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Ozet

Summary

Kardiyak troponinler, kalp kasindaki yapisal ve diizenleyici
proteinler arasinda yer almakta olup, yiiksek klinik sensitivite ve
spesifisiteleri, troponinleri akut koroner sedromlarda tani, risk
belirleme ve tedavi yaklagiminda tercih edilen markirlar haline
getirmektedir.

Bu derlemede, kardiyak troponinlerin kalp kasindaki
islevleri ve tanmisal yararhiliklar1 ile ilgili giincel bilgilerin
aktarilmas1 amaclanmigtir.
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Among the structural and regulatory proteins in the cardiac
muscle, cardiac troponins are effective tools in the diagnosis of
myocardial injury. They are highly sensitive and specific cardiac
markers. Thus, they contribute to the prognostic assessment of the
patients with acute coronary syndromes.

In this review, the functions and the utility of cardiac
troponins in the myocardial damage is discussed.
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Kardiyak troponinler kalp kasi hasarinin sensitif ve
spesifik markirlaridir. 2000 yilinda European Society of
Cardiology / American College of Cardiology (ESC/ACC)
tarafindan akut miyokard infarktiisii tanisinda, ACC /
American Heart Association (AHA) tarafindan ise anstabil
anjina pektoris tan1 ve takibinde standard biyomarkirlar
olarak kabul edilmislerdir (1-3).

Klinik  sensitivitelerinin  yiikksek  olmasi, kalp
dokusunda diger markirlara kiyasla yiiksek diizeylerde
bulunmalar1 ve saglikli kisilerdeki dolasim diizeylerinin
cok diisiik olmasma baghdir (1,2). Spesifisitelerinin ¢ok
yiiksek olmasi ise, kalbe spesifik kardiyak troponin T
(cTnT) ve kardiyak troponin I (cTnl) izoformlarindan
kaynaklanmaktadir. Bu nedenle iskelet kasi hasarina bagl
olarak CK ve CK-MB’de goriilen yiiksek degerlere baglh
olarak gelisen sorunlar kardiyak troponinler icin soz
konusu olmamaktadir (1,4). Kardiyak troponinlerin
dolasimdaki diizeylerinin, 7-14 giin gibi uzun sayilabilecek
bir siire¢ boyunca yiiksek seyretmesi, akut miyokard
infarktiisii tanis1t  yanisira, subakut miyokard infarktiisii
tanisinda da kullanimlarina olanak saglamakta ve laktat
dehidrogenaz (LD) izoenzimlerine duyulan ihtiyaci ortadan
kaldirmaktadir.

Yapu ve islevleri
Troponinler, tropomiyozin ile birlikte iskelet ve kalp
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kas1 kasilmasinin diizenlenmesinde rol alan yapisal
proteinlerdir. Troponin T, I ve C’den olusan troponin
kompleksi, aktin ve miyozinin kalsiyum araciligl ile
etkilesimini saglamakta ve ince filamentlerde yer
almaktadir. TnT ve Tnl yavas, hizli seyiren iskelet kas1 ve
kalp kas1 olmak tizere 3 farkl kas dokusunda, 3 ayr1 gen
tarafindan kodlanmaktadir (1,5). Bugiine kadar ¢TnT nin
fetal ve hasta kalp kasinda 4 farkli izoformu saptanmigtir
(6). TnT, Tnl ve C’yi tropomiyozin filamentinde fikse
etmektedir. Kalp kasina spesifik olan cTnl ise N-terminal
ucta yer alan 31 amino asit ile diger kaslarda bulunan
izoformlardan ayrilmakta ve troponin kompleksinde
aktomiyozin ATPaz’1 inhibe eden, inhibitor alt {inite olarak
islev gormektedir (1,7). Bu inhibisyon kalsiyum ile doygun
hale gelmis troponin C’nin (TnC) yapiya eklenmesi ile
ortadan kalkabilmektedir. TnC dort adet metal baglayici
bolge igeren, kalsiyum baglayici bir proteindir. Tnl ve TnC
birbirleri ile siki bir etkilesim ic¢inde olup, bu etkilesimin
giicti, TnC’de kalsiyum baglayic1 bolgelerin doygunluguna
baghidir.

