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Bazı Erken Kardiyak Belirteçlerin
(Miyoglobin, İMA ve Copeptin) Tanısal Performansının

STYME Hastalarında Değerlendirilmesi
Evaluating the Diagnostic Value of Three Early Cardiac Markers

(Myoglobin, IMA and Copeptin) in STEMI patients

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 cTnI, 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 cTnI 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.

ÖZET
Amaç
Bu çalışmanın amacı kardiyak troponinin (cTn) henüz yükselmediği ST 
yükselmeli miyokart enfarktüsü (STYME) hastalarında hangi erken be-
lirteçlerin öncelikli olarak yükseldiğini saptamak ve troponin ile birlikte 
çalışılacak ideal erken belirteçlerin tespit edilmesine katkı sağlamaktır. 

Gereç ve Yöntem
Çalışmaya acil servise göğüs ağrısı şikayeti ile başvuran STYME hasta-
ları alındı. Hastalardan başvuru anında kan örneği alınarak cTnI, kütle 
kreatin kinaz MB (CKMB), miyoglobin, iskemik modifiye albümin (İMA) 
ve copeptin değerleri ölçüldü. Ayrıca hastaların demografik verileri ve 
elektrokardiyogram (EKG) bulguları kaydedildi.

Bulgular
Çalışmaya katılan 26 STYME hastasının dördünde başvuru anında cTnI 
normal sınırlarda idi. Bu hastaların hepsinde copeptin düzeylerinin art-
mış olduğu, bir tanesinde İMA’nın yükseldiği, miyoglobin düzeylerinin 
ise hiçbirinde yükselmediği gözlendi. cTn’nin duyarlılığının copeptin ile 
birlikte kullanıldığında %84’den %100’e çıktığı, bu değerin İMA için %88’e 
yükseldiği ancak miyoglobinle bir artış göstermediği tespit edilmiştir.

Sonuç
STYME’li hastalarda erken belirteçlerden copeptin’in, İMA ve miyoglo-
bine göre erken dönemde yükseldiği saptanmıştır. Bu sonuç cTn ile bir-
likte erken dönemde copeptin kullanımını destekler niteliktedir.

Anahtar sözcükler: Akut koroner sendrom; copeptin; iskemik modifiye al-
bümin; kardiyak belirteç; miyoglobin.



Giriş
Göğüs ağrısı acil servise başvuru şikayetlerinin %5’ini oluş-
turmakta ve göğüs ağrısı şikayeti ile başvuran hastaların 
%15’i akut koroner sendrom (AKS) tanısı almaktadır.[1] Bu 
hasta grubunda hastaların değerlendirme sürecinde belir-
teçler kritik öneme sahiptir. Muhtemel AKS olan hastalarda 
kardiyak troponin (cTn) değerinin yüksek olması veya yük-
selmesi STYzME (ST yükselmesiz miyokart enfarktüsü) tanısı 
için altın standarttır. Fakat başvuru anında yüksek olmaması 
akut miyokart enfarktüsünü (AME) dışlamak için yeterli de-
ğildir.[2] Özgüllüğü oldukça yüksek olan cTn’nin en önemli kı-
sıtlılığı AME sonrası geç yükselmesi dolayısıyla kesin tanı için 
acil serviste uzun süreli gözlem ve seri cTn ölçümü gerek-
mesidir. Bu da acil servislerdeki kalabalığın artmasına neden 
olmaktadır.[3] Bu nedenlerle miyoglobin, iskemik modifiye 
albumin (İMA), copeptin gibi bazı erken belirteçlerle cTn’nin 
birlikte kullanılması gündeme gelmiştir.[2]

Miyoglobin küçük bir protein olduğu için kardiyak hasar 
sonrası kapiller damarlardan hızla dolaşıma geçen ve diğer 
kalp hasarı belirteçlerinden daha erken dönemde kanda 
saptanabilen bir belirteçtir. Şikayetlerin başlamasından son-
ra 1-4 saatte serumda saptanır, 6-9 saatte pik değere ulaşır ve 
18-24 saatte normale döner. İskemik modifiye albümin kalp 
ve iskelet kası iskemisi, inme ve pulmoner emboli kaynaklı 
iskemi ile ilişkili bir belirteçtir.[4,5] Kan İMA seviyesi iskemi es-
nasında çok hızlı (5-10 dk içinde) yükselir ve iskemi devam 
ettiği sürece yükselmeye devam eder.[6] Copeptin arjinin va-
sopressin (AVP) prekürsörü, AVP yerine kullanılabilen stabil 
ve kolay ölçülen bir peptit olup endojen stres yanıtında rol 
oynar.[7-9] Akut miyokart enfarktüsünde kanda copeptin sevi-
yesi hızla yükselir ve 2-5 gün içerisinde geriler.[10]

