Tirk Klinik Biyokimya Derg 2011, 9(2): 53-59 Arastirma

CK-MB Kiitle ve Aktivite Olciim
Yontemlerinin Akut Miyokard Enfarktiishi
ve Saghkh Gruplarda Karsilastimlmasi

Comparison of CK-MB Mass and Activity
Measurement Methods in Acute Myocardium
Infarction and Healthy Groups

Arzu Akagac Etem* Ebru Onalan Etem* * Sembol Tirkmen Yildimak* * *
Giirol Sahin Ulutas* Serpil Unal****

* Usak Devlet Hastanesi, Tibbi Biyokimya, Usak
** Firat Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dal, Elazig
*** Okmeydani Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Biyokimya, istanbul
**** Usak Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi, istatistik Bolumu, Usak

OzZET

Amacg: Gogus agdrisi olan hastalarin uygun tedavisinin yapilmasi icin kreatin kinaz miyokard izoenziminin
(CK-MB) gercek degerinin olciilmesi akut miyokard infarktiisii (AMi)'niin erken belirlenmesinde énemlidir.
Calismamizin amaci CK-MB 6l¢iimiinde kullanilan iki farkll ydntemin tanm degderini AMI‘lii hasta grubu,
total kreatin kinaz (CK) degeri yliksek saghikli grup ve total CK’s1 normal olup CK-MB degderi yiiksek
saglikl grupta karsilastirmaktir.

Gereg ve Yontem:  Acil servise bagvuran 16 AMI tanih hasta, serum total CK1 yiiksek bulunan 30
sadlikll ve serum total CK'1 normal olup CK-MB aktivitesi yliksek bulunan 30 saglikli birey calismaya
dahil edildi. Total CK ve CK-MB aktiviteleri fotometrik, CK-MB Kkiitle diizeyleri kemiluminometrik
yontem ile tayin edildi.

Bulgular: Ug grubun CK-MB kiitle ve CK-MB aktivite degerleri lineer regresyon/korelasyon analizi ile
degerlendirildiginde, total CK’s1 yliksek sadlikli ve total CK’s1 normal olup CK-MB degeri yiiksek sagdlikli
gruplarda anlamli korelasyon katsayilar (sirasiyla r = -0.013, p = 0.945 ve r = 0.042, p = 0.825)
saptanamazken, AMi’lii hasta grubunda CK-MB aktivite ve kiitle 6lciim yontemlerinin arasinda anlaml
Korelasyon saptandi (r=0.909, p = 0.000).

Sonuc: Sadlikli gruplarda immunoinhibisyon teknigi ile Olcilen CK-MB aktivitesi tayininde pozitif
interferensler olusabilir. Ancak, yilksekligin gercekten kardiak nedene bagli oldugu AMi grubunda
Olcilen CK-MB aktivitesi dederlerinde ise bu interferansin daha az baskin oldugu goérulmektedir.

Anahtar Sozciikler: Miyokard enfarktiisui, Kreatin kinaz MB formu

ABSTRACT

Objective: For the appropriate treatment of patients with chest-pain, measuring true CK-MB values is
important for the early identification of myocardial infarction. The objective of our study was to
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compare the diagnostic value of the two different methods in patients with acute myocardial
infarction, healty controls with high CK levels and healty controls with normal total CK level plus high
CK-MB level.

Materials and Methods: 16 patients diagnosed AMI who referred to the emergency clinic, 30 healty
controls with high CK levels and 30 with normal total CK level and high CK-MB level were enrolled in
this study. Total CK and CK-MB activities were measured by photometric and CK-MB mass levels were
determined with chemiluminometric methods.

Results: When the three groups CK-MB activity and mass values were evaluated with lineer regression,
correlation analyses; there were no significant correlations between CK-MB mass and CK-MB activity
values in both control groups (r = -0.013, p = 0.945 and r = 0.042, p = 0.825) however in patients
with AMI there was sigificant correlation (r=0.909, p = 0.000).

Conclusion: In healthy groups there may be positive interferences when immunoinhibition technique
is used. However, in acute myocardial infarction group, where the increases are really cardiac in

origine, these interferences are less prominent.