c¢cInT ve cTnl'nin kalp dokusundaki ortalama
diizeyleri, siwrast ile 6.0 ve 10.8 mg/g yas dk. olup, bu
degerler CK-MB i¢in gegerli olan 1.4 mg/g yas dk.
degerinden anlamli derecede yliksektir.
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Akut koroner sendromlarda troponin salinim

Akut koroner sendrom (AKS) aterosklerotik bir
plagin yirtilmasi ile baslayan bir olaylar zinciri olarak
tanimlanmaktadir. Kan akimindaki azalmanin siddeti ve o
andaki oksijen ihtiyacina bagli olarak, anstabil anjina
pektoris olarak adlandirilan iskemik duruma yol
acabilmekte, iskeminin uzun siirmesi ise akut miyokard
infarktiisii olarak tanimlanan nekroz ile sonu¢lanmaktadir.
Kalp kas1 hasarindan 4 — 8 saat sonra yiikselmeye baslayan
troponinler, 12-24 saatler arasinda en yiiksek diizeylerine
ulagmaktadir. cTnT dolasimda 10 —14 giin siire ile yiiksek
saptanirken, cTnl’de goriilen yiiksek degerler 5 —7 giin
kadar devam etmektedir (1,2).

cTnT’nin % 6-8’i, cTnl’'nin ise % 3-4’ii sitozolik
havuzda bulunmaktadir. AKS’da, sitozolik havuz erken
donemde salimma ugrarken, miyofibrillere bagli olan
troponin  kompleksinin  siirekli ~ olarak  yikilimu,
troponinlerin uzamis olan salimmini agiklamaktadir (1,8-
11). Kisa siireli yiikselmeler muhtemelen sitozolik havuzun
gecici olarak bosalmasindan, uzamis bir salinim ise
irreversibl bir hasara bagli olarak yapisal proteinlerin
yikimindan kaynaklanmaktadir (1,12). Yapisal proteinlerin
erken sayilabilecek bir donemde dolagima gecmesi
kalpainler gibi proteazlara olan duyarlhiliklarindan ve
iskemiye bagli olarak gelisen pH degisikliginden
kaynaklanabilmektedir (13). Boyle bir durumda, kiigiik bir
sitozolik protein olan miyoglobinin de dolagimda artmasi
beklenebilir. Ancak, miyoglobinin iskelet kasindan kdken
alan bazal diizeylerinin yiiksek olmasi, kalp kasi hasarina
bagli olan  bir yiikkselmenin erken = donemde
belirlenebilmesini zorlastirmaktadir (11).

Dolagimdaki yarilanma omiirleri kisa olan troponinler
icin tanisal pencerenin uzun olmasi, hasarli dokulardan
stirekli olarak salinimlarma baglidir. Dolagima salinan
proteinin miktar1 ve klirens hizi ise reperfiizyon derecesine
bagl olarak degisebilmektedir. Bu durum infarkt boyutunu
belirlemeyi giiclestirmekle beraber, basarili reperfiizyonun
erken bir gostergesi olabilmektedir (2,8).

Giiniimiizde, troponinlerin  dolasimda  degisen
oranlarda serbest, ikili (cTnIC) ,icli kompleksler
(cTnTIC), ya da proteolitik fragmanlar halinde
bulunduklar1 kabul edilmektedir. Miyokard infarktiisii (MI)
sonrasinda dolasimda hakim olan form, cTnT igin serbest
c¢TnT iken, cTnl i¢in cTnlC kompleksi olarak kabul
edilmektedir. Akut miyokard infarktiisiinden (AMI) 20-40
saat sonra ise kan dolagiminda cTnl’nin proteolitik
fragmanlar ve cTnlC kompleksi halinde  bulundugu
bildirilmektedir (14,15).