Bu erken biyokimyasal belirteçlerin hangisinin cTn ile birlik-
te kullanılacağını belirlemek klinik olarak oldukça önemlidir. 
Bu seçimde erken belirteçlerin duyarlılığı kritik bir önem ta-
şımaktadır. Bu çalışmada farklı bir bakış açısıyla ST yükselme-
li miyokart enfarktüsü (STYME) tanısı alan hasta grubunda 
bu belirteçlerin duyarlılığı test edildi. Koroner arterlerde tam 
oklüzyon sonrası gelişen STYME hastalarında tüm kardiyak 
enzimlerin zaman içinde yükseleceği dolayısıyla belirteçle-
rin yükselme zamanları ile ilgili bu yolla bilgi edinilebileceği 
gerçeğinden yola çıkılmıştır. Çalışmanın amacı cTn’nin henüz 
yükselmediği olgularda hangi erken belirteçlerin öncelikli 
olarak yükseldiğini saptamak ve cTn ile birlikte çalışılacak 
ideal erken belirteçlerin tespit edilmesine katkı sağlamaktır. 

Gereç ve Yöntem
Bu ileriye yönelik gözlemsel çalışma yıllık 200.000 hasta baş-
vurusunun olduğu üçüncü basamak bir acil serviste Eylül 
2009-Eylül 2010 tarihleri arasında yapıldı. Çalışma öncesinde 
yerel etik kuruldan izin alındı.

Hastaların seçimi

Çalışmaya acil servise göğüs ağrısı şikayeti ile başvuran ve ilk 
elektrokardiyografisinde (EKG) birbirini takip eden en az iki 
derivasyonda ve en az 2 mm ST segment yükselmesi görülen 
ve AME düşünülen hastalar alındı. 18 yaşın altındaki hastalar, 
EKG’de nonspesifik bulguları olanlar, hemodinamisi kararsız 
olanlar, bilinç bulanıklığı olan ve onam vermeyen hastalar 
çalışma dışında bırakıldı.

Verilerin toplanması

Acil servise göğüs ağrısı şikayeti ile başvuran, EKG’de ST seg-
ment yükselmesi olan hastalardan başvuru anında cTnI, mi-
yoglobin, keratin kinaz MB (CK-MB) kütle, İMA ve copeptin 
testleri için kan örneği alındı. Hastaların demografik özellik-
leri, tıbbi öyküsü, ağrı süresi, EKG bulgusu, biyokimyasal test 
sonuçları kaydedildi. Çalışma hastaları sadece sorumlu araş-
tırmacıların görevli olduğu şiftlerde toplandı.

Ölçüm yöntemi

Hastalardan antekübital bölgeden 5 cc venöz kan inceleme 
amacıyla alındı ve miyoglobin, cTnI, kütle CK-MB eş zamanlı 
çalışıldı. Copeptin ve İMA için kan 15 dk 3000 devirde santri-
füj edildikten sonra serum pipetle ependorf tüplerine alındı 
ve dondurularak -80 °C’de inceleme zamanına kadar saklandı.

Miyoglobin, cTnI ve kütle CK-MB örnekleri, Dade Behring 
firmasına ait Stratus CS cihazında acil laboratuvarında ça-
lışıldı. Copeptin etilendiamintetraasetik asit plazmada 
sandviç immünoluminometrik yöntemi ile (CTproAVP LIA 
BRAHMS AG, Hennigsdorf, Almanya) detayı belirtildiği şe-
kilde ölçüldü.[8,11] İskemik modifiye albümin ölçümü yapılır-
ken indirgenmiş kobaltın albümin bağlama kapasitesi (İMA 
seviyesi) Bar-Or ve ark.nın[12,13] geliştirdiği hızlı kolorimetrik 
yöntem (Shimadzu UV 120-01 spektrofotometri cihazı) ile 
analiz edildi.

Sonuç ölçütleri

Referans değerleri; miyoglobin için 9-82 ng/mL, kütle CK-
MB için 0-3.6 ng/mL, copeptin için 14 pmol/l, İMA için 0.450 
ABSU[14] ve cTnI için 0-0.1 ng/mL olarak alındı.

Birincil veri analizi

Tanımlayıcı istatistiklerde kategorik değişkenler için frekans, 
normal dağılıma uyan devamlı değişkenler için ortalama ± 
SD, normal dağılıma uymayan değişkenler için ortanca, IQR 
(%25-75) verildi. Duyarlılık 2x2 tablosu kullanılarak elde edil-
di. Belirteçlerin tanısal değerlerinin karşılaştırılması ki-kare 
testi ile yapıldı. Verilerin istatistiksel analizinde “SPSS for Win-
dows 15.0” (SPSS Inc, Chicago, IL) ve MedCalc 11.3 (MedCalc 
Software, Mariakerke, Belgium) kullanıldı. P<0.05 istatistiksel 
olarak anlamlı kabul edildi.
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Bulgular
Çalışmaya katılan toplam 26 hastanın ortanca yaşı 56 (46-61) 
yıl ve %88.5’i (n=23) erkekti. Hastaların %61.53’ü (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 olduğu değerlen-
dirilmiştir. Sosyodemografik veriler Tablo 1’de sunulmuştur. 

Çalışmaya alınan 26 hastadan sadece dört tanesinde cTnI 
değeri normal sınırlarda idi. Bu hastaların hepsinde copeptin 
düzeylerinin artmış olduğu, bir hastada İMA’nın yükseldiği, 
miyoglobin düzeylerinin ise hiçbirinde yükselmediği göz-
lendi. Buna göre cTnI’nin duyarlılığının copeptin ile birlikte 
kullanıldığında %84’den %100’e çıktığı, bu değerin İMA için 
%88’e yükseldiği ancak miyoglobinle bir artış göstermediği 
tespit edildi.

Kütle CK-MB’nin duyarlılığı %42 değeri ile cTnI’den daha dü-
şük bulundu. Erken belirteçlerden copeptin ile birlikte kul-
lanıldığında bu değer %84 iken, İMA ile %46, miyoglobin ile 
%57 idi. 

Acil servise başvuru anında erken belirteçlerin tek başlarına 
duyarlılıkları copeptin %76.92, miyoglobin %50 ve İMA %7.7 
olarak tespit edildi. cTnI veya kütle CK-MB ile birlikte kullanıl-
dıklarındaki duyarlılıkları ise Tablo 2’de verilmiştir.

Kardiyak TnI ve copeptin birlikte değerlendirildiğinde her iki 
testin de negatif olduğu (cTnI <0.04 ng/mL ve copeptin <14 
pmol/L) ve STYME tanısı alan hasta bulunmamakta idi.

Ağrı süresi ve belirteçlerin yükselmesi değerlendirildiğinde 
ise cTnI, kütle CK-MB ve miyoglobin için sonuçları pozitif 

olan hastalarda ağrı sürelerinin daha uzun olduğu fakat bu 
farkın sadece CK-MB kütle için istatistiksel olarak anlamlı ol-
duğu görüldü (Tablo 3).

Tartışma
Miyokart enfarktüsünde erken belirteçlerin altın standart 
olarak kullanılan cTnI’ye katkılarının değerlendirilmesi ama-
cı ile iskeminin kesin olduğu STYME hastalarında yapılan bu 
çalışmada copeptinin cTnI ile birlikte kullanılması halinde 
%100 duyarlılığa sahip olduğu, miyoglobin ve İMA’nın ise 
anlamlı bir katkısının olmadığını bulduk.

Elde edilen bu sonuç erken belirteçlerin AME tanısı ve dışlan-
ması ile ilgili yapılmış diğer çalışmalarla uyumludur. Copep-
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Tablo 1. Hastaların genel karakteristikleri 

Karekteristikler Değer

Yaş, yıl, ortanca, %25-75 56 (46 - 61)

Cinsiyet (erkek) %88.5 (n=23)

Risk faktörleri

 Hipertansiyon %19.2 (n=5)

 Diyabet %30.8 (n=8)

 Koroner arter hastalığı %19.2 (n=5)

 Sigara %84.6 (n=22)

Semptomların başlama süresi, saat, ortanca, %25-75 3 (2-4)

Başvuru anında belirteç değerleri  ortanca, %25-75

 Copeptin (pmol/l) 21.49 (14.01-88.12)

 cTnI (ng/mL) 0.29 (0.08-1.27)

 CK-MB kütle (ng/mL) 1.95 (1.20-19.10)

 Miyoglobin (ng/mL) 88.50 (29-246)

 İMA (ABSU) ortalama, SS, %95 GA  0.325±0.085 (0.291-0.359)

CK-MB: Keratin kinaz MB; cTnI: Kardiyak troponin I; İMA: İskemik modifiye albümin; SS: Standart sapma.

