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Akut myokard infarktlsu

(AMI)

e Tium dinyada en onemli
olum ve disabilite nedenidir.

e Oliim riski, AMI
baslangicindan sonraki ilk
birka¢ saatte en yliksektir.

* AMI’nin hizl bir sekilde |
belirlenmesi etkin ve kanita |
dayali tedavi ve
uygulamalarin baslatiimasi
acisindan kritik onem tasir.




| hdit Edenl Benign Durumlar
Acll, Hayati Tehdit Edenler Kas iskelet sistemi ile

m iliskili olanlar

Diger klinik durumlar Anksiyete
(Aort diseksiyonu, Gastrit vb ‘
pulmoner emboli vb.) .
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Infarction

Kristian Thygesen,” Joseph S. Alpert, and Harvey 1J. White,

Myokard Infartiisii: Myokard iskemisiyle uyumlu bir klinik

durumda, myokard nekrozu kanitinin bulunmasi.

o i S ke m | Sé m p tdm | arl Clinical Investivation Grousd:. Paul W. Armstrong.
*Yeni gelisen iskemik EKG degisiklikleri(yeni ST-T
degisiklikleri veya LBBB)

*EKG’de patolojik Q dalgasinin gelismesi

*Yeni geligsen, canli doku kaybl veya bdlgesel duvar

hareket bozuklugQunun gorintiilenmesi

 Myokardiyal nekroz belirteclerinde (tercihen
troponin) yiikselme ve/veya diisme




Evrensel Tanimlanmaya gore, Myokard

infarktiisiiniin gére Klinik Siniflamasi

Tip1 iskemiile iliskili spontan myokard infarktiisii. Primer koroner olay
nedeni ile (plak ruptiirii veya erozyonu mevcut).

Tip 2 Oksijen talebi ve sunumu arasindaki dengesizligine sekonder olarak
ortaya ¢tkan myokard infarktiisii (Koroner spazm, sepsis, anemi,
aritmi, hipotansiyon gibi).

Tip 3 Miyokardiyal iskemi semtomlarinin eslik ettigi, yeni gelisen ST
elevasyonu veya LBBB ve/veya koroner anjiyografide/otopside yeni
gelismis trombusun gosterildigi, ancak kan ornekleri heniiz alinmadan
veya kanda belirteglerin ylikselmesi heniiz ger¢ceklesmeden olusan ani
kardiyak olim.

Tip 4a Perkitan Koroner Girisim (PCI) ile iliskili myokard infaktiisu

Tip 4b Stend trombouzu ile iliskili myokard infarktiisi
Tip 5 Koroner arter bypas cerrahisi (CABG) ile iliskili
myokard infarktiisi

V
Thygesen, Alpert, White. Universal Definition of Myocardial Infarction 2007 EHJ, JACC, CIRC \’\

Anterior Infarct



Myokardiyal hasarinin tanisinda,

kardiyak troponinler yeni altin standart
1

Trnpnmynbin

Troponin complex




Cardiac myocyte

Tropomyosin Actin
Structurally bound
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Troponinler, kanda heterojen bir
karisim olarak bulunurlar.
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cTn’ler, kardiyomyosit nekrozunun sensitif
ve spesifik biyokimyasal belirtecleridir.

cTn’ler klinik pratikte:

*Yuksek riskteki akut koroner
sendromlu hastalarin
belirlenmesinde

*Erken koroner anjiografiden yarar
gorecek hastalarl secilmesinde
*MUumkun oldukca perkitan
koroner giriSimlerden yarar
gorecek hastalarin secilmesinde
oldukca yararlidirlar.




Nicin daha sensitif kardiyak

belirteclere ihtiya¢c duyuyoruz
(Karsilanamayan klinik
ihtiyac nedir) ?




Erken repolarizasyon
paternleri

Akut perikardid
Sol ventrikul

hipertirofisi

Sol dal blogu
Hiperkalemi
Brugada sendromu
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Troponin Dizeyleri (st referans limitinin lathn
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Uygun tedavinin gecikmesi
Mortalite oraninin artmasi

Maliyetlerin artig|
Hasta acisindan anksiyete
olusturmasi




Yeni Jenerasyon Troponin Assayleri
(Sensitif ve Yuksek Sensitif cTn’ler)




Yeni jenerasyon cTn assaylerini, cagdas

assaylerden aylran 2 ozellik vardir:

Standart assayler ile 10.000 nekroz olmus hiicre
varsa, olcim yapabiliyorken Simdi 1000 hticre

* Normal kavraminin ince bir Sekilde
tanimlanmis olmasl (Saglikll populasyonun
99. persentili, CV<%10).