Key Words: Myocardial infarction, Creatin kinase-MB Form

GIRi$

AMI, tani ve tedavi ydontemlerinde son yillar-
da saglanan gelismelere ragmen, halen tim
diinyada 6nemli bir saglik sorunu olmaya
devam etmektedir. Gelismis ulkelerde son
yirmi yilda her ne kadar AMi'ne bagh 6lim-
lerde %30 oraninda bir azalma saglansa da,
halen olgularin %?25’i 6ltimle sonlanmakta
ve bu dlumlerin de %50’si ilk bir saat i¢inde
olmaktadir (1). AMi tanisinda Klinik degerlen-
dirme sonrasi ilk ¢ekilen elektrokardiyografi
(EKG), olgularin %50’sinde tani1 koydurucudur.
Bu oran, seri EKG cekimleri ile %95’lere
kadar cikmaktadir (2). AMi’niin Klinik tanisi,
miyoglobin, CK-MB, kardiyak troponinler gibi
ozellikli kardiyak belirteg diizeylerinin 6l¢iimu
ile desteklenmelidir (3).

CK, her biri 40 kD olan iki altiiniteden olusan

dimerik bir enzimdir. Uc farkh izoenzimi
vardir; CK-MM (Kkas tipi), CK-BB (beyin tipi),
CK-MB (miyokard tipi). Farkh yapidaki dor-
dunci formu ise 64 kD agirhdinda olup mito-
kondriyal yerlesim gosterir ve dolasima salin-
diginda 250 KD’luk makro CK II (MCK-II)
olarak adlandirilan oligomerler olusturur (4).

CK-MM kalp ve iskelet kasinin her ikisinde
dominant olmasina ragmen, serum total CK
aktivitesinin %10-20’sini miyokardiyuma daha

spesifik olan CK-MB, %2-5'ini ise iskelet kasin-
da CK-MB aktivitesinin olusturdugu gosteril-

mistir (5).
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AMI tanisinda CK-MB tanisal degeri yiliksek
olan bir testtir. CK-MB Ol¢limiinde aktivite ve
kutle 6lcimii olmak uzere iki farkli ydntem
Kullaniimaktadir. Rutin laboratuarlarda CK
MB aktivite Olciimiinde halen yaygin olarak
kullanilmakta olan immunoinhibisyon-kine-
tik yontemin miyokardial nekrozu olmayan,
sadlikli kisilerde de referans araliklarinin tlize-
rinde sonuglar vermesi testin spesifikligini
azaltirken, Klinisyeni yanlis yoénlendirebilmek-
tedir (6). immunoinhibisyon-kinetik yontemle
CK-MB aktivite 6lciimiinde serum CK-BB du-
zeyleri ihmal edilerek (normalde serumda
<5 U/L) sadece CK-M alt Unitesinin spesifik
olarak inhibe edildigi yontemler Kullaniimak:
tadir. Makro CK vakalarinda inhibisyonun ol-
mamasi ve CK-BB artisinda ise ihmal edilen
fraksiyonun artisina bagh olarak yalanci yuk-
sek CK-MB aktivitesi sonuclaryla karsilasi-
labilmektedir (7,8).

Klinik laboratuvarlarda karsilasilan yalanci
yliiksek CK-MB aktivite degerine neden oldu-
du iyi bilinen diger bir faktér hemolizdir (9).
Hemoglobin konsantrasyonu 20 mg/dL’nin
uzerine c¢iktiginda hemoliz dgérsel olarak
algilanabilmektedir (9-11). Eritrositler CK
icermemesine ragmen CK ve CK-MB aktivite
olcimu hemolizden 6nemli 6lgiide artis yo-
niinde etkilenmektedir (12,13). Hemolizin
bu etkisinin iki nedeni vardir: Birincisi ade-
nilat kinaz ve glukoz 6 fosfat dehidrojenaz
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enzimlerinin eritrositlerden seruma salmimi-
nin adenilat kinaz immiuino inhibisyon stire-
cinde ara urun olan ATP’nin artisina neden
olmasidir. ATP ve glukoz 6 fosfat da CK ve
CK-MB aktivite 6lciim reaksiyonlarinda substrat
olarak rol oynar ve yiiksek seviyedeki substrat
yanlis yuksek sonuclara neden olur (13,14).
ikincisi ise; hemolizin gérinir spektrumun
kisa dalga boyunda (300-500nm) absorbansi
artirmasidir (9). Ancak son yillarda kullanima
giren otoanalizorler iki dalga boyunda okuma
yaptidi icin bu etkiyi 6nleyebilmektedir.