c¢Tnl proteolize ¢ok duyarli olan bir protein olup,
proteolize baglh olarak, stabiliteleri birbirinden ¢ok farkl
olan, ¢esitli peptidler olusmaktadir. ¢cTnI’nin N- ve C-
terminal bolgeleri proteazlar ile hizla yikima ugrarken, 30-
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110 aminoasidler arasinda yer alan bdolge, muhtemelen
c¢TnC ile korunmus olmasina bagli olarak stabil kalmakta
ve immunoreaktivitesini korumaktadir (1,7). ¢Tnl, cAMP
bagimli protein kinazlar ve Ca**-fosfolipid bagimli protein
kinazlar ile ¢esitli bolgelerinden fosforile edilmektedir. Bu
fosforilasyon molekiiliin seklini degistirmekte ve cesitli
monoklonal antikorlar ile etkilesimini bozabilmektedir.
c¢Tnl’nin dolasima fosforile ya da defosforile formda mi
gectigi ise heniiz tam olarak bilinmemektedir (1,16). Insan
kokenli cTnl iki adet sistein rezidii igermekte olup,
buradaki siilfidril gruplarinin oksidasyonu, c¢Tnl, cTnC ve
cTnT’nin birbiri ile olan etkilesimini ve cTnl’'nin
monoklonal antikorlara baglanisini etkileyebilmektedir .

cTnl’min rediikte-okside, fosforile-defosforile
formlarinin bulunmasi ve bu tiir degisikliklerin troponin
seklini degistirmesi, cTnl analizi i¢in sunulan yontemlerde
antikor secimini gliglestirmektedir (1,3,7,14,17-20)

Secilen antikor farkliliklarina bagli olarak, tanisal
limitlerde olusan biiyiik farkliliklar, klinisyenler icin bir

siiphe kaynag olabilmektedir.

Yontem standardizasyonu

c¢TnT i¢in gelistirilmis olan ii¢ jenerasyon kantitatif,
iki jenerasyon Kkalitatif yontem mevcuttur (17,21).
Kantitatif yontemler araciligi ile bugiin kalp kas1 hasarinin
saptanabilme esigi 0.50 pg/L’den 0.06 pg/L’ye kadar
indirilmistir. Ancak en c¢ok kabul edilen esik degeri 0.1
pug/L’dir. Yontemlerin tiimiinde, iiretici firmanin aym
olmas1 nedeni ile aymi kalibratér ve benzer antikorlar
kullanilmakta, yontem standardizasyonunda bir sorun ile
karsilasilmamaktadir. 3. jenerasyon cTnT yontemlerinde
kalibrasyon isleminde sigir kokenli degil, insan kokenli
standardlar kullanilmakta olup (22), giiniimiizde, cTnT ile
ilgili caligmalar analitik sorunlardan ziyade, klinik yorum
iizerinde odaklanmaktadir (7).