Ultra, sensitif, yuksek sen5|t|f cTn gibi
melc

Standart Troponin Yiiksek sensitif/sensitif Troponin



Yuksek Sensitif ve Sensitif Troponin

Table 1. Scorecard designations of cTn assays.
Acceptance designation Total imprecision at the
99th percentile, CV%
Guideline acceptable =10
Clinically usable >10 to =20
Not acceptable =20
Assay designation Measurable normal values
below the 99th
percentile, %
lovol A (third nonoratian hc) =Qf

Normal populasyonun >%80’ninda cTn’nin
kantitatif ol¢cimiinu yapabilmeli.

Apple F, Clin Chem 2009;55:1303-6




Table 2. cTn assay scorecard designations by individual assays.

99th percentile, 10% CV, Acceptance Assay
Company/platform/assay® gL gL designation designation
Abbott AxSYM ADV 0.04 0.16 Not acceptable Level 1
Abbott Architect 0.028 0.032 Clinically usable Level 1
Abbott i-STAT 0.08 0.1 Clinically usable Level 1
Beckman Access Accu 0.04 0.06 Clinically usable Level 2
bioMerieux Vidas Ultra 0. 0.1 Mot acceptable Level 1
Innotrac Aio! 0.025 0.06 Clinically usable Level 1
Inverness Biosite Triage <0.05 NA® MA Level 1
Inverness Biosite Triage (r) 0.056 NA Clinically usable Level 1
Mitsubishi PATHFAST 0.029 0.014 Guideline acceptable Level 1
Ortho-Clinical Diagnostics Vitros ECi ES 0.034 0.034 Guideline acceptable Level 1
Radiometer AQTO0 0.023 0.039 Clinically usable Level 1
Response Biomedical RAMP =0.1 0.21 Clinically usable Level 1
Roche Elecsys 2010 =0.01 0.03 Clinically usable Level 1
Siemens Centaur Ulra 0.04 0.03 Guideline acceptable Level 1
Siemens Dimension RxL 0.07 0.14 Clinically usable Level 1
Siemens Immulite 2500 STAT 0.2 0.42 Mot acceptable Level 1
Siemens Stratus C5 0.07 0.06 Guideline acceptable Level 1
Siemens VISTA 0.045 0.04 Guideline acceptable Level 1
Tosch AA I =0.06 0.09 Clinically usable Level 1
Research hs assays®
Beckman Access hs-cTnl 0.0086 0.0086 Guideline acceptable Level 4
Roche Elecsys hs-cTnT 0.013 0.012 Guideline acceptable Level 4
Nanosphere hs-cTni 0.0028 0.0005 Guideline acceptable Level 3
Singulex hs-cTnl 0.0101 0.00088 Guideline acceptable Level 4

# Per manufacturer's package insert.

B NA, insufficient information to designate. Apple F, Clin Chem 2009,551303-6

© Par published literature.




Sensitif ve yuksek sensitif
assaylerin analitik

ozellikleri




Preanalitik Faktorler

* Bazisistemlerde, Serum ve Plazma cTn
konsantrasyonlari farkh olabilir. (EDTA cTnl kompleks
olusma derecesini etkileyebilir. Bu nedenle EDTA
plazma ornekleri ile diger 6rnek tipleri arasinda
farkhhklar dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir.

e Ornek alinmasi sirasinda yiksek doz heparin
kullanilmasi heparinin cTn’ye baglanmasi spesifik
epitoplari maskeleyerek dlctlen cTn
konsantrasyonlarinin daha distk (diger 6rneklere
gore) olmasina neden olabilir.

* Terapotik heparin dozlari AMI hastalarindan alinan ilk
orneklerde interferans yapabilir.



Olcuimlerdeki olasl

interferans kaynaklari

- o Heterofil
Antikorlar

e Otoantikorlar
e Romatoid Faktor

* Fibrine bagli
interferans

Genellikle bir tupte
gorular.

L S . (
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Haemolysis index

cTnT degerlerini azaltirken,

Bazl cTnl 6lcimlerinde konsantrasyonlarin
daha yluksek olmasina neden olur.




Yeni Jenarasyon
cTn’lerin
Standardizasyonu
cTnT ve cTnl




Olciimlerde kullanilan antikorlar

Antikorlar cTnl ve cTnT nin serbest ve bagli
tum formlarinl eSit olarak tanimali, bu sekilde

total cTnl ve cTnT nin dlcimine olanak

saglamall.