2000 yilinda Avrupa Kardiyoloji Dernegi ve
Amerikan Kardiyoloji Dernedi akut koroner
sendromlarn simiflandirmak icin tekrar belir-
ledikleri kriterlerde kardiyak troponin ve CK-
MB Kkutle olcimiinii miyokardiyal nekrozun
biyokimyasal belirteci olarak dnerdiler (10).
CK-MB Kkiitle 6l¢iimi orta diizeyde hemoliz,
makro CK formlar1 ve CK-BB izoenzim arti-
sina neden olan yukarda adi gecen faktor-
lerden etkilenmediginden bu faktorlerden
kaynaklanan yalanci pozitiflik olusmamakta-
dir (7,15,16). Kiitle 6lgtimleri aktivite 6l¢tim-
lerinden daha duyarh olup serum anormallik-
lerini daha erken belirleyebilmektedir (7,17).

Biz de bu calismamizda CK-MB tayininde
kullanilan aktivite ve kiitle 6lgiim ydntem-
lerini AMI'li hasta grubu, total CK degeri
yuksek saglikli grup ve total CK’s1 normal
ancak CK-MB aktivitesi yliksek saglikli grup-
larda karsilastirmayr amacladik.

GEREC VE YONTEM

Calismamiza Mart 2010 ve Nisan 2010 tarih-
leri arasinda S.B. Usak Devlet Hastanesi acil
servisine basvuran 16 AMIi tanih hasta, 30
total CK’s1 yuksek bulunmus saglikli birey
ve 30 total CK'1 normal ancak CK-MB akti-
vitesi yliksek bulunmus saglikli birey olmak
lizere toplam 76 olgu dahil edildi. AMi tanisi
Diinya Saglik Orgutii'niin belirledigi tipik 20
dakikadan uzun suren ciddi gogus agrisi, ST
yukselmesi, anormal Q dalgasi gibi tipik EKG
bulgulan ve seri serum oOl¢timlerinde CK-MB,
kardiak troponin yukselmesi Kriterlerinden

CK-MB Olgiim Yéntemlerinin Karsilastiriimasi

en az ikisinin olmasi kriterleri ile konulmustu.
Kontrol grubu bireylerinin se¢ciminde sistemik
hastaliklar, kanser, otoimmun hastalik, kalp
yetmezlidi, aritmi, atrial flatter, koroner kalp
hastalidi, serebrovaskiiler hastalik, tanilarn
dislama Kriteri olarak Kullanildi. Kontrol gru-
bu bireylerinin hastaneye basvuru nedenleri
peptik ulser, dispepsi, myalji, anksiyete bozuk-
lugu, vertigo ve dgastrit idi.

Serum total CK aktivitesi 6l¢iimii enzimatik
Kinetik; CK-MB aktivitesi Ol¢iimi immiino-
inhibisyon metodu ile Abbott Architect c 8000
(Abbott Inc, USA) cihazinda; CK-MB Kkiitle
Olctimleri direk kemiliiminometrik y6ntem
ile Advia Centaur CP (Siemens Inc, Germany)
cihazinda yapildi. Calismamizdaki 3 grubun
laboratuvar sonuglarina laboratuvar bilgi sis-
teminden ulasildi. Hastanemiz acil servisine
basvuran ve total CK, CK-MB kiitle ve CK-MB
aktivite istemleri ayni1 anda yapilip, numune-
leri ayni anda alinan hastalar ve saghkl grup
calismaya dahil edildi. Istatistik analizler
SPSS 11.5 paket programiyla yapildi. Veriler
arasindaki iliskilerin belirlenmesi icin lineer
Korelasyon testleri kullanildi.

BULGULAR

Total CK’s1 yuksek sagdlikli, total CK’s1 normal
CK-MB degeri yiiksek saghkl ve AMI’lii grubun
yaslar1 sirasiyla 54.5+20.5, 61.3+16.8 ve
65.6+18.6 (Ortalama+SD) olup gruplar ara-
sinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu.

Uc grubun total CK, CK-MB aktivite ve CK-
MB Kkiitle degerleri Tablo 1’de verilmistir.

Total CK'1 yuiksek saglikli ve total CK’s1 normal
CK-MB degeri ytiksek saglikli grubun CK-MB
aktivite ve CK-MB Kkiitle ortalama degerleri
Mann-Whitney U testi ile kiyaslandiginda
anlaml istatistiksel fark bulundu (sirasiyla
p=0.033 ve p=0.003).

AMI'lii hasta grubu sirasiyla total CK'1 yiiksek
saglikli grup ve total CK’s1 normal CK-MB de-
deri yuksek saglikl gruplarla CK-MB aktivite
ve CK-MB Kitle duzeyleri agisindan Mann-
Whitney U testi ile kiyaslandiginda anlaml
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Tablo 1. Gruplarn total CK, CK-MB aktivite ve CK-MB kiitle degerleri.

