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Akut Miyokard Enfarktiis Tamsi icin
Serum Troponin I Esik Degeri

The Cut-off Value of Serum Troponin I for
Diagnosis of Acute Myocardial Infarction

Fatma Demet Arslan ince Banu Arslan Sentiirk Hamit Ellidag
Serkan Kap Fiisun Ustiiner

Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Biyokimya ve Klinik Biyokimya Laboratuvari, izmir

OZET

Amac: Troponin I, miyokard hasarinin dederlendirilmesinde kullanilan giivenilir ve duyarl bir belirtectir.
Ancak farkli 6lcim yoéntemleri nedeniyle Troponin I'nin farkli esik dederleri mevcuttur. Bu yilizden
laboratuvarlarin kendi esik degerlerini belirlemesi 6nerilmektedir. Bu calismanin amaci, akut miyokard
enfarktiisiinii dederlendirmek icin serum Troponin I parametresi icin en uygun esik degderinin
belirlenmesidir.

Gerec ve Yontem: Bu calismaya Acil Servise goguis adgrisiyla bagvuran yas ortalamalan 55+16 olan
114 hasta dahil edildi. Hastalarin Klinik belirtilerinin baglangicindan sonraki ilk 6 saat icinde serum
Troponin I duzeyleri 6lcuildii. 114 hastadan altisi, klinik belirtiler, EKG bulgulan ve kardiyak enzimlere
gore akut miyokard enfarktusii tanisi aldi. Receiver Operator Characteristic analizi yardimiyla optimum
duyarlihk ve 6zgiilliik gosteren esik degeri belirlendi.

Bulgular: Yapilan Receiver Operator Characteristic analizine gore, esik deger olarak 0.17 ng/mL
sectigimizde %80 duyarlilik ve %99 ézgullik saptandi.

Sonuc: Laboratuvarimizda, akut miyokard enfarktiisii tanisi icin Troponin I esik degeri 0.17 ng/mL
olarak belirlendi. Bununla birlikte, her laboratuvarin kendi hasta populasyonu icin en uygun esik
degderini belirlemesi gereklidir.

Anahtar Sozciikler: Troponin I, miyokard enfarktuisii, esik deger

ABSTRACT

Objective: Troponin I is a reliable and sensitive marker which is used to evaluate the myocardial
injury. However there are different cut-off values for Troponin I due to different measurement
technics. Therefore it is recommended that laboratories must define their own cut-off values. The
purpose of this study is to determine the most appropriate cut-off value for serum Troponin I to
evaluate acute myocardial infarction.

Materials and Methods: In this study, 114 patients (mean of age 55 + 16) who applied to the Emergency
Department with chest pain were included. Troponin I levels were measured within 6 hours from the
onset of clinical symptoms of the patients. The six of 114 patients were diagnosed as acute
myocardial infarction according to the clinical features, ECG findings and cardiac enzymes. The cut-off

Bu ¢alisma, VII. Ulusal Klinik Biyokimya Kongresi (19-22 Nisan 2007)'nde poster olarak sunulmustur.
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values that show the optimum sensitivity and specificity were determined by Receiver Operatol

Characteristic analysis.

Results: According to the Receiver Operator Characteristic analysis, %80 sensitivity and %99
specificity were found when we used 0.17 ng/mL as the cut-off value.

Conclusion: Troponin I cut-off value for acute myocardial infarction diagnosis was determined as
0.17 ng/mL in our laboratory. However, each laboratory needs to determine most available cut-ofl

value for their patient population.

Key Words: Troponin I, myocardial infarction, cut-off

GiRi$

Akut miyokard iskemisi olan hastalarn tani,
izlem ve degderlendirilmesinde kardiyak tropo-
ninlerin énemli bir yeri vardir. Diinya Saghk
Teskilati (WHO); akut miyokard enfarktiis
(AMI) tanisi icin Klasik ti¢ Kriter bildirmistir;
1. Gogusde iskemik tipte adrn, 2. Ardisik
alinan EKG’lerde ilerleyici degisiklikler, 3. Serum
kardiyak belirteclerde yukselme ve diisme.
Bu U¢ Kriterden ikisinin bulunmasi AMI tani-
sini belirler; ancak bu durum AMI hastalari-
nin sadece 1/2’sinde gortliur. AMI hastalari-
nin 1/3’Unde Klasik tip gogiis agris1 yoktur
ve sonradan cekilen EKG’lerde patolojik Q
dalgalan tesadiifen belirlenerek hastalik tani-
s1 konur. Bdyle stipheli durumlarda kardiyak
troponinlerin seri ol¢cuimleri ¢cok buytik 6nem
tasir (1).

Kardiyak Troponin I (cTnl), kalp kasina spe-

sifik kontraktil bir proteindir. AMI baslangi-
cindan 3-6 saat sonra nekrotik miyokarttan
CTnl salinimi baslar ve 24-48 saat icinde
pik yapar. AMI baslangicindan sonra 10 giin
Kadar ytiksek Kkalir. AMI icin miikemmel ve
spesifik, uzun sure yuksek kalan bir belirtec-
tir. Ozellikle kararsiz anjina ve non Q AMI'de,

serum Kreatin Kinaz-MB (CK-MB) duzeyleri
normal sinirlarda iken ytiksek serum cTnl
diizeylerinin saptanmasi, cTnl'nin minimal
miyokard hasan icin olduk¢a duyarh oldu-
dunu gosterir (1). Ayrica akut koroner send-
romda Oliim riskinin serum cTnl dilizeyleri
ile yorumlanabilecegi ve prognostik degeri
oldugu gdsterilmistir (2). Diger kardiyak belir-
teclerin aksine serum cTnl saglikli bireylerde
tespit edilemez. Bu nedenle duisiik diizeyde
artigslar bile miyokard hasarini belirlemesi

acisindan 6nemlidir (2). Serum cTnl, goguis
agrisinin akut koroner sendroma bagh olaca
din1 gostermekle birlikte pulmoner emboli
(3-5), kardiyak yetmezlik (6), miyokardit (7),
kardiyomiyopati (8), renal yetmezlik (9), kardi-
yak cerrahi (10), akut felg (11), septik sok (12),
perkutan6z transluminal Kkoroner anjiyo
plasti (13) ve ilaca bagh kardiyotoksisitede
de (14) yiikselebilir. Tim bu olgularda serum
CTnl artigl, yine de subklinik miyokard hasa-
rin1 dusundurur.

Troponinler, kana ucglit kompleks (Troponin
I-T-C), ikili kompleks (Troponin I-C) veya ser-
best alt gruplar seklinde salinirlar (2). immur
Ol¢ctimlerdeki Troponin I esik degerlerindeki
degiskenlikler, serbest ve kompleks cTnl
saptanmasi icin kullanilan antikorlarin farkl
ozgiilltiklerine bagh olabilir. Troponin I dlgu-
mii bu farkli ydntemlerin bulunmasi degisik
esik degerlerin ortaya ¢ikmasina neden olmak-
tadir. Ayrica Troponin [ test sonuclarinin
yorumu, miyokardiyal iskeminin baslangic
zamanina gore degisiklik gosterir (2). Tum
bu farkliliklar nedeniyle European Society
of Cardiology (ESC) ve American College of
Cardiology (ACC) troponinler icin her labora
tuvarin kendi esik degerlerini saptamasini
onermektedir (15). Bu nedenle calismamiz-
da hastanemizin acil servisine gogus agrisiy-
la basvuran hastalarin miyokard enfarktusu
tanisinda troponinler icin kullanilabilecek en
uygun esik degerinin belirlenmesi amaclan-
mustir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya izmir Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Acil Servisine gogus agdrisiyla bas-
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vuran yas ortalamalart 55+16 olan 114 hasta
alindi. Calismamizda hastalarin Klinik duru-
mu, EKG bulgulan ve Kkardiyak enzimleri
degerlendirildi. Calismaya alinan 114 hasta-
dan 6’s1 miyokard enfarktiis tanisi aldi. Has-
talarin 10'nunda DM, 17’sinde HT &ykusu
vardi. Tium hastalarin kan oOrnekleri Klinik
semptomlarin baslangici sonrasinda ilk 4- 6
saat icinde alindi.

Serum cTnl diizeyleri Dimension (Dade Behring
Diagnostic, Amersfoort, The Netherlands)
analizoériinde sandvi¢ prensibine dayanan
tek adim enzim immunodlcim yontemiyle
Olculdi. Bu yonteme gore, serum Ornegi
CcTnl icin spesifik kromdioksit kapli mono-
Klonal antikorlarla inkiibasyona birakildi ve
olusan konjugat alkalen fosfatazla (ALP) eti-
Ketlenmis yine cTnl igin spesifik monoklo-
nal antikorlarla reaksiyona alindi. Sonug¢ ola-
rak CrOj-antikor / cTnl / ALP-antikor komp-
leksi elde edildi. Bagh olmayan antikorlar
manyetik ayrim ve yikama ile temizlendi. Sonra
eklenen sentetik flavin adenin dintikleotid
fosfat (FADP), mevcut ALP tarafindan defos-
forile edilerek, flavin adenin dinitikleotidi (FAD)
olusturdu. FAD, apo D-amino asid oksidaz,
horseradish peroksidaz, 3,5-dicloro-2-hidro-
ksibenzensilfonik asid ve 4- aminoantipirin
varliginda bir dizi reaksiyon sonucu olusan
renk degisiminin 510 nm dalga boyunda
Olcumu ile Troponin I konsantrasyonu sap-
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tandi. Ayrica 4 farkl diizeydeki kontrol 6rne gi
icin glin ici varyasyon katsayisi (CV) hesap-
landi.

Tum istatistiksel analizler, Statistical Package
for Social Sciences (SPSS, version 11.0 for
Windows XP) paket programi Kkullanilarak
yapildi. Receiver Operator Characteristic
(ROC) analizi yardimiyla optimum duyarlilik
ve 6zgullik veren esik degerleri belirlendi.

BULGULAR

Dimension (Dade Behring Diagnostic) anali-
zoriinde 4 farkli seviyedeki kontrollerde 6l¢-
tugiimiiz Troponin 1 icin ¢alisma ici tekrar-
lanabilirligi (CV degerleri); 1. seviye kontrol
Orneginde %29.82 (ortalama 0.04+0.01 ng/mL),
II. seviye kontrol o6rneginde %13.42 (orta-
lama 0.08+0.01 ng/mL), Ill. seviye kontrol
orneginde %7.33 (ortalama 0.87+0.06 ng/mL),
IV. seviye kontrol 6rneginde %?2.78 (ortala-
ma 2.90+0.08 ng/mL) olarak hesaplandi.

Yapilan ROC analizine gore, en yuksek pozi-
tif olasilik oranina sahip olan esik deger
secildi (16). Buna gore, %80 duyarliik ve
%99 ozgullik ile 0.17 ng/mL degerini esik
olarak sectigimizde dogruluk orani (predictive
accuracy) %98 ve pozitif olasilik orani (posi-
tive likelihood ratio) %88 saptandi. ROC eg-
risi altinda kalan alan 0.98 olarak bulundu
(Tablo 1 ve SekKil 1,2).

Tablo 1. cTnl icin farkl esik dederlerine goére duyarlilik ve 6zgulluk.

Esik Deger (ng/mL) Duyarlilik (%) Ozgiilliik (%) Pozitif olasilik orani
0.04 100 60 2.48
0.05 100 70 3.30
0.06 100 84 6.06
0.07 100 88 8.40
0.08 80 93 10.96
0.09 80 95 17.39
0.10 80 96 21.62
0.17 80 99 88.89*
0.29 80 100 o
0.99 60 100 **

* En yiiksek pozitif olasilik dederine sahip olan esik degeri olarak segildi.
** Pogzitif olasilik oraninin (Duyarhilik/1-Ozgiilliikk) formiiliinden dolay1 hesaplanamadi.
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Sekil 2. cTnl icin farkli esik degderlerine gore duyarlilik
ve Ozgullik.

TARTISMA

Akut miyokard enfarktiisii, klinisyen tarafin-
dan Kisa zamanda tani konulup hizla tedavi
edilmesi gereken bir durumdur. Ozellikle
non-Q AMI'll hastalarda EKG bulgularinin
olmamasi, bu hastalidin tanisinda, biyokim-
yasal parametrelerin Kullaniminin énemini
daha da arttirmaktadir. Daha siklikla serum
cTnl'nin ylikselmis duzeyleri, 6zellikle kardi-
yak risk tasiyan ve CK-MB dtizeyleri normal
bulunan Akut Koroner Sendrom (AKS) stip-
heli hastalarin tanisi icin degerlidir (17,18).

Serum cTnl O6lcim yoéntemi icin standardi-
zasyon yoklugu 6nemli bir konudur. Ticari
serum cTnl ol¢iimleri arasinda iyi bir analitik
korelasyon bulunmamasi, tekrarlanabilirlik-
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lerinin degdiskenligi , kan toplama tuplerin-
deki uygunsuzlukKlar, fibrin, insan anti-fare
antikorlar ve romatoid faktér varliginin olus-
turdugu yanlhs negatif sonu¢ potansiyeli esik
dederi belirlemede zorluklar cikarmaktadir
(19). Ayrica heniiz serum cTnl O6lguiminde
Kesin olarak saptanmis referans yodntem
bulunmamaktadir.

AKS’li hastalarda dogru tani icin, karar limit-
lerini belirleme konusundaki gorusler genel
iki baglik altinda degderlendirilebilir. Birincisi
referans toplumdan elde edilen, 99. persen-
til diuzeyi veya %10 CV ile olculebilen en
dusuk konsantrasyon olup bunun uzerinde-
Ki diizeyler miyokardiyal hasarin gostergesi
olarak kabul edilir. ideal olam 99.persentil
diizeyinin en fazla %10 CV ile tespit edile-
bilmesidir. Fakat bu hentiz mumkin degil-
dir (20). Bir calismada Stratus CS marka
cihaz igin 99.persentil diizeyi 0.05 ng/mL
olarak bulunurken %10 CV ile oOlcuilebilen en
dusuk dizey 0.1 ng/mL olarak bulunmustur
(21). Genellikle laboratuvarlar bu iki deger-
den birini, esik degeri olarak kullanmaktadir:
lar (22). Ikinci goriis gogiis agnsi ile gelen
ve klinik olarak AMI tanisim1 kuvvetli olarak
diusundiiren hastalardaki seri troponin ol¢tim-
leri ile elde edilen, 6zgullugi ve duyarhihg
yuksek bir esik degerinin belirlenmesidit
(23). Fakat acil ortaminda, seri cTnl olgumii
ve bu Olcumlerin hastanin Klinigi ile uyu-
munu birlikte takip ederek AMI tanisi icgin
esik deger elde etmek zor oldugu ic¢in labo-
ratuvarlar, daha ¢ok uretici firma tarafindan
verilen ve yapilan ¢alismalardan elde edilen
referans degerlerini kullanmaktadir. Ornegin
Dade Behring firmasi, calistiqi populasyonu
%97.5 oranla temsil eden 119 saghkh Kisiden
alinan 6rneklerden elde edilen serum cTnl
sonugclarina gore esik duzeyini 0.05 ng/mL
olarak belirlemistir.

Acil Servise basvuran AMI tanisi dusuntilen
hastalarin belirlenmesinde bizim laboratu-
varimizda da ticari Kitlerin 6nerdigi serum
CcTnl esik degeri kullanilmakta idi. Fakat bu
durumun ¢ogu zaman yanhs pozitif degerlen-
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dirmelere neden olarak tani ve tedavi stire-
cini uzattigin1 gézlemledik. Bu ytizden labo-
ratuvarimizda serum cTnl icin kendi esik
degerimizi belirlemeyi amacladik ve hasta
populasyonumuzu daha iyi yansitacagini
distiinerek calismada gogus adrisi ile gelen
hastalarda seri serum cTnl Ol¢umleri yapa-
rak AMI tanisini Kuvvetle dustinduren bir esik
diizeyini elde ettik. Yaptigimiz bu c¢alisma
sonucunda, AMI tanisi icin en iyi ve glveni-
lir serum cTnl esik degerinin 0.17 ng/ml oldu-
dunu saptadik. Bu deger, daha Once labo-
ratuvarimizda uyguladigimiz uretici firmanin
esik dederinden daha ytiksek bulundu.

Jordonova ve ark. (24)nin gogdiis agdrisiyla
acil servise basvuran hastalarda yaptiklarn
calismada OPUS (Dade Behring Diagnostic)
analizoriinde Olgulen serum cTnl esik dege-
ri %90 dogruluk orani (predictive accuracy)
ile 0.3 ng/mL olarak saptanmistir. Pasaoglu

ve ark. (25), AMI tanisi icin 3 ve 6 saatle-
rindeki serum cTnl esik degerlerini sirasiyla

0.55 ng/mL (duyarhlik %66, ézgulliik %70)

ve 1.35 ng/mL (duyarlilik %71, 6zgullik %97)
olarak bulmusglardir. Diger bir calismada
Architect STAT (Abbott Diagnostics) cihazin-
da calsilan serum cTnl 0.30 ng/mL esik
degeri icin duyarlihd@ %60, 6zgillugu %95.4
olarak ve Access (Beckman Coulter Diag-
nostic) cihazinda c¢alisilan serum cTnl 0.50
ng/mL esik degeri icin duyarhhd@ %50,
ozgullugu %98.3 olarak saptamislardir (26).
Oztiirk ve ark. (27), Access (Beckman Coulter
Diagnostic) cihazinda o6l¢iim yaptiklan serum
AMI icin cTnl esik degerinin 0.65 ng/mL oldu-
gunu ve bu degder icin duyarhihdin %62.5,
Ozgullugun %81.5 ve dogruluk oraninin %70
oldugunu saptamislardir. Bu degerler bizim
buldugumuz esik degeri ile uyumlu degildir.

Agewall ve ark. (28) ise Stratus CS (Dade
Behring Diagnostic) cihazinda olgtukleri
serum cTnl'nin AMI i¢in esik degerini %100
duyarliik ve %95.3 o6zgiillik ile 0.2 ng/ml
olarak bulmusglardir. Yapilan iki ayr1 ¢alisma-
da da, unstabil anjina ya da non-Q MI tanisi
icin cTnl esik degeri 0.1 ng/mL olarak belir-
lenmistir (29,30). Christenson ve ark. (31)'nin
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yaptiqi calismada AMI tanisi icin Access
(Beckman Coulter) cihazinda 6l¢iilen cTnl’'nin
esik degderi %88.9 duyarlilik %91.8 6zgullik
ile 0.15 ng/mL bulunmustur. Bu durumda
farkl laboratuvarlarda farkh esik degerleri-
nin saptanmasi her laboratuvarin kendine ait
esik degerlerin belirlemesini zorunlu Kilmistir.

Ayrica duguk troponin duzeylerini tutarlh bir
sekilde 6lgmek icin cihaz 6lgiim performansi
da buyik 6énem tasimaktadir. Uretici firma
tarafindan verilen karar duizeyi civarinda, 6l-
cumlerin impresizyonunun ytkseklik dere-
cesi g6z 6nunde bulundurulmaldir.

Sonug olarak; bugiin Akut Koroner Sendrom
icin 6nemli bir belirtec olan serum cTnl
Olcumlerinin standardizasyonu sarttir. Daha
duyarh ve 6zgul, dusuk impresizyon goste-
ren Olgiim yOntemlerinin gelistirilmesi gerek-
mektedir. Gunumuz kosullarinda laboratu-
varlarin, ticari firmalarin troponinler icin ver-
digi esik degerlerini kullanmak yerine kendi
esik degerlerini saptanmalar1 ve sonug rapor-
larinda belirtmeleri Klinisyene dogdru tani icin
yarar sagdlayabilir.
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