c¢Tnl tayini igin gelistirilmis olan 10’un {izerinde
kantitatif ve en az 4 kalitatif yontem mevcuttur. Farkli
yontemlerde hedef olarak secilen bdlgelerin degisik
olabilmesi nedeni ile sonuglarda 40-60 kata ulasan
farkliliklar gozlenebilmektedir (4,5,7,16,19,23). Bu durum
belirgin bir karmasaya neden olmakta ve esik degerlerinin
yonteme  spesifik olarak belirlenmesini ~ zorunlu
kilmaktadir.  Giiniimiizde c¢Tnl tayininde kullanilan
immunassay yontemlerinin standardize edilmesi, endiistri,
laboratuvarlar ve klinisyenler icin 6nemli bir amag¢ haline
gelmistir. cTnl analizini etkileyebilecek temel faktorler su
sekilde siralanmaktadir: ilk olarak, cTnI’nin biiytik bir
bolimii ¢cTnTIC veya cTnlC kompleksi halinde agiga
c¢ikmaktadir. Secilen antikorlar, cTnTIC ve cTnIC
komplekslerine ya da serbest cTnl’ya farkli oranlarda
baglanabileceginden, bu durum yontem sensitivitesini
etkilemektedir. Ikinci olarak, hasarli kalp kasinda cTnI’nin
fosforilasyonu bozulmakta ve buna bagl olarak sekilsel bir
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degisiklik goriilmektedir. Bu degisikligin, cTnI’ya spesifik
olan aminoterminal ugta antikor baglamisim1 etkileyip
etkilemedigi ise bilinmemektedir. Ugiincii olarak, cTnI
diizeyleri proteinin okside ya da rediikte formda
bulunusuna baglh olarak da degiskenlik gosterebilmektedir.
cTnl hasarli dokudan rediikte formda agiga ¢iksa bile, hava
ile temas etme sonucunda 5 saat icinde okside
olabilmektedir. Dordiincii olarak, ¢cTnI’nin bir bolimu in
situ yitkima ugramakta ve bu durum antikor baglanma
bolgelerini etkileyerek plazmadaki protein diizeylerini
degistirebilmektedir (4,23). Deneysel olarak olusturulan bir
nekroz modelinde, doku nekrozundan 20 saat sonra alinan
doku oOrneklerinde cTnl’'nin sadece %1-2’sinin intakt
formda oldugu belirlenmistir (18). c¢Tnl tayin yontemleri
ile ilgili olarak bir standardizasyon komitesi kurulmus
olup, bu komitenin amact cTnl i¢in uluslararasi referans
materyalleri belirlemek ve yontemler arasi farkliliklar
ortadan kaldirmaktir. Ancak ortak bir kalibrator
kullanilmasi, plazmada cesitli formlarda bulunabilen cTnl
icin farkli antikorlarin  kullanimindan  kaynaklanan
sorunlara ¢oziim getirmeyecektir. Kesin ¢oziim, cTnl
analizinde serbest ve kompleks halindeki TnI’y1 esit
derecede taniyabilecek bir antikor gelistirilmesidir
(7,14,16,18). cTnl ile ilgili yontemler standardize
edilmeden, belli yontemler ile elde edilen esik degerleri
genellestirilmemeli ve verilen belirli bir limit degeri icinde,
her bir cTnl yonteminin klinik etkinligi ayrintili klinik
caligmalar ile ortaya konmalidir(3). Ayrica  kalp kasi
hasar1 nedenlerinin her biri ile ilgili olarak, popiilasyon
caligmalar1 yapilmali ve kullanilan sistemle ilgili bir veri
taban1 olugturulmalidir (7).

Kardiyak troponinlerin verimli olarak
kullanilabilmesi icin, saptanabilen en diisiik degerlerdeki
CV degerinin % 20’nin altinda olmas: da biiyiik bir 6nem
tagimaktadir. Aksi halde risk gruplarina gore siniflandirma
yapilirken, ¢ok diisiik degerlerin kullanim1  dogru

olmayacaktir.

Ornek secimi

The National Academy of Clinical Biochemistry
(NACB)  kardiyak markirlarin acil olarak bakilmasi
gerektigi durumlarda plazma veya antikoagiilanli tam kan
kullanimin1 6nermekte ve bir cok laboratuvarda, heparin
tizerine alinan kan Ornekleri tercih edilmektedir. Ancak,
son yillarda sunulan bir ¢cok ¢aligmada, serum ve heparinli
plazmada cTnT ve cTnl i¢in farkli degerler elde edildigi
bildirilmektedir (24,25). Gerhart ve ark. cTnT sonuglariin
heparinli plazmada seruma kiyasla % 15 oraninda daha
diisiik oldugunu ve bu farkliligin heparin diizeyi ile orantili
olarak arttigin1 gostermiglerdir (26). Benzer sonuclar cTnl
icin de elde edilmistir. Diisiik degerler 6zellikle agridan
kisa bir siire sonra alinan kan 6rneklerinde belirgin olup, o
donemde, dolasimda serbest formlarin fazla olusuna
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baglanmaktadir. Heparindeki negatif yiiklii polianyonlarin,
troponindeki pozitif yiiklere baglanmasinin bu durumdan
sorumlu olabilecegi ve olusan komplekslerin antijen-
antikor  etkilesimini  bozabilecegi de  bildirilmistir
(1,18,27). Sonug olarak her iki kardiyak troponin analizi
icin de en uygun Ornek serum gibi goriinmektedir. Heparin
kullanimina devam edilen laboratuvarlarda ise, heparinli
orneklerden elde edilen bir esik degeri olusturulmasi
onerilmektedir. Ayrica laboratuvarlarin tek tip Ornekle
caligmasi da Oneriler arasinda yer almaktadir.