Total CK ytliksek saglikli CK-MB yiliksek saglikli AMI'lu grup
Total CK CK-MB CK-MB  Total CK CK-MB CK-MB Total CK CK-MB CK-MB
aktivite Kiitle aktivite kiitle aktivite Kkiitle

Ortalama 399.2 55.6 3.14 73.5 46.7 1.86 979.8 157.1 79.81
Standart sapma 467.7 131.3 1.82 39.5 29.0 1.41 1016.1 158.2 111.20
Median 254,5 28.0 2.73 71.0 34.0 1.54 457.0 86.0 29.35
Alt %95 giiven arahgi 224.5 6.6 2.46 58.7 35.8 1.34 438.4 72.8 20.55
Ust %95 giiven araligi 573.9 104.7 3.82 88.2 57.5 2.39 1521.3 241.5 139.06
Minumun 169 10.0 0.17 22.0 26.0 0.01 123 33.0 5.70
Maksimum 2687 746.0 8.60 174.0 148.0 4.63 3101 477.0 300.00

istatistiksel fark bulundu (sirasiyla p=0.000,
p=0.000 ve p=0.000, p=0.000).

Total CK"1 yuksek saglikl ve total CK’s1 nor-
mal CK-MB degeri yuksek saglikli grubun
CK-MB aktivite ve Kkutle degerleri lineer
regresyon/korelasyon analizi ile degerlendi-
rildiginde anlaml Korelasyon saptanamadi
(sirasiyla r = -0.013, p = 0.945 ve r = 0.042,
p = 0.825).

AMI'lil hasta grubumuzun CK-MB aktivite ve
Kutle degerleri lineer regresyon/korelasyon
analizi ile degerlendirildiginde iki yOntem
arasinda anlaml Korelasyon saptandi (r=0.909,
p=0,000)

Grafik 1, 2 ve 3’de sirasiyla total CK’s1 yuk-
sek saglikli kontrol grubunun, CK-MB degeri

hastalarin CK-MB immunoinhibisyon ve Kut-
le degerlerinin regresyon edrisi goérulmektedir.
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Grafik 2. CK-MB degeri yiiksek sadlikli kontrol grubunun
CK-MB kitle ve aktivite degerlerinin regresyon

yuksek sadglikli kontrol grubunun ve AMI'llu egrisi grafigi.
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Grafik 1. Total CK's1 yiiksek sadlikli kontrol grubunun
CK-MB Kkiitle ve aktivite degerlerinin regresyon Grafik 3. AMI'li hasta grubunun CK-MB kiitle ve aktivite
egrisi grafigi. degerlerinin regresyon egrisi.
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TARTISMA

Tani koydurucu biyokimyasal testlerin AMi
sonrasi erken donemde sonug¢ verebilen,
yuksek duyarhlik ve ozgiillige sahip olma-
lar, akut koroner sendromlu hastalarin acil
servislerdeki tani, triyaj ve tedavi asamala-
rinda prognostik bir unsur olarak gitgide
Onem Kkazanmaktadir (21).

Yapilan bazi ¢alismalarda CK-MB Kkiitle Olcui-
miuniin, aktivite 6lciimiine gére daha sensitif
ve hizli bir yontem oldugu ve cesitli inter-
feran maddelerle (makro CK, adenilat kinaz
gibi) daha az etkilesim gdsterdigi bildirilmis-
tir (22). Lee ve ark. genis bir popuilasyonda
yaptiklan ¢alismada MCK-I vakalarinin 2/3lin-
de total CK aktivitelerinin arttigini, MCK-II
vakalarinin ise 3/4'tinde normal sinirlar ice-
risinde oldugunu saptamislardir (23).

Serdar ve ark.'nin 269 AMI suphesi olan
27’sinin AMI tanisi almis oldugu hasta gru-
bunda yaptigi calismada; total CK ile uyum-
suz CK-MB degeri yliksek 65 hastaya CK elek-
troforezi yapilarak bu hastalarin da 25’inin
yanlis yuksek CK-MB aktivite degerine sahip
oldugunu saptamislardir. Yanhs ytiksek CK-
MB degeri olan 25 hastanin 3’iinde MCK-I
(%1.1), 2’sinde MCK-II (%0.7) ve 2’sinde ise
artmis CK-BB (%0.7) tespit etmislerdir. Bu 7
hastanin 2’sinde herhangi bir patoloji sap-
tanmazken 5’inde Karsinoid sendrom Kara-
ciger metastazi, hipertansiyon-total histerek-
tomi-bilateral salfingooforektomi, ulseratif
kolit, Kugiik hiicreli akciger timori, multipl
kemik metastazi ve DM tespit etmislerdir.
CK-MB aktivite artislarinin klinik durum ve
EKG degisimleriyle uyumsuz oldugu vakalarda
MCK-I, MCK-Il ve CK-BB artisi dustlintlerek
tekrarlayan ol¢umler, CK-MB/total CK orani
degerlendirilerek hastaya gereksiz tetkik ve
tedavi uygulamalarindan Kaginilmasi gerek-
tigi sonucuna varmiglardir (24). Bu calismada;
65 hastanin 25’(%38)'inde yanlis yuksek
CK-MB aktivite duizeyinin olusu Klinikte bu
sorunla ¢ok sik karsilasildigin1 ve bu duru-
mun Kklinisyeni yanhs ileri tetkik ve tedavi-
lere yonlendirebilecedini gostermektedir.
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Yucel ve ark.nin yaptigi bir calismada CK-
MB aktivite Olciimiiniin hemoliz ile pozitif
interfere oldugu, bu interferansin diisiik
hemoglobin Kkonsantrasyonlarinda basladidi

ve hemoglobin konsantrasyonu ile pozitif
Korelasyon gosterdigini saptamiglardir. Ade-

nozin monofosfat ve diadenozin pentafosfa-
tin, hafiften orta dereceye kadar olan hemo-
lizde serum CK aktivitesi icin interferansi
oOnledigi gorulmekle beraber bu inhibitorle-
rin, CK aktivitesine gére daha dusuk diizey-
de bulunan CK-MB aktivitesi icin ayni etkiyi
gostermedigi sonucuna varmiglardir. CK-MB

aktivite dlcimunin ¢esitli interferanslara sa-
hip oldugdu icin gelecekte elimine edilecedi-
ni dngérmuislerdir (25).

Retrospektif bir calisma olan arastirmamizda,

saghkl iki grubun CK-MB aktivite ve Kkiitle
degerlerini lineer regresyon ve Korelasyon ile
degerlendirdigimizde, sonugclarin korelasyo-

nunu anlamhl olmadigim1 gordiik. Bu durumu
CK-MB immunoinhibisyon yénteminin her bir
ornekteki makro CK1, makro CK2 ve CK-BB

diizeylerinden etkilendidgi veya serumun
cesitli diizeylerde hemolizli oldugu seklinde

yorumladik. Oysa AMI’li hasta grubumuzun
CK-MB aktivite ve CK-MB Kkiitle degerleri
lineer regresyon/korelasyonla degderlendiril-
diginde sonuclarin anlamh Korelasyon gos-
terdigi g6zlemlendi (r=0.909). Bu korelasyon
AMI'lii hastalarin serumlarinda gercekten yiik-
selen CK formunun CK-MB olmasi nedeniyle,
serumlarda makro CKI, makro CK2 ve CK-BB
aktiviteleri ve hemolizden kaynaklanan olasi
etkilerin AMIi'lilerin gercek yiiksek MB akti-
vitelerinin yaninda ihmal edilebilir diizeyler-

de kaldigini diisinmekteyiz. Bu bulgularimiz
Kucuiikercan ve ark.'nin yaptidi calisma ile
uyumluydu (6). Calismamiz retrospektif ola-

rak yapildidi icin hemoliz diizeylerini deger-
lendiremememiz Kisithlik olusturdu. Yapila-
cak prospektif calismalarin bu konuya acik-
Iik getirecegini diisiinmekteyiz.

Sonug¢ olarak her iki saghkl grup olgularinda
immunoinhibisyon teknigi ile 6l¢iillen CK-MB
degderlerinin pozitif interfere oldugu, gercek
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yuksek kardiak CK-MB degerlerinde ise bu
interferansin azaldid@i gorulmektedir. Klinik
laboratuarlarda CK-MB kiitle yonteminin kul-
lanilmasinin, hastalara daha hizhh ve dogru
tan1 konularak gereksiz ileri tetkik yapilma-
sin1 Onleyecedi ve tedavilerinin daha erken
diizenlenmesini saglayarak maliyeti diistire-
cedi kanaatindeyiz.
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