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|. GIRIS ve AMAC

Koroner Kalp Hastaligi (KKH), tiim diinyada ve lilkemizde mortalite ve
Akut Koroner Sendromlar (AKS), genellikle koroner arterdeki aterosklerotik
plagin yirtilmasi ile meydana gelen trombiisiin, koroner arteri total ya da subtotal
tikamas1 sonucu olusan acil klinik tablolardir(2-4). AKS’ler unstable angina
pectoris (USAP), akut miyokard infarktisi (AMI) ve ani 6lum gibi klinik
tablolar1 kapsar(2,5). AKS’ler hemen daima aterosklerotik zeminde olusur ve
cogunlukla koroner arterdeki aterosklerotik plagin yirtilmasi ve lizerinde trombiis
olugmasini kapsayan ortak fizyopatolojik bir temele dayanir. AKS’li hastalarin
tanisin1 koymada ve prognozu belirlemede kardiyak troponinler (cTnl ve cTnT),
kreatinin kinaz-MB (CK-MB) ve miyoglobin gibi serum kardiyak belirteclerinin
bilingli ve seri olarak dlgiimlerinin 6nemli oldugu bir¢ok ¢alismada gosterilmistir
(2,6,7).

AKS tam1 ve takibinde oOnemli bir yer tutan biyokimyasal kardiyak
belirteclerden troponin I, spesifite ve sensitivitesi agisindan digerlerine gore daha
0zel bir 6neme sahiptir.

Bu c¢alismada amacg; iki farkli troponin 1 Olglim sistemini cihaz
performanslart acgisindan karsilastirmak ve farkli 6rnek alimlarinin Glgiim

sonucuna etkilerini degerlendirmektir.

Il. GENEL BIiLGIiLER



I1. 1. Akut Koroner Sendromlar
I1.ILA. Tanmim

Akut Koroner Sendromlar (AKS), genellikle koroner arterdeki
aterosklerotik plagin yirtilmasi ile meydana gelen trombdsin koroner arteri total
veya subtotal tikamasi sonucu olusan acil klinik tablolardir(2-4). Bu klinik
tablolar icerisine USAP, Q dalgali ya da Q dalgasiz akut miyokard infarktiisii ve
ani iskemik 6lim girmektedir(2,5,8). AKS’ler kavrami giinimiizde USAP ve ST
segment yukselmesi olmayan myokard infarktiisinden (MI), ST segment
ylkselmesi olan MI’a kadar uzanan genis bir klinik tabloyu ifade etmektedir
(9,10).

Sekil-1: Akut Koroner Sendromlarin Siniflandirilmasi(9).

11.1.B. Patofizyoloji

AKS sonucu 6len hastalarin biiylik cogunlugunda aterosklerotik plaklarin
bulundugu goriilmektedir. Plaklarin yapisinin degisik yogunluklarda fibroz
dokudan, infiltre olmus hiicrelerden ve bunlarin iizerinde ilerlemis trombiisten

olustugu saptanmistir. Cogu vakada fibroz yapida bir ortii altinda kalsifiye



lezyonlar, lipid kiimelenmeleri, nekrotik doku artiklar1 ve bu ortamda hapsolmus
kan bulunmustur.

Kolesterol yiiksekligi gibi aterojenik uyar1 ile gozlenen ilk degisiklik,
endotel altina lipid birikimi ve endotel yiizeyinde l6kosit adezyon molekiillerinin
ekspresyonunun baslamasidir. Plazmada LDL-C dizeyleri arttiginda yiiksek
miktarlarda LDL-C, endoteli gegerek intimaya ulasir. Matriksde bulunan
proteoglikanlarin LDL-C’ye ilgileri vardir ve bu LDL-C’nin baglanmasi ve
birikmesi ile sonuglanir.

Intimada LDL-C, agregasyon, oksidasyon ve LDL-C igeriginin yikimi gibi
bir seri degisime ugrar. Bu olasilikla doku makrofajlarinca salinan oksijen
radikallerinin LDL-C’ye saldirisiyla gerceklesir. LDL-C oksidasyona ugrayinca
lizofosfotidilkolin gibi ¢esitli modifiye lipidler agiga c¢ikar. Bu gibi modifiye
lipidler endotel hiicrelerini aktive eden sinyal molekdilleri olarak etki gosterirler
ve monositler ve T-lenfositleri icin reseptor olan l6kosit adezyon moleklu,
damar hiicresi adezyon molekili-1 (VCAM-1) gibi proteinlerin ekspresyonuna
neden olurlar.

Okside olan LDL-C; makrofajlar, endotel hucreleri ve duz kas htcreleri
tarafindan kemotaktik sitokinlerin yapimina yol acan kompleman aktivitesini
uyarir. Bu uyarilar sonucunda monontikleer hiicreler endoteli gecerek intimaya
ulagir. Intimaya gecen monositler makrofajlara doniisiirler. Makrofajlar,
aterosklerotik lezyonun olusmasinda bas role sahiptirler. Okside lipoproteinleri
i¢lerine alirlar, i¢lerinde kolesterol birikir ve aterosklerozun tipik hiicresi olan
lipidle dolu "kopiik hiicreleri"ne dontisiirler. Makrofaj i¢ine alinan kolesterol
once serbestlestirilir, sonra tekrar esterlestirilir ve yag damlaciklar1 halinde
depolanir. Bu, makrofaj kopiik hiicresine doniisiinceye kadar devam eder. T
hiicreleri de makrofajlar gibi arter intimasina gegerler. Plakta bulunan baslica T
hicreleri CD4* T hiicreleridir. Makrofajlar antijen pargalarrm1 MHC klas II
molekiilleri vasitasiyla T hiicrelerine sunarlar ve sonugcta hiicre i¢i sinyal iiretimi
gergeklesir. T hiicre sitokinleri makrofajlari, endotel ve diiz kas hiicrelerini aktive

eder; ayni zamanda inflamasyon baskilanirken fibrozis olusumu uyarilabilir. En



onemli T hiicre sitokini y-interferondur; endotel hiicrelerinde adezyon molekiil
ekspresyonunu, prokoagiilan aktiviteyi uyarir, diiz kas hiicrelerinin aktin ve
kolajen yapimini baskilar, damar duvarinda hiicre bolinmesini uyarir. v-
interferon makrofaj uyarilmasinda en Onemli sitokindir. Makrofajlarin
fagositozunu arttirir, tiimor radikallerinin saliniminmi uyarir nekrozis faktor-o
(TNF-a), interlokin-1 gibi sitokinlerin, proteolitik enzimlerin, toksik oksijen ve
nitrik oksit (NO). TNF-a prokoagulan aktiviteyi uyararak endotel yuzeyindeki
fibrinolitik-antifibrinolitik aktivite arasindaki dengeyi degistirir. Biitiin bu etkiler
ateroskleroz olusumunu uyarir. Yagh ¢izgilenme, kopiik hiicrelerinin T-hucreleri
ve serbest kolesterol ile saglam endotel altinda birikmesi ile olusur.

Yagh cizgilenmelerin klinik a¢idan anlami yoktur, pek ¢cogu kendiliginden
geriler. Fakat bazilar1 fibroz plaklar haline doniisiir. Diiz kas hiicreleri endotel
altina go¢ ederler, boliinlir ve matriks tiretirler. Sonugta “fibroz kep” olarak
adlandirilan, lipidle dolu ¢ekirdegi endotel yilizeyinden ayiran lezyon olusur.
Fibroz kep olusumunu uyaran faktorlerin diiz kas hiicrelerini uyarmak suretiyle
etki gosterdikleri ve bunlarin lokal faktorler oldugu diisiiniilmektedir. Fibroblast
blylme faktori (FGF), trombosit kokenli buyume faktori (PDGF) gibi gesitli
molekiiller diiz kas hiicre proliferasyonunu uyarmaktadir. PDGF diiz kas
hiicreleri icin kemotaktik bir ajandir. Makrofajlar ve trombositler, PDGF’nin
onemli kaynaklaridir ve bunlarin PDGF salinimi T hiicreleri ve damar
hiicrelerince salinan sitokinlerce saglanir. Yagh cizgilenmeden fibroz kepe
doniisiimde hemodinamik stres ve/veya inflamatuar aktivitenin makrofaj ve/veya
trombositlerden PDGF salinimi rol oynar(11).

Aterosklerotik plagin dogal seyrinde lipidden zengin bdlgelerde catlamalar
olusur, plak icerdigi kanla temas eder, trombosit ve trombin aktivasyonu ve
sonrasinda akut tikanmalar goriiliir(12). Tikanmaya neden olan trombiis, kan
dolagimini1 durdurarak oksijen sunumu ve ihtiyaci arasindaki dengeyi bozar.
Meydana gelen myokard iskemisi, yeterince uzun sirerse hicre olumu ile

sonuglanir. Nekrozun ortaya cikis siiresi kollaterallerin varligina, koroner



tikanmanin siirekli ya da geg¢ici olusuna ve miyositlerin iskemiye dayanikliligina
baghdir. AKS’nin farkli klinik tablolarla ortaya ¢ikmasinda koroner arterdeki
total tikanmanin siiresi, darligin olusma hizi, kollateral gelisme hizi, plagin
yirtilma oncesi ve sonrasi darhigin derecesi gibi bir¢ok faktér rol oynamaktadir
(13,15). USAP’da nispeten kiiciik 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 tikanmaya ve transmural nekroza yol acan kalic1 bir
trombilis s0z konusudur(15). Koronerlerdeki kollateral varligi,
vazokonstriksiiyonun gerilemesi veya diizelmesi ve kendiliginden tromboliz, Q
dalgali MI olusumunu engelleyen baslica mekanizmalardir.

AKS’de elektrokardiyografinin(EKG) sensitivite ve spesifitesi diistiktiir(16).
Ancak tipik iskemik gogiis agrisi ile birlikte EKG’de ST segment yiikselmesi
olan vakalarin ¢ogunlugunda Q dalgali MI, az bir kisminda da Q dalgasiz MI
gelisirken, ST segment ylikselmesi olmayan vakalarin ¢ogunlugunda USAP veya
Q dalgasiz MI, az bir kisminda da Q dalgali MI gelismektedir(Sekil 1). ST
segment elevasyonu, oksijensiz ortamin devam etmesi halinde ST segment
depresyonuna doniisiir(17).

I1.1.C. Koroner Aterosklerozda Risk Faktorleri

Ateroskleroz gelisen kisilerde bazi1 faktorlerin genel populasyona gére daha
sik bulundugu epidemiyolojik caligmalardan anlagilmistir. Bu faktorlere risk
faktorleri denilmistir. Son 20 yilda bu faktorlerin taniminda 6nemli gelismeler
olmustur. Risk faktorii kavrami, en az bir risk faktorii olan bir kiside
aterosklerotik bir olay gelisme sansinin daha fazla veya daha erken olacag:
goriislinii kapsar. 65 yasin altindaki insanlarin ¢ogunda bu risk faktorlerinden biri
veya fazlasi bulunur. Multiple risk faktorleri varsa, aterosklerotik olay daha da

hizlanmaktadir. En Onemlileri hiperkolesterolemi, HT ve sigara icimidir




Koroner Kalp Hastalig1 Risk Faktorleri

A. Pozitif risk faktorleri

l. Yas

v’ Erkeklerde, 45 yasin iistiinde olmak

v' Kadinlarda 55 yasin listiinde ve Ostrojen replasman tedavisi almamis erken
menopoz doneminde olmak veya uzun siireli dogum kontrol hapi kullanmak

Il. Prematiire Koroner Kalp Hastaligi (KKH) aile hikayesi: Birinci derecede

erkek akrabalarda 55, birinci derecede kadin akrabalarda 65 yasindan Once

infarktus veya ani 61im bulunmasi.

I11. Hiperlipidemi: Total kolesterol (T-C) diizeyinin 200 mg/dl’den yiiksek olmasi

ve LDL kolesterol (LDL-C ) diizeyinin 130 mg/dl’den fazla olmasi)

IV. Hipertansiyon (HT).

V. Sigara i¢imi

VI. Diabetes mellitus (DM)

VII. Obezite, stress, fizik aktivite azlig1

B. Negatif risk faktorleri
I. HDL Kolesterol (HDL-C) diizeyinin 60-90 mg/dl olmas1
I1. Apolipoprotein A-I Milano varligi

C. Yeni risk faktorleri

I. Hiperhomosisteinemi (HHS)

I1. Lipoprotein(a) yiiksekligi

I11. BNP ve proBNP yiiksekligi

IV. Yuksek sensitiviteli CRP yiiksekligi
V. Enfeksiyon

VI. Protrombotik faktorler

Tablo-1: Koroner Kalp Hastaligi Risk Faktorleri(18).



Bu faktorlerin  bir kismi Onleyici veya koruyucu yontemlerle
degistirilebilirler. Yaslanma, cinsiyet ve genetik faktorler ise degistirilemezler.
Yiiksek kolesterol diizeyinin diisiirilmesi, HT’nin tedavisi, sigaranin
yasaklanmasi ile KKH riski ve mortalite azaltilabilmektedir.

Bu faktorlerin birbirleriyle de iliskileri vardir. Ornegin abdominal tip obesite
ve HT, genellikle hiperlipidemi ve hiperglisemi ile birlikte bulunur. Genetik
faktorler de ya dogrudan arter endoteli hiicre yapist ve metabolizmasini
etkileyerek, ya da HT, hiperlipidemi, DM ve obesite gibi faktorler yoluyla dolayl
olarak aterosklerozu etkiler. Risk faktOrlerinin bir kismi yaslanma ile birlikte
oldugundan yaslanma da kompleks faktorlerden biridir.

A. Pozitif Risk Faktorleri

|. Cinsiyet ve Yas: Ateroskleroz uzun yillar i¢inde gelisen patolojik bir olaydir ve
yas ilerledik¢e ateroskleroz sikligi artar. Erkeklerde 40-45, kadinlarda 50-55
yastan sonra aterosklerotik olaylar ¢ikmaya baslar. Kadinlarm ORT (&strojen
replasman tedavisi) almamasi, erken menapoz veya uzun siireli dogum kontrol
hapt kullanilmasi da riski artirir. Menapozdan dnce KKH goriilmesi agisindan
kadin / erkek orani 1/7°dir. Menapozdan sonra bu fark giderek azalir ve nihayet

70 yastan sonra kadin ve erkeklerde esitlenir.
Il. Prematiire KKH 'nin Aile Hikayesi: Birinci dereceden erkek akrabalarda 55,

kadin akrabalarda 65 yasindan once infarktus veya ani 6liim bulunmasi halinde,
bu kisilerin KKH’na yakalanma sansi daha fazladir. Bu durumu agiklayacak
genetik bozukluklarin verileri heniiz yeterli degildir. Pozitif aile hikayesi

bagimsiz bir risk faktorudur.
I11. Hiperlipidemi: Total kolesterol (T-C) ve trigliserid (TG) diizeylerinin kanda

tek tek veya birlikte yikselmesine hiperlipidemi denir. En 6nemli risk
faktorlerinden biridir. Plazma lipid dizeylerinin 6l¢tlmesi hiperlipidemili
kimselerin belirlenmesini saglar ve bdylece erken ateroskleroz tesbitine ve
onleyici tedbirlerin alinmasina yardimeci olur.

Plazma lipidleri; kolesterol, TG, fosfolipid ve serbest yag asitlerinden

olusur. Bunlar suda ¢oziiniir olmadiklarindan kanda proteinle birlesmis halde yani



lipoprotein (Lp) kompleksleri halinde tasinirlar. Kandaki Lp’ler sunlardir:
Silomikronlar, diisiik dansiteli Lp’ler (LDL), cok diisiik dansiteli Lp’ler (VLDL),
yiiksek dansiteli Lp’ler (HDL), serbest yag asitleri ve albumin kompleksleri.

Silomikronlarda TG orami ¢ok yiiksektir ve barsaktan emilen eksojen
kaynakli TG, silomikronlarin yapisindadir. VLDL, TG’den zengindir ve
karacigerde sentez edilir. Kan diizeyleri yiikselirse KKH gelisiminde onemli
rolleri vardir: Trombojenisite’yi artirir, kiicik yogun (small dense) LDL
olusturarak postprandial lipidemi, HDL diisiikliigii ve insiilin rezistansi1 yapabilir.

LDL-C, plasma T-C’niin en biiyiik kismin1 biinyelerinde tasiyan lipoprotein
kompleksidir. Damar duvarimi etkileyerek aterogenezi artirirlar, trombiis
olusumunu kolaylastirirlar.

HDL’de protein miktar1 fazladir. HDL aterosklerotik lezyonlardan
kolesterol ¢ikisini artirir. LDL-C’nin oksidasyonunu inhibe eder. Yalniz Apo A-1
iceren HDL’nin koruyucu etkisi vardir. Hem Apo A-1, hem de Apo A-2 tasiyan
HDL nétraldir.

Prematire KKH ve plazma kolesterol dlizeyleri arasindaki iligskiyi arastiran
caligmalarda, riskin 200 mg/dL’yi asan total kolesterol diizeylerinde arttig1
saptanmistir. Bu deger 40-49 yas grubunda olan erkeklerde bulunmasi gereken
normal degerdir. Dogumda 60 mg/dL olan kolesterol diizeyi 1.y1l sonunda 175
mg/dL’ye c¢ikar. ikinci yiikselme iigiincii dekadda baslar ve erkekte 50 yas
civarina kadar devam eder. Kadinlarda bu yiikselme daha ge¢ olusur. TG
diizeylerinde de benzer bir artig vardir.

Yasla iligkili T-C ve TG artislarinda obezitenin de rolii olabilir. Eriskin yas
boyunca zayif kalan bir toplumda yaslanma ile lipidler fazla artmamaktadir.
Abdominal obesitede genellikle periferik dokularda insiilin rezistansit vardir.
Kompensatuvar hiperinsiilinemi karacigerde TG ve kolesterolden (C) zengin
lipoproteinlerin yapimini artirir. Ozellikle VLDL nin sentezi artar. Prematiire
KKH sikligindaki artis T-C yiikselmesi ile yakindan iliskilidir. Framingham
calismasina gore 40 yas altindaki erkeklerde T-C duzeyleri gelecekteki KKH
ortaya ¢ikmasi ile yakindan iligkilidir. Hiperlipidemi 50 yasin altinda ¢ok 6nemli



bir risk faktoriidiir ve bagimsiz olarak veya HT, DM, obezite ve diger faktorlerile
birlikte erken KKH gelismesinde rol oynar. 65 yasin lzerindeki erkek ve
kadinlarda hiperlipidemi ile ateroskleroz ve bunun komplikasyonlar1 arasinda bir
iliski bulunamamustir.

Dogumda ve bebeklerde genetik hiperlipidemi taranmasi pratik ve yararh
degildir. Familial hiperlipidemiden %0.1 oraninda cocuklar etkilenir. Diger
genetik veya primer non-genetik hiperlipidemi 3.dekada kadar ekseriya ortaya
c¢itkmaz ama prematiire KKH’nun aile hikayesi olan genglerde kanda T-C
diizeylerinin olctlmesi gerekir.

Hiperlipideminin varligi, gece yarisindan sonra a¢ kalinarak sabah alinan
serum veya plazma 6rneginde T-C, TG, HDL-C ve LDL-C’nin o6l¢iilmesi ile
anlasilir. Lipoprotein elektroforezinin yapilmasi rutin tarama ve tedavi takibi i¢in
gerekli degildir. National Cholesterol Education Program(NCEP)’a gore T-C 240
mg/dL, LDL-C 160 mg/dL’nin iizerinde ise yiiksek risk kabul edilir. KKH
varliginda ideal diizeyler T-C igin 200 mg/dL, LDL-C i¢in 100 mg/dL’nin altidir.
Bir erigskinde T-C degeri 200 mg/dL’nin altinda ise test birka¢ yil tekrarlanmaz,
kilo muhafazasi yeterlidir. Ileri hiperlipidemi (T-C>300 mg, TG>500 mg/dL)
varsa genetik bir hastaliga isaret edebilir. T-C ve LDL-C yiiksekligi diyetle
arzulanan diizeylere inmiyorsa hipolipidemik ila¢ baslanmalidir. Ksantoma varsa
genetik neden diisiiniilmelidir. Kolesterol yiiksekliginde safra asit baglayici
recineler (kolestiramin) ve statinler, TG yiiksekliginde fibrik asit deriveleri
(bezofibrat, gemfibrozil) veya nikotinik asit kullanilir. Bazen kombine tedavi
gerekebilir. Hiperlipidemi saptanan hastalarda sekonder bir neden olup olmadigi
da arastirilmalidir.

Plazma T-C’niin %20’sini, HDL-C tasir. HDL-C prematlre ateroskleroz
gelisimi ile ters iligkilidir. Bu nedenle ‘anti risk faktorii’ olarak kabul edilir.
Kadimlarda HDL-C, erkeklere gore %25 daha fazladir. Ostrojenler HDL’yi
ylkseltir, androjenler azaltir. Sigara i¢ilmesi HDL’yi diisiiriir, diizenli egzersiz
arttirir. Antilipidemik ilaclar 6zellikle statinler LDL’yi etkin sekilde diisiirdiikleri
halde HDL-C’i cok az yiikseltirler.



IV. Hipertansiyon: KKH ve serebrovaskiiler hastalikta énemli bir risk faktoriidiir.
Kan basinct (KB) artisina paralel olarak risk de artar. Orta yas grubunda KB
160/95 mmHg’y1 astig1 zaman, KB 140/90 mmHg’dan diisiik olanlara gore KKH
insidans1 5 misli artabilmektedir. Bu durum her iki cinsiyet i¢in de gecerlidir. HT
vaskiler diiz kas hicrelerinin blylime faktorlerine cevabimmi ve tiremelerini
arttirabilir. Yiiksek KB ile esas olarak endotelde disfonksiyon meydana gelerek
ateroskleroz  hizlanir: Endotel kaynakli vazodilatorlere cevap azalr,
lipoproteinlere vaskiiler gegirgenlik artar, endotelin yapimi ve 16kosit adhezyonu

artar.
V. Sigara: Ginde 1 paket sigara igilmesi ateroskleroz gelismesini hizlandirdig

gibi, KKH’dan Oliim oranmi da %70 artirir. Sigara icenlerde KKH riski
icmeyenlere gore 3-5 misli artmistir. Mortalite artis1 igilen sigara miktari ile
orantilidir ve yaslanma ile azalir. MI mortalitesi kadin tiryakilerde de artmustir,
fakat erkeklere gore daha azdir. Diabetik ve hipertansiflerde sigara icilmesi
ateroskleroz mortalitesini ¢ok daha fazla artirir. Ani 6liim riski de artar. WHO’ya
gore sigara icmeyi birakanlarda 1. yi1l sonunda KKH riski %50 azalir(19).
Sigaranin aterojenik etkisi su yollarla olmaktadir: Kan fibrinojen diizeylerini
arttirma, trombosit reaktivitesini arttirma, sekonder polisitemi yoluyla kan
viskositesini arttirma, NO diizeyini etkileyerek endotel disfonksiyonu veya
vaskiiler tonusu arttirma, HDL-C diizeyini diisiirme, sigara dumanindaki serbest

radikallerin etkisi ile LDL-C oksidasyonunu arttirma(20).
VI. Diabetes Mellitus: Diyabetiklerde, DM olmayanlara gore miyokard infarktisu

siklig1 2 misli fazladir. Bu risk geng¢ diyabetiklerde daha fazladir. Yine diyabetik
kadinlarda, diyabetik erkeklere gére KKH egilimi artmaktadir. DM’da serebral
trombiis ve infarktiis riski de artmistir, 6te yandan serebral kanama riski artmaz.
Alt ekstremite gangreni Ozellikle sigara icen diabetiklerde daha fazla olmak
tizere, %50 misli artmaktadir. Eriskin diabetik kadinlarda HT siklig1 da 2 misli
fazladir ve genellikle abdominal obesite de birlikte bulunur.

DM ile KKH arasindaki baglanti, dolasimdaki yiiksek insiilin diizeyleriyle

ilgilidir. Tip 2 DM’lilerde insiilin direnci ve hiperinsiilinemi bulunur. Bununla



ilgili biliyiime faktorleri dolasimda yiikselir. Kronik hiperglisemide glike
proteinler ve ¢esitli biuiylime faktorleri olgunlasmamis aterom plagindaki
fibromuskiiler komponentlerin gelismesini stimiile eder. Diabetiklerde LDL-C
normal olsa bile, glike lipoproteinler anormal fonksiyon gosterebilirler. HDL-C
disiikliigii ile birlikte hipertrigliseridemi, insiilin direncinin veya kontrolsiiz
diyabetin tipik lipid profilidir. Asir1 yiliksek TG diizeyleri Lp metabolizmasini
bozarak, aterojenitesi yiiksek olan kiigiik yogun LDL partikiilerinin olusumunu
artirtir. Yine 1iyi kontrolde tutulmayan DM’lilerde Lp(a) anormalligi de sik
goralur.
VII. Obezite, Stres ve Fiziksel Aktivite AzIigi: Viicud agirligi ideal degerlere (BMI
: 18.5-24.9 kg/m2) gore %30’dan fazla olanlarda, KKH morbiditesi ve mortalitesi
daha yiiksektir. Obezite hiperlipidemi, DM ve HT gelismesini kolaylastirabilir.
Abdominal tip obezite ile KKH arasindaki iligski daha fazladir. 50 yasin altindaki
asir1 obezite (BMI: 40-49.9), tek basina, az da olsa KKH igin risk olusturur.

Framingam caligsmalari, sedanter yasayan bireylerin ani 6liime daha fazla
yatkin olduklarin1 géstermistir. Mekanizma tam gésterilemese de, fiziksel aktivite
azhiginin lipid profilini, yaglanmayi1, KB’yi, glukoz toleransini, kardiyovaskiiler
ve pulmoner vaskiiler kapasiteyi kotlii yonde etkiledigi bilinmektedir. Sedanter
kisiler fiziksel aktivitelerini artirirlarsa, risk faktorlerini modifiye etme sanslari
vardir(21).

Fiziksel veya emosyonel streslerin ve anksiyetenin KKH veya ani 6lima
provake ettigine dair klinik izlenimler vardir(22).
VIII. Diyet: Serum T-C ve LDL-C diizeyleri yag alimi ile yakindan iliskilidir.
Ayrica doymus yag alimi trombojenisiteyi artirir. Tuz yenmesi, hassas kisilerde
KB’yi arttirir. Tekli ve ¢oklu doymamis yaglar, balik yagi, lifli gidalar gibi diyet

komponentlerinin ateroskleroz gelisimini yavaslatici etkisi oldugu gosterilmistir.

B. Negatif Risk Faktorleri:
I. HDL’nin 30 mg/dlI’den diisiik olmasi KKH riskini artirirken, 60-90 mg/dl

olmasi KKH riskini artirir.



Il. Apolipoprotein A-1 Milano: Apo E-1 eksikligi olan farelerde, agir
hiperkolesterolemiye ragmen ApoA-1 Milano’nun, aortik aterosklerozun
ilerlemesini engelledigi ve plaklardaki lipid ve makrofaj icerigini azalttigi
gosterilmistir. A-1 Milano bu 6zellikleri ile aterosklerotik plagin olusumunu ve
ilerlemesini engeller

C. Yeni Risk Faktorleri:

KKH prevalansini ve bazi hastalarda ortaya ¢ikan prematiire KKH nedenini
aciklamak icin, klasik major risk faktorleri bazen yeterli olmamaktadir. Son
yillarda yapilan c¢alismalarda bazi yeni risk faktorleri belirlenmistir. Ancak
bunlarin bazilari genis epidemiyolojik ¢aligmalarda tam kanitlanamamis veya
bazilarinin modifikasyonu ile koroner hastaliginda regresyon saglanip
saglanamayacagi tam anlagilamamustir. Bu risk faktorlerinden bazilari sunlardir:

I. Hiperhomosisteinemi (HHS): 1962 yilinda tanimlanan otozomal resesif gegisli
homosistiniiri hastaliginda, idrarla atilamayan plazmadaki yiiksek homosistein’in
vaskiiler hasar yaptigi ve bu hastalarin homozigot iseler, 30 yasindan Once
aterosklerotik ve tromboembolik damar hastaligindan oldiikleri gosterilmistir.
Son yillarda yapilan ¢alismalarda, plazma homosistein diizeyinin 15 pmol/L’nin
lizerinde olmasinin ateroskleroz icin bagimsiz bir risk faktorii oldugu
gosterilmistir. Homosistein seviyesi, referans araligi olan 5-15 pmol/L’nin {ist
siirina yakin son ¢eyreginde olan kimselerde MI gegirme riski yaklasik 2-3 Kkat
artar(23). HHS serebrovaskiiler hastaliklar i¢in de bir risk faktoriidiir. Plazma
homosistein diizeyini hafif ylikselten ¢ok sayida genetik ve ¢evresel nedenler
vardir: Bazi enzim noksanliklari, folat, B6, B12 vitamin eksiklikleri, ileri yas,
sigara, erkek cinsiyet, kronik bobrek yetmezligi, SLE, bazi ilaglar gibi. HHS
endotel hicrelerine toksik etkisiyle fonksiyonunu bozmakta, trombosit
agregasyonunu arttirmakta, koagiilasyon faktorlerini aktive etmektedir. Tedavide
diyete B6, B12 ve 0Ozellikle folat eklenmesi ile homosistein diizeyidiisiiriilebilir.

2. Lipoprotein(a) yiiksekligi: Lp (a)’y1 yilikselten nedenler genetik veya nefrotik

sendrom (NS), kronik bobrek yetmezligi (KBY), DM, psoriasis, menopoz gibi
bazi hastaliklara bagli olabilir. MI’nilin akut evresinde de yiikselebilir. Lp(a),



LDL metabolizmasindan bagimsiz olarak karacigerden salinir. Plasma Lp(a)
diizey1 >30 mg/dL ise, ozellikle genc yasta ortaya ¢ikan KKH ve inme igin
onemli bir risk faktoriidiir. Birlikte LDL’de artmigsa risk daha da fazlaartar(24).
3. BNP ve NT-proBNP : Ventrikiil duvarinin gerilmesiyle BNP ve bunun N-
terminali (NT-proBNP) kardiyak miyositlerden salinmaktadir(25). Heniiz
nekrozun yoklugunda iskemi varliginda, ventrikiil relaksasyonun bozulmasi ve
ventrikiil i¢i basincinin artmast sonucu BNP ve NT-proBNP artmaktadir. Bu
salinim iskeminin erken déneminde olmaktadir(26). Ozellikle AKS’de yer alan
USAP’da, BNP ve NT-proBNP vyukselir(27-29). BNP ve NT-proBNP
konsantrasyonlar1 AKS arasindaki iliski; ileri yas, cinsiyet, bobrek yetmezligi,
kalp yetmezligi bulgusu, myokardiyal nekroz varligi, ciddi anjiyografik koroner

ateroskleroz bulgusu gibi faktérlerden bagimsizdir(30,31).
4. Yuksek sensitiviteli CRP (hsCRP) : Sistematik ve lokal enflamasyonun bir

belirtecidir. AKS ile gelen hastalarin 6nemli bir kisminda yiiksek bulunur ve bazi
hastalarda miyozit nekrozuna ait bir bulgu da olmayabilir(32-35). Birgok (12’den
fazla) klinik calisma, hsCRP’nin AKS’li hastalarda bagvuru ve taburculuk
sirasinda  prognostik kapasitesini  gdstermektedir. Ozellikle ST segment
ylkselmesi olmayan AKS’li hastalarda hsCRP’nin kisa ve uzun donem
prognozunu belirlemede bagimsiz bir gosterge oldugu belirtilmistir(36-44).
Kardiyak troponin testi negatif bulunan hastalarda hsCRP prognostik olarak daha
¢ok 6nem kazanmaktadir(34,42).

5. Enfeksiyon: Ateroskleroz ve bunun trombotik komplikasyonlart ile iliskisi
oldugu diisiiniilen; Chlamidia pneumonia, Helicobacter pylori, Cytomegalovirus,
Herpes virus gibi bazi enfeksiyon etkenleri de vardir. Gerek AKS’li hastalarda
CRP’nin yiiksek bulunmasi, gerekse CRP diizeyi yliksek kisilerde MI ve inme
olasiliginda artis gosterilmesi, enfeksiyon ve enflamasyonun 6nemine dikkatleri
cekmistir. Bu enfeksiyon ajanlari su mekanizmalarla aterosklerotik olaymn
gelisimine katkida bulunabilirler: Dogrudan endotel hasari, enflamatuvar yanit
olusturarak sitokinlerin saliimini tetiklemeleri ve serbest radikal olusumu artisi,

nitrik oksit saliniminin azalmasi, trombosit ve monosit aktivasyonu, fibrinojen



artist. Bu olaylarin sonucu vazokonstriksiyon, trombus olusumu ve LDL

oksidasyonudur(45).
6. Protrombotik faktorler: Basta fibrinojen olmak tzere Von Willebrand faktor,

faktor VII gibi bazi hemostatik unsurlarin artist KKH riskini artirabilirler.
Bunlardan fibrinojen en &nemlileridir. Artmis plazminojen aktivatér inhibitorii
(PAI-I) de risk olusturur. Trombotik mekanizmalari harekete gegiren baska
faktorler de vardir. Trombojenik risk faktorleri séyle 6zetlenebilir:
A. Lokal faktorler
1. Plak yirtilma derecesi
2. Stenoz derecesi
3. Plak dokusunun bilesimi
4. Reziduel trombus yuzeyi
5. Vazokonstriksiyon
B. Sistemik Faktorler
1. Kolesterol, Lp (a) dizeyleri
2. Katekolaminlerin artmis diizeyleri
3.Fibrinojen, fibrinoliz bozuklugu (PAI-1, F VII, Von Willebrand faktori)
4. Enfeksiyonlar
KKH riskinin derecesini belirlemede hastanin yasi, ve HDL-C dizeyleri,
sistolik kan basinci diizeyi, sigara ile iliskisini i¢eren Framingham risk

skorlamasi asagida tablo halinde belirtilmistir(46).



KKH icin kadin ve erkeklerde 10 yillik risk tahmini i¢in puanlama

Yas Erkek (E) Kadin (K)
20-34 -9 -7
35-39 -4 -3
40-44 0 0
45-49 3 3
50-54 6 6
55-59 8 8
60-64 10 10




|| 65-69 11 12
| 70-74 12 14
| 75-79 13 16
T. Yas 20-39| Yas 40-49 | Yas 50-59 | Yas 60-69 | Yas 70-79
Kolesterol E K E K E K E K E K
Mg/dl
<160 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
160-199 4 4 3 3 2 2 1 1 0 1
200-239 7 8 5 6 3 4 1 2 0 1
240-279 9 11 |6 8 4 5 2 3 1 2
>280 11 |13 |8 10 |5 7 3 4 1 2
Yas 20-39 | Yas 40-49 | Yas 50-59 | Yas 60-69 | Yas 70-79
SsicArRAa | E K E K E K E K E K
Kullaniyor | O 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Kullanmiy | 8 9 5 7 3 4 1 2 1 1
or
HDL (mg/dl) | Erkek | Kadin
>60 -1 -1
50-59 0 0
40-49 1 1
<40 2 2




Sistolik Basing Tedavi edilmemisse Tedavi Edildigi Halde
MmHg Erkek Kadin Erkek Kadin
<120 0 0 0 0
120-129 0 1 1 3
130-139 1 2 2 4
140-159 1 3 2 5
>160 2 4 3 6

Toplam Puan ve 10 YILLIK RiSK oram

ERKEK KADIN
Total 10 yillik risk | Total Puan | 10 yillik risk
Puan
<0 <1 <9 <1
0 1 9 1
1 1 10 1
2 1 11 1
3 1 12 1
4 1 13 2
5 2 14 2
6 2 15 3
7 3 16 4
8 4 17 5
9 5 18 6
10 6 19 8
11 8 20 11
12 10 21 14
13 12 22 17
14 16 23 22
15 20 24 27
16 25 >25 >30
>17 >30




Tablo 2. KKH Riskini Belirlemede Framingham Risk Skorlamasi

11.1.D. Akut Koroner Sendrom Tipleri

AKS’1i hastalar 12 derivasyonlu EKG bulgularina gore 2 ana gruba ayrilir
(47):

1. ST segment depresyonu / T dalga degismesi | Normal EKG ’si olanlar(ST
segment yukselmesi olmayan AKS)

2. ST segment ylkselmesi olan AKS

1. ST Segment Yikselmesi Olmayan AKS:

AKS klinigi olan, fakat direngli ST segment yiikselmesi bulunmayan
hastalar USAP veya Q dalgasiz MDI’dir. EKG’de ST segment ¢okmesi,
kendiliginden veya nitrogliserinle gecebilen ST segment yikselmesi, T dalga
inversiyonu, gecirilmis MI bulgusu ve sol dal blogu ornegi olabilir. EKG
tamamen normal de olabilir. USAP veya Q dalgasiz MI’h hastalarda 6liim veya
reinfarktiis riski ilk 30 giin boyunca yaklasik % 10’dur. ST Segment yikselmesi
olmayan AKS’lilerin yaklasik % 35-50’si medikal tedaviye ragmen tekrarlayan
iskemiyle karsilasabilir(48-50).

la. Unstable Angina Pectoris (USAP): 20 dakikadan uzun slren istirahat
anjinasi, son iki ay igerisinde baslayan ciddi egzersiz anjinast veya son
zamanlarda siddeti artan egzersiz anjinasi olarak tanimlanir. Klinik seyir
ozellikleri bakimindan eskiden “infarktiis oncesi (preinfarction) angina”, “akut
koroner yetersizligi”, “gittik¢ce siddetlenen (kresendo) anjina” olarak tarif edilen
tablolarin  timii  giinlimiizde, USAP icinde yer almaktadir. USAP’in
tanimlanmasinda en fazla kabul goren siniflandirma hastalifin siddetine, klinik
durumuna, tedavi yogunluguna ve EKG degisikliklerine gore inceleyen
Braunwald siiflamasidir(Tablo 2)(51):



USAP ’ta Braunwald Siniflandirmasi
1. Siddetine gore
a) Klas I: Yeni baslayan siddetli anjina veya akselere anjina, istirahat agris1 yok
b) Klas II: Son 1 ay i¢inde istirahat anjinasi var, ancak son 48 saat i¢cinde agr1
yok
¢) Klas IlI: Son 48 saat i¢cinde olan istirahat halinde anjina
2. Klinik duruma gore
a) A (sekonder anjina): Myokard iskemisine yol acan ekstrakardiyak durumlar
mevcut
b) B (primer anjina): Myokard iskemisine yol acan ekstrakardiyak durumlar yok
¢) C (postinfarkt anjina): AMI sonras1 2 hafta i¢cinde gelisen anjina
3. Tedavi yogunluguna gore
a) Kronik kararli anjina i¢in tedavi almayan veya minimal tedavi alanlarda
gordlen anjina
b) Kronik kararli anjina i¢in standart tedavi alirken olusan anjina
¢) Intravendz nitrat dahil maksimal antiisemik tedaviye ragmen agris1 olanlar
4. EKG degisiklerine gore
a) Agrn sirasinda gegici ST-T degisikligi olanlar ve olmayanlar
Tablo 3: USAP’ ta Braunwald Siniflandirmasi.

1b. Q Dalgasiz Myokard Infarktiisii: Bu terim, AMI’mn klinik belirtilerinin
oldugu ve buna myokard nekrozuna isaret eden enzim yiiksekliklerinin eslik
ettigi, ancak EKG’de patolojik Q dalgalarmin bulunmadigt AMI tipini
tanimlamak i¢in kullanilir(52). Nekrozun subendokardiyal bdlgede yer almasi
yani transmural olmamasi, EKG’de daha cok ST segment ve T dalga
degisikliklerine sebep olur. Bu klinik durum i¢in daha 6nceleri kullanilmakta olan

non-transmural veya subendokardiyal AMI gibi tanimlar yerine bugiin Q dalgasiz



MI deyimi tercih edilmektedir. Q Dalgasiz MI tablosu, trombiisiin koroner arteri
tama yakin tikadigi, ancak kisa siirede kendiliginden veya tedavi ile ¢oziildiigii
durumlarda olusmaktadir. Otopside subendokardiyal nekroz bulunmasina
ragmen, koroner arterlerde tam tikanma nadiren goriiliir. Q dalgasiz MI'h
olgularin %13’iinden azinda tam tikanmaya neden olan trombiis saptanmistir(5).
Q dalgasiz MI vakalar1 tiim infarktiis olgularinin yaklasik %30-50’sini
meydana getirmektedir. AMI tedavisindeki gelisme ve degisikler nedeniyle Q
dalgasiz MI insidansinin artis gosterdigi de bildirilmektedir(53). Balon
anjioplasti, stent, cesitli aterektomi yontemleri gibi invaziv kardiyolojik
girisimlerin uygulanma sirasinda bir komplikasyon olarak Q dalgasiz MI

olusabilmektedir.

2. ST Segment Yukselmesi Olan AKS :

ST segment yiiksekligi ile seyreden MI, ST yiiksekligi olmayip, takibinde
myokardiyal belirteclerinde artis goriilen MI’den klinik, tedavi, prognoz,
morbidite ve mortalite yoniinden belirgin farkliliklar gostermektedir. ST
yuksekligi ile seyreden MI’da lezyon daha proksimal, myokard kaybi daha fazla
ve prognoz daha koétudur.

O Dalgali Myokard Infarktiisii: ST segment yiiksekligi ile seyreden MI, siklikla
koroner damarda kollateral dolagim ile telafi edilmesi miimkiin olmayan tam bir
tikanma sonucu goriilmekte ve seyrinde tikadigi damarin besledigi alanda nekroz
gelismektedir. Hastalarin en az %30-35’1 akut atak esnasinda kaybedilmektedir.
AMI’den sonra hayatta kalan hastalarin yeni bir infarktiis gecirme riski, normal
riskten 8 kat daha fazladir ve %50’den fazlasi reinfarktiis ile kaybedilmektedir
(54).



Non travmatik gogiis agrisi ile gelen hastalarin degerlendirilmesi iki
asamahdir:

1 Hastanin semptomlarmin  akut koroner iskemiyle iligkisinin
degerlendirilmesi.

2. Hastanin kardiyak riskinin belirlenmesi(61im / tekrarlayan iskemi).

Akut gogiis agrist ile bagvuran hastanin 1yi degerlendirilmesi yogun ve
maliyetli bir siiregtir. Bu hastalarin 1yi tedavi edilmesi riskin ve kardiyak iskemi
bulgularinin erken belirlenmesine baghdir. Bu durum saghk giderlerinin
olusturdugu ekonomik yiikii arttirmistir. Bu sebeple AKS siiphesi olan hastalarin
daha iyi tanimlanabilmesi ve AMI’l1 hastalarda riskin belirlenebilmesi i¢in yeni
tanisal yaklasim kriteri ihtiyact olmustur.

Diinya Saghk Teskilati (WHO) kriterlerine gore AKS’larin tanisinda ve
risk degerlendirmesinde dayanilan bashca parametreler sunlardir:

1. Hastanin yakinma 6ykiisii ve agr1

2. EKG Bulgulari

3. Serumda kardiyak kaynakli enzimin yiikselmesi bulgularidir(55).

Fakat AKS’li olgularin bir kismi, agn ile birlikte veya agr1 olmaksizin,
dispne, terleme, bulanti ve kusma, halsizlik bulgular1 ile basvurabilir(56).
Bununla birlikte vakalarin %33’{inden fazlasinda agr1 yoktur ve % 40’inda EKG
normal bulunabilir(57). Enzim sensitiviteleri de benzer sekilde c¢ok spesifik
degildir. ABD’de AMI hastalarinin %2-8’ine yanlis negatif teshis konularak eve
gonderilmektedir(55). Committees-Standardisation of Markers of Cardiac
Damage (C-SMCD), bir 6neri olarak enzimatik taniya ek olarak kardiyak spesifik

proteinleri eklemistir.

Biitiin bunlar da, AMI tanis1 i¢in gerekli iiclincli parametre olan kardiyak

kokenli biyokimyasal belirteclerin onemini artirmaktadir.



I1.1.E. Akut Koroner Sendromlarda Kardiyak Belirtecler

Myokardiyal hiicreler nekroza ugradiklarinda membran biitiinliigli kaybolur
ve hiicre i¢ci makromolekiiller kardiyak interstisyuma diffiize olurlar. Infarktiis
bolgesinden de mikrovaskiiler yap1 ve lenfatikler ile dolasima gecerler. Bunlara
serum kardiyak belirtegleri denir.

Myokard dokusu hasarin1 hafiften siddetliye dogru siralayarak
inceledigimizde; stabil anjinada hi¢ doku hasar1 olmadig:1 halde, USAP’ta hafif
doku hasari, gittikge artan sekilde Q dalgasiz AMI ve nihayet siddetli doku
hasarinin s6z konusu oldugu Q dalgali AMI olarak sayilabilir.

Ideal bir kardiyak belirtec su ozellikleri tasimahdir(58):

1. Sadece myokard hasarinda yikselmeli.

2. Hafif myokard hasarinda dahi diizeyi yikselmeli

3. Hasardan hemen sonra salinabilmeli.

4. Hasar derecesi ile orantilt miktarda salinmali.

5. Kanda uzun doénem ytiksek kalmali.

6. Tekrarlayan hasar1 gostermeli.

7. Kolay ve ucuz olcilebilmeli.

8. Test istek-sonug alma siiresi (turnaround time, TAT) kisa olmali.

1 Myoglobin: Myoglobin, kaslarda bulunan diisik molekiil agirlikli bir
proteindir. Hasarli myokard hiicrelerinden dolasima salinir, AMI’in
baslamasindan yarim ila 2 saat sonra kanda tespit edilebilir. Kalbe spesifik
degildir, iskelet kasinda da yiiksek miktarda bulundugundan AMI tanisinda sinirh
pay1 vardir. Gogiis agrisinin ilk 4-8 saat icerisinde myoglobinin yiiksekligi diger
belirteclerle kombine edilmedik¢e MI lehine yorumlanmamalidir. Ancak kiiciik
molekiiler biiytikliigii, AMI sirasinda hizla yiikselmesi dolayisiyla AMI’1n erken

tanisinda, hala Onemini korumaktadir. Son klinik ¢alismalar gostermistir Ki



myokard nekrozun daha spesifik belirtecleri ve myoglobinin beraber kullanimi
AMI’1n erken diglanmasi i¢in kullanilabilir(59-61).

2. Kreatinin Kinaz ve izoformlar1: Kreatinin kinaz (CK) kas metabolizmasinin
temel bir enzimi olup ATP aracili kreatinin fosforilasyonunu geri doniistimlii
olarak katalize eder. Kreatinin kinaz izoenzimleri B ve M zincirlerinin bilesimi
ile meydana gelen dimerik molekiillerdir. Dolayistyla CK’nin 3 izoenzimi vardir:
CK-MM, CK-MB, CK-BB. Beyin ve bobreklerde esas BB formu bulunur. Iskelet
kaslar1 predominant olarak MM formu igermekle beraber %1-2 oraninda MB
formunu da bulundurur(62,63). Kalp kasinda ise hem MB hem de MM formu
bulunur. CK-MB, myokard total CK aktivitesinin %20’sini olusturur(64,65).
Prostat, dalak, iskelet kasinda %5’den fazla oranlara kadar bulunabilir. CK-MB
AMI sonrast etkilenen kastan dolasima salinir. AMI sonrasi yaklasik 2-4.saatte
salinmaya baslar, 24.saatte pik yapar ve 36-72 saat sonra normale doner. Plazma
CK-MB aktivitesi, Q dalgasiz MI’da Q dalgali MI’dan daha erken zirve yapar.
CK-MB molekiilii bir dimer olarak bulunur ve hizla en az iki forma doniisiir:
CKMB1 ve CK-MB?2. Cesitli arastirmacilar CK-MB1 / CK-MB2 oranint AMI
erken tanisinda etkinligini analiz etmislerdir. Puelo ve arkadaslari CK-MB2’nin 1
U/L’den biiyiik olmas1 veya CKMB2 / CK-MB1’in > 1.5 olmas1 halinde ilk 4
saatte  %46.4°1ik, i1lk 6 saatte %91.5’lik sensitiviteyle AMI teshisi
konulabilecegini gostermislerdir(62,63,66). CK-MB o0l¢iimii ayn1 zamanda
trombolitik tedavi sonrasi reperfiizyonun efektifligini non-invaziv olarak tespit
etmede yardimci olur. CK-MB iskelet kasi hasarinda da artar. Ancak myokard
hasarindaki kadar karakteristik degildir(67,68). CK-MB tayini, aktivite veya kitle
Olgiimii  olmak tizere iki sekilde olur. CK-MB aktivitesinin  6lgima,
immunoinhibisyon teknolojisi ile yapilmaktadir. Bu 06l¢lim, M subiinitinin
inhibisyonu ile B aktivitesinin Ol¢limiiniin degerlendirilmesine dayandigi icin
Ozellikle Beyin ve mide-barsak sistemi malignitelerinde artan B aktivitesinden
dolayr CK-MB aktivitesinin yanhs yiiksekligine sebep olmaktadir. Ayrica
adenilat kinaz’in serumda ytiikseldigi hemoliz gibi durumlarda ve izoenzimlerin

immunglobilinlerle kompleks yapmasi ile meydana gelebilen atipik CK



formlarmin varligi (Makro CK) da CK-MB aktivitesinin yanlis yiiksek
bulunmasimma neden  olmaktadir(69-71).  GlnUmulzde 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(72,73).
3. Kardiyak Troponinler: Troponin kompleksleri, kardiyak miyofibril ince

flamentlerinin ana dizenleyici proteini olup, aktin-myozin etkilesimini diizenler.
Troponin kompleksi i¢inde ii¢ alt grup vardir(62,63):

1. Troponin I: Aktine baglanarak aktin-myozin etkilesimini inhibe eder.

2. Troponin T: Troponin kompleksinde tropomiyozine baglanir.

3. Troponin C: Troponin kompleksinde kalsiyuma baglanir.

Fizyolojik rolleri kalsiyum yoklugunda aktin-miyozin kompleksinin ATP’az
aktivitesinin inhibisyonudur. Boylece muskdler kontraksiyonu inhibe ederler(74).
Bunlardan c¢Tnl, serbest olarak bulunabilecegi gibi, troponin C ile(Tn IC),
troponin T ile (Tn IT) veya hem troponinT hem troponin C ile (Tn ITC)
kompleks olusturabilir. CTnl’nin 3 doku izoformu tespit edilmistir:

1. Fast Troponin I. I Birlikte molekiil agirliklar1 (MA): 19.800 Dalton olup

2. Slow Troponin I.

3. Kardiyak Troponin I: MA 24.000 Dalton olup kalp kasinda bulunur.

iskelet kasi liflerinde bulunurlar.

Troponin I'nin kardiyak ve iskelet formlar1 arasinda onemli farkliliklar
vardir(75,76). Her ¢ troponin I izoformu farkli genlerle kodlanirlar. Kardiyak
troponin | (cTnl), fast troponin | ile % 52, slow troponin | ile % 54 aminoasit
homolojisi gosterir. Iskelet kasi stimiilasyona yanit verirken veya yamt
gelistirirken ¢Tnl eksprese etmez(77). Bu yiizden cTnl’nin kalbe spesifitesi;
iskelet kasi hasar1 sirasinda olusan kas yikiminin, AMI sirasinda olusan kas
yikimindan ayirmaya yardimci olur. Literatiir bilgilerine gore, gogiis agrisi
basladiktan 3-4 saat sonra plazmada troponin seviyesi artis1 izlenmektedir. Bu
seviyenin, yaklasik 12-16 saat sonra pik yaptig1 ve AMI sonras1 4-9 gun yuksek
kalabildigi belirtilmektedir(78-80).



Kardiyak troponinlerin AMI sonrasi salinim plazmada yilikselme miktarlar
ve zamanlar1 arastirilmaktadir. Ozellikle bu konuda son ddénemde yapilan
arastirmalar su noktalarda toplanmaktadir: cTnl’1n yaklasik % 3’i ve ¢TnT’ nin
ise % 6’s1 sitoplazmik havuzda geri kalan kismi myofibrillere bagli olarak
bulunmaktadir. AKS’de troponinlerin  salinmast iki mekanizma ile
aciklanmaktadir, bunlar:

1. iskeminin geri dondiiriilebilir déneminde, sitoplazmik havuzun agiga
cikmasi ve gecici olarak kandaki seviyesinin yiikselmesine neden olan hiicre
membran hasari.

2. Iskeminin geri doniisiimsiiz (irreversibl) doneminde troponinlerin yavas
ve uzun siireli salinimi ile kandaki miktarlarinin uzun siire yiiksek kalmasina
neden olan myofibriller proteinlerin nekrozudur.

Sitoplazmik komponentin salinimi, erken donemde sensitiviteyi artirirken,
myofibriler komponentin salinimi1 ge¢ donemde sensitivetisini artirir. CTnT nin
stoplazmik komponentin cTnl’ya gore fazla olmasi ozellikle erken donemde
sensitivite bakimdan cTnT’ye istiinliik kazandirirken, renal yetmezlik,
rabdomyoliz, polimyozit ve muskuler distrofi gibi nonkardiyak hadiselerde de
ylkselmesi ¢Tnl’ya gore spesifite bakimindan kullanim giiciinii azaltmaktadir.
Yeni jenerasyon Olciimlerde bu problemin ortadan kaldirildigi iddia edilse de
giinlimiizde bu bakimdan c¢Tnl daha fazla kullanilmaktadir.

Baz1 Ol¢timlerin ¢Tnl’nin farkli formlarina (serbest (cTnl) formu, ikili
kompleks yapmis (IT, IC) formlari ve ti¢lii kompleks yapmis (ITC) formu) relatif
cevaplarinda ¢ok temel farliliklar vardir(81-83). Bu farkliliklar, kompleks
biyolojik ortamdaki cTnl’nin gercek konsantrasyonundan daha diisiik veya
yiiksek saptanmasina yol agabilir. Ekimolar baglanma — ki bu; serbest cTnl ile
kompleks formlarmin esit oranda tanima yetenegini tanimlar. — AMI gegiren
hastalarin 6rneklerindeki c¢Tnl formlarinin, Ol¢iimde farklilik olmamasina
dolayisiyla o6l¢iimiin  dogru olmasma olanak saglar. Ayrica cTnl’nin

fosforilasyonu da Olgimde problemlere yol acabilmektedir. Fosforile ve



defosforile formlara esit oranda baglanabilen c¢Tnl Olgiimleri sonucun dogru
olarak degerlendirmesine olanak sagladigindan tercih edilmektedir(84).

CTnl, AKS’li hastaklarin prognozunu belirlemede 6nemli bir belirtegtir. ST
segment elevasyonu olmayan AKS ile bagvuran ve ¢Tnl degerleri yiiksek olan
hastalar, normal bulunan hastalarla kiyaslandiginda 6liim ve tekrarlama riskinde
yaklagik 4 kat artis oldugu gosterilmistir(85-87). ST segment yikselmesi olan
hastalarda kisa donem mortalite belirgin olarak artmistir(88,89).

4. Diger Serum Kardiyak Belirtegleri: Glikojen fosforilaz izoenzim BB
(GPBB), miyozin agir zinciriMHC), miyozin hafif zinciri (MLC) ve kalp yag
asidi baglayici proteinleri (hFAPB) de igeren timit verici kardiyak belirteclerdir.
Bu belirteglerden GPBB ve hFABP potansiyel bir erken teshis imkani, MLC ve
MHC ise, daha uzun bir tanisal pencere imkani sunmaktadir. Fakat CK-MB ve
1zoformlari, cTnT veya cTnl gibi alisilmis belirlteclerle karsilastirildiklarinda tam
olarak rolleri belirlenememistir. AMI tanisinda rutin kullanimlar1 simdilik

onerilmemektedir(63).



Molekdler Tk Ortalama Normale

. - Yiikselis . -

Belirteg Agirhk (Dalton) Zirve Zamani | Doniis Zamani
Zamani

HFABP 14 15 bin 1.5 saat 5-10 saat 24 saat
Myoglobin 17.800 1-4 saat 6-7 saat 24 saat
MLC 19-27 bin 6-12 saat 2-4 gln 6-12 gin
Ctnl 21.000 3-4 saat 12-16 saat 4-9 gin
CTnT 37.000 3-4 saat 12-16 saat 10-14 gin
CKMB 86.000 4-6 saat 24 saat 2-3 gun
Enolaz 90.000 6-10 saat 24 saat 2 gun
LDH 35.000 10 saat 1-2 gin 10-14 gin
MHC 400.000 48 saat 5-6 giin 14 gin

Tablo : AKS’nin tanisinda kullanilan kardiyak belirtegler: hFABP: Kalp yag asidi
baglayan protein, CTnl: Kardiyak troponin I, CTnT: Kardiyak troponin T, CKMB: Kreatinin
Kinaz enziminin MB izoenzimi, MLC: Miyozin hafif zinciri, LDH: Laktat Dehidrogenaz,
MHC: Miyozin agir zinciri

Gogiis agrih ve EKG bulgular1 olmayan AKS’lu hastalarin hastaneye
basvurularinda en uygun yaklasimi belirlemek esastir:

1.Yaklasim: Erken yiikselen belirtec olan myoglobin ile daha ge¢ yikselen
fakat daha spesifik bir marker olan troponinlerin beraber kullanimi1

2.Yaklasim: Hastaneye basvurudan itibaren seri bir sekilde Troponin
olcumdi.

Myoglobini de iceren birden ¢ok belirtegin degerlendirildigi yaklagimlar tek
belirtece gére AMI tanisinda daha faydalidir(90,91). CK-MB ve troponinler
myokard hasar1 baslangicindan 3-4. saatte artmaya baglarken myoglobin 1 saat
igerisinde artmaya baglar. Biitiin bu 6zellikler dolayisiyla, CK-MB ve troponinler
nekrozun erken doneminde (1-3. saattlerde) tespitine imkan vermez(92-94).



National Academy Clinical Biochemistry (NACB)’ye gore AKS’da erken
riski belirlemede ve AMI tamsinda biyokimyasal belirteclerin kullanima ile ilgili

Oneriler, onem dercelerine gore siniflandirilarak gore su sekilde 6zetlenmistir:

AKS’de Erken Risk Degerlendirmesi

Class |

1 AKS’li hastalarda erken donemde riskin degerlendirmesinde EKG, fizik
muayene ve biyokimyasal bulgular beraber degerlendirilmelidir.

2 Kardiak troponin risk degerlendirmesinde tercih edilen bir belirtectir ve AKS
sliphesi olan tiim hastalarda yapilabiliyorsa ol¢iilmelidir. AKS ile uyumlu
klinigi olan hastalarin kontrol grubuna gore 99. persentilin iizerinde degerleri
varsa bu hastalarin 6liim ve tekrarlayan iskemi riski artmistir.

3 Cogu hastadan hastaneye basvuruda, 6-9. saatlerde, 12-24. saatlerde kan
ornekleri alinmalidir. ilk 6rneklerde negatif olan drnek dlgiimleri, eger klinik
stiphe varsa tekrarlanmalidir.

Class 11

Class 11-A

1. AKS ile uyumlu klinigi olan hastalarda kardiyak troponine ek olarak hsCRP
6lcimu de faydalidir. Ancak bunun tedaviye kattig1 faydalar bilinmemektedir.

2. BNP ve pro BNP 6l¢iimii, kardiyak troponine ek olarak faydali olabilir. Ancak
bunun da tedaviye kattig1 faydalar kesin olarak bilinmemektedir.

3. Kardiyak troponin igin erken donemde 6rnekler alinmasi (bagvurudan 2-4.
saatler) tedavi yaklagiminin belirlenmesi ig¢in uygun olur.

Class 11-B

1. AKS olma ihtimali yiksek hastalarda maksimal kardiyak troponin
konsantrasyonlar1 99. persentilden yiiksekse bu durumun o6lim riskinde ve
rekurren iskemik atak olusumunda riskin arttiginin gostergesi olarak kabul
edilir.

2. Myokard iskemi belirteglerinin, kardiyak troponin ve EKG ‘ye ek olarak

Olcimi AKS siiphesi olan hastalarin kisa stirede riskinin belirlenmesinde ve



myokardial iskemi olasilig1 diisiik AKS’li hastalar1 ekarte etmede yardimci
olabilir.

3. Kardiyak troponine ek olarak 2 veya daha fazla belirte¢ dlgimu, AKS ile
uyumlu hastalarin riskinin degerlendirilmesinde yardimci olabilir.BNP ve
hsCRP calisilmis en iyi belirteclerdir. Ancak bunlara dayali tedavi
yaklagimlarinin faydalari kesin olarak bilinmemektedir.

Class 111

AKS olma ihtimali diisiik olan hastalarda nekroz belirteglerinin tarama i¢in rutin

kullanilmamalidir.

AMI Tanisinda Biyokimyasal Belirteclerin Kullanimi icin Oneriler

Class |

1. AKS semptomlari ile gelen tiim hastalarda myokardiyal nekrozun biyokimyasal
belirteclerinin 8lcimi sarttir.

2. AMI siliphesi durumunda hastanin klinik bulgulari ve EKG’si ile beraber
biyokimyasal belirteclerin hepsi beraber degerlendirilmelidir.

3. Kardiyak troponinler, AMI tanisinda tercih edilen bir belirtectir. CK-MB’nin
kiitle ol¢iimii Kardiyak troponinler bakilamadiginda kabul edilebilir bir
belirtegtir.

4. AMI siiphesi olan hasta basvurdugunda seri olarak oOrnek alinmalidir.
Hastalarin ¢ogunda 6rnek alimi hastaneye basvuruldugunda, 6-9. saatlerde ve
12-24. saatlerde tekrarlanmalidir. Erken 6rnek alindiginda negatif (-) sonug
ihtimali ylksektir.

5.Klinik oykii varliginda AKS ihtimali yiiksektir. AMI tanisi asagidaki kriterler
dikkate alinarak konulmalidir:

a cTnl, konsantrasyonunun kontrol grubunun 99. persentilinden yiksek
olmas1
b. CK-MB degerlerinin cinsiyete gore kontrol grubunun 99.persentilinden pes

pese alian iki ornekte yiiksek olmasi.



¢. Troponin ve CK-MB bakilamadigi durumlarda total CK bakilmasi ve
ardarda 2 ornekte cinsiyet spesifik referans degerlerinin iizerinde olmast

Class 11
Semptomlarin baslangicindan itibaren ilk 6 saat igerisinde basvuran hastalarda
myokardiyal erken belirtecleri Troponine ek olarak degerlendirilmelidir. Bu
amagla en ¢ok kullanilan belirte¢ miyoglobindir.
Class 111
1. Total CK, AST, LDH AMI tanisinda belirte¢ olarak kullanilmamalidir.
2 Klinik ve EKG bulgular1 olan hastalarda tan1 ve tedavi igin biyokimyasal

belirteclerin sonucunu beklememek gerekir.

AKS siiphesi olan hastalarda, IFCC (International Federation of Clinical
Chemistry)’nin belirledigi 6rnek alma zamanlari ise soyledir:
- Bagvuru aninda
- Bagvurudan sonraki 4.saat
- Bagvurudan sonraki 8. saat
- Bagvurudan sonraki 12-24.saat

Ozellikle ST segment yiikselmesi olmayan hastalarda seri ornek alimasi
erken donemde tan1 olasiligin1 %49’dan %68’lere ¢ikarmistir ve tani dogrulugunu
artirmistir(95).

Iskemik kalp hastaligmin klinik kanitlarinin yoklugunda artmis troponin I
degeri, myokard hasarin derecelerini gostermede gecikmeden yardimer olur.
Siddetli hastalik ve troponin I arasinda 6nemli bir siki iligki vardir. Bunun igin
troponin I, AKS tanisi i¢in CK-MB’nin yerini gold standart olarak almistir(96).
Kardiyak troponinler, 6zellikle CK-MB konsantrasyonunun normal veya hafif
yiikseldigi myokardiyal nekroz ayiriminda 6nemlidir(97-99). American College
of Cardiology (ACC) ve American Heart Association (AHA)’nin giincellenen
kilavuzunda AKS’nin fikir verici semptomlart ile gelen hastalarin risk
stratifikasyonunu belirlemede kulanilan belirteclerin ¢Tnl 6l¢timlerini igermesini

onemle tavsiye etmektedir(100,101).






I11. MATERYAL VE METOD
IHLA. MATERYAL
20-25 Temmuz 2004 tarihleri arasinda plazma cTnl tayini istegiyle,

hastanemiz acil laboratuvarina kabul edilen, yaklasik 100 hasta plazmasiyla, her



iki cihazin presizyon (tekrarlanabilirlik) degerlendirmesi igin diisiik, orta ve
yiiksek olmak tizere li¢ farkli cTnl konsantrasyonlu plazma havuzlar1 hazirlandi.
Her biri porsiyonlara boltnerek -20°C’de bekletildi.

25 Haziran—25 Temmuz 2004 tarihleri arasinda hastanemize tani ve tedavi
amaciyla basvuran hasta plazmalarinda cTnl diizeyleri Stratus CS analizorii ile
tayin edildi. Cihaz karsilastirilmasi i¢in 6rnekler -20°C’de bekletildi.

20-25 Temmuz 2004 tarihlerinde c¢Tnl 6l¢limii {lizerine antikoagiilanlarin
etkisini incelemek i¢in 10 hastadan jelli kuru tip (J), lityum heparinli (Li.H) ve
potasyum EDTA’l1 (K- EDTA) olmak iizere 3 farkli Becton Dickinson tiipiine kan
alindi. Hemen santrifiij edilerek -20°C’de bekletildi.

Ayrica Stratus CS cihazinda linearite (dogrusallik) calismasi i¢in cTnl degeri
68.19 ng/ml olan plazma 6rnegi -20°C’de bekletildi. Bu plazma, 6l¢iim esnasinda
cTnl diizeyi sifir olan bir plazmayla 1/10, 1/5, 1/4, 1/2, 3/4 oraninda diliie edildi.

Acil laboratuvara kabul edilen ¢Tnl ol¢iimii yapilacak ornekler en geg iki
saat icinde 5 dakika sureyle 4000 devir/dakikada santriflj edildi.
Antikoagiilanlarin etkisinin degerlendirilmesi amaciyla jelli tiipe alinan numuneler
ise, 10 dakika siireyle 4000 devir/dakika santrifuj edilerek -20°C’de bekletildi.
Secilen 6rneklerin hemolizli ve lipemik olmamasina dikkat edildi.

111.B. METOD

Plazma cTnl diizey tayini, Dade Behring firmasina ait Stratus CS cihazinda
ve Beckman-Coulter firmasina ait Access cihazinda kendilerine ait Tnl tayini i¢in
hazirlanan reaktifleri kullanilarak yapildi.

I11. B. 1. Ol¢iim Yapilan Cihazlarin Ol¢iim Prensipleri

1 Stratus CS (Dade Behring): Ol¢iim, sandwich teknigi olan solid faz radiyal
partisyon enzimimmunoassay prensibi ile yapilmaktadir. Bu prosediirde, solid
faza bagli monoklonal ¢Tnl antikorlari(Ab), test paketinin igerisindeki cam fiber
kagidin merkez noktasindadir. Numune test paketinin {izerine pipetlenir. Sonra,
c¢Tnl molekiiliintin farkli antijenik bolgesine spesifik baglanan enzim isaretli Ab
eklenir. Bu ikinci inkiibasyon periyodunda enzim isaretli Ab’lar, solid fazdaki Ab

ile baglanmis cTnl antijenleri ile (Ab-cTnl-Enzim isaretli Ab kompleksi)



kompleks meydana getirir. Bagli olmayan isaretli Ab’lar yikamayla uzaklastirilir.
Yikama solusyonu i¢inde Ab isaretlemesinde kullanilan alkalen fosfataz (ALP)
aktivitesiyle floresans veren substrat (4-metilyumbelliferil fosfat) bulunur.

Ug asamal1 olarak gergeklesen dlciim islemi soyle 6zetlenebilir:

1.)cTnl Dendrimer-Ab-cTnl
+ -> +
Dendrimer-Ab Dendrimer-Ab
2.) Dendrimer-Ab-cTnl Dendrimer-Ab-cTnl-anti-cTnl F(ab’)-ALP
+ - +
Anti-cTnl F(ab’)- (ALP) Anti-cTnl F(ab’)-ALP

4-metilyumbelliferil fosfat
3.) Dendrimer-Ab-cTnl-anti-cTnl F(ab')-ALP 2> floresans
Sekil.2: CTnl 6lgiim prensibi.

Stratus CS cihazimin 6l¢iim arahgi: 0-50 ng/ml olup bu degerin {istiindeki
degerleri belirlemek i¢in 1:5 oraninda otomatik diliisyon yapan 6zel reaktifi (cTnl
DilPak) mevcuttur.

2. Access (Beckman Coulter): Ol¢iim ydntemi Stratus CS ile ayn1 olup
reaksiyonu agiga ¢ikaran substrat, luminesan(Lumi Phos* 530) veren bir
maddedir.

Access Accu Tnl cihazimin 6l¢iim arahgi: 0.01-100 ng/ml olup bu degerin
istlindeki degerleri belirlemek i¢in 1:10 dilisyona olanak saglayan Access
Sample Diliient A adli reaktifi mevcuttur.

Bu calismada, oOncelikle cihazlarin  tekrarlanabilirlik  diizeyini
degerlendirmek amaciyla ii¢ farkli seviyede plazma havuzu hazirlayip, kullanici
hatalarindan ve numune alimisindan kaynaklanabilecek hatalari elimine ederek

performans calismasi yapildi. Presizyon acisindan performans degerlendirmesi,



NCCLS EP5-A (National Committee for Clinical Laboratory Standards)
protokoliine gore yapildi. Daha sonra, cihaz Olgiim degerleri agisindan
performans karsilastirilmasi, NCCLS EP9-A protokoliine gore yapildi. Olgiim
degerlerine antikoagiilanlarin etkisini degerlendirmek amaciyla ii¢ farkli tiipteki
Ol¢tim degerleri karsilastirildi. Ayrica cihazlarin dogrusalliklar: (linearite), yiksek
oldugu bilinen cTnl 6rneginin ¢esitli diliisyonlar1 yapilarak degerlendirildi.
111.B.2. Cihazlarimin Performanslarinin Degerlendirilmesi

Her iki cihazin presizyon performasyonunu degerlendirirken NCCLS EP5-A
protokolii uygulandi:

Presizyon degerlendirmesi amaciyla her sistem i¢in, ayri ayr1 hazirlanan ¢
farkli ¢Tnl diizeyine sahip (diisiik-orta-ytksek) plazma havuzlari kullanildi.

1. Presizyon 6n degerlendirmesinde her seviye plazma havuzundan 20
okuma yapildi ve standart sapmalari hesaplandi. Within-run (calisma igi)
presizyon degerlendirmesinde, ¢alisma i¢i herhangi iki Ol¢lim arasindaki fark,
presizyon On degerlendirmesinden elde edilen standart sapmanin 5.5 katindan
fazla oldugunda o calismay1 degerlendirme dis1 tutarak, ol¢iimlerde rastgele
hatalardan kaynaklanabilecek agir1 sapmalarin 6nlemesi amaglandi.

2. Her c¢aligmada kalite-kontrolii saglamak amaciyla 2 seviyeli kontrol
okutuldu. Ilk 5 giin sonunda elde edilen kontrol sonuglar1 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 ¢alismanin kalite kontrole uygunlugu geriye doniik
olarak tekrar degerlendirildi.

3. Her iki cihaz i¢in ayr1 hazirlanan {iger seviye plazma havuzlari, 20 giin
boyunca, sabah ve 6gleden sonra olmak iizere giinde iki kez calisildi. Ayni giinde
iki calisma arasinin en az 3 saat olmasina dikkat edildi ve her 6rnek, her ¢alismada
cift calisildi.

4. Sonuglarin degerlendirmesinde, within-run ve total presizyon hesaplandi.
Sonuglar impresizyon (tutarsizlik) Ol¢iitii olan varyasyon katsayisi (CV) ve

standart sapma (SD) olarak ifade edildi.



111.B.3. Orneklerin cihazlardan elde edilen cTnl 6lcim degerlerinin

tutarhiliginin degerlendirmesi
Iki cihaz arasindaki iliskinin incelenmesinde NCCLS EP9-A protokolii uygulandi:
1. Numuneler her iki cihazda da ¢ift olarak ¢alisildi. Her ¢alisma i¢in

cihazlara tek seviye kontrol verildi.
2. Her numunenin ayni cihazdaki iki okumasi arasindaki farkin ¢aligmaya

uygunlugu degerlendirildi. Farkin, “Normalize mutlak relatif fark™ degerinden

fazla oldugu numune c¢aligmalart iptal edildi.
3. Her bir numune, her iki cihazda en fazla 2 saat icinde calisildu.

4. Bu ¢alisma 50 numune ile yapildi ve 6 giinde tamamlandi.

IV.BULGULAR ve ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME
IVA. Istatistiksel Degerlendirme

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilmesinde, istatistiksel analizler
icin SPSS for Windows 10.0 programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken niceliksel verilerin karsilagtirilmasinda Friedman testi ve
Wilcoxon Isaret testi ve kullanildi. Sonuglar % 95°lik giiven araliginda,

anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.



IVB. Karsilastirma Cihazlarinin Presizyon Degerlendirmesi Bulgulari

Stratus CS Access
Plazma Seviyeleri (ng/ml) | Plazma Seviyeleri (ng/ml)
Presizyon 0.089 0.33 1.98 0.059 0.29 5.68
Within-run | %CV | 8.6 2.6 1.7 14.8 5.2 45
SD 0.0077 | 0.0084 | 0.0339 | 0.0087 | 0.0153 | 0.2551
Total %CV 9.0 3.0 2.6 21.0 11.6 6.0
ota SD | 0.008 | 0.0102 | 0.0519 | 0.0123 & 0.0343 | 0.3440

Tablo 5: Karsilastirma cihazlarinin presizyon degerlendirmesi bulgulari

IVC. IkiCihazin Troponin I Ol¢iim Degerlerinin Karsilastirilmasi(n=50)
Iki cihazdan elde edilen 6l¢iim sonuglari, istatistiksel olarak degerlendirildi.
Aralarindaki iliskiyi incelemek amaciyla regresyon analizi yapildi ve bu iliski

korelasyon katsayisi olarak ifade edildi.

Troponin |
Medyan Ort. +SD P
Stratus CS 3.17 6.19 + 7.64 0.001
Access 251 5.84 +8.86 '

*p<0.01 ileri diizeyde anlaml
Tablo.6: iki Cihazin troponin I dl¢iim degerlerinin karsilastiriimasi(n=50)

Iki cihazin troponin I diizeyi 6lgiimleri arasinda istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlamli fark bulunmaktadir(p<0.01). Stratus CS troponin [ 06l¢lim
degerleri, Access troponin I 6lglim degerlerinden istatistiksel olarak ileri diizeyde

anlamli yiiksek bulunmustur.
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Grafik.1:cTnl sonuglarinin Stratus CS degerlerine gore Access deki dagilimi(n=50).
y =1.101x - 0.972
r2=0.901
Sy/x =2.8131

IVD. Orneklerin Bekletilmesinin Ol¢iim Sonuclar1 Uzerine Etkisinin
Incelenmesi
Bu amagla, bir hafta —20°C’de saklanan numunelerin(n=12), iki cihazdan
elde edilen Ol¢cim sonuglar, istatistiksel olarak degerlendirildi. Aralarindaki
iligkiyi incelemek amaciyla regresyon analizi yapildi ve bu iliski korelasyon

katsayis1 olarak ifade edildi.

Troponin |
Medyan Ort. + SD P
Stratus CS 2.29 5.68 +8.28 0.003**
Access 2.07 451 +5.95 '

*p<0.01 ileri diizeyde anlamli



Tablo.7: iki cihazin c¢Tnl dl¢iim degerlerinin karsilastirilmasi(n=12).

Iki cihazin cTnl diizeyi dlgiimleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlaml fark bulunmaktadir(p<0.01). Stratus CS cTnl 6l¢iim degerleri, Access
cTnl Ol¢tim degerlerinden istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli yiiksek

bulunmustur.
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Grafik 2: cTnl sonuglarinin Stratus CS degerlerine gore Access deki dagilimi(n=12)
y =0.920x-0.151
r2=0.989
Syix = 0.4165

IVE. Olgiim degerlerine Antikoagiilanlarin Etkisinin Degerlendirilmesi
Bu ¢alisma i¢in 10 hastanin her birinden jelli kuru tip, Li.H’li ve K-
EDTA’l1 olmak tizere 3 farkl: tiipe alinan 6rnekler ayni ¢alisma igerisinde Stratus

CS ve Access cihazlarinda ayri ayri 6l¢iildii. Sonuglar su sekildeydi:



IV.E.1. StratusCS Cihazinda Serum, Li.H ve K-EDTA Karsilastirilmasi:

Medyan Ort. £SD p
Serum 2.34 4.14 + 4.49
Stratus CS Li Heparin 2.29 3.82+4.09 0.035*
K-EDTA 1.89 3.69 + 3.97

p<0.05 diizeyinde anlamli
Tablo 8: Stratus CS’de, Serum, Li.H ve K-EDTA’ 11 6rneklerin 6lgiim degerleri

Stratus CS cihazinda serum, Li.H ve K-EDTA’l1 plazma 6l¢iim degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu(p<0.05).

Sekil $Stratus CS cihazinda Serum,Li.H’li ve K-EDTA’l1 $rnek 8lgim
degerlerinin karsilagtirilmasi
Ug farkli tiip arasindaki istatistiksel olarak anlamli farkliligin hangi tiipten
kaynaklandigim1 tespit etmek amaciyla farkli tiiplerdeki numunelerin 6l¢iim

degerleri ikiserli olarak incelendi. Sonuglar su sekildeydi:

Stratus CS P
Serum- Li.Heparin 0.007
Serum- K-EDTA 0.042
Li.Heparin-K-EDTA 0.260

p<0.05 diizeyinde anlaml
Tablo.9: Stratus CS’de Serum, Li.H’li ve K-EDTA’li 0Orneklerin 6lgiim

degerlerinin ikiserli olarak karsilastirilmasi



Stratus CS’de Serum ve Li.H’li, Serum ve K-EDTA’ll 6l¢glim degerleri
arasinda anlamli farklilik bulunmaktadir(p<0.05). Li.H ve K-EDTA 6&lgim

degerleri arasinda anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Sonu¢ olarak, Bu ii¢ tiip O6rneginin Ol¢iim degerleri arasindaki anlamli
farklilik serum 6rneginden kaynaklanmaktadir. Serum 6rneginin dl¢iim degerleri,
Li.H’li ile K-EDTA’lh orneklerin Olclim degerlerine gore istatistiksel olarak

anlamli diizeyde ytiksekti.

IV.E.2. Access Cihazinda Serum,Li.H ve K-EDTA Karsilastirilmasi:

Medyan Ort. £SD p
Serum 1.36 2.73+ 3.01
Access Li.Heparin 2.03 3.36 + 3.80 0.125
K-EDTA 1.42 3.27 +3.93

P<0.05 diizeyinde anlamli
Tablo.10: Access’de, Serum, Li.H’li ve K-EDTA’ I1 6rneklerin 6lglim degerleri

Access cihazinda; serum, Li.H ve K-EDTA O0l¢iim degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamh farklilik bulunmamaktadir(p>0.05).
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Sekil 4: Access cihazinda Serum,Li1.H’li ve K-EDTA’l1 6rnek 6l¢tim degerlerinin
karsilastirilmasi
Tiip orneklerinin dl¢timleri arasindaki iligkiyi daha 1yi degerlendirmek

amaciyla ikiserli olarak incelendi. Sonug¢lar su sekildeydi:

Access p
Serum- Li Heparin 0.066
Serum- K-EDTA 0.071
Li.Heparin- K-EDTA 0.760

p<0.05 diizeyinde anlamli
Tablo 11: Access’de,Serum, Li.H’li veK-EDTA’l1 6rneklerin dlglim degerlerinin
ikiserli olarak karsilastirilmasi.
Sonug olarak; K-EDTA’l1 ile Li. Heparinli 6rneklerin 6l¢limleri arasindaki

fark belirgin olarak daha azdi.

IV. F. Cihazlarin linearitesinin degerlendirilmesi

Bu degerlendirme i¢in 68,19 ng/ml. konsantrasyonunda cTnl igeren hasta
numunesinden diliisyonlar yapildi. Diliisyon islemi i¢in plazma cTnl
konsntrasyonlar1 sifir olan hasta 6rnegi kullanildi. Beklenen ve okunan degerler
arasindaki iliski korelasyon katsayisi olarak ifade edildi (r?=0.995) ve

aralarindaki fark istatistiksel olarak degerlendirildi.



Bu caligmanin istatistiksel degerlendirmesi “Chi-square” testi ile yapildi.
Beklenen ve Olgiilen degerler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.
(p> 0.05).

V. TARTISMA VE SONUC



AKS, hastanin hayati, klinisyenin tani koymasi ve tedavisi bakimindan
aciliyet arzeden bir durumdur. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda AKS’li
hastalarin agr1 disinda, dispne, terleme, bulanti, kusma ve halsizlik gibi
nonspesifik sikayetlerle de geldiginin anlagilmasi(56) ve hastalarin yaklasik %
33’linde agrinin, % 40’inda ise EKG bulgularinin olmamasi(57), bu hastaligin
tanisinda, biyokimyasal parametrelerin kullanimmin  Onemini daha da
arttirmaktadir.

AKS’li hastalarda kardiyak troponinler, miyoglobin ve CK-MB gibi
kardiyak belirtegler, tanty1 dogrulamada ve USAP’1 Q dalgasiz MI’dan ayirmada
son derece glinceldir. Daha siklikla cTnl’nin yiikselmis degerleri, o6zellikle
kardiyak risk tasiyan ve CK-MB diizeyleri normal bulunan AKS siipheli hastalar
icin USAP tanmisinda Onemlidir(102-104). Gelismeler, cTnl gibi spesifite ve
sensitiviteleri daha yiiksek belirteglerle daha kii¢iik nekroz alanlarinin bile tespit
edilebilecegini gdstermistir(105). Kardiyak miyozitlerden CK saliniminin
iskeminin geri dondiiriilemez doneminde meydana geldigi, cesitli hayvan
deneyleriyle gosterilmistir. Ote yandan c¢Tnl ve TnT ise iskeminin geri
dondiirtilebilir doneminde de yiikselmektedir(106). AKS’li hastalarda seri
troponin Ol¢iimleri ile riskli hastalar1 belirlemek miimkiindiir. Kardiyak troponin
diizeyleri yuksek olan hastalarda, kardiyak komplikasyon riskinin, CKMB
diizeyleri normal olsa dahi, yiiksek oldugu ve yine troponinlerin hastanin
bulgularima gore daha yiiksek prognostik degere sahip oldugu gosterilmistir
(107,108).

Myokardda kardiyak troponinler, CK-MB’ye gore yaklasik 13 kat fazla
bulundugu halde, serumda bulunmadigindan en kiigiik artiglar1 bile anlamlidir
(109). Klinik 6ykist AKS ile uyumlu hastalarda yapilan prospektif ¢aligmalarla,
karar limitine (cut-off) yakin troponin diizeyi olan hastalarda MI tekrarlama
riskinin, daha diisiik troponin diizeyi olan hastalardan fazla oldugu ileri
stiriilmektedir(110,111). TIMI 18 calismasinda 99. persentilden (bu calismada
kullanilan test icin 0.1 ng/ml diizeyinde impresizyon(CV): %20 olarak

verilmektedir.) yiiksek c¢Tnl diizeyi olan hastalarin o6liim veya rekurren MI



gecirme riski cTnl dizeyi<0.1 ng/ml olan hastalardan 3 kat yiksek bulunmustur
(110). O halde diisiik troponin konsantrasyonlarint ve bu seviyelerdeki kiigiik
artislar1 dogru ve tutarhi olarak tespit edebilmek, 6zellikle AKS riskli hastalarin
tanis1 ve prognozlarinda takip ve tedavi i¢in kritik esik diizeyini belirlemek
acisindan son derece 6nemlidir. Hasar henliz geri dondurilebilir donemde iken,
salinan troponini tespit edebilecek yiiksek sensitiviteli testlerin arastirilmasi igin
ilgili kuruluslar destek vermektedir. AKS’li hastalarda dogru tanmi igin, karar
limitlerini belirlemek 6nemlidir. Bu konudaki goriisler genel iki baglik altinda
degerlendirilebilir.

1 Referans toplumdan elde edilen, 99. persentil diizeyi veya %10 CV ile
Olciilebilen en diisiik konsantrasyon olup bunun tizerindeki diizeyler myokardiyal
hasarin gostergesi olarak kabul edilir. Ideal olan1 99.persentil diizeyinin en fazla
%10 CV ile tespit edilebilmesidir. Fakat bu heniiz miimkiin degildir(112). Bir
caligmada Stratus CS i¢in 99.persentil diizeyi 0.05 ng/ml olarak bulunurken %10
CV ile odlciilebilen en diisiik diizey 0.1 ng/ml olarak bulunmustur(113). Genellikle
laboratuvarlar bu iki degerden birini, cut-off diizeyi olarak kullanmaktadirlar
(114). Bugiin NACB tarafindan kabul goren goriis cut-off diizeyi olarak referans
toplumdan elde edilen 99.persentil diizeyinin kullanilmasidir(112,115,116)

2. Gogiis agrist ile gelen hastalardaki seri troponin 6l¢timleri ile elde edilen,
klinik olarak MI tanisin1 kuvvetli olarak diislindiiren, sensitivitesi ve spesifitesi
yliksek bir cut-off diizeyinin elde edilmesidir(96). Ideal olan1 her laboratuvarin
cut-off diizeyini kendisinin belirlemesidir. Fakat acil ortaminda seri cTnl 6l¢iimii
ve bu Ol¢limlerin hastanin klinigi ile uyumunu birlikte takip ederek c¢Tnl i¢in cut-
off degerini elde etmek, pratik olarak gergeklestirilmesi pek miimkiin degildir.
Burada IFCC ve NACB’nin belirledigi 6rnek alma sikligi, hem hasta takibi
acisindan hem de orneklerin uygun bir sekilde maaselef sorun olmaktadir. Bu
sebeple laboratuvarlar, daha c¢ok iretici firma tarafindan verilen ve yapilan
caligmalardan elde edilen referans degerleri, kullanmaktadirlar. Birinci yontemde
bahsedilen referans toplumdan elde edilen %10 CV ile olgiilebilen en diisiik
konsantrasyonu tespit etmek, ikinci yOnteme gore daha kolaydir.



O halde diisiik troponin diizeylerini tutarh bir sekilde 6lgcmek, sensitivite ve
spesifiteyi arttirarak AKS’li hasta i¢in cut-off duzeyini belirlemek ¢ok 6nemli
oldugundan, 6l¢iim cihaz performansi biiyiik 6nem tasimaktadir.

Bu calismada; Stratus CS ve Access cihazlarinda kendi reaktifleri
kullanilarak presizyon performanslari degerlendirildi. Sara ve ark.’nin ¢alismasi
(117) da dikkate alinarak NCCLS EP5-A protokoliine gore yapilan
degerlendirmede; tli¢ farkli konsantrasyondaki plazma havuzlari, 20 giin boyunca,
giinde iki defa (sabah ve 6gleden sonra) ve her calismada ikiser kez olmak tizere
toplam 80 kez calisildi. Bir ¢alisma, presizyon 6n degerlendirme sonucuna gore
iptal edildi. Plazma havuzlarinin elde edilmesi ve ¢alisilmasi arasindaki siire en
fazla 6 hafta idi. Bu da ireticiler tarafindan numune stabilitesi i¢in verilen
sirelere uygundu. IFCC’ye gore 1ideal bir presizyon performans
degerlendirmesinde CV<%10 olmalidir(96) Bu c¢alismada her iki cihazin
performansi, NCCLS EP5-A protokoliinde oldugu gibi within-run ve total
impresizyon %CV olarak degerlendirildi. Bu degerlendirmelerin 1s18inda Stratus
CS’nin ii¢ seviyede de performans acisindan yeterli oldugu sonucuna varildi:
Ureticinin cihaza ait presizyon degerlendirmesinde, within-run ve total
impresizyon li¢ farkli konsantrasyonda sirasiyla: 0.64 ng/mlicin %3 ve %5.1;
3.29 ng/ml i¢in %2.7 ve %3.5; 6.48 ng/ml i¢in %3.4 ve %3.4 olarak belirtilmisti.
Bu calismada, 0.089-0.33-1.98 ng/ml diizeylerindeki plazma havuzlarinda
sirastyla, within impresizyon %( 8.6-2.6-1.7 ) ve total impresizyon %( 9.0-3.0-2.6
) olarak bulundu. Buna gére 0.32 ng/ml ve 1.97 ng/ml seviyelerinde impresizyon,
tireticinin belirttigi degere gore daha diisiiktii. Access i¢in iiretici tarafindan
verilen, within-run ve total impresizyon degerleri sirayla: 0.42 ng/ml i¢in %4.2 ve
% 5.19; 1.34 ng/ml icin %3.42 ve %4.39 idi. Bu galismada ise, 0.058 ng/ml
seviyesinde within run ve total impresizyonun sirasiyla %14,8 ve %21 oldugu;
0.29 ng/ml seviyesinde ise within-run impresizyon <%210, fakat total impresizyon
%11,6 bulunurken; 5.68 ng/ml seviyesinde within-run ve total impresizyon <%10
bulundu. Daha kesin impresizyon degerlendirilmesi yapmak tizere, plazma cTnl

diizeyi< 0.29 ng/ml. olan drneklerle daha fazla g¢alisma yapilmasi uygun olacaktir.



Uretici tarafindan verilen karar diizeyi (0.06) civarinda, ol¢iimlerin
impresizyonunun yiliksek oldugu g6z oniinde bulundurulmalidir. CTnl i¢in
yapilan presizyon ¢alismalarinda 0.1 ng/ml’den diisiik konsantrasyonlarda cok
fazla degerlendirme yapilmamasi, bu konsantrasyonlarda ideal presizyonu
yakalamanin zorlugundan kaynaklandig: diisiiniilebilir.

Bu c¢alismada cihazlar arasi sonuglarin uyumunun degerlendirilmesi
Cristopher Heeschen ve ark.’nin caligmasi da(118) dikkate alinarak NCCLS EP9-
A protokoliine gore yapildi. Toplam 50 6rnek ile yapilan ¢alisma 6 giine yayildu.
Her bir 6rnek oOlgiimii her iki cithazda c¢ift okuma yapilarak 2 saat icinde
tamamlandi. Elde edilen korelasyon katsayis1 (r= 0.95) kabul veya reddetmek i¢in
tek basina yeterli degildir. iki cihaz sonuclar1 aradaki uyumun p diizeyi 15181nda
degerlendirilmesi gerekir(119). Bu calismada, iki cihazin 6l¢iim degerleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. Dolasimdaki cTnl’lar
enzimatik modifikasyona ugramaya meyillidir ve stabil olan 33-110 aminoasitler
arasindaki bolgeye karst hazirlanmig antikorlar ile yapilan Slgiimler daha uzun
siren sinyaller olustururlar. Bu durum laboratuvar hekimliginde, myokard
hasarin1 ~ gosterecek  sekilde klinik  kullammmi  etkileyecekse  testlerin
standardizasyonunu glindeme getirir. Bu nedenle c¢Tnl immunokimyasal
olcimlerin standardizasyonu, endustri, laboratuvar ve klinikler icin 6nemli bir
amac¢ olmustur. Ticari cTnl testleri, verilen bir ¢Tnl konsantrasyonunda degisik
goreceli cevaplar verirler. Yapilan bir ¢ok calismada ortaya c¢ikan farkl degerler,
bu testlerin Ol¢iim yoOntemlerini ve laboratuvarda kullanimini igeren bir
standardizasyon olusturulmasi gerekliligini ortaya koymustur. AACC ve IFCC,
cTnl’nin standardizasyonu konusunda aktif ¢alisan komiteler olusturmaktadir
(120).

Bu calismada, iki cihaza ait 6l¢im sonuglarinin degerlendirmesini, 1 hafta
ve 6 hafta igerisinde toplanan numunelerle ayri ayri yaptigimizda, her iki
calismada da anlamli farkin ortaya ¢ikmasi, numune bekletilmesinin,cihazlar
arasinda sonug farkliligr iizerine etkisinin olmadigini ortaya ¢ikarmistir. Denise

Uetwiller ve ark.’nin lityum heparinli plazma orneklerini hemen ve en az 3 gin



derin dondurucuda beklettikten sonra yaptiklar1 Ol¢timlerde, farkin istatistiksel
anlamlilig1 incelenerek, 0.03—4.93 ng/ml arasindaki konsantrasyonlarda fark
anlamsiz (p= 0.2) bulunurken, 0.03-97.54 ng/ml arasindaki konsantrasyonlarda
fark anlamli olarak bildirilmistir(p<0.01)(121).

Denise Uettwiller-Geiger ve ark.’nin ¢alismasini(121) dikkate alarak 6l¢iim
sonuglari lizerine antikoagiilan farkliliklarinin etkisini incelemek iizere K-EDTA,
Li.H’l1 ve jelli kuru tiip olmak tlizere 3 farkl tiipteki numune 6l¢lim sonuglarinin
birbirleri ile iligkisinin incelemesi amaglandi. Hugo Stiegler ve ark.’nin yaptigi
calismada serumdan elde edilen cTnl sonuglari, Li. Heparinli plazmaya gore daha
yiiksek bildirilmistir(122). Bu sonucun heterofilik antikorlara ve serumun tam
ayrismamasina bagli olabilecegi ifade edilmisti. Dirk Peetz ve ark.’nin
calismasinda ise Li.H’li plazmadan elde edilen c¢Tnl sonuglari seruma gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur(p<0.05)(123). Bunlarin disinda,
bu {i¢ tiip arasinda yiiksek bir korelasyon saptanan, dolayisiyla, aralarinda farkin
anlamli olmadigini gésteren calismalar da vardir. R. M. Dorizzi ve ark’nin yaptigi
calismada heparinli plazma ve serum Ol¢iim sonuglar1 arasinda fark anlamlhi
bulunmamistir(124). Bu konuda yapilan bagka calismalar da vardir (125)
NACB’ye gore, K-EDTA’l1 plazmadaki EDTA, troponin komplekslerinin (cTnl-
T-C) devami i¢in gerekli olan Ca iyonlarin1 baglayip ayirdigi i¢in troponin
kompleks yapisinin stabilitesini etkiler ve Olgiimlerde seruma gore farkli
sonuclara neden olur. Bu nedenle meydana gelen ol¢iimlerdeki farklilik, Li.H’1i
plazma ile serum arasinda goézlenmez(126). NACB, troponin 6l¢iimlerinde serum,
Li Heparinli plazma ve 06zellikle diislik test istek ve sonu¢ alma siiresi (TAT)
bakimindan, antikoagiilanli tam kanin kullanildigi hasta basi testlerini (POCT)
onermektedir. POCT testlerinin sonuglar1 ile merkez laboratuvar Olglimleri
arasindaki fark (bias) %20’den fazla olmamalidir(127). Bu ¢aligmada Stratus CS
cihazinda bu ii¢ farkl tiipteki Olglimler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark oldugu goriildii. Bu farkin hangi tiipteki numuneden kaynaklandigini tespit
etmek amaciyla bu ¢ tiipteki Olgtimleri ikiserli sekilde istatistiksel olarak

incelendi. Serum--Li.H’li ve serum--K-EDTA’li Ornekler arasindaki fark



istatistiksel olarak anlamli iken (serumdaki Ol¢iimler daha yiiksekti), Li.H--K-
EDTA’lh ornekler arasinda farkin anlamli olmamasi (p= 0.260), istatistiksel
farkliligin serumdaki oOlgiimlerden kaynaklandigi sonucuna ulastirdi. Access
cihazinda bu ¢ tiipteki numune Ol¢iim degerleri arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi ve birbirleri yerine kullanilabilecegi sonucuna varildi.
Ozellikle Li.H ve K-EDTA’l1 numune dl¢iimlerinin birbirlerine olduk¢a yakin
oldugu goriildii(p= 0.760).

Linearite degerlendirmesi konusundada diliisyon oranlar1 farkli ¢alismalar
vardir. Denise Uetwiller-Geiger ve ark.’nin yaptigi ¢alismada %80, %60, %40, %
20, %10 diliisyon ile gergelestirilen Olglimler arasi anlamli bir fark
saptanmamistir(121). Bu calismada da Stratus CS cihazinda firma tarafindan
belirtilen Ol¢clim araliginda Ol¢lim sonuglarinin  dogrusal oldugu gdzlendi.
Diliisyon ile elde edilen ve beklenen degerler arasindaki fark istatistiksel olarak
anlaml1 bulunmadi(p>0.05).

Sonug olarak; bugin AKS igin 6énemli bir belirte¢ olan cTnl dlgumlerinin
standardizasyonu sarttir. Ozellikle karar limitlerinde &l¢iim yapilan cihazin,
impresizyon degerlerinin bilincinde olunmasi gerekmektedir. Acil iinitesinde
takip edilen hastadan IFCC veya NACB onerisine gore seri cTnl olgtmleri
yapilarak, cTnl diizeylerindeki degisimin artis yoniinde olup olmadig: titizlikle
takip edilmelidir. Daha sensitiv ve spesifik, diisik impresizyon gdsteren

metodlarin gelistirilmesi icin caligilmasi gerekmektedir.



IV. OZET

Bu caligmada iki farkli troponin I 6l¢iim sistemi, cihaz performanslari
acisindan karsilagtirildt ve farkli 6rnek alimlarinin 6lglim sonucuna etkileri
degerlendirildi.

Her iki cihaz i¢in ayr1 ayr1 hazirlanan {i¢ farkli seviyede plazma havuzlariyla
NCCLS EP5-A protokoliinii uygulayarak within-run ve total presizyon
degerlendirmesi yapildi. Stratus CS cihazi i¢in her ii¢ seviyede (0.089, 0.33 ve
1.98 ng/ml) within-run ve total %CV <10 olarak bulunurken, Access cihazinda,
diisiik seviyede (0.058 ng/ml) within-run ve total %CV>10; orta seviyede (0.29
ng/ml) within-run %CV<10, total %CV>10; yiksek seviyede (5.68 ng/ml)
within-run ve total %CV<10 olarak bulundu. CTnl igin yapilan presizyon



calismalarinda 0.1 ng/ml’den diisiik konsantrasyonlarda ¢ok fazla degerlendirme
yapilmamasi, bu konsantrasyonlarda ideal presizyonu yakalamanin zorlugundan
kaynaklandig: diistiniilebilir.

Antikoagiilan farkliliginin etkisini incelemek iizere K-EDTA’l, Li.H’li ve
jelli kuru tiip ile yapilan 6l¢lim sonuclar karsilastirildi. Stratus CS cihazinda {i¢
farkli tiipteki Olclimler arasinda istatistiksel anlamli bir fark oldugu gorildii.
Olgiimler arasinda kiserli karsilastirmalar yapildi ve Istatistiksel farkliligin
serumdaki Olgiimlerden kaynaklandigi goriildii Access cihazinda ise Olgiim
degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi(p>0.05) ve farkl
tiiplere alinan numunelerin birbirleri yerine kullanilabilecegi sonucuna varildi.

Linearite degerlendirmesi i¢in, Stratus CS cihazinda, 68.19 ng/ml olan
plazma ornegi cTnl diizeyi sifir olan bir plazmayla 1/10, 1/5, 1/4, 1/2, 3/4
oraninda diliie edildi. Firma tarafindan belirtilen Olgiim aralifinda Ol¢iim
sonuclarinin dogrusal oldugu goézlendi.

Sonug olarak; bugun AKS igin énemli bir belirte¢ olan cTnl dl¢iimlerinin
standardizasyonu sarttir. Acil tinitesinde takip edilen hastadan IFCC veya NACB
onerisine gore seri ¢Tnl Olctimleri yapilarak, cTnl diizeylerindeki degisimin artis
yoniinde olup olmadig: titizlikle takip edilmelidir. Daha sensitiv ve spesifik,
diisik impresizyon gosteren metodlarin  gelistirilmesi i¢in  calisilmasi

gerekmektedir.
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