Ornek stabilitesi ise, secilen yonteme bagl olarak
degisebilmektedir. c¢TnT serum ve plazmada oda
sicakliginda 24 saat, 4-6° C’de 10 giin, -70° C’de ise 12 ay
siire ile dayanikliligini korumaktadir (12). Bazi iiretici
firmalar ¢cTnl’nin cama adsorbe olabilme 6zelligi nedeni
ile, ornegin cam tiiplerde 6 saatten daha uzun bir siire
bekletilmemesini 6nermektedirler (1).

Orneklerde heterofil antikor diizeylerinin yiiksek
olmasi “sandwich immunassay” yoOntemlerinde hatali
yiikksek sonuclara yol acabilmektedir (4,15,25,28,29).
Serum Orneginin iyi ayrilmamis olmasindan kaynaklanan
fibrin partikiilleri de hatal1 yiiksek sonuglara neden
olabilmekte, hemoglobin, bilirubin gibi endojen maddeler
ise troponin analizlerinde negatif ya da pozitif interferansa
yol acabilmektedirler (15,27,29).

Troponinlerin tanmisal degeri

Kardiyak troponinlerin AKS’lu olgulann risk
gruplarina gore smiflandirma ve tedavi konusunda
rehberlik etme rolleri son yillarda biiyiikk onem kazanmustir.
Gogiis agrist olan olgularda kardiyak troponinlerin, agrinin
baslangi¢ doneminde, 2-4 saat, 6-9 saat, 12-24 saat sonra
Ol¢iilmesi ve en az 2 ornekte yiiksek degerlerin saptanmasi
durumunda infarktiis tanisina gidilmesi Onerilmektedir
(28). Girisim uygulanacak olan hastalarda da benzer bir
protokoliin uygulanmasi ve ilk 6rnegin islem Oncesinde
almmas1 Onerilmektedir. Ancak, giinlimiizde AMTI’line
bagh bir hasari, uygulanan isleme bagl olarak gelisen bir
hasardan ayirabilecek bir markir yoktur.

Yapilan caligmalar, anjioplasti sirasinda cTn diizeyleri
yiilksek olan hastalara trombosit glikoprotein IIa/Illb
reseptor antagonistleri, diisitk molekiil agirlikli heparin ya
da abciximab tedavisi uygulanmasinin, belirgin derecede
fayda sagladigimi  gostermektedir (4,12,21,28). Bu
olgularda anjiografik bulgularin daha kompleks oldugu ve
siklikla da prokoagiilan aktivite ile birlikte seyrettigi
bildirilmistir  (4,30). Troponinlerde goriilen yiiksek
degerlerin, prokoagiilan aktivitedeki artisin gostergesi
oldugu ve olgularin antitrombotik-antikoagiilan tedaviden
yarar saglamalarinin da bu diisiinceyi destekledigi ileri
siriilmektedir. Bu nedenle, kardiyak troponinler akut,
subakut miyokard infarktiisii tanis1 yanisira, anstabil anjina
pektoris, ST segment yiikselmesi olmayan MI, Q dalgas:
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olan MI gibi, AKS’lu olgularda risk belirleyici olarak ve
tedaviyi yonlendirici rehberler olarak
degerlendirilmektedirler  (28,29,31-35). Son yillarda
yapilan calismalarin bir cogunda, bazal troponin degerleri
yiiksek olan olgularda, 6liim ya da MI gecirme riski yiiksek
olarak belirlenmektedir (3,30,36). Bypass uygulanacak bir
grup hasta lizerinde yiiriitilen bir calismada ise cross-
clamp oncesi ve sonrasinda cTnI’nin belirgin derecede
degisime ugradig gosterilmistir. Ancak olgularin 2/3’linde
bu modifikasyonun cross-clamp Oncesinde oldugu da
belirlenmistir.  Miyokardiyumda  c¢cTnl’'nin  degisim
derecesinin iskemi/reperfiizyon hasarinin derecesi ile dogru
orantili oldugu diisiintildiigiinde, serumdaki degisime
ugramis cTnl driinlerinin varligi, koroner sendromlu
olgular1 risklerine gore ayirmada yardimci olabilecektir
(37). Son calismalar ayrica cTnl'nin spesifik ve selektif
proteolizinin, miyokardiyal iskemi/reperfiizyon hasarinda
gozlenen  islev  bozuklugunda rol  alabilecegini
gostermektedir (37,38).