Tablo 2. Erken belirteçlerin tanı değeri  

Belirteç Duyarlılık (%95 GA)

cTnI 84.61 (56.35-91.03)

cTnI + Copeptin 100 (86.77-100)

cTnI + Miyoglobin 84.61 (56.35-91.03)

cTnI + İMA 88.46 (69.85-97.55)

CK-MB kütle 42.30 (23.35-63.08)

CK-MB kütle + Copeptin 84.61 (56.35-91.03)

CK-MB kütle + Miyoglobin 57.69 (36.92-76.65)

CK-MB kütle + İMA 46.15 (26.59-66.63)

CK-MB: Keratin kinaz MB; cTnI: Kardiyak troponin I; İMA: İskemik modifiye 
albümin.



tin ile yapılan bir çalışmada acil servise başvuran muhtemel 
AKS hastalarında tek başına troponinin eğri altında kalan 
alanı (AUC) 0.86 iken cTn ile copeptin kombine kullanılma-
sı halinde 0.97’ye yükseldiği, başka bir deyişle hastaların 
acil servise başvuru anında negatif cTn ve copeptinin (<14 
pmol/L) AME tanısını %99 negatif prediktif değer (NPD) ile 
dışlanabileceği bildirilmiştir.[15] Geniş hasta sayısı ile dizayn 
edilen çok merkezi, ileriye dönük bir çalışma olan CHOPIN’in 
sonuçlarında da negatif troponin ve copeptin değeri ile AME 
tanısının %99 dışlandığı bildirilmiştir.[16] Bu sonuçların çalış-
mamızdan elde edilen verilerle doğrudan karşılaştırılması 
çalışılan hasta popülasyonlarının farklı olması nedeniyle 
mümkün değildir. Ancak bizim çalışmamızın copeptin-cTnI 
ikilisinin AME olgularında erken dönemde oldukça duyarlı 
olduğu gerçeğini başka bir bakış açısından desteklediği söy-
lenebilir.

Maisel ve ark.nın[17] yaptığı 2071 hastalık çalışmada başvu-
ru anında AME hastalarında ortalama copeptin 19.9 pmol/L, 
cTnI 0.181 ng/mL, AME olmayan grupta copeptin 9.2 pmol/L, 
cTnI 0.003 ng/mL bulunmuş. STYME hasta grubunda copep-
tin ortanca 129.2 pmol/L (%25-75; 33.4-184.4 n=13) AME 
dışında tanı alan hastalarda 8.7 pmol/L (%25-75; <5-16.3 
n=1627) bulunmuş. Yine bu çalışmada cTnI ve copeptin 
birlikte kullanıldığında duyarlılık %92.2 (85.9-95.9) özgüllük 
62.6 (60.4-64.8), NPD 99.2 (%95 GA; 98.5-99.6), pozitif pre-
diktif değer (PPD) 13.6 (11.4-16.2) tespit edilmiş. Bizim ça-
lışmamızda ise tüm hastalar STYME olup başvuru anındaki 
copeptin değerleri daha düşük bulunmuş ve bu düşüklüğün 
hastaların ağrı sürelerindeki farklılıktan kaynaklandığı düşü-
nülmüştür. Çalışmamızda duyarlılık ise %100 bulunmuş olup 
AME dışında hasta grubu olmadığından diğer tanısal para-
metreler hesaplanamamıştır.

Çalışmamızda İMA’nın erken dönem duyarlılığının oldukça 
düşük olduğunu ve bunun cTnI’ye anlamlı bir katkısı olma-
dığı saptanmıştır. Mevcut literatürler de bu bulguları destek-
ler niteliktedir. Muhtemel AKS olan göğüs ağrılı hastalarda 
İMA’nın EKG ve cTn ile birlikte kullanıldığında duyarlılığının 
arttığına dair çalışmalar bulunmaktadır.[6,12,18-22] Acil serviste 

AME tanısının dışlanmasında yüksek NPD ile İMA’nın kullanı-
labileceğine dair çalışmalar mevcut olmakla birlikte[19,23] bazı 
çalışmalarda ise yüksek yanlış negatif sonuçlar nedeniyle 
pratikte kullanımının kısıtlı olduğu bildirilmiştir.[24] Hjortshøj 
ve ark.nın[25] yaptığı çalışmada son tanısı AME olan 35 hasta 
için İMA’nın duyarlılığı %86 bulunmuş (eşik değer 91 u/ml.) 
Christenson ve ark.nın çalışmasında tek başına kullanıldığın-
da AME tanısı için cTnI’nin duyarlılığı %23.9, IMA’nın %39.1 
ikisi birlikte kullanıldığında %55.9 olduğu bildirilmiş.[19] İske-
mik modifiye albüminin AKS tanısında herhangi bir zaman 
aralığında diğer belirteçlere üstünlüğünün olmadığı ve acil 
serviste standart belirteç olarak kullanım için uygun olmadı-
ğı bildirilmiştir.[25] Bir diğer çalışmada ise muhtemel AKS olan 
hasta grubunda İMA’nın AME tanısında cTn’den daha zayıf 
olduğu ve İMA’nın troponin ile birlikte kullanılmasının ek bir 
katkısının olmadığı bildirilmiştir.[26] Çalışmamızda ise sonuç 
olarak tek başına İMA’nın duyarlılığı çok düşük bulunmuş 
ve bunun çalışmamızdaki eşik değerinin daha yüksek olma-
sından kaynaklandığı düşünülmüştür. Troponin ile birlikte 
kullanılması halinde ise duyarlılık daha yüksekti ve bu fark 
da cTn’nin duyarlılığının yüksekliğinden kaynaklanmakta idi. 
Fakat cTn’nin tek başına kullanılması ile İMA ile kombine edil-
mesi arasında tanısal değer açısından anlamlı bir fark tespit 
edilmemiştir.

Çalışmamızda miyoglobinin duyarlılığı İMA’ya göre yüksek 
olmakla birlikte copeptine göre düşük tespit edilmiştir. Mi-
yoglobinin cTn’ye katkısının olmadığı tespit edilmiştir. Önce-
ki çalışmalarda cTnT ve miyoglobin birlikte değerlendirildi-
ğinde cTn’ye göre daha yüksek duyarlılık (%77.6) ve NPD’ye 
(%91.6) sahip bulunmuştur.[27] Keller ve ark.nın[27] yaptığı 
çalışmada 0-3 saatte miyoglobin değeri 144 (84.66-241.33) 
ve ilk üç saatte miyoglobinin duyarlılığı %62.2 bulunmuş-
tur. Çalışmamızda ise miyoglobinin tek başına duyarlılığının 
daha düşük fakat cTnI ile birlikte kullanıldığında daha yüksek 
olduğu görülmüştür. Bu fark çalışmaların metodolojilerinde-
ki farklılık ve çalışmamızdaki cTnI’nin duyarlılığının yüksekli-
ğinden kaynaklandığı değerlendirilmektedir.

Bazı yayınlarda ise miyoglobin ve CKMB birlikte kullanıldı-
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Tablo 3. Kardiyak enzimlere göre ağrı başlangıç süreleri 

 Negatif Pozitif

cTnI, sa, ortanca, %25-75, n 1.5 (1-3) (4) 3 (2-4) (22)

CK-MB kütle, sa, ortanca, %25-75, n* 2 (1.25-3.75) (15) 4 (3-4.75) (11)

Miyoglobin, sa, ortanca, %25-75, n 2 (1.75-4.0) (13) 3 (2.75-4.25) (13)

Copeptin, ortanca, sa,  %25-75, n 3.5 (2-4) (6) 3 (2-4) (20)

İMA, ortanca, sa, %25-75, n 3 (2-4) (24) 1 (1-1) (2)

* p=0.02 (Mann-Withney U test). CK-MB: Keratin kinaz MB; cTnI: Kardiyak troponin I; İMA: İskemik modifiye 
albumin; sa: Saat.



ğında %97 duyarlılığı olduğu bildirilmiştir.[28,29] Kreatin kinaz 
MB uzun yıllar ME tanısı için kullanılan bir test olmakla bir-
likte cTn’ye göre daha düşük tanı değeri mevcut olup kla-
vuzlarda troponin çalışılamayan durumlarda veya reenfarkt 
değerlendirilmesi için kullanılması önerilmektedir.[30,31] Kütle 
CKMB kullanılan çalışmamızda tüm kombinasyonlarda ve 
tek başına kullanımda troponine göre tanı değeri çok daha 
düşük bulunmuştur.

Kısıtlılıklar

Çalışmamızın en önemli kısıtlılığı hasta sayısının düşük olma-
sıdır. Diğer bir önemli kısıtlılık ise sadece araştırmacıların gö-
revli olduğu şiftlerde vaka toplanması, dolayısıyla başvuran 
tüm STYME hastalarının çalışmaya dahil edilememesidir. Ay-
rıca hasta seçiminde tüm göğüs ağrılı hastalar yerine STYME 
hastalarının çalışmaya alınması belirteçlerin tanısal değerleri-
ne ilişkin daha fazla veri elde etmemezi engellemiştir.

Sonuç
STYME’li hastalarında erken belirteçlerden olan copeptin’in, 
İMA ve miyoglobine göre erken dönemde yükseldiği sap-
tanmıştır. Bu sonuç cTn ile birlikte erken dönemde copeptin 
kullanımını destekler niteliktedir.
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