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OZET

Amag: Troponin I (Tnl), akut koroner sendromlarmm (AKS) tamsinda ve hasta yonetiminde énemli bir
bilesendir. Yiiksek hassasiyetli Tnl testlerin kullamilmasi, erken AKS’ lu hastalarda Tnl’nin diisiik seviyelerde
tespitine olanak saglar. Yiiksek analitik duyarhlik, miyokart infarktiisii (MI) tams: i¢in klinik duyarhhg
arturirken, azalmyg 6zgiilliik ve yanhg pozitifligi de beraberinde getirir. Bu ¢alismanin amaci, acil servise
gogiis agrist ile bagvuran ve koroner anjiyografisi yapilmis olan yetigkin hastalarin Tnl diizeylerini tanisal
degerini saptamakuir.

Yontemler: Hastanemiz acil servisine gogiis agrisi ile bagvuran ve koroner anjiyografi yapilan 200 erigkin
hastanin Tnl degerleri hastane bilgi sistemi iizerinden retrospektif olarak incelendi. Serum Tnl diizeyleri
Ultra-Tnl reaktifi (Simens Healthcare Diagnostic) ile analiz edildi. TnI’min ilk bagvuru aminda ve 12 saat
i¢indeki tamsal performansi degerlendirildi.

Bulgular: ilk 3 saatte yalaner pozitiflik oram %32 ve yalaner negatiflik orani %26 olarak tespit edildi. ilk 3
saat i¢in TnI’'min duyarhhk ve ozgiilliigii sirasiyla %74 ve %68 idi. Seri 6l¢iim sonuglarina gore yalanci nega-
tiflik oram 9%9,6’ya diigmiis olup, duyarhhk %90’a, negatif prediktif deger %67 ve pozitif prediktif deger
%91’e yiikselmistir.

Sonug: Esik degerimizi daha yiiksek kullanma durumunda ilk bagvuru amindaki MI riski olan hastalarm
erken tamsim koymada giicliik yaganabilir. Kabul edilen esik degerin iizerinde troponin sonuglar1 MI
digindaki nedenlerde de goriilebileceginden troponin seri él¢iimlerindeki yiikselis ve diisiislerin olugturdugu
kinetizm akut miyokardiyal hasar diisiincesini kuvvetlendirir. Tnl i¢in ileriye yonelik daha kapsamh, detayh
hasta bilgisinin almdig1 ¢aligmalarla duyarlihgin ve dzgiilliigiin arttigr, yanhs pozitifligin ve negatifligin azaldig
esik degeri bulmanin daha yararh olacag diisiiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Yiiksek duyarhihikli troponin I, akut koroner sendrom, tamsal deger
ABSTRACT

Objective: Troponin I (Tnl) is an important component in the diagnosis of acute coronary syndrome (ACS)
patients and their management. The use of high- sensitive Tnl test enables the detection at low levels of Tnl in
the patients with early ACS. While the high analytical sensitivity increases clinical sensitivity for the diagnosis
of myocardial infarction (MI), it is associated with decreased specificity and increased false positivity rates.
The aim of this study was to evaluate the diagnostic value of Ultra-Tnlin patients admitted to emergency
department with chest pain and underwent coronary angiography.

Methods: Tnl levels of 200 patients who were admitted to the emergency department with chest pain and
underwent coronary angiography were investigated retrospectively using hospital information system. Serum
Tnl levels were determined with Ultra-Tnl reagent (Siemens Healthcare Diagnostic). The diagnostic perfor-
mance of Tnl was evaluated at first admission and within 12 hours.

Results: False positivity and negative rates were determined as 26% and 32% at the first 3 hours. The sensi-
tivity and specificity of Tnl were 74% and 68% for the first 3 hours, respectively . With successive measure-
ments, false negativity rate dropped to 9.6%, the sensitivity, the negative predictive value and the positive
predictive value increased to 90%, 67% and 91%, respectively.

Conclusion: Using a higher cut-off value,can cause difficulties in diagnosis of patients with early MI. Since
troponin results above the accepted threshold value can also be due to reasons other than MI, increases or
decreases between the series of measurements of troponin can be used to strengthen the idea of acute myocar-
dial damage. For Tnl, the more comprehensive prospective studies should be planned with detailed patient
information to determine the lower cut-off value which ensures higher sensitivity, specificity, but lower false
positivity and negativity rates.
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GIRIS

Kardiyak troponin I, akut koroner sendrom (AKS)
belirtileri ile bagvuran hastalarda risk siniflamasinda
ve miyokard infarktiisii (MI) tanisinda, miyokard
hasarinin tanimlanmasinda tercih edilen biyolojik
belirtectir . Troponin testlerinde siirekli gelistirilmis
analitik performans nedeniyle, “yiiksek duyarlikli
(high-sensitive) TnlI” test kavrami ortaya ¢ikmustir.
Yiiksek duyarlikli Tnl testinin kullanilmasi, erken
AKS’lu hastalarda diisiik seviyelerde Tnl’nin tespiti-
ne olanak saglar. Yiiksek analitik duyarlilik, miyo-
kard enfarktiisii tanisi i¢in klinik duyarlilig1 (sensivi-
te) arttirirken, istemeden 6zgiilliigiin (spesifite) azal-
mas1 ve yanlig pozitifligin artmasinida beraberinde
getirir. Bu durum klinisyenler i¢in ek bir tanisal giic-
liige neden olabilir. AKS yoklugunda farkli non-
iskemik mekanizmalar ile de Tnl artis1 olabilmekte-
dir @. Bu nedenle ayirici tan1 yapmak i¢in kardiyolo-
jik konsiiltasyon istemine ve seri 6l¢lim gereksinimi-
nin artmasina, ileri tetkik yapilmasina, uzamis hasta
yatig siiresine, maliyet artisina ve acil servislerde
artan is ylikliine neden olabilmektedir. Hastalarda
akut MI tanisi agisindan yanlig pozitif orani, dogru-
dan kullanilan Tnl tanisal esik degerine baglidir.

Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) ve Amerikan
Kardiyoloji Dernegi (ACC), tarafindan esik deger ola-
rak referans populasyonun 99. yiizdelik sinirimin kulla-
nilimi 6nerilmektedir ®. Bu ¢ok diisiik bir esik deger
oldugundan, yanlig pozitif sonuglari en aza indirmek
icin kilavuzlara gore “esik deger seviyesindeki varyas-
yon katsayis1 (CV), <%10 ise kabul edilebilir, %10-20
ise klinik olarak kullanilabilir ve %>20 ise kabul edi-
lemez” olarak siiflandirtlmistir. Ayrica kullanilan test
normal populasyonun %80’inden fazlasinda Tnl’nin
kantitatif Ol¢limiinii yapabilmelidir ®. Bu nedenle,
laboratuvarlar kullandiklart Tnl testlerinin performans
ozellikleri (dogruluk, kesinlik, alt 6l¢tim sinir1, fonksi-
yonel duyarlilik gibi) ve referans smirlari hakkinda
yeterli bilgiye sahip olmali ve gerekirse testin klinik
amaca uygunlugunu dogrulamalidir.

Calismamizin amaci, acil servise bagvuran ve
koroner anjiyografisi yapilmis olan yetigkin hastala-
rin Tnl diizeylerinin degerlendirilmesi ve kullandigi-
miz esik degerin klinik olarak hastalarda AKS tani-

34

Tepecik Egit. ve Aragst. Hast. Dergisi 2015; 25(1):33-37

sinda yasanilabilecek sorunlara ne kadar neden olabi-
leceginin tespit edilmesidir.