( Capraz reaktivite

 Antikorlar, molekulun stabil
kisimlarindaki cTn
epitoplarina baglanmalidir.

e Otoantikorlarin baglanma

k gecilmeli

~

hedefleri disindaki epitoplar
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Ticari cTnl assaylerinde kullantlan Epitoplar

Company/platform/assay (generation)

Epitopes recognized by antibodies

Abbott AxSYM ADV (2nd)

C 87-91,41-49: D 24-40

Abbott Architect

C 87-91, 24-40: D: 41-49

Abbott i-STAT

C: 41-49, 88-91: D: 28-39, 62-78

Beckman Access Accu (2nd)

C: 41-49: D: 24-40

bioMerieux Vidas Ultra (2nd)

C: 41-49, 22-29; D: 87-91, 7B9

Innotrac Aio!

C: 41-49,190-196: D: 137-149

Inverness Biosite Triage

C:NA:D:27-40

Mitsubishi Chemical PATHFAST

C: 41-49; D:71-116, 163-209

Ortho Vitros ECi ES (2nd)

C 24-40, 41-49: D 87-91

Radiometer AQT90

C: 41-49, 190-196: D: 137-149

Response Biomedical RAMP

C: 85-92; D: 26-38

Siemens Centaur Ultra (2nd)

C: 41-49, 87-91: D: 27-40

Siemens Dimension RxL (2nd). Stratus, Vista

C: 27-32;: D: 41-56

Siemens Immulite 2500 and 100

C: 87-91:D: 27-40

Tosoh ATA IT (2nd)

C: 41-49: D: 87-91




Karar ve Referans Limitleri

Karar limiti, saglikll populasyonun
99. persentiline kargilik gelen
konsantrasyon olmalidir.

Populasyonun 99. persentili tim assaylerde farkli,
dolaylislyla karar limitleride tim assaylerde farkli

Referans populasyonu olusturulurken;
*Ya$s

*Negatif egzersiz testi

*Gorlntuleme ile normal kardiyak fonksiyonlar 1 & o
Cinsiyet ve etnik kokenin etkileri degerlendirilmeli ' 8 ﬁ
*En az 300 kigsiden olugan drnek sayisl | el






The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

All Patients Chest-Pain Onset <3 Hr

1.0 -
0.8 ; '

0.6 ‘

‘ ] o ek fodt

scTnl, AMI tanisinin erken ve dogru bir sekilde
konulmasinda,

geleneksel kardiyomyozit nekroz gostergeleri ve

standart cTnT’den anlamli olarak Ustun.

’ Troponin | (0.95) Troponin | (0.96)
0.4 Troponin T (0.79) 0.4 Troponin T (0.81)
— Myoglobin (0.83) —— Myoglobin (0.83)
Creatine kinase MB (0.67) Creatine kinase MB (0.70)
Creatine kinase (0. 63} Creatine kinase (0. 65)
. .2

4 . 1.0 4 < 1.0
—Spec:ﬁc:ty 1- Spec:ﬁc:ty

ensitivity




'he NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

o Abboit- = Roche High g T gy B Patients with Onset of Chest Pain Within aa<3 Hra

Architect Sensitive Troponin | Troponin | assay 1.0-
Troponin | Troponin T Ultra ;
A All Patients
L0
—‘ H 0.8+

Sensitif assayler AMI'nin erken tanisinl
arttiriyorlar

(Ozellikle de ilk ii¢ saat icerisinde gelen
hastalarda).

0.0 T T T T 1 0.0 | [ [ |
0.0 0.2 0.4 0.6 0.2 1.0 0.0 02 04 0.6 0.8 1.0

1-Specificity 1-Specificity




1023 HASTA (ACS ve g6giis agrisi olan)

Cagdas TroponinT Yiiksek Sensitif Troponin T

Gergek negatif

Yalanci pozitif
r 12%

7%

Yalanci pozitif
2%

k Gerg¢ek negatif
17% Yalana
negatif

3%

Gergek Pozitif Gergek Pozitif

78%

66%

X v+
*J"*' ) f

P 99.Persentil .

Weber M, Am Heart J 2011;162:81-8



Yeni jenerasyon cTn’ler AMI teshisinde,
hastalarin ilk bagsvurusunda daha yuksek bir
diagnostik dogruluga sahipler.

%64-80




B Siemens Standard assay
Troponin |
Ultra

ReichlinT, N EnglJ Med,2009, 361;9

Multiples of the 99th Percentile
for the Troponin Level

........

nstable Cardiac Cause, Noncardiac Unknown

Angina but Not CAD Cause

cTn’ler sadece myosit nekrozunu gosterirler,

NEKROZ NEDENINI DEGIL!!




A

AMI, Troponin artiSinin en dnemli nedeni,
ancak tek nedeni degil !!!

Babulin L, CMAJ ¢ November 8, 2005 « 17



Artmi$ scTn deQerleri,
“normal populasyonda”

 Marathon kosucularinda

— Bir calismada — tum katilimcilarda
artmis cTn duzeyleri

— Diger bir calismada -% 86 artmis
hscTnT ve % 45 4. jenerasyon TnT
 Preanalitik ve interferans
kaynaklarina bagli



AMI ve diger troponin artigl ile giden
durumlarda,

riml nasll
Jﬁj .:

B £t VR |
Seri dlcumler,
N kronik hastaliklardaki kalici artisi
=#, gOstererek spesifiteyi arttirabilirler.
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Atipik form




Ardarda alinan orneklerdeki degisimin,
anlamli olup olmadigini nasil anlayacagiz?

Degisim> %15-20
Circulation 2007;115:356-75
Degisim> 3xSD (cut-off icin %20 CV )

(Clin Chem 2007;53:2086-96)

Degisim> %30

(Clin Chem 2009;55:930-7)

ArtiS icin %46, Azalma icin %32

Clin Chem Acta 2009;401:170-4




20

15

f Death, %

(adjusted hazard ratio = 1.47(1.17-1.84) 95% | ©<-001
Cl, P <.001)

3° Tertile

fﬁ

Sensitif cTn assayindeki arti$ (standart cTn
assaylerinde arti$ olmadan) sorvi ile

iliskilidir.

0
No. At Risk
3° Tertile 374
2° Tertile 366
1° Tertile 346

358
356
336

hscTnT- Roche Diagnostics

2 3 4
Year

340 323 249
347 334 276
333 325 253

Ndrepepa G, Am Heart J. 2011 ;161(1):68-75
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Quartile 4

3679 HASTA

Quartile 3

Quartile 2 peee

Cumulative Incidence of Cardiovascular
Death (%)

Quartile 1
{] I I T | T 1
0 12 24 36 48 60 72
Months
High-sensitivity
cardiac troponin
T levels (ug/liter) Ql Q2 Q3 Q4
Men =0.0042 0.0043-0.0062 0.0063-0.0095 =0.0096
Women =0.0027 0.0028-0.0045 0.0046-0.0073 =0.0074
Univarite Model
Hazard Ratio ( %95 Cl) P
Kardiyovaskiiler Oliim 2.78 (2.24-3.45) <0.001

Gorulmesi

Omland T, N Engl J Med 2009;361:2538-47.




L - 4+ - - hsTnT = 14 pgdmi

Bad Nauheim ACS

Log Rank = 5.48, P= .018

Yiiksek riskli cohort calismasi
1023 hasta

HR = 3.96, F= .03
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Log Rank = 13.8, P = .0002

HR = 3.67, F=.001 1483 hasta

2000-2001 yillarr arasinda
173+ 31 giin

hsTnT = 14 pg'mil

Weber M, Am Heart ) 2011;162:81-8




1452 ACS hasta-GUSTO-IV

i6
14

12

10

scTn duzeylerinde artiIs kisa ve uzun donemde

kardiyovaskuler advers olaylar ve 6lumle
iliskilidir.

216 (1.41-3.31) 2.62 (1.58-4.34)

429 (2.158.56) 3.57 (1.717.44)

hscTnT- Roche Diagnostics Lindahl, Am Heart J 2010;160:224-9.)



cinT ve cInl
Assaylerinin tani
ve prognostik
performanslari
benzer!!

Kronik Bobrek Yetmezliginde,
cTnT % 18-75 ve cTnl %4-17

oraninda yuksek









Pekcok hastane 99.persentil
cut-off degerini kullanmiyor!




AMI spesifitesi ylksek olan, daha
yuksek cut-off degerleri

/M

4 )
* Bu acil servis hekimleri ve
kardiyologlarin yagsamini
g kolaylastirdi

F %

AMI’ nin erken donemindeki
hastalar

Belirlenemeyen kardiyomyosit
nekrozu olanlar



Yeni Jenerasyon cTn’lerin Avantajlari

* Erken ve dogru AMI tamsut
* Erken dislama: t

* Erken risk degerlendirilmesi: t

. Olim/MI: §

* Maliyet azalmasi(erken ve dogru tanl)t



Yeni Jenerasyon cTn’lerin Dezavantajlari

e DUsuk duzeylerde AMI icin daha az spesifik
(Kronik artislar veya diger akut etyolojiler

nedeni ile). fW\

e Daha fazla kardiyolojik

konsultasyon ihtiyaci.

e AMI ayrimi icin seri test ihtiyaci
hastalarda, maliyet artisi.

e Acil servislerde artan is yuku.



Troponin bazh tani ve referans bazl esik
degere dogru degisim, devrimden ¢ok
evrim olarak gorulmelidir.