Minimal miyokardiyal hasar, son yillarda literatiire
giren, CK-MB degerleri referans araliklar1 iginde iken,
troponin diizeylerinin artmis olmasi ile karakterize bir
durumdur. Minimal miyokardiyal hasar tanimina uyan
hastalarin, yiiksek risk grubuna girdikleri ve dikkatle takip
edilmeleri gerektigi bildirilmektedir (1,5,10,39). Kardiyak
troponinlerin  minimal miyokardiyal hasarda infarktiise
gore daha gec yiikselmeleri, bilyiik infarktlara kiyasla daha
erken bir evrede normale donmeleri ve yiikselme
derecelerinin infarktiis kadar yiiksek olmamasi ise
troponinler icin tek bir esik degeri kullanimini tartigilir
duruma getirmistir (1,12).

Kalp kasi1 ile iligkili olan biyomarkirlarda goriilen
anlamli yiikseklikler, kalp kasi hasarinin gostergeleri
olmakla beraber, bu durum hasarin iskemik mekanizmasi
ile sinonim olarak degerlendirilmemelidir (24,28). Iskemik
bir mekanizmanin ihtimal digt oldugu durumlarda akla
gelebilecek diger nedenler, konjestif kalp yetmezligi, sol
ventrikiil ~hipertrofisi bulunan hipertansiyon ya da
tagikardiye yanit olarak artmis duvar stresi olan olgularda
goriilen subendokardiyal hasar veya pulmoner emboli ile
gelisen sag ventrikiil hasar1 olabilir. Biyomarkirlarda
goriilen yilikselmeler sekonder olarak kalp travmasina,
adriamisin ya da 5-fluorourasil gibi miyokardiyal
toksinlere, kritik derecede hasta olgularda  aciga ¢ikan
endojen substanslara yanit olarak gelismis olabilir.

ESC ve ACC 2000 yilinda akut miyokard
infarktiisiinii  yeniden tamimlarken asagida yer alan
noktalar1 vurgulamislardir (1,40).

e Troponinler yiiksek sensitivite ve spesifisiteleri
nedeni ile AKS’larda tercih edilecek markirlar olmalidir.

e Troponin diizeylerinin tayin  edilemedigi
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durumlarda CK-MB kullanilabilir.

e Kardiyak troponinler ve CK-MB icin referans
kontrol grubunun %99’unu kapsayan bir degerin {izerinde,
tek bir deger, esik degeri olarak kabul edilmelidir. Bu esik
degerinde kabul edilen CV  %10’u ge¢memelidir (24,38).
Kardiyak troponinlerin tanisal amach kullaniminda,
belirlenen %10 degerini saglayan, daha yiiksek bir esik
degerinin kullanilmasinin daha dogru olacagimi savunan
goriisler de bulunmaktadir (24).

e Miyokard infarktiisii tanisi icin secilen markir, en
az iki ardisik kan orneginde yiiksek diizeylerde olgiilmiis
olmalidir. Bagvuru sirasinda alinan kan ornekleri negatif
olmasima karsin, klinik bulgular siiphe uyandirtyorsa 6-9
saat ve 12-24 saat arasinda yeni kan orneklerinin alinmasi
gerekir. NACB ve International Federation of Clinical
Chemistry (IFCC) bir erken, bir ge¢ olmak iizere iki markir
kullanimini 6nermektedir. NACB o6rneklerin baglangicta,
2-4 saat, 6-9 saat, 12-24saat sonra , IFCC ise baslangigta ve
4, 8, 12 saat sonrasinda alinmasimi dnermektedir.