GEREC ve YONTEM

2013 ve 2014 yillar1 arasinda hastanemiz acil ser-
visine gogiis agrisi ile bagvuran ve koroner anjiyog-
rafi (KAG) yapilan 200 hastanin ilk bagvuru ile 12
saat arasindaki Tnl degerleri retrospektif olarak
degerlendirilmigtir. Yapilan seri ol¢iimler ilk bagvu-
ru-3. saat, 3. saat-6. saat ve 6. saat-12. saat arasinda
olmak tlizere 3 gruba ayrilmistir. Seri dl¢timlerde Tnl
degerlerinde %20 degisimin (artig veya azalig) olma-
st miyokard nekrozunu gostermesi acisindan anlamli
kabul edilmistir ©. Konjestif kalp yetmezligi, miyo-
kardit, kardiak cerrahi islem geciren, pulmoner embo-
li ve bobrek yetmezligi olan hastalar calismaya dahil
edilmemistir.

Serum Tnl, ADVIA Centaur CP analizoriinde
(Simens Healthcare Diagnostics, Germany) Ultra-
Tnl reaktifi ile analiz edilmigtir. Testin 0,048-36,1 ng/ml
arasindaki sonuglariin CV degerleri %3,7-%7,1 ara-
sinda degismektedir. Uretici firma tarafindan verilen
“referans populasyonun 99. yiizdelik sinirt (0,04 ng/
ml)” esik deger olarak alinmistir. Erkek ve kadin cin-
siyet arasinda esik degerin farkli olmadigi kabul
edilmigtir . Ayrica Ultra-Tnl testinin, bu esik deger-
deki CV’si <%10 oldugundan “yiiksek duyarlilikli
Tnl” tanimini karsilamaktadir ®. Uretici firma tara-
findan gecerliligi onaylanmis (validasyon) test yonte-
minde, laboratuvarimiz tarafindan da firma esik
degerinin dogrulugu kanitlanmigtir. Klinik ve Labora-
tuvar Standartlar1 Enstitiisii (CLSI) dokiiman1 EP15-
A2’ye gore 20 saglikli bireyde ¢alisilan Tnl degerleri-
nin hicbirinin verilen esik degerden daha yiiksek ¢ik-
mamasi lizerine referans aralik transferi yapilmustir.

Istatiksel analiz icin SPSS (Version 11.0 for
Windows) paket programi kullanilmigtir. Cinsiyete
gbre yag ortalamalari arasindaki farkin anlamliligi
Student T testi ile degerlendirilmigtir. Testin tanisal
yeterliligi duyarlilik [(Gergek Pozitif / (Ger¢ek Pozi-
tif+Yanlis Negatif)) * 100 = % deger formiilii ile],
ozgiilliik [ (Gercek Negatif / (Yanlis Pozitif+Gercek
Negatif)) * 100 = % deger formiilii ile], pozitif predik-
tif deger [ Gergek Pozitif / (Gergek Pozitif+)) x 100 =
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% deger formiilii ile], negatif prediktif deger [(Gercek
Negatif / (Yanlis Negatif+Gergek Pozitif)) x 100 = %
deger formiilii ile], yanlis negatiflik orani [(Yanlig
Negatif/ (Yanhs Negatif+Gergek Pozitif)) x 100 = %
deger formiilii ile] ve yanlis pozitiflik orani [(Yanlig
Pozitif / (Yanhs Pozitif+Gercek Negatif)) x 100 = %
deger formiilii ile] olciitleri ile degerlendirilmisgtir.

BULGULAR

Calismamizda 64’1 (%32) kadin ve 136’s1 (%68)
erkek olan hastalarin yas ortalamasi1 59+12 yas iken,
cinsiyetlere gore sirasiyla 64+14 yas ve 57+11 yas
bulunmustur. Erkeklerdeki yas ortalamasi kadinlara
gore anlamli derecede yiiksek cikmistir (p<0,05).

Ilk 3 saat icindeki TnI'min duyarlilik ve 6zgiilliigii
sirastyla %74 ve %68 bulunmustur. ilk 0-3. saatte
negatif Tnl degerine sahip toplam 70 hastadan 40’ min
(yalanci negatiflik orani; 40/156, %26) KAG ile ciddi
koroner arter hastaligi (KAH) saptanmis, 30 hastanin
ise (negatif prediktif degeri; 30/70, %43) KAH
bulunmadig1 goriilmiistiir. KAH saptanan 40 hastanin
25’inde 3.-12. saatte Tnl degerlerinde anlamli degi-
sim gozlenmis, 8’inde degisim tespit edilmemistir.
Yedi hastanin ise Tnl seri 6l¢iimleri yapilmamustir.

Ik 0-3. saatte pozitif Tnl degerine sahip toplam
130 hastanin yalnizca 14’linde (yalanct pozitiflik
orani; 14/44, %32) KAH olmadig1 goriilmiigken,
116’sinda (pozitif prediktif deger; 116/130, %89)
KAH oldugu tespit edilmistir. KAH olmayan 14 has-
tanin 7°sinde Tnl degerinde anlamli degisim gozlen-
mis, 4’linde degisim tespit edilmemistir. Ug hastanin
ise Tnl seri ol¢iimleri yapilmamuistir.

Seri olglim sonuclarina gore yalanci negatiflik
orani %9,6’ya (15/156) diismiis olup, duyarlilik %90’a
(141/156), negatif prediktif deger %67 (141/155) ve
pozitif prediktif deger %91°e (15/45) yiikselmisgtir.

TARTISMA

Akut gogiis agrisi, acil servise bagvuran hasta
yakimmalarinin énemli bir kismini olusturmaktadir.
Son yillarda yayinlanan bir ¢alismada bir iiniversite
hastanesi acil servisine yapilan 34333 bagvuru ince-
lenmis, hastalarin %12’sinin ana bagvuru yakinmasi-

nin gogiis agrist oldugu, bunlarin ancak yarisinin
AKS teshisi aldig1 ve bunlarinda ancak %21 nin son
tanisinin MI ile sonuglandigr belirtilmistir ©. Durum
bdyle olmakla birlikte, gdgiis agrisiyla bagvuran ve
heniiz MI tablosu tam olarak olugmamis hastalarin
olas1 olan en kisa siirede tanilarinin konulmasi kritik-
tir. Diinya Saglik Orgiiti (WHO) ne gore MI tanist
koymada gogiis agrisi, EKG degisiklikleri ve kardi-
yak belirte¢ yiiksekliginden herhangi ikisinin varlig
gereklidir "9, Giinlimiizde AKS’s1 ilk anda ve tek
seferde ol¢iim ile taniyabilecek kusursuz bir belirteg
yoktur. Kreatin kinaz-MB (CK-MB), myoglobin,
kardiyak Tnl, kardiyak Troponin T (TnT), iskemi
modifiye albumin, laktat dehidrogenaz (LDH), aspar-
tat aminotransferaz (AST), kalp yag asidi baglayict
protein eskiden beri ve giiniimiizde kullanilan belir-
teclerdir. Kardiyak troponinler ve CK-MB, duyarlilik
ve Ozglillik anlaminda tiim belirteclerin Oniine gec-
mekle birlikte troponin biraz daha hassastir V.
Troponin kardiyak dokudan salinan troponin C (TnC),
Tnl ve TnT olarak ii¢ farkli alt tiniteden olusan komp-
leks bir molekiildiir. TnC’nin kas ve kalp dokusunda-
ki amino asit dizilimi ¢ok benzer oldugundan kardi-
yak belirte¢ olarak kullanilamaz. Tnl ve TnT’nin
izoformlar1 iskelet kasindakinden belirgin olarak
farkli oldugundan kalp kasina 6zgiildiir.

Miyokardial nekroza bagli hasar1 gosteren Tnl
yiiksekligi altta yatan mekanizmay1 degil de hasarin
varligin1 gosterir bu nedenle Tnl’nin iskemik olma-
yan yiikselme nedenleri de akilda tutulmalidir 1219,

Esik degeri 0.04 ng/ml kabul edildiginde veri ana-
lizinde ilk bagvuru saatlerinde Ultra-TnI’nin duyarh-
g1 %74 ve ozgilligi %68 olarak bulunmustur.
Yalanci pozitiflik oran1t %32 ve yalanci negatiflik
orant %26 bulunmustur. Bu durumda acil servise ilk
bagvuru aninda esik deger {izerinde sonucu olan has-
talarin KAH olma olashigr %89 iken, esik degerin
altinda sonucu olan hastalarin KAH olmama olasilig1
%43 oldugundan, KAH tanisint diglamak icin seri
Olctimler yapilip karar verilmesinin gerekli oldugu
gOriilmiistiir.

Esik degerin daha yiiksek kullanilmasi durumunda
ilk basvuru anindaki MI riski olan hastalarin erken
tanisinin konulmasinda giicliik yaganabilir. Kabul edi-
len esik degerin lizerinde troponin sonuglart MI digin-
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daki nedenlerde de goriilebileceginden troponin seri
Ol¢timlerindeki yiikselis ve diisiislerin olusturdugu
kinetizm akut miyokardiyal hasar diislincesini kuvvet-
lendirecektir . Caligmamizda ilk bagvuru aninda
yalanct negatiflik oran1 %26 iken, seri Ol¢iimler yapi-
larak sonuclarda anlamli degisim ile bu oran %9,6’a
diismiis ve duyarlilikta %90’a, pozitif pretiktif deger
%91 e, negatif prediktif degerimiz %67’e ¢ikmistir.
Acil servise AKS diisiindiiren yakinmalari ile bag-
vuran ve farkl etnik gruplar1 da kapsayan bir ¢aligma-
da, 371 hastanin hastane takipleri ve 60 giin boyunca
da uzaktan izlemleri yapilmistir. Buna gore Advia
Centaur analizoriinde Ultra-Tnl olgtimleri i¢in esik
deger 0,04 ng/mL alindiginda ilk saatlerdeki duyarlili-
&1 (%74) sonucumuz ile ayni iken, ozgiilliigi daha
yiiksek (%84) bulunmustur. Yinelenen oOl¢iimlerde
duyarliklik ve 6zgiilliigii %94 ve %81 olmustur 1.
Hollanda’da yapilan prospektif bir ¢caligmada 137
hasta incelenmistir. Advia Centaur cihazinda bagvuru
aninda ve 2. saatte Tnl, miyoglobulin ve CK-MB
Olctimleri yapilmistir. Troponindeki degisikligin
9%30’°un lizerinde olmas1 durumu anlamli kabul edile-
rek calisma grubunun %27°si AKS ve %22’si MI
tanilart almigtir. Buna gore Tnl i¢in esik deger 0,06
ng/ml iken, pozitif prediktif deger %70, negatif pre-
diktif deger %100, duyarlilik %100 ve ozgiilliik %87
bulunmustur. Tnl i¢in esik deger 1 ng/ml alindiginda
0. saat, 2. saat seri Olclimlerine 6. saat ve 12. saat
troponin Olctimleri eklenmis troponinin MI'linii teg-
his edebilme yetenegi degerlendirilmistir. Duyarlilik
sirasiyla %70; %87; %97 ve %97 bulunmustur ve
ozgiilliik ise tiim saatlerde %100 bulunmustur 1.
Isvigre’de acil servise bagvuran hastalarda TnT ve
Tnl’nin erken MI tanisin1 koymadaki dogrulugunun
aragtirildig bir calismada 1247 hasta incelenmistir.
Birinci saatte 836 hastanin Tnl sonuclari mevcutken,
2. saatte yalnizca 590 hasta sonucu degerlendirilmis-
tir. Yineleyen Olclimlerde %25 artis veya azalig
anlamli kabul edilmistir. Advia Centaur cihazinda
Ultra TnlI Kkiti icin tanisal esik degerine (0.04 ng/ml)
gore 1. saat duyarliligin %52 ve oOzgiilliigiin %86
oldugu belirtilmigtir. Pozitif prediktif degeri %83
iken, negatif prediktif degeri %53 bulunmustur.
Ikinci saatteki degisimlere gore duyarlilik %50 ve
ozgiillik %91 bulunmustur. Pozitif prediktif degeri
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%88 iken, negatif prediktif degeri %60 bulunmustur
U7, Yaptiklart ¢alismada seri 6l¢iim periyodunun 1
saat tutulmasi nedeniyle tanisal yiizdedeki degisiklik-
ler net gbzlenmemistir. Calismamizda ise ilk ve ikin-
ci liger saatlik seri 6l¢clim sonuglarma gore yalanct
negatiflik oram1 %26’dan %9,6’ya diismiis olup,
duyarhilik %76’dan %90’a, negatif prediktif deger
%43’ten %67 ye ve pozitif prediktif deger %89’dan
%91°e yiikselmisgtir.

Ferraro ve ark. ®® ilk bagvuru anindaki tek Ultra-
Tnl seviyesinin Ol¢iimiiniin, diger miyokard hasari
nedenlerini MI dan ayirt etmek icin yeterli olmadigini
ve tiim MI hastalari i¢in duyarliligin %82.,5 oldugunu
belirtmislerdir. Farkli cihaz ve kitlerin yer aldig1 pros-
pektif bir calismada MI icin Ultra-Tnl kiti ile duyarli-
lik %89, 6zgiilliik %92 olarak bulunmustur .

Yiiksek duyarlikli troponin testi saptama sinirinin
epeyce diismesi, saglikli bireylerde de Tnl sonuclari-
nin esik degerlerin iistiinde ¢ikmasina neden olmus-
tur. Bu ol¢timler i¢in cinsiyete baglh referans araliklar
tanimlanmustir. Ancak bu araligin uygulanmasi konu-
su net degildir. Laboratuvarimizda da troponinin
referans aralig1 i¢in cinsiyete bagh referans aralik
kullanilmamaktadir. Yiiksek duyarlilikli troponin
testleri, geleneksel troponin I testlerine gore diisiik
konsantrasyonlarda daha yiiksek kesinlik saglayabil-
mektedir “@”. Ancak yiiksek duyarlikli troponin
olgiimlerinde de kargilan zorluklar vardir. Ornegin,
bireylerin %5-20’sinin dolagiminda bulunan kardiyak
TnI’a kars1 otoantikorlar @V ve hemolizli 6rnek yanlig
sonuglara neden olabilmektedir 2. Ayrica degerler
minor miyokardiyal hasarin oldugu AKS dig1 durum-
larda da neredeyse %94 oraninda 99. yiizdelik sinir
tizerinde bulunabilmektedir *¥. Bu nedenle yiiksek
duyarliliklt troponin i¢in ¢ok fazla esik deger Onerisi
ve dinamik degisim (artig veya azalig ylizdesi) sinir-
lar1 6nerilmektedir. Ornegin, hastanede yatan hastalar
icin ilk 6l¢timiin ardindan yapilan yiiksek duyarlilikli
Tnl degerinde %50’den fazla degisimin AKS ig¢in
anlamli oldugunu 6nerenen ¢aligsmalar bulunmaktadir
@ Isvicre’de yapilan calismaya gore goreceli (yiizde)
degisiklik yerine kesin (ng/ml) degisiklik kullanilma-
smin tanisal etkinligi arttirdigi tespit edilmistir 7.

Kardiyak TnT’nin tireticisinin kisitli ® olmasin-
dan dolayr Tnl kardiyak nekrozun tanisinda yaygin



F. D. Ince ve ark., Acil servise gogiis agrist ile bagvuran ve koroner anjiografi yapilan hastalarda ultra-troponin I'min tamsal degeri

kullanilan bir belirtectir. Bu nedenle son zamanlarda
kullanimda olan Tnl i¢in ileriye yonelik daha kap-
samli, detayli hasta bilgisinin alindig1 caligmalarla
duyarliligin ve 6zgiilliiglin arttig1, yanlis pozitifligin
ve negatifligin azaldig1 esik degeri bulmanin daha
yararl olacagi diisliniilmektedir.
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