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OZET

Amag

Bu calismanin amaci kardiyak troponinin (cTn) henliz yiikselmedigi ST
ylkselmeli miyokart enfarkttisii (STYME) hastalarinda hangi erken be-
lirteclerin 6ncelikli olarak ylkseldigini saptamak ve troponin ile birlikte
calisilacak ideal erken belirteclerin tespit edilmesine katki saglamaktir.

Gereg ve Yontem

Calismaya acil servise gogts agrisi sikayeti ile bagvuran STYME hasta-
lar alindi. Hastalardan basvuru aninda kan 6rnegi alinarak cTnl, kiitle
kreatin kinaz MB (CKMB), miyoglobin, iskemik modifiye albiimin (iMA)
ve copeptin degerleri 6lcildi. Ayrica hastalarin demografik verileri ve
elektrokardiyogram (EKG) bulgulari kaydedildi.

Bulgular

Calismaya katilan 26 STYME hastasinin dérdiinde bagvuru aninda cTnl
normal sinirlarda idi. Bu hastalarin hepsinde copeptin diizeylerinin art-
mis oldudu, bir tanesinde IMA'nIn yiikseldigi, miyoglobin diizeylerinin
ise hicbirinde ylikselmedigi gézlendi. cTn'nin duyarliliginin copeptin ile
birlikte kullanildiginda %84'den %100’ ciktig, bu degerin IMA icin %88'e
ylikseldigi ancak miyoglobinle bir artis gostermedigi tespit edilmistir.

Sonug

STYME'li hastalarda erken belirteclerden copeptin’in, IMA ve miyoglo-
bine gore erken donemde yiikseldigi saptanmistir. Bu sonug cTn ile bir-
likte erken donemde copeptin kullanimini destekler niteliktedir.

Anahtar sozciikler: Akut koroner sendrom; copeptin; iskemik modifiye al-
blmin; kardiyak belirtec; miyoglobin.

SUMMARY

Objectives

The aim of this study is to determine the ideal early cardiac marker (myo-
globin, IMA, and copeptin) by evaluating them in cardiac troponin (cTn)
negative ST segment elevation myocardial infarction (STEMI) patients.

Methods

STEMI patients admitted to the emergency department with chest pain
were enrolled in the study. Venous blood samples were obtained a short
time after admission in order to measure cTnl, creatine kinase MB (CK-MB)
mass, myoglobin, ischemia modified albumin (IMA) and copeptin levels. The
patients’ demographics and electrocardiogram (ECG) results were recorded.

Results

Twenty six STEMI patients were enrolled in the study. Four of them had nor-
mal cTnl levels at admission. Although copeptin levels were elevated in all
of the patients, myoglobin levels were not elevated in any of them, and
IMA levels were elevated in just one patient. The sensitivity of cTn increased
from 84% to 100% with copeptin, and from 84% to 88% with IMA. There
was no increase in cTn sensitivity with myoglobin.

Conclusions

Copeptin levels were elevated earlier in STEMI patients than were IMA and
myoglobin. These findings support the concomitant use of cTn and co-
peptin in the early phase of STEMI.

Key words: Acute coronary syndrome; copeptin; ischemia modified albumin;
cardiac marker; myoglobin.
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Giris

Gogus agrisi acil servise basvuru sikayetlerinin %5'ini olus-
turmakta ve godgus agrisi sikayeti ile basvuran hastalarin
%15'i akut koroner sendrom (AKS) tanisi almaktadir. Bu
hasta grubunda hastalarin degerlendirme siirecinde belir-
tecler kritik Gneme sahiptir. Muhtemel AKS olan hastalarda
kardiyak troponin (cTn) degerinin yiiksek olmasi veya yiik-
selmesi STYzME (ST ylkselmesiz miyokart enfarktiist) tanisi
icin altin standarttir. Fakat basvuru aninda yiksek olmamasi
akut miyokart enfarktlisiinii (AME) dislamak icin yeterli de-
gildir.? Ozgiilligi oldukga yiiksek olan cTn'nin en énemli ki-
sithhgi AME sonrasi geg yiikselmesi dolayisiyla kesin tani igin
acil serviste uzun sureli gozlem ve seri cTn 6lcimU gerek-
mesidir. Bu da acil servislerdeki kalabaligin artmasina neden
olmaktadir.?! Bu nedenlerle miyoglobin, iskemik modifiye
albumin (IMA), copeptin gibi bazi erken belirteclerle cTn'nin
birlikte kullanilmasi glindeme gelmistir.”?

Miyoglobin kuglik bir protein oldugu icin kardiyak hasar
sonras! kapiller damarlardan hizla dolasima gecen ve diger
kalp hasari belirteclerinden daha erken donemde kanda
saptanabilen bir belirtectir. Sikayetlerin baslamasindan son-
ra 1-4 saatte serumda saptanir, 6-9 saatte pik degere ulasir ve
18-24 saatte normale déner. iskemik modifiye albiimin kalp
ve iskelet kasi iskemisi, inme ve pulmoner emboli kaynakli
iskemi ile iliskili bir belirtectir.*s! Kan IMA seviyesi iskemi es-
nasinda c¢ok hizl (5-10 dk icinde) yiikselir ve iskemi devam
ettigi sirece ylikselmeye devam eder.®! Copeptin arjinin va-
sopressin (AVP) prekrsorl, AVP yerine kullanilabilen stabil
ve kolay ol¢lilen bir peptit olup endojen stres yanitinda rol
oynar.”! Akut miyokart enfarktiistinde kanda copeptin sevi-
yesi hizla yikselir ve 2-5 gln icerisinde geriler."”

Bu erken biyokimyasal belirteclerin hangisinin cTn ile birlik-
te kullanilacagini belirlemek klinik olarak oldukc¢a 6nemlidir.
Bu secimde erken belirteclerin duyarhhg kritik bir 5nem ta-
simaktadir. Bu calismada farkli bir bakis agisiyla ST yiikselme-
li miyokart enfarktlisi (STYME) tanisi alan hasta grubunda
bu belirteclerin duyarlhdi test edildi. Koroner arterlerde tam
okllzyon sonrasi gelisen STYME hastalarinda tim kardiyak
enzimlerin zaman iginde yikselecedi dolayisiyla belirtecle-
rin yUkselme zamanlari ile ilgili bu yolla bilgi edinilebilecegi
gerceginden yola ¢ikilmistir. Calismanin amaci cTn'nin henliz
ylkselmedigi olgularda hangi erken belirteglerin oncelikli
olarak yiikseldigini saptamak ve cTn ile birlikte calisilacak
ideal erken belirteclerin tespit edilmesine katki saglamaktir.

Gere¢ ve Yontem

Bu ileriye yonelik gdzlemsel calisma yillik 200.000 hasta bas-
vurusunun oldugu Ugtinci basamak bir acil serviste Eyldil
2009-Eylil 2010 tarihleri arasinda yapildi. Calisma dncesinde
yerel etik kuruldan izin alindi.

Hastalarin se¢imi

Galismaya acil servise gogus agrisi sikayeti ile bagvuran ve ilk
elektrokardiyografisinde (EKG) birbirini takip eden en az iki
derivasyonda ve en az 2 mm ST segment yikselmesi goriilen
ve AME disiinilen hastalar alindi. 18 yasin altindaki hastalar,
EKG'de nonspesifik bulgulari olanlar, hemodinamisi kararsiz
olanlar, bilin¢g bulanikligi olan ve onam vermeyen hastalar
calisma disinda birakildi.

Verilerin toplanmasi

Acil servise gogs agrisi sikayeti ile basvuran, EKG'de ST seg-
ment ylkselmesi olan hastalardan basvuru aninda cTnl, mi-
yoglobin, keratin kinaz MB (CK-MB) kiitle, IMA ve copeptin
testleri icin kan 6rnegi alindi. Hastalarin demografik ozellik-
leri, tibbi 6ykus{, agri stiresi, EKG bulgusu, biyokimyasal test
sonuclari kaydedildi. Calisma hastalari sadece sorumlu aras-
tirmacilarin gorevli oldugu siftlerde toplandi.

Ol¢iim yontemi

Hastalardan antekibital bolgeden 5 cc venoz kan inceleme
amaciyla alindi ve miyoglobin, cTnl, kiitle CK-MB es zamanl
calisildi. Copeptin ve IMA icin kan 15 dk 3000 devirde santri-
fuj edildikten sonra serum pipetle ependorf tlplerine alindi
ve dondurularak -80 °C'de inceleme zamanina kadar saklandi.

Miyoglobin, cTnl ve kiitle CK-MB 6rnekleri, Dade Behring
firmasina ait Stratus CS cihazinda acil laboratuvarinda ca-
lisildi. Copeptin etilendiamintetraasetik asit plazmada
sandvi¢ immuinoluminometrik yontemi ile (CTproAVP LIA
BRAHMS AG, Hennigsdorf, Almanya) detay! belirtildigi se-
kilde &lctldi.B" iskemik modifiye albiimin dlciimii yapilir-
ken indirgenmis kobaltin albiimin baglama kapasitesi (IMA
seviyesi) Bar-Or ve ark.nint'2"3 gelistirdigi hizli kolorimetrik
yontem (Shimadzu UV 120-01 spektrofotometri cihazi) ile
analiz edildi.

Sonug olcitleri

Referans degerleri; miyoglobin icin 9-82 ng/mL, kitle CK-
MB icin 0-3.6 ng/mL, copeptin icin 14 pmol/I, IMA icin 0.450
ABSU™ ve cTnl i¢in 0-0.1 ng/mL olarak alindi.

Birincil veri analizi

Tanimlayici istatistiklerde kategorik degiskenler icin frekans,
normal dagihma uyan devamli degiskenler icin ortalama +
SD, normal dagilima uymayan degiskenler icin ortanca, IQR
(%25-75) verildi. Duyarhhk 2x2 tablosu kullanilarak elde edil-
di. Belirteclerin tanisal degerlerinin karsilastiriimasi ki-kare
testi ile yapildi. Verilerin istatistiksel analizinde “SPSS for Win-
dows 15.0” (SPSS Inc, Chicago, IL) ve MedCalc 11.3 (MedCalc
Software, Mariakerke, Belgium) kullanildi. P<0.05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.
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Tablo 1. Hastalarin genel karakteristikleri

Karekteristikler

Deger

Yas, yil, ortanca, %25-75

Cinsiyet (erkek)

Risk faktorleri
Hipertansiyon
Diyabet
Koroner arter hastaligi
Sigara

Semptomlarin baslama siiresi, saat, ortanca, %25-75

Basvuru aninda belirte¢ degerleri
Copeptin (pmol/I)
cTnl (ng/mL)
CK-MB kiitle (ng/mL)
Miyoglobin (ng/mL)
iIMA (ABSU) ortalama, SS, %95 GA

56 (46 - 61)
%88.5 (n=23)

%19.2 (n=5)
%30.8 (n=8)
%19.2 (n=5)
%84.6 (n=22)
3(2-4)
ortanca, %25-75
21.49 (14.01-88.12)
0.29 (0.08-1.27)
1.95 (1.20-19.10)
88.50 (29-246)
0.325+0.085 (0.291-0.359)

CK-MB: Keratin kinaz MB; cTnl: Kardiyak troponin |; IMA: Iskemik modifiye albiimin; SS: Standart sapma.

Bulgular

Calismaya katilan toplam 26 hastanin ortanca yasi 56 (46-61)
yil ve %88.5'i (n=23) erkekti. Hastalarin %61.53'l (n=16) infe-
rior ME, %23.07’si (n=6) anteroseptal ME, %7.69'u (n=2) ante-
rolateral ME ve %7.69'u (n=2) anterior ME oldugu degerlen-
dirilmistir. Sosyodemografik veriler Tablo 1'de sunulmustur.

Calismaya alinan 26 hastadan sadece dort tanesinde cTnl
degeri normal sinirlarda idi. Bu hastalarin hepsinde copeptin
diizeylerinin artmis oldugu, bir hastada IMAnin yiikseldigi,
miyoglobin diizeylerinin ise hicbirinde yukselmedigi goz-
lendi. Buna gore cTnl'nin duyarliiginin copeptin ile birlikte
kullanildiginda %84'den %100'e ciktigi, bu degerin IMA icin
%88'e yiikseldigi ancak miyoglobinle bir artis gostermedigi
tespit edildi.

Kutle CK-MB'nin duyarlihgi %42 degeri ile cTnl'den daha du-
stk bulundu. Erken belirteclerden copeptin ile birlikte kul-
lanildiginda bu deger %84 iken, IMA ile %46, miyoglobin ile
%57 idi.

Acil servise basvuru aninda erken belirteclerin tek baslarina
duyarhliklar copeptin %76.92, miyoglobin %50 ve IMA %7.7
olarak tespit edildi. cTnl veya kiitle CK-MB ile birlikte kullanil-
diklarindaki duyarliliklari ise Tablo 2'de verilmistir.

Kardiyak Tnl ve copeptin birlikte degerlendirildiginde her iki
testin de negatif oldugu (cTnl <0.04 ng/mL ve copeptin <14
pmol/L) ve STYME tanisi alan hasta bulunmamakta idi.

Agr siresi ve belirteclerin yiikselmesi degerlendirildiginde
ise cTnl, kiitle CK-MB ve miyoglobin icin sonuclari pozitif

olan hastalarda agr surelerinin daha uzun oldugu fakat bu
farkin sadece CK-MB kiitle icin istatistiksel olarak anlamli ol-
dugu gorildua (Tablo 3).

Tartisma

Miyokart enfarktlslinde erken belirteclerin altin standart
olarak kullanilan cTnl'ye katkilarinin degerlendirilmesi ama-
ci ile iskeminin kesin oldugu STYME hastalarinda yapilan bu
calismada copeptinin cTnl ile birlikte kullanilmasi halinde
%100 duyarlihga sahip oldugu, miyoglobin ve IMAnIn ise
anlamli bir katkisinin olmadigini bulduk.

Elde edilen bu sonug erken belirteclerin AME tanisi ve dislan-
masi ile ilgili yapilmis diger calismalarla uyumludur. Copep-

Tablo 2. Erken belirteclerin tani degeri

Belirteg Duyarhlik (%95 GA)

cTnl 84.61 (56.35-91.03)
100 (86.77-100)
84.61 (56.35-91.03)
88.46 (69.85-97.55)
42.30 (23.35-63.08)
)
)
)

cTnl + Copeptin

cTnl + Miyoglobin

cTnl +IMA

CK-MB kiitle

CK-MB kiitle + Copeptin
CK-MB kutle + Miyoglobin
CK-MB kiitle + iIMA

84.61(56.35-91.03
57.69 (36.92-76.65
46.15 (26.59-66.63

CK-MB: Keratin kinaz MB; cTnl: Kardiyak troponin I; IMA: iskemik modifiye
alblimin.
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Tablo 3. Kardiyak enzimlere gore agr baslangig sureleri

Negatif Pozitif

cTnl, sa, ortanca, %25-75, n

CK-MB kiitle, sa, ortanca, %25-75, n*
Miyoglobin, sa, ortanca, %25-75, n
Copeptin, ortanca, sa, %25-75, n
IMA, ortanca, sa, %25-75, n

2(1.25-3.75) (15)
2(1.75-4.0) (13)

1.5 (1-3) (4) 3(2-4) (22)
4(3-4.75) (11)
3(2.75-4.25) (13)
3 (2-4) (20)

1(1-1)(2)

3.5 (2-4) (6)
3 (2-4) (24)

* p=0.02 (Mann-Withney U test). CK-MB: Keratin kinaz MB; cTnl: Kardiyak troponin I; IMA: iskemik modifiye

albumin; sa: Saat.

tin ile yapilan bir calismada acil servise basvuran muhtemel
AKS hastalarinda tek basina troponinin egri altinda kalan
alani (AUC) 0.86 iken cTn ile copeptin kombine kullaniima-
si halinde 0.97'ye yikseldigi, baska bir deyisle hastalarin
acil servise basvuru aninda negatif cTn ve copeptinin (<14
pmol/L) AME tanisini %99 negatif prediktif deger (NPD) ile
dislanabilecegdi bildirilmistir.™! Genis hasta sayisi ile dizayn
edilen ¢cok merkezi, ileriye dontik bir calisma olan CHOPIN'in
sonuclarinda da negatif troponin ve copeptin degeriile AME
tanisinin %99 dislandidi bildirilmistir.'® Bu sonuglarin calis-
mamizdan elde edilen verilerle dogrudan karsilastiriimasi
calisilan hasta popilasyonlarinin farkli olmasi nedeniyle
mimkin degildir. Ancak bizim calismamizin copeptin-cTnl
ikilisinin AME olgularinda erken dénemde oldukca duyarli
oldugu gercegini baska bir bakis agisindan destekledigi soy-
lenebilir.

Maisel ve ark.nin” yaptigi 2071 hastalik calismada bagvu-
ru aninda AME hastalarinda ortalama copeptin 19.9 pmol/L,
cTnl 0.181 ng/mL, AME olmayan grupta copeptin 9.2 pmol/L,
cTnl 0.003 ng/mL bulunmus. STYME hasta grubunda copep-
tin ortanca 129.2 pmol/L (%25-75; 33.4-184.4 n=13) AME
disinda tani alan hastalarda 8.7 pmol/L (%25-75; <5-16.3
n=1627) bulunmus. Yine bu calismada cTnl ve copeptin
birlikte kullanildiginda duyarlilik %92.2 (85.9-95.9) 6zgullik
62.6 (60.4-64.8), NPD 99.2 (%95 GA; 98.5-99.6), pozitif pre-
diktif deger (PPD) 13.6 (11.4-16.2) tespit edilmis. Bizim ca-
lismamizda ise tim hastalar STYME olup basvuru anindaki
copeptin dederleri daha diistik bulunmus ve bu disklGgin
hastalarin agn strelerindeki farkliliktan kaynaklandigi diis-
nilmastur. Cahsmamizda duyarlilik ise %100 bulunmus olup
AME disinda hasta grubu olmadigindan diger tanisal para-
metreler hesaplanamamistir.

Calismamizda IMA'nin erken dénem duyarliiginin oldukca
distk oldugunu ve bunun cTnl'ye anlamli bir katkisi olma-
digi saptanmistir. Mevcut literattrler de bu bulgulari destek-
ler niteliktedir. Muhtemel AKS olan gogis agrl hastalarda
IMA'nin EKG ve cTn ile birlikte kullanildiginda duyarliliginin
arttigina dair calismalar bulunmaktadir.’'2'822 Acil serviste

AME tanisinin dislanmasinda yiiksek NPD ile IMAnin kullani-
labilecegine dair calismalar mevcut olmakla birlikte'®! bazi
calismalarda ise yliksek yanlis negatif sonuglar nedeniyle
pratikte kullaniminin kisith oldugu bildirilmistir.?¥ Hjortshgj
ve ark.nin® yaptigi calismada son tanisi AME olan 35 hasta
icin IMA'nin duyarliigi %86 bulunmus (esik deger 91 u/ml.)
Christenson ve ark.nin ¢calismasinda tek basina kullanildigin-
da AME tanisi i¢in cTnl'nin duyarlihgr %23.9, IMA'nin %39.1
ikisi birlikte kullanildiginda %55.9 oldugu bildirilmis." iske-
mik modifiye albliminin AKS tanisinda herhangi bir zaman
araliginda diger belirteclere stinliginin olmadigi ve acil
serviste standart belirteg olarak kullanim icin uygun olmadi-
g1 bildirilmistir.?> Bir diger calismada ise muhtemel AKS olan
hasta grubunda IMA'nin AME tanisinda cTn'den daha zayif
oldugu ve IMA'nIn troponin ile birlikte kullanilmasinin ek bir
katkisinin olmadigi bildirilmistir.?! Calismamizda ise sonug
olarak tek basina IMA'nin duyarliligi cok diisiik bulunmus
ve bunun calismamizdaki esik degerinin daha yiiksek olma-
sindan kaynaklandigi distiinilmustir. Troponin ile birlikte
kullanilmasi halinde ise duyarhlik daha ylksekti ve bu fark
da cTn'nin duyarliliginin ylksekliginden kaynaklanmakta idi.
Fakat cTn'nin tek basina kullanilmast ile IMA ile kombine edil-
mesi arasinda tanisal deger acisindan anlamh bir fark tespit
edilmemistir.

Calismamizda miyoglobinin duyarliligi IMA'ya gére yiiksek
olmakla birlikte copeptine gore disik tespit edilmistir. Mi-
yoglobinin cTn'ye katkisinin olmadigi tespit edilmistir. Once-
ki calismalarda cTnT ve miyoglobin birlikte degerlendirildi-
ginde cTn'ye gore daha yiiksek duyarlilik (%77.6) ve NPD’ye
(%91.6) sahip bulunmustur.?” Keller ve ark.nin®! yaptigi
calismada 0-3 saatte miyoglobin degeri 144 (84.66-241.33)
ve ilk Ug saatte miyoglobinin duyarlhgr %62.2 bulunmus-
tur. Calismamizda ise miyoglobinin tek basina duyarlihdinin
daha dusuk fakat cTnl ile birlikte kullanildiginda daha yiksek
oldugu gorulmustir. Bu fark calismalarin metodolojilerinde-
ki farklilik ve calismamizdaki cTnl'nin duyarhihginin yiksekli-
ginden kaynaklandigi degerlendirilmektedir.

Bazi yayinlarda ise miyoglobin ve CKMB birlikte kullanildi-
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ginda %97 duyarliligi oldugu bildirilmistir.?32% Kreatin kinaz
MB uzun yillar ME tanisi i¢in kullanilan bir test olmakla bir-
likte cTn'ye gore daha disiik tani degeri mevcut olup kla-
vuzlarda troponin calisilamayan durumlarda veya reenfarkt
degerlendirilmesi icin kullanilmasi 6nerilmektedir.23" K{itle
CKMB kullanilan calismamizda tim kombinasyonlarda ve
tek basina kullanimda troponine gore tani degeri cok daha
dusik bulunmustur.

Kisithhklar

Calismamizin en 6nemli kisithligi hasta sayisinin diisiik olma-
sidir. Diger bir 6nemli kisithhk ise sadece arastirmacilarin go-
revli oldugu siftlerde vaka toplanmasi, dolayisiyla bagvuran
tim STYME hastalarinin ¢alismaya dahil edilememesidir. Ay-
rica hasta seciminde tiim gogus agrili hastalar yerine STYME
hastalarinin ¢alismaya alinmasi belirteclerin tanisal degerleri-
ne iliskin daha fazla veri elde etmemezi engellemistir.

Sonug¢

STYME'li hastalarinda erken belirteclerden olan copeptin’in,
IMA ve miyoglobine gére erken dénemde yiikseldigi sap-
tanmistir. Bu sonug cTn ile birlikte erken donemde copeptin
kullanimini destekler niteliktedir.

Cikar Catigsmasi
Yazar(lar) cikar ¢atismasi olmadigini bildirmis(lerdir)tir.
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