e ESC/ACC ve ACC/AHA erken tam1 amaci ile ilk
6 saatte miyoglobin ya da CK izoformlarinin ve daha sonra
da troponin gibi kesin tani koydurucu bir markirin
kullanimint  Onermektedir. Boylece klinisyenler ve
laboratuvarlar arasinda bir anlasma saglanmis gibi
goriinmektedir.  Erken evrenin  gecirilmis  oldugu
durumlarda ise sadece troponin bakilmasi yeterli

bulunmaktadir. NACB ve IFCC iki esik degerinin
kullanimin1 ~ 6nerirken ESC/ACC  bunu  gereksiz
bulmaktadir

e FErken taminin hedeflendigi durumlarda ise
CKMB ya da miyoglobin kullanilabilir. Baz1 arastirmacilar
miyoglobin gibi bir erken markir ile troponinin kombine
edilmesinin sensitivite ve spesifisiteyi arttirdigint ileri
stirmektedirler (12).

e Troponinlerin dolasimda uzun siire kalmalar1
nedeni ile, reinfarktiis tamisinda CK-MB ya da miyoglobin
kullanimi tercih edilebilir. Ancak cTnT’de birinci pikten
daha yiiksek, ikinci bir pik goriilmesi de reinfarktiis
gostergesi olarak kabul edilmelidir (39).

e Stend ya da anjioplasti sonrasinda, troponin
diizeylerinde goriilen bir yiikselme miyokard infarktiisiinii
desteklemektedir

e Akut miyokard infarktiisii rutin tamisinda doku
dagiliminin cok genis olmasi nedeni ile CK ol¢limil
onerilmemektedir. Ancak ol¢tim gerekli ise, kullanilacak
olan esik degeri o laboratuvar i¢in belirlenen iist referans
limitinin en az iki kat1 olmalidir.

e AST, LD ve LD-1’in kardiyak hasar tanisinda
artik bir rolleri yoktur.
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Kardiyak troponin diizeylerini yiikselten
diger hastaliklar
e Kronik bobrek yetmezligi

Kronik bobrek yetmezliginde yiiksek troponin
diizeylerinin 6nemi halen oldukca tartismali bir konudur.
Artmis troponin diizeylerinin iiremik kardiyomiyozite bagl
olabilecegi diisiiniilmektedir(1). Uremik kardiyomiyozit ve
renal klirenste gézlenen bozulma daha kiigiik bir molekiil
olan cTnI’'nin degil, ancak cTnT’nin birikimine yol
acabilir. Kronik bobrek yetmezlikli olgularin ayn1 zamanda
iskemik kalp hastalifina da sahip olmalar1 nedeni ile bu
yilkselme  minimal = miyokardiyal = hasardan da
kaynaklanabilir (1,12). Her iki kardiyak troponinin de
yiiksek oldugu olgularda, akut koroner bulgularin daha
belirgin oldugu gozlenmistir. Dializ isleminin ise, cTnT de
ani bir yiikselmeye, cTnl’da ise diismeye neden oldugu
bildirilmistir. Bu nedenle dializ hastalarinda kardiyak
troponin diizeylerini 6lgmek icin, kan Orneklerinin bu
islemden Once alinmasi 6nerilmektedir (12).

e Kalp yetmezligi

Konjestif kalp yetmezliginde kardiyak troponinlerde
ilimli  derecede yiikselmeler goriilebilir ve degerler
yetmezligin siddeti ile orantili olarak artabilir.Bu durum,
siddetlenen kalp yetmezliginde artmis olan duvar
stresinden kaynaklanan subendokardiyal hasara bagh
olabilir (1,4,15). Yiiksek cTnