
Akut miyokard enfarktüsünde ATP: kreatin fosfokinaz
(CK) (E.C.2.7.3.2) ve izoenzimlerinin ölçümü, son 10-20
y›lda en çok kullan›lan laboratuar metodu olmufltur1-4.
CK, her biri 40 kD olan iki subüniteden oluflan dimerik
bir enzimdir. Üç farkl› izoenzimi vard›r; CK-MM (kas
tipi), CK-BB (beyin tipi), CK-MB (miyokard tipi). Farkl›
yap›daki dördüncü formu ise 64 kD a¤›rl›¤›ndad›r,
mitokondriyel lokalizasyon gösterir ve dolafl›ma
sal›nd›¤›nda 250 kD’luk makro CK2 diye adland›r›lan
oligomerler oluflturur5.

Serumda dominant enzim %95-99 ile CK-MM olup, CK-
MB %1-5 oran›nda bildirilmektedir, CK-BB ise teorik
olarak yok kabul edilir. CK-BB, beyin dokusunda en çok
bulunan formdur (%97-98); bunun yan› s›ra barsak düz
kas› (%90-95), prostat (%35-100), plasenta (%100),
akci¤erde de (%20-50) anlaml› miktarda bulunmaktad›r6.
Normal flartlarda CK-BB kan beyin bariyerini aflarak
plazmaya ulaflamaz. CK-BB intestinal iskeminin neden
oldu¤u düz kas hasar›nda, prostat Ca’da, akci¤erin “small
cell” Ca’da ve barsak malignitelerinde artar. CK-BB
dolafl›mda IgG ile birleflerek makro CK’y› oluflturur. Makro
CK1 ço¤unlukla yafll› kad›nlarda olmak üzere, otoimmün
hastal›¤› olan kiflilerde ve HIV enfeksiyonlularda görülür.
Makro CK2’nin de çeflitli malignitelerde yükseldi¤i
gösterilmifltir5.
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AMI tan›s›nda CK-MB tan›sal de¤eri yüksek olan bir
testtir. Rutin laboratuarda halen yayg›n olarak
kullan›lmakta olan immunoinhibisyon-kinetik yöntemin
miyokardial nekrozu olmayan, sa¤l›kl› kiflilerde de referans
aral›klar›n›n üzerinde sonuçlar vermesi testin spesifikli¤ini
azalt›rken, klinisyeni yanl›fl yönlendirebilmektedir. Biz
bu çal›flmam›zda kemiluminesans tekni¤i ile CK-MB
kütle ölçümünün, immunoinhibisyon ile CK-MB aktivite
ölçümüne üstünlük sa¤lay›p sa¤lamayaca¤›n› irdelemek
amac›yla sa¤l›kl› ve AMI’lü hasta grubunda her iki
yöntemin sonuçlar›n› karfl›laflt›rd›k.

GEREÇ VE YÖNTEM

Laboratuar›m›za gelen kan örneklerinin rutin sonuç
kontrolü s›ras›nda total CK’s› normal (referans aral›klar›
kad›n için 0-167 IU/L, erkek için 0-190 IU/L), CK-MB
aktivitesi yüksek (referans aral›¤› 0-24 IU/L) olan 65 (36
kad›n, 29 erkek) sa¤l›kl› kontrol olgusu ile, hastanemiz
koroner yo¤un bak›m ünitesinde tedavi gören AMI tan›s›
alm›fl 34 hastan›n (8 kad›n, 26 erkek) kanlar› topland›.

Kanlar antikoagülans›z kuru tüpe al›n›p 30 dakika içinde,
1100 g’de 5 dakika santrifüj edildi. Total CK ve CK-MB
aktiviteleri 30 dakika içinde çal›fl›ld›. Serumlar CK-MB
kütle çal›flmas› için, üretici tavsiyelerine uyularak,
-20°C’de çal›flma gününe kadar (minimum 5, maksimum
29 gün) sakland›.

AKUT M‹YOKARD ENFARKTÜSLÜ VE SA⁄LIKLI OLGULARDA CK-MB AKT‹V‹TE
VE KÜTLE ÖLÇÜMÜ YÖNTEMLER‹N‹N KARfiILAfiTIRILMASI

‹nci KÜÇÜKERCAN
1
, Özlem ÇAKIR

1
, Gülflen TOKDEM‹R

1
, Gülcan BALO⁄LU

1
, Asuman ORÇUN

1

CK-MB izoenziminin ölçümünde, rutin laboratuarlarda günümüzde en yayg›n kullan›lan yöntem immunoinhibisyon ile CK-MB aktivite ölçümüdür.
Bu teknik ile ilgili en s›k karfl›lafl›lan sorun, miyokardial nekrozun söz konusu olmad›¤› durumlarda da sonuçlar›n referans aral›¤›n›n üzerinde
ç›kmas›d›r. Biz çal›flmam›zda, immunoinhibisyon ile elde edilen sonuçlar› yeni bir yöntem olarak kabul gören, CK-MB kütle konsantrasyonunun
elektrokemiluminometrik immunoassay yöntemi ile karfl›laflt›rd›k. Bu amaçla ilk olarak, total CK de¤eri normal olup CK-MB aktivite de¤eri firman›n
verdi¤i kit referans aral›¤›n›n üzerinde olan ve kardiak flikayet ve öyküsü olmayan 65 olgu çal›flmaya al›nd›. Bu 65 olgu sa¤l›kl› grup olarak kabul
edildi. Çal›flman›n ikinci bölümünde klinik olarak akut miyokard enfarktüsü (AMI) tan›s› alm›fl 34 hasta serumu her iki yöntemle çal›fl›ld›. Sa¤l›kl›
grupta her iki yöntemle elde edilen CK-MB sonuçlar› aras›nda kötü bir korelasyon bulunurken (r=0.076), AMI’lü grubun de¤erleri oldukça yüksek
bir korelasyon gösterdi (r=0.977). Sonuç olarak, sa¤l›kl› olgularda immunoinhibisyon tekni¤i ile CK-MB de¤erlerinin pozitif interfere oldu¤unu,
gerçek yüksek kardiak CK-MB de¤erlerinde bu interferans›n oranla azald›¤›n› düflünmekteyiz.
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CK-MB ISOENZYME DETERMINATON WITH IMMUNOINHIBITION-ACTIVITY AND MASS ASSAYS IN
HEALTHY CONTROLS AND PATIENTS WITH ACUTE MYOCARDIAL INFARCTION

In quantification of CK-MB isoenzyme, activity measurements by means of immunoinhibition technique have been widely used in routine laboratories.
The most common problem met by this technique is lack of specificity; that is results above reference ranges are not seldom seen in the absence
of myocardial necrosis. In this study we compared this traditional technique with a recently introduced CK-MB mass assay with chemiluminometric
immunoassay technique with higher specificity. Sixty five subjects with no signs and symptoms of coronary artery disease, whose total CK activities
are within; but CK-MB immunoinhibition results are above the reference ranges of manufacturer’s, are taken into study (healthy controls). Another
34 subjects diagnosed as acute myocardial infarction (AMI) also are evaluated by the both methods. Results of healthy controls by two methods
showed a weak correlation (r=0.076); whilst in AMI group a high correlation was observed (r=0.977). According to these data, immunoinhibition
assay seems to be positively interfered and this interference is obvious in the results of healthy controls, but this positive interference is proportionally
very small and so of little importance in AMI patients’ sera whose cardiac MB’s are quite high.
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AMI’lü hasta grubumuzun CK-MB aktivite ve kütle
de¤erleri lineer regresyon/korelasyon analizi ile
de¤erlendirildi¤inde iki yöntemin yüksek korelasyon
gösterdi¤i görüldü (r=0.977, Sy/x=22.6). Grafik 1’de
AMI’lü hastalar›n CK-MB immunoinhibisyon ve kütle
de¤erlerinin regresyon e¤risi  görülmektedir.

Grafik 1. AMI’lü olgular›n CK-MB kütle ve aktivite
de¤erlerinin regresyon e¤risi (y=0,91x+46,5).

Sa¤l›kl› ve AMI’lü iki grubun CK-MB immunoinhibisyon
sonuçlar› Mann-Whitney U nonparametrik t testiyle
karfl›laflt›r›ld›¤›nda t=6.365, p<0.0001, CK-MB kütle
sonuçlar› karfl›laflt›r›ld›¤›nda t=5, p<0.0001 olarak bulundu.
Her iki yöntemle de AMI’lü hasta de¤erleri istatistiksel
olarak ileri derecede farkl›l›k göstermekte idi.

TARTIfiMA

Önceki çal›flmalarda CK-MB kütle ölçümünün, aktivite
ölçümüne göre daha sensitif ve h›zl› bir yöntem oldu¤u
ve çeflitli interferan maddelerle (makro CK, adenilat kinaz
gibi) daha az etkileflim gösterdi¤i bildirilmifltir11. Eisenberg
ve ark.12, koroner yo¤un bak›m ünitesinde izlenen 20
hastan›n 24 saat boyunca 3’er saat aral›klarla toplad›klar›
1298 serum örne¤inde zamana göre de¤er e¤risi
çizmifllerdir. Elde edilen bulgular bir çok faktörün CK-
MB aktivite yöntemini interfere etti¤ini, ancak CK-MB
kütle yöntemini etkilemedi¤ini göstermifltir. Nekrotik
miyokard dokusundan sal›nan miyokardial CK, CK-
MB’nin kayboluflunun daha yavafl olmas›na neden
olmufltur. CK-MB inaktivasyonu nekrotik dokudan
sal›n›fl›ndan sonraki erken dönemlerde bafllad›¤›ndan, piki
daha az olmaktad›r. Bu çal›flma CK-MB kütle ölçümünün
CK-MB aktivite ölçümüne göre daha iyi bir model olup,
özellikle düflük CK-MB de¤erlerinde kullan›fll› oldu¤unu
ve CK-MB kütle ile ölçülen dolafl›mdan kaybolma h›z›n›n
CK-MB aktivite ile ölçülene göre daha h›zl› oldu¤unu
göstermifltir.

Hulting ve ark.1, total CK’n›n hafif yükseldi¤i AMI’lü
hastalarda, CK-MB kütle ve CK-MB aktivite de¤erlerini
CK izoenzim elektroforezi ile karfl›laflt›rm›fllard›r.

Total CK ölçümü: Hitachi 747 otoanalizöründe, Roche
Diagnostics’in 1928929 katalog no’lu CK NAC kitiyle
modifiye Rosalki yöntemiyle7,8 enzimatik-kinetik olarak
çal›fl›ld›. Kreatin kinaz, heksokinaz, glikoz 6 fosfat
dehidrogenaz enzimlerinin kullan›ld›¤› seri reaksiyon
sonucunda artan NADPH 37°C’de 340 nm’de fotometrik
olarak ölçüldü.

CK-MB immunoinhibisyon-aktivite ölçümü: Hitachi 911
otoanalizöründe, Roche Diagnostics’in 1127608 katalog
no’lu kiti kullan›larak çal›fl›ld›. ‹mmunoinhibisyon
basama¤›nda CK-M’ye karfl› bir poliklonal antikorun
yard›m›yla numune içinde, CK-B alt birimleri
etkilenmeksizin, CK-M alt birimlerinin katalitik
aktivitesinin yaklafl›k %99.6’s› engellenir. Kalan aktivitenin
B zincirine ait oldu¤u, gerçek CK-MB aktivitesinin yar›s›na
karfl›l›k geldi¤i ve teorik olarak serumda CK-BB ve CK-
MM izoenzimlerinin olmad›¤› varsay›l›r. Kalan aktivite
ayn› total CK yöntemiyle enzimatik-kinetik olarak çal›fl›l›r,
2 ile çarp›larak CK-MB’ye ait oldu¤u varsay›lan aktivite
bulunur9.

CK-MB kütle ölçümü: Elecsys 2010 cihaz›nda, Roche
Diagnostics’in 11821598 katalog no’lu CK-MB kiti ile
elektrokemiluminesans immunoassay tekni¤i ile çal›fl›ld›.
Yöntem CK-MB’ye karfl› biotin ve rutenyumla iflaretlenmifl
iki ayr› antikor kullanarak sandviç prensibiyle çal›fl›r.
Biotin ve rutenyum iflaretli antikorlar CK-MB ile sandviç
formasyonu oluflturduktan sonra ortama eklenen
streptavidin, biotin ile etkileflime girer, oluflan immün
kompleksler ölçüm hücresinde manyetik olarak elektrot
yüzeyine tutunur. Tutunmayan k›s›mlar y›kama ifllemi ile
uzaklaflt›r›l›r. Elektroda voltaj uyguland›ktan sonra oluflan
kemiluminesans emisyon fotomultiplierden ölçülür10.

BULGULAR

Çal›flmam›zda yer alan 65 sa¤l›kl› kontrol ve 34 AMI’lü
olgunun total CK, CK-MB immunoinhibisyon ve CK-MB
kütle de¤erleri tablo I’de görülmektedir.

Tablo I. Sa¤l›kl› ve AMI’lü olgular›n CK-MB aktivite
(U/L) ve kütle (ng/ml) de¤erlerinin ortalama, SD, median,
minimum, maksimum ve %95 güven aral›¤› de¤erleri

Sa¤ l ›k l › l a r ›n  CK-MB de¤er l e r i  o r t a l amas ›
immunoinhibisyon için 30.75 U/L, kütle için 1.78 ng/ml,
AMI’lü hastalar›n de¤erleri ortalamas› s›ras› ile 112.18
U/L, 72.4 ng/ml olarak bulunmufltur.

Sa¤l›kl› grubun CK-MB immunoinhibisyon ve kütle
de¤erlerini lineer regresyon/korelasyon analizi ile
de¤erlendirdi¤imizde sonuçlar›n korelasyon katsay›lar›n›
çok düflük bulduk (r=0.076).
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Sa¤l›kl› grup AMI’lü grup
Aktivite Kütle Aktivite Kütle

Ortalama
Standart sapma (SD)
Median
Alt % 95 güven aral›¤›
Üst %95 güven aral›¤›
Minimum
Maksimum

30.7
6.26
29.1
29

32.31
20.6
57.9

1.78
1.02
1.45
1.52
2.03
0.42
4.8

112.18
104.63
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485
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Bunu da AMI’lü hastalar›n serumlar›nda gerçekten yükselen
CK formunun CK-MB oldu¤u, bunun yan›nda her serumda
olmas› muhtemel makro CK1, makro CK2 ve CK-BB
aktivitelerinin, AMI’lülerin yüksek MB aktivitelerinin
yan›nda sabit ve ihmal edilebilir düzeylerde kald›¤› fleklinde
yorumlad›k.

Sonuç olarak sa¤l›kl› olgularda immunoinhibisyon tekni¤i
ile CK-MB de¤erlerinin pozitif interfere oldu¤unu, gerçek
yüksek kardiak CK-MB de¤erlerinde bu interferans›n
oranla azald›¤›n› düflünmekteyiz.
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CK-MB kütle ve elektroforez sonuçlar›n› uyumlu bulurken,
CK-B ve CK-B/total CK oran›n›n de¤erlendirilmesinde
CK-MB aktivite ve elektroforez aras›nda kötü bir
korelasyon bulmufllard›r. Hastalar›n %24 gibi büyük bir
k›sm›nda makro CK’ya rastlam›fllard›r. Sonuç olarak total
CK’s› hafif yükselmifl olas› AMI’lü hastalarda CK-B
aktivitesinin kesin sonuç sa¤lamad›¤›n› ve yüksek CK-
MB sonuçlar›n›n makro CK’dan kaynakland›¤›n›
görmüfllerdir. Bu nedenle total CK’s› hafif yükselmifl
hastalarda CK-MB’yi ölçmede daha spesifik bir yöntem
kullan›lmas› gereklili¤i sonucuna varm›fllard›r. Enzim
inaktivasyonundan dolay› beklenmedik düflük CK-MB
de¤erleri gösteren AMI’lü hastalar için de bu durumun
geçerlili¤ini kabul etmifllerdir.

Mauro ve arkadafllar›na göre AMI tan›s›nda CK-MB
ölçümünün iki önemli s›n›rlamas› vard›r. Birincisi CK-
MB kalbe spesifik de¤ildir, iskelet kas› az ama anlaml›
miktarda CK-MB içerir (%1-3). Masif iskelet kas hasar›nda,
inflamatuar kas hastal›klar› ve distrofilerde CK-MB art›fl›
görülür. Kardiak hasar› göstermede CK-MB/total CK oran›
kullan›m› gerektirir. Kardiak hasarda CK MB/total CK
oran› %5 üzerinde olurken, iskelet kas hasar›nda bu oran
%3-4 üzerine ç›kamaz. ‹kincisi CK-MB’nin erken sal›n›m›
AMI’nün geç tan›s›ndaki de¤erini s›n›rlar13.

Ravkilde ve ark.14 ise yapt›klar› çal›flmada, CK-MB kütle
ölçümünün kardiak hasar için önemli prognostik de¤ere
sahip oldu¤unu göstermifllerdir. Yüksek CK-MB ile
seyreden anstabil anginal› hastalar› 28 ay izlediklerinde,
bunlar›n kardiak aç›dan riskli bir grup oldu¤u ve klasik
AMI’lü hastalardan farkl› olmad›klar›n› izlemifllerdir. Ayn›
zamanda nonenzimatik kardiak "marker"larla (troponin,
myoglobulin) prognostik de¤erinin ayn› oldu¤unu
göstermifllerdir.

Biz bu çal›flmam›zda sa¤l›kl› grubun immunoinhibisyon
ve kütle de¤erlerini lineer regresyon ve korelasyon ile
de¤erlendirdi¤imizde, sonuçlar›n korele olmad›¤›n› gördük
(r=0.076). Bu durumu CK-MB immunoinhibisyon
yönteminin her bir örnekteki makro CK1, makro CK2 ve
CK-BB düzeylerinden etkilendi¤i fleklinde yorumlad›k.
Oysa AMI’lü hasta grubumuzun CK-MB aktivite ve CK-
MB kütle de¤erleri lineer regresyon/korelasyonla
de¤erlendirildi¤inde bu hastalarda sonuçlar›n yüksek
korelasyon gösterdi¤ini gözlemledik (r=0.977).
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