, kullanim kolayligi, oda sicakliginda muhafaza edilmesi (soguk zincir
gerektirmemesi), hasta verilerinin kart iizerinde yazilabilmesi ve rahat tasinabilmesi seklinde

Ozetlenebilir.
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Test kart1 iizerinde, miihiirle kapatilmis bir test bolgesi(kanin damlatildig: alan), bu
alanin tist kisminda test sonucunun degerlendirildigi beyaz bir pencere ve test penceresinin

tizerinde de K-SYABP ve kontrol seritlerinin olustugu iki adet ¢izgi bulunur.

Testte, kalpteki K-SYABP proteinine ozgii iki farkli monoklonal antikor
kullanilmistir. Bu antikorlardan biri, altin etiketlidir. Ornek olarak alinan kan, altin etiketli
anti-SYABP antikorunu matriksinden ¢ikarir. Bu antikor, ornekte bulunan kalp SYABP
proteini ile bir ara bilesik maddesini olusturur. Bu bilesik, teshis bolgesinden gecger, K-
SYABP olarak adlandirilan bolgede, ara bilesik maddesi ikinci antikorla birleserek tabakali
bir bilesigi olusturur. Bu tabakali bilesik, mor renkte bir ¢izgi olarak goriiliir. K-SYABP
proteini bulunmayan bir 6rnekte, bu tiir tabakali bilesikler olusmaz ve bu nedenle mor renkte
cizgi goriilmez. “Control” (Kontrol) olarak adlandirilan bolgede goriilen mor renkte cizgi,
testin uygun sekilde islev sundugunu gosterir. Bu durumda, asirt altin etiketli antikorlar
birlesir ve bir mor ¢izgiyi olusturur.

Test kart1 diiz zemin iizerine koyularak, test bolgesinin iizerindeki miihiir ¢ikarilir
daha sonra test edilecek kisinin parmak ucuna basin¢ uygulanarak, lansetle delinir. Test
bolgesi tamamen dolana kadar {izerine 3-4 damla (60-100 mikrolit.) kan damlatilir. On bes

dakika bekledikten sonra test sonucu penceresinden sonug okunur.

Test sonu¢ penceresinde 2 serit olusmussa test pozitif kabul edilir. "CONTROL”
cizgisinde sadece 1 serit olusmussa test negatif kabul edilir. K-SYABP cizgisinde sadece bir
serit olusmussa veya hi¢ serit olusmamissa bu uygunsuz ol¢iim anlamina gelir ve testin tekrar
yapilmasinm gerektirir. Pozitif sonug, alinan drnekteki K-SYABP konsantrasyonunun 7 ng/ml

esik degerinin iizerinde oldugunu gosterir.

Serum cTn-I, miyoglobin, CK-MB &l¢iimleri Eskisehir Osmangazi Universitesi
merkez biyokimya laboratuvarinda yapildi. cTn-I ve miyoglobin i¢in immunometrik analiz

kitleriIMMULITE Turbo Tn-I and IMMULITE Turbo Miyoglobin, Diagnostic Products
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Corporation, Los Angeles,USA), serum CK-MB o0l¢iimleri icin ise otoanalizorde
(Roche/Hittachi analyzer, Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) immuno-
inhibisyon analiz kitleri (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) kullanildi. Uretici
firmanin; serum miyoglobin konsantrasyonu, CK-MB aktivitesi ve cTn-I seviyesi icin tavsiye
ettigi cutoff degerleri ( sirasiyla 76 ng/ml,24 U/I ve 1 ng/ml ) dikkate alinarak bu degerlerin

izerindeki sonuclar pozitif olarak kabul edildi.

Istatistiksel degerlendirme:

Calismadaki olciimsel degiskenlerin ortalamasi, ortalama deger * standart sapma
olarak gosterildi. Olciimsel olmayan degiskenler ise, olgu sayis1 ve yiizde olarak ifade edildi.
Istatistiksel analizlerde, student-t testi, ki-kare testi ve ROC analizi kullanildi. Ayrica ikiden
fazla grup degiskenlerinin karsilastirilmasinda ANOVA istatistigi uygulandi. Tanisal

etkinligin degerlendirilmesinde; sensitivite, spesifite ve tanisal dogruluk oranlarina bakildi.

28



BULGULAR

Calisma grubu; MMH-AKS tanili 24 hasta, NSTEMI-AKS tanili 38 hasta ve 20

kisiden olusan kontrol grubu olmak iizere 3 gruba ayrildi. Gruplara ait klinik

degiskenlerin dagilimi Tablo-3" de gosterilmistir.

Tablo -3: Gruplara ait klinik ve laboratuvar degiskenlerin dagilim

MMH-AKS grubu | NSTEMI-AKS Kontrol grubu

(n=24) grubu (n=38) (n=20)
Yas (y1l) 66.7 +10.7 65.5+11.5 65.2 £11.1
Erk.Cinsiyet,n (%) 15 (62.5) 16 (42) 13 (65)
Hipertansiyon,n(%) 12 (50) 24 (63.2) 10 (50)
Diyabet,n (%) 9 (37.5) 13 (34.3) 6 (30)
Sigara, n (%) 9 (37.5) 10 (26.3) 7(35)
Hiperlipidemi,n (%) 9(37.5) 10 (26.3) 9 (45)
Obesite, n (%) 10 (41.6) 18 (47.3) 3 (15)
Heredite,n (%) 8(33.3) 11 (29) 4 (20)
Eski ML, n (%) 4 (16.7) 14 (36.9) 2 (10)
Agr baslangici(s) 58 = 2.1 52+1.9 47+0.6
c¢Tn-1 3.81£45 6.0£5.1 0.5+0.1
CK 93.71+40.8 506.5 £575.6 68.6 £ 28.0
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CK-MB 193£3.5 69.1+ 61.7 16.0+4.7
Miyoglobin 126.8 £120.3 210.3+ 224.6 54.7+ 64.3
Pro-BNP 4306.1 £ 10923.6 8766.5+ 10916.6 808.9 + 1028.3
CRP 5.1t44 3.8£3.6 0.3+0.2
Fibrinojen 393.7+188.9 448.6 + 152.8 22081214
Hemoglobin 13.1£2.1 133+ 1.8 13.8+1.3
Hematokrit 38.8+6.0 39.8+5.2 41.7+4.2
Lokosit 11170.8 £3690.7 11413.1 £ 3816.9 8125.0 £ 22424
EF (%) 59.7+£8.9 52.7%+9.1 60.7+9.0
BUN 255+t 144 239+ 109 226 £11.1
Kreatinin 1.0+£0.3 1.1+£0.3 1.0+£0.2

cTn-I:Kardiyak Troponin-I, CK ve CK-MB:Kreatin kinaz enzimi ve MB izoformu,
BNP:Brain natriiiretik peptid, CRP:C-reaktif protein, EF:Ejeksiyon fraksiyonu, BUN:Kan

iire azotu,Erk.:erkek

Degiskenlerin 2 calisma grubu arasindaki karsilastirma islemleri yapildi. Buna
gore, MMH-AKS ile kontrol grubunun  klinik ve laboratuvar parametrelerinin

karsilastirilmasi Tablo-4’ de gosterilmistir.

Tablo-4: MMH-AKS grubu ile Kontrol grubu arasindaki klinik ve laboratuvar

degiskenlerin karsilastirilmasi

30



MMH-AKS grubu |Kontrol grubu P degeri
(n=24) (n=20)

Yas (y1l) 66.7 = 10.7 65.2 £11.1 AD
Erk. Cinsiyet, n (%) 15 (62.5) 13 (65) AD
Hipertansiyon,n(%) 12 (50) 10 (50) AD
Diyabet, n (%) 9(37.5) 6 (30) AD
Sigara ,n (%) 9 (37.5) 7 (35) AD
Hiperlipidemi,n (%) 9 (37.5) 9 (45) AD
Obesite,n (%) 10 (41.6) 3 (15) AD
Heredite, n (%) 8(33.3) 4 (20) AD
Eski ML, n (%) 4 (16.7) 2 (10) AD
Agr baslangici(s) 5.8 + 2.1 4.7+0.6 AD
c¢Tn-1 3.8%£45 0.5+0.1 <0.05
CK 93.7 £40.8 68.6 £ 28.0 AD
CK-MB 193£35 16.0+4.7 AD
Miyoglobin 126.8 £120.3 54.7£ 64.3 AD
Pro-BNP 4306.1 £ 10923.6 808.9 £1028.3 AD
CRP 5144 0.3%£0.2 <0.001
Fibrinojen 393.7 £ 188.9 2298+ 1214 <0.01
Hemoglobin 13.1+2.1 13.8+1.3 AD
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Hematokrit 38.816.0 41.7+4.2 AD
Lokosit 11170.8 £ 3690.7 8125.0+2242.4 <0.05
EF (%) 59.7+£8.9 60.7+9.0 AD
BUN 255+ 144 22.6 £ 11.1 AD
Kreatinin 1.0+ 0.3 1.0£0.2 AD

AD: Anlamli degil.

fark yoktu.

Tablo-4’ de gosterildigi gibi, MMH-AKS grubuyla, kontrol grubu arasinda; c¢Tn-1, CRP,

fibrinojen, 16kosit acisindan istatistiksel olarak fark bulunurken diger degiskenler arasinda

NSTEMI-AKS grubuyla Kontrol grubunun klinik ve laboratuvar parametrelerinin

karsilastirilmasi Tablo-5" de gosterilmistir.

Tablo-5: NSTEMI-AKS grubu ile Kontrol grubu arasindaki klinik ve laboratuvar

degiskenlerin karsilastirilmasi

NSTEMI-AKS Kontrol grubu P degeri
(n=38) (n=20)
Yas (y11) 655115 65.2 £11.1 AD
Erk. cinsiyet,n(%) 16 (42) 13 (65) AD
Hipertansiyon,n(%) 24 (63.2) 10 (50) AD
Diyabet, n (%) 13 (34.3) 6 (30) AD
Sigara, n (%) 10 (26.3) 7 (35) AD
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Hiperlipidemi,n (%) 10 (26.3) 9 (45) AD
Obesite,n (%) 18 (47.3) 3(15) <0.05
Heredite, n (%) 11 (29) 4 (20) AD
Eski ML, n (%) 14 (36.9) 2 (10) <0.05
Agr1 baslangici(s) 52+19 47%0.6 AD
c¢Tn-I 6.0+5.1 0.5+0.1 <0.001
CK 506.5 +575.6 68.6 £ 28.0 <0.01
CK-MB 69.1+ 61.7 16.0+4.7 <0.001
Miyoglobin 210.3=224.6 54.7+ 64.3 <0.01
Pro-BNP 8766.5 + 10916.6 808.9 £ 1028.3 <0.05
CRP 3.8£3.6 0.3£0.2 <0.01
Fibrinojen 448.6 + 152.8 220.8 1214 <0.001
Hemoglobin 133+ 1.8 13.8£1.3 AD
Hematokrit 39.8+5.2 41.7+4.2 AD
Lokosit 11413.1 £ 3816.9 8125.0 £2242.4 <0.01
EF (%) 52.7+9.1 60.7+£9.0 <0.01
BUN 23.9+£10.9 226 £11.1 AD
Kreatinin 1.1+£0.3 1.0£0.2 AD
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Tablo-5" de gosterildigi gibi ,NSTEMI-AKS grubuyla, kontrol grubu arasinda; Eski
MI, obesite, cTn-I, CK, CK-MB, miyoglobin, pro-BNP, CRP, fibrinojen, lokosit, EF
acisindan fark bulunurken, diger degiskenler arasinda fark bulunamadi.

MMH-AKS grubu ile NSTEMI-AKS grubu arasinda ki , klinik ve laboratuvar

degiskenlerin karsilastirilmasi Tablo-6" da gosterilmistir.

Tablo-6: MMH-AKS grubu ile NSTEMI-AKS grubu arasinda ki klinik ve

laboratuvar degiskenlerin karsilastirilmasi

MMH-AKS NSTEMI-AKS P degeri

(n=24) (n=38)
Yas (y1l) 66.7 +10.7 65.5%11.5 AD
Erk. Cinsiyet,n (%) 15 (62.5) 16 (42) AD
Hipertansiyon,n(%) 12 (50) 24 (63.2) AD
Diyabet, n (%) 9(37.5) 13 (34.3) AD
Sigara, n (%) 9(37.5) 10 (26.3) AD
Hiperlipidemi,n (%) 9 (37.5) 10 (26.3) AD
Obesite, n (%) 10 (41.6) 18 (47.3) AD
Heredite, n (%) 8 (33.3) 11 (29) AD
Eski ML, n (%) 4 (16.7) 14 (36.9) AD
Agr1 baslangici(s) 58 £ 2.1 52%19 AD
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c¢Tn-1 3.8+45 6.0+5.1 AD
CK 93.7 £40.8 506.5 +575.6 <0.01
CK-MB 193£3.5 69.1+ 61.7 <0.001
Miyoglobin 126.8 £120.3 210.3+£ 224.6 AD
Pro-BNP 4306.1 £ 10923.6 8766.5 £ 10916.6 AD
CRP 5.1+44 3.8+3.6 AD
Fibrinojen 393.7+188.9 448.6 + 152.8 AD
Hemoglobin 13.1£2.1 133+ 1.8 AD
Hematokrit 38.8+£6.0 39.8+52 AD
Lokosit 11170.8 = 3690.7 11413.1 £3816.9 AD
EF (%) 59.7+8.9 52.7+£9.1 <0.05
BUN 255+ 144 2391109 AD
Kreatinin 1.0+ 0.3 1.1£0.3 AD

Tablo-6’da gosterildigi gibi, MMH-AKS grubu ile NSTEMI-AKS grubu arasinda;
CK, CK-MB, EF degiskenleri acisindan fark bulunurken diger degiskenler arasinda fark

bulunamadi.
Gruplarda K-SYABP ve Miyoglobin sonu¢larimin karsilastirilmasi

K-SYABP’ nin, MMH-AKS ve NSTEMI-AKS’ de tanisal degerini ortaya koymak
icin K-SYABP sonuglar1 miyoglobin sonuglariyla karsilagtirildi. MMH-AKS grubunda, 24
hastanin 17’sinde miyoglobin yiiksek iken, K-SYABP olgularin tiimiinde negatif saptandi.

NSTEMI-AKS grubunda ise, miyoglobin diizeyleri 38 olgunun 27’sinde yiiksek iken, K-
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SYABP 17 kiside pozitif saptandi. Bu sonuclara gore, MMH-AKS grubunda miyoglobin
sensitivitesi %70.8 (17/24 x100) , K-SYABP sensitivitesi ise %0 (0/24 x100) olarak bulundu.
NSTEMI-AKS grubunda miyoglobin sensitivitesi %71 (27/38 x100), K-SYABP sensitivitesi

ise %44.7 (17/38 x100) olarak bulundu.

Kontrol grubunda; miyoglobin 4 olguda yiiksek iken, K-SYABP 1 olguda pozitif
saptandi. Bu sonuglara gore, miyoglobin spesifitesi %80 (16/20 x100), K-SYABP spesifitesi

ise %95 (19/20 x100) bulundu.

Her iki gostergenin, tanisal dogruluk degerlerini ortaya koymak i¢in “Diagnostic
efficacy” oranlari, D.E = (a+b /N) formiiliine gére hesaplandi. (D.E: “Diagnostic Efficacy, a:
Hasta grubunda ki pozitif sonug elde edilen olgu sayisi, b: Kontrol grubunda ki negatif sonug
elde edilen olgu sayisi, N: Toplam olgu sayis1’ (Hasta + Kontrol grubu) ni simgelemektedir).
Buna gore; MMH-AKS grubunda, K-SYABP i¢in D.E: %43 (0+19 /44 X 100), Miyoglobin
icin D.E: %75 (17+16 /44 X100), NSTEMI-AKS grubunda ise; K-SYABP i¢in D.E: %62

(17+19 /58 X100), Miyoglobin i¢cin D.E: %74 (27+16 /58 x100) bulundu.

Receiver operating characteristic (ROC) egri analizinde; MMH-AKS grubunda “Area
under the ROC curve” degeri, miyoglobin’ de K-SYABP’ e gore daha yiiksek bulundu (0.52
ve 0.75, p=0.027). Buna gore, MMH-AKS grubunda iki gosterge arasinda tanisal deger
acisindan anlamli bir fark vardi. NSTEMI-AKS grubunda ise her iki gostergenin “ Area
under the ROC curve” degerleri arasinda anlamli fark bulunamadi (0.7 ve 0.75, p=0.45).

Buna gore NSTEMI-AKS grubunda, iki gosterge de, tanisal deger agisindan benzer bulundu.
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TARTISMA

Kalp tipi serbest yag asidi baglayici protein’(K-SYABP) in ST yiikselmeli MI'de
degerinin incelendigi bir¢cok calisma olmakla birlikte, NSTEMI-AKS ‘de tanisal degerinin
incelendigi pek az calisma vardir. MMH-AKS’ daki olgularin belirlenmesindeki tanisal degeri
ise incelenmemistir. Bu bakimdan calismamiz, literatirde MMH-AKS tanisinda K-

SYABP’nin degerinin incelendigi ilk ¢calismadir.

EUROCARDI multicenter trial calismasi( 63 ), belirtiler basladiktan sonraki ilk 6
saat icinde hastaneye basvuran ve STEMI oldugu dogrulanan hastalarda K-SYABP
performansini miyoglobine iistiin bulan bir ¢alismadir. Calismamiz da K-SYABP i¢in 7
ng/ml ve miyoglobin i¢in 76 ng/ml olarak aldigimiz cut-off degerleri, bu ¢alismada sirasiyla
6 ve 60 ng/ml olarak referans alinmistir . STEMI'niin erken tamisinda K- SYABP’nin
miyoglobine gore daha iistiin bir performans sergiledigini gosteren bazi kiiciik ¢alismalar da

rapor edilmistir( 53,64,65 ).

Glatz ve arkadaglarinin yaptigi calismada STEMI’ I1 hastalarin ilk 6 saatinde K-
SYABP’nin tanmisal degeri miyoglobin ve CK-MB’ den anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur. Bu ¢alisma tamamen STEMI 11 hastalar iizerinde yapilmis bir ¢alisma olup K-
SYABP’nin cut-off degeri 5.0 ng/ml , miyoglobin i¢in 60 ng/ml olarak alinmistir. Bu
degerler, bizim calismamiz da kullanilan cut-off degerlerinin altinda olup, test sonucunu daha

duyarl kilmis olabilir.

Okamoto ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada (66) STEMI'li hastalarda semptomlarin
baslangicindan sonraki ilk 12 saat i¢inde; serum K-SYABP, miyoglobin ve CK-MB aktivite
degerleri karsilagtirllmis (ROC egri analiziyle), sonu¢ olarak AMI’ niin erken tanisinda; K-

SYABP ve miyoglobinin CK-MB aktivite ‘ye gore daha fazla tanisal oneme sahip oldugu
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gosterilmistir. Bu calismada K-SYABP icin cut-off degeri 6.2ng/ml, miyoglobin icin 50
ng/ml, CK-MB i¢in ise 25 U/L olarak kabul edilmis ayrica K-SYABP ol¢iimii icin ELISA
yontemine basvurulmustur. Bu yontem ile testin analiz siiresi 90 dakikalik bir zamani
gerektirir. Bu siire de AKS hastalari i¢in olduk¢a uzun bir siiredir. Calismanin sonucunda bu
stirenin Onemi lizerinde durularak, daha kisa siirede K-SYABP Olciimiiniin yapilabilecegi,
yeni tekniklerin ( point-of-care) kullanilmasi geregi iizerinde durulmustur. Calismamiz da ise
K-SYABP olciimii icin 15 dakika igerisinde sonu¢ veren kromatografik immiinoassay

yontemi {izerine kurulu bir Point-of Care (POC) testi kullanilmastir.

Ghani ve arkadaglar tarafindan yapilan ¢cok merkezli bagka bir ¢calismada (67) CK-MB
kiitle ve cTn-I veya T Ol¢iimiine ait ROC egrisi altinda kalan alanin, hem K-SYABP hem de
miyoglobinden daha biiyiik bir degere sahip oldugunu gostermistir. Bu sonuglar, AMI erken
tanisinda K-SYABP ve miyoglobinin yeterli bir sensitivite ve spesifite gostermediklerini
ortaya koymaktadir. Ayrica bu sonuglar, AMI erken tanisinda CK-MB kiitle ve cTn-I veya
T’nin o6nce ki c¢alismalarda ortaya konmus tanisal performansiyla ilgili bilgilerle
celismektedir( 68,69 ). Ancak bu calismada, hastanede ki gecikme siiresini de dikkate almak
gerekir. Ciinkii Ghani ve arkadaslarinin yaptig1 bu ¢alismada , hastalar ortalama olarak 3-4
saat fazla siireyle hastanede bekletilmistir. Bu nedenle, calismanin sonuglart semptomlarin
baslamasindan sonraki 7-8 saat sonraki degerleri referans alinarak yapilmistir. Oysa ki, hem
K-SYABP hem de miyoglobinin diger kardiyak markerlere gore daha erken saatlerde kanda
tespit edildigi bilinen bir gercektir. Calismamiz da, hastalarin acile basvuru sirasinda kanlari

almarak kardiyak gostergelerinin dl¢iimleri yapilmigtir.

Ishii ve arkadaslarmin yaptig1 bir calismada, icerisinde NSTEMI-AKS hastalarinin da
bulundugu calisma grubunda, K-SYABP’nin NSTEMI-AKS olgularinda tanisal bir deger
tagidigr ayrica 6 ay icerisinde gelisen kardiyak olaylar1 6ngérmede K-SYABP’nin cTn-T’ den

daha fazla prediktor deger tasidigi gosterilmistir(70). Calismamizda da NSTEMI-AKS
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tanisinda K-SYABP 6nemli bir gosterge olarak bulunmus olup, Ishii ve arkadaslarinin yaptigi
calismadan farkli olarak calismamiz da MMH-AKS vakalar1 da incelenmisti. Ishii ve
arkadaslarinin calismasinda da K-SYABP i¢in alinan cut-off degerleri 6nceki caligmalarla

benzerdi.

Asagida, AMI ‘li hastalardaki plazma K-SYABP ve miyoglobin’in tanisal

performanslarini karsilastiran ¢esitli calismalarin 6zeti sunulmustur (Tablo-7 )

Tablo-7 S-YABP ve Miyoglobin’ in AMI' de ki tamisal performansim aciklayan

calismalar
Referans Merkez Hasta AMTI'li Semptom | Area Area under ROC curve
say1sl say1sl hastalar | baslangic1 |under Myoglobin
(%) (saat) |ROC
curve  S-
YABP
Ishii et
al.1997(91) 1 165 60 3-12
(ort.3.5) | 0.898 | 0.782
Glatz et
al.1997(85) | 4 312 54 1.5-8 0.901 0.824
(ort.3.3)
Okamoto et
al.2000(88) 1 189 74 0-12 0.921 0.843
(ort.4.0)
Ghani et
al.2000(89) | 3 460 3-7 0.80 0.73
(ort.?)

Nakata T ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir calismada (71) K-SYABP, AKS’ larin
erken tanisinda ve erken donemdeki advers olaylarin tespitinde diger kardiyak gostergelere
gore daha yiiksek bir duyarliliga sahip oldugu gosterilmistir. ilk 6 saat icinde K-SYABP’ nin;

acil yatis ,erken risk belirleme, girisimsel tedaviyi belirlemede ki prognostik Onemi iizerinde
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durulmustur. ROC egri analizinde ilk 6 saat icindeki hastalarda performans sirasi yiiksekten
diisiige olacak sekilde sirasiyla; K-SYABP, miyoglobin ve CK-MB olarak belirlenmistir. Bu
calismada; AKS tanisi1 olarak degerlendirilen hasta grubu icinde; Akut MI, UAP ve Stabil
koroner arter hastalikli gruplarin yanisira, 15 kiside yanlis pozitif test sonucu verebilecek;
kalp yetmezlikli, akut miyokardit’li, non-iskemik KMP’li, non-kardiyak hastaligi olan
(bunlarn ikisi renal disfonksiyonlu) hastalar da mevcuttu. Bizim caligmamizda da 1 kontrol
hastasinda K-SYABP sonucu yiiksek bulundu fakat test sonucunu etkileyecek bilinen bir
durumu yoktu. Nakata ve arkadaslar1’ nin calismasin da, ¢calismamiz da olmayan, agri zamani
12-48 saat olan 8 olgu ve 48 saatten daha uzun siire sonra olan 2 olgu daha bulunmaktaydi.
Ayrica, AKS tanisin1 koymada referans alinan K-SYABP cut-off degeri 6.2 ng/ml idi. Bu
calismada ROC egri analizi ile AKS tanisinda K-SYABP icin uygun cut-off degeri 9.5 ng/ml,
miyoglobin i¢in 110 ng/ml ve CK-MB icin 8 U/L tarif edilmistir. AMI’ lii hastalarda ise K-
SYABP icin uygun cut-off degeri 13 ng/ml, miyoglobin i¢in 93 ng/ml degerleri belirtilmistir.
Sonug olarak, gerek K-SYABP ic¢in calismada referans alinan cut-off degerinin, hastalikla
ilgili olan uygun degeri karsilamamasi gerekse tanida yanlis pozitif sonuclara yol acan klinik
durumlarin bu ¢alismadaki varligi ve olgu sayisinin az olmasi Nakata ve arkadaslarinin
calismasin1 dezavantajli kilmaktadir. Caligmamizda, test sonucunu etkileyecek yukarida adi
gecen hastaliklar calisma dis1 birakilmisti. Ayrica bizim ¢alismamiz da K-SYABP i¢in cut-off
degeri 7 ng/ml ve miyoglobin i¢in 76 ng/ml olarak alinmisti. Bu sonucglar calisma
sonucumuzun farkli ¢ikmasina neden olabilir. Nakata ve arkadaslarinin K-SYABP igin
referans aldig1 6.2 ng/ml cut-off degeri, baska calismalarda da referans alinmisti (Tanaka

T(45),Yoshimoto K(59) ve Ohkura Y(72) ).

Suzuki M ve arkadaglarinin yaptigi calismada (73) K-SYABP’ nin AKS’ da, ilk 3 saat
icinde CK-MB, cTn-I veya T ve miyoglobin’ den bagimsiz olarak ilk 30 giinliik siirede

gozlenen advers olaylar’ (rekkiiran MI, ani ©6liim) da bir prediktor oldugu {izerinde
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durulmustur. Bu ¢alismada STEMI lii 32 olgu ve NSTEMI’ 1ii 58 olgu olmak iizere toplam
90 olgu arastirildi. NSTEMTI'lii olgularin 32’ sinde (%55 duyarlilik ) K-SYABP pozitif
bulundu. Bizim caligmamizda ki STEMI'lii olgularda K-SYABP duyarliligt %44.7
bulunmugstur. Bu rakamlar farkliliklar gosterse de Suzuki ve arkadaslarinin calismasinda
bizim caligmamizdan farkli olan durumlar s6z konusuydu: Birincisi, olgularda ilk 3 saat
icinde Olciilen kardiyak gosterge sonuclarina gore kritikler yapilmisti. Bizim calismamizda ise
hastaliginin ilk 12 saat icinde ki hastalar degerlendirilmistir. Ikincisi, Suzuki ve ark.
NSTEMYI lii 58 hastanin 6’ sinda (%10.3) Killip sinif >2 kalp yetmezlikli olan hastalar
calismalarina dahil ettiler ve bunlarin da 5’ inde K-SYABP pozitif idi. Bizde ise kalp
yetmezlikli olgular calismaya dahil edilmedi. Ayrica Suzuki ve arkadaslarinin NSTEMI’ lii
hastalarinda, bizim calisma dis1 biraktigimiz renal disfonksiyonlu (kreatinin>2 mg/dl) 8 olgu
(%13.8) vardi. Bunlarinda 8 inde K-SYABP pozitif idi. Tiim bu nedenlere dayanarak,

calismamizin sonuclari bu ve bundan 6nceki ¢alismalarin sonuglariyla farkli ¢ikmais olabilir.

Calismamizin baslica sinirlayicisi, hastalik gruplarinin tanisinda referans aldigimiz K-
SYABP degerinin (7 ng/ml)  kesin cut-off degerini ne olgiide karsilayabildiginin
bilinmemesin de yatmaktadir. Bagka calismalar icinde gecerli olan bu duruma 6rnek olarak,
Nakata ve arkadaglarinin ¢alismasimi da gosterebiliriz. Bu calismada AKS’ lu olgular i¢in
alinan uygun cut-off degeri 9.5 ng/ml olarak bulunmasina ragmen aym ¢alismada, K-SYABP’
nin testte ki cut-off degeri 6.2 ng/ml olarak alinmisti. Benzer durum, K-SYABP disinda

diger kardiyak gostergeler icin de (miyoglobin, CK-MB..) gecerli olabilir.
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SONUCLAR

Calismamiz da elde ettigimiz bulgular, K-SYABP ve Miyoglobin’ in NSTEMI-AKS’
niin ortaya konmasindaki tanisal degerlerinin benzer oldugunu ancak K-SYABP’ nin MMH-
AKS olgularinin belirlenmesinde ki tanisal degerinin miyoglobin’ e gore belirgin diisiik
bulundugunu desteklemektedir. Ancak MMH-AKS ve NSTEMI-AKS tanili olgularda ki kesin
cut-off degerinin belirlenmesi i¢in daha fazla sayida hasta iceren genis c¢alismalara ihtiyac

vardir.

K-SYABP’ nin AKS’ larda ki tanisal degerini ortaya koymak icin, yanlis pozitif test
sonucuna yol agabilecek durumlarin dislandigi AKS olgularimin ¢alismaya dahil edilmesi

gerekir.

AKS’ lar da, erken saatler de kanda yiikselen K-SYABP ve miyoglobin gibi
gostergelerin tan1 ve tedavi acisindan hizli ve kolay olciilmesi gerekir. Bu nedenle tani
testinin, uygun cut-off degerini referans almasi yanin da gelistirilmis bir teknik olan Point of

Care (POC) testi olmasi gerekir.

42



KAYNAKLAR

1-American Heart Association: Heart and Stroke Facts:1996. Statistical Supplement Dallas,

American Heart Association,1996,1-3.

2-Collins J, Flather MD, Fox KA, Findlay I, Rodriguez E, et al. Clinical outcomes, risk
stratification and practice patterns of unstable angina and myocardial infarction without ST
elevation. Prospective Registry of Acute Ischemic Syndromes in the UK (PRAIS-UK). Eur

Heart J 2000;21:1450-7.

3-Antman EM, Braunwald E.Acute Myocardial Infarction In: Braunwald E, Zipes D, Libby
P.eds. Heart Disease. ed:A textbook of Cardiovascular Medicine. Philadelphia: WB Saunders

Company, 2001:1131-5.

4-Newby LK, Gibler B, Chriztenson RH, Serum markers for diagnosis and risk stratification

in Acute Coronary Syndromes, ed; Cannon CP, Humana Press, NJ, 1999:147-71.

S5-Myocardial infarction redifined -A consensus document of The Joint European Society of
Cardiology/American College of Cardiology Committee for the redefinition of Myocardial

Infarction, European Heart.Journal 2000;21:18:1502-13.

6-Vatner SF, Baig H, Manders WT, Maroko PR, Effects of coronary artery reperfusion on

myocardial infarct size calculated from creatine kinase. J Clin Invest 1978;61:1048-56.

7-Zimmerman J, Fromm R, Meyer D, et al. Diagnostic marker cooperative study for the

diagnosis of myocardial infarction. Circulation 1999;99:1671-7.

8-Van Nieuwenhoven FA, Kleine AH, Wodzig WH, et al. Discrimination between myocardial
and skeletal muscle injury by assessment of the plasma ratio of myoglobin over fatty acid-

binding protein. Circulation 1995;92:2848-54.

43



9-Fuster V, Badimon L, Badimon JJ, Chesebro JH. Coronary artery disease progression and

acute coronary syndromes:psrt 1. N Eng J Med 1992;326:242-50.

10-Fuster V, Stein B, Ambrose JA, Badimon JJ, Chesebro JH. Atherosclerotic plaque rupture

and thrombosis:evolving concepts. Circulation 1990;82:Suppl 11:1147-59.

11-Braunwald E.Unstable angina:an etiologic approach to management. Circulation

1998;98:2219-22.
12-ACC/AHA Practice Guidelines J] Am Coll Cardiol 2000;36:970-1062.

13-Hargarten K, Chapman PD, Stueven HA, et al. Prehospital prophylactic lidocaine does not

favorably affect outcome in patients with chest pain.Ann Emerg Med 1990;19:1274-9.

14-Storrow AB, Gibler BW. Chest pain centers: Diagnosis of acute coronary syndromes. Ann

Emerg Med 2000;35:449-61.

15-Sigurdsson E, Thorgeirson G, Sigvaldason H, et al. Unrecognized myocardial infarction:
Epidemiology, clinical characteristics and the prognostic role of angina pectoris. The

Reykjavik study.An Intern Med 1995;122:96.
16-Braunwald E.Unstable angina:a classification.Circulation ;1989;80:410-4.
17-Campeau L.Grading of angina pectoris. Circulation; 1976;54:522-3.

18-Spodick DH. Pericardial complications of myocardial infarction. n Francis GS and Alpert

JS, eds. Coronary Care. Boston, Little, Brown and C0.1995:333.

19-Spittell PC, Spittell JA, Joyce JW. Clinical features and differential diagnosis of aortic

dissection:Experience with 236 cases (1980 through 1990 ).Mayo Clin Proc 1993;68:642.

20-Rouan G, Lee T, Cook E. Clinical characteristics and outcome of acute myocardial
infarction in patients with normal or nonspesific electrocardiograms. Am J Cardiol

1989;64:1087-92.

44



21-Pedoe-Tunstall H, Kuulasma K, Amouyel P, et al. MONICA Project.Circulation

1994;90:583-612.

22-Perryman MB, Kerner SA, Bohlmeyer TJ, et al. solation and sequence analysis of a full-

length ¢ DNA for human M creatine kinase.Biochem Biophys Res Commun 1986;140:981.

23-Wilhelm AH, Albers KM, Todd JK. Creatine phosphokinase isoenzyme distribution in

human skeletal and heart muscles. IRCS Med Sci 1976;4:418.

24-Tsung JS, Tsung SS. Creatine kinase isoenzymes in extracts of various human skeletal

muscles. Clin Chem 1986;32:1568.

25-Villareal-Levy G, Ma TS, Kerner SA, et al. Human creatine kinase:Isolation and sequence
analysis of cDNA closes for the B subunit, development of subunit specific probes and

determination of gene copy number. Biochem Biophys Res Commun 1987;144:1116.
26-Roberts R, Ambos HD, Sobel BE. Estimation of infarct size with MB rather than total

CK.Int J Cardiol 1983 ; 2: 479-92.

27-Spadaro JJ, Ludbrook PA, Tiefenbrunn AlJ, et al. Paucity of subtle myocardial injury after

angioplasty delineated with CK-MB Cathet Cardiovasc Diagn 1986;12:230-4.
28-Harrington RA, Lincoff AM, et al. CAVEAT Study. JACC 1995; 25: 1693-9.

29-Garabedian HD, Gold HK, Yasuda, et al .Detection of coronary artery reperfusion with
CK-MB determinations during thrombolitic therapy:correlation with acute anjiography. JACC

1988; 11: 729-34.

30-Apple FS. Creatin kinase isoforms and myoglobin. Early detection of myocardial

infarction and reperfusion. Coroner Artery Disease1999;10:75-9.

31-Apple FS, Falahati A, Paulsen PR, Miller EA, Sharkey SW. Improved detection of minor
ischemic myocardial injury with measurement of serum cardiac troponin I. Clin Chem

1997;43:2047-51.

45



32-Adams JE III, Schechtman KB, Landt Y, Ladenson JH, Jaffe AS. Comparable detection of
acute myocardial infarction by creatine kinase MB isoenzyme and cardiac troponin I.Clin

Chem 1994;40:1291-5.
33-Topol EJ Acute Coronary Syndromes, Second Edition, Chap 13:329-65.

34-Wu AH, Apple FS, Gibler WB, Jesse RL, Warshaw MM, Valdes R Jr:National Academy
of Clinical Biochemistry Standarts for the use of cardiac markers in coronary artery disease

Clin Chem 1999;45:1104-21.

35-Fleming SM, O’byrne L, Finn J, Grimes H, Daly KM:False positive cardiac troponin [ in a

routine clinical population.Am J Cardiol 2000;89:1212-5.

36-Unstable Angina and Non-ST-Elevation Myocardial Infarction: ACC/AHA 2002

Guideline Update for Management of Patient With JACC 2002;40:366-74.

37-Jaffe AS, RavkildeJ, Roberts R, et al:It’s time for a change to a troponin standard.

Circulation 2000;102:1216-20.

38-Bertrand ME, Simoons ML, Fox KAA, et al: Management of acute coronary syndromes:
acute coronary syndromes without persistent ST segment elevation: Recommendations of the

Task Force of the European Society of Cardiology. Eur Heart J 2000;21:1406-32.

39-Braunwald E, Antman EM, Beasley JW, et al: ACC/AHA guidelines for the management
of patients with unstable angina and non-ST segment elevation myocardial infarction:
executive summary and recommendations:A report of the American Collage of
Cardiology/American Heart Association task force on practice guidelines (commitee on the

management of patients with unstable angina). Circulation 2000;102:1193-2009.

40-Lindahl B, Venge P, Wallentin L. Relationship between troponin T and the risk of

subsequent cardiac events in unstable coronary artery disease. Circulation 1996;93:1651-7.

46



41-Ohman EM, Armstrong PW, Christenson RH, et al. Cardiac troponin T for risk

stratification in acute myocardial ischemia. N Eng J Med 1996;335:1333-41.

42-Jaffe AS. Biochemical detection of acute myocardial infarction. In:Gersh , Rahimtoola

eds. Acute myocardial infarction, 2 nd ed.New York:Chapman,Hall;1996:136-62.

43-Kagen L, Scheidt S, Butt A. Serum myoglobin in myocardial infarction:the ‘staccato
phenomenon’.] s acute myocardial infarction in man an intermittent event?Am J Med
1977,62:86-92.

44-Glatz JFC, Van Bilsen M, Paulussen RJA, et al. Release of fatty acid-binding protein from
isolated rat heart subjected to ischemia and reperfusion or to the calcium paradox. Biochim

Biophys Acta 1988;961:148-52.
45-Tanaka T, Hirota Y,Sohmiya K, et al. Serum and urinary human heart fatty acid binding

protein in acute myocardial infarction.Clin Biochem 1991;24:195-201.

46-Kleine AH, Glatz JFC,Van Nieuwenhoven FA, et al. Release of heart fatty acid-binding
protein into plasma after acute myocardial infarction in man. Mol Cell Biochem

1992;116:155-162.

47-Knowlton AA, Burrier RE, Brecher P. Rabbit heart fatty acid-binding protein.Isolation,

characterization,and application of a monoclonal antibody. Circ Res 1989;165:981-8.

48-Tsuji R, Tanaka T, Sohmiya K, et al. Human heart-type cytoplasmic fatty acid-binding
protein in serum and urine during hyperacute myocardial infarction.Int J Cardiol

1993;41:209-17.

49-Van der Lee KAJM, Vork MM, De Vries JE, et al .Long-chain fatty acid-induced changes

in gene expression in neonatal cardiac myocytes. J Lipid Res 2000:41:41-7.

47



50-Wolfrum C, Borrmann CM, Borchers T. Spener F. Fatty acids and hypolipidemic drugs
regulate peroxisome proliferator-activated receptors alpha-and gamma-mediated gene

expression via liver fatty acid-binding protein.Proc Natl Acad Sci USA 2001;98:2323-8.
51-Glatz JFC, Van der Vusse GJ. Cellular fatty acid-binding proteins. Their function and
physiological significance. Prog.Lipid Res 1996;35:243-82.

52-Glatz JFC, Storch J.Unravelling the significance of cellular fatty acid-binding proteins.
Curr Opinion Lipidol 2001:12:267-74.

53-Panteghini M, Bonora R, Pagani F, et al. Heart fatty acid-binding protein in comparison
with myoglobin fort he early detection of acute myocardial infarction. Clin Chem 1997;43:S
157 (abstract ).

54-Banaszak L, Winter N, Xu Z, et al. Lipid binding proteins:a family of fatty acid and
retinoid transport proteins.Adv Protein Chem 1994;45:89-151.

55-Young AC, Scapin G, Kromminga A, et al.Structural studies on human muscle fatty acid

binding protein at 1.4 A resolution:binding interactions with three C 18 fatty acids.Structure

1994;2:523-34.

56-Storch J, Thumser EA. The fatty acid transport function of fatty-binding proteins.

Biochim Biophys Acta 2000;1486:28-44.

57-Schreiber A, Specht B, Pelsers MMAL,et al. Recombinant human heart-type fatty acid-

binding protein as standard in immunochemical assays. Clin Chem Lab Med 1998;36:283-8.

58-Kragten JA, Van Nieuwenhoven FA.Van Dieijen-Visser MP, et al. Distrubution of
myoglobin and fatty acid-binding protein in human cardiac autopsies.Clin Chem

1996;42:337-8.

59-Yoshimoto K, Tanaka T, Somiya K, et al. Human heart-type cytoplasmic fatty acid-

binding protein as an indicator of acute myocardial infarction. Heart Vessels 1995;10:304-9.

48



60-Van Breda E, Keizer HA, Vork MM, et al. Modulation of fatty acid-binding protein
content of rat heart and skeletal muscle by endurance training and testosterone treatment. Eur

J Physiol 1992;421:274-9.

61-Glatz JFC, Van Breda, Keizer HA, et al. Rat heart fatty acid-binding protein content is
increased in experimental diabetes. Biochem Biophys Res Commun 1994;199:639-46.
62-Vork MM, Trigault N, Snoeckx LHEH, Glatz JFC, Van der Vusse GJ. Heterogeneous

distrubution of fatty acid-binding protein in the hearts of Wistar Kyoto and Spontaneously

Hypertensive rats.J Mol Cell Cardiol 1992;24:317-21.
1995;10:304-9.

63-Glatz JFC, Haastrup B, Hermens WT, et al. Fatty acid binding protein and the early
detection of acute myocardial infarction:the EUROCARDI multicenter trial.Circulation

1997;96:215 (abstract).

64-Sanders GT, Schouten Y,De Winter RJ, et al. Evaluation of human heart type fatty acid
binding protein assay for early detection of myocardial infarction. Clin Chem 1998;44:A 132

(abstract ).

65-Abe S, Saigo M, Yamashita T, et al.Heart fatty acid-binding protein is useful in early and
myocardial-specific diagnosis of acute myocardial infarction. Circulation 1996;94:1-323

(abstract ).

66-Okamoto F, Sohmiya K, Ohkaru Y, et al. Human heart-type cytoplasmic fatty acid binding
protein for the diagnosis of acute myocardial infarction. Clinical evaluation of h-FABP in
comparison with myoglobin and creatine kinase isoenzyme MB. Clin Chem Lab Med

2000;38:231-8.

67-Ghani F, Wu AHB, Graff L, et al. Role of heart-type fatty acid-binding protein in early

detection of acute myocardial infarction. Clin Chem 2000;46:718-9.

49



68-Kragten JA, Hermens WT, Van Dieijen-Visser MP. Cardiac troponin T release into plasma
after acute myocardial infarction: Only fractional recovery compared with enzymes.Ann Clin

Biochem 1996;33:314-23.

69-Katrukha AG, Bereznikova AV, Esakova TV, et al.Troponin I is released in bloodstream
of patients with acute myocardial infarction not in free from but as complex.Clin Chem

1997;43:1379-85.

70-Ishii J, Wang JH, Naruse H, et al. Serum concentrations of myoglobin vs human heart
type cytoplasmic fatty acid-binding protein in early detection of acute myocardial infarction.

Clin Chem 1997;43:1372-8

71-Tomaaki Nakata, Akiyoshi Hashimato et al. Human Heart-Type Fatty Acid -Binding
Protein as an Early Diagnostic and Prognostic Marker in Acute Coronary Syndrome.

Presented in part at the Scientific Sessions 2001 of the ACC, March 2001, Orlando, USA.

72-Ohkura Y, Asayama K, Ishii H. Et al: Development of sandwich ELISA fort he
determination of human H-FABP in plasma and urine by using two different monoclonal

antibodies specific for human H-FABP. J Immunol Methods 1995;178:99-111.

73-Masaru Suzuki, Shingo Hor1 ,Shigeteka Noma et al.Prognostic Value of a Qulitative Test

for H-FABP in Patients With Acute Coronary Syndrome.In Heart J 2005;46:601-6.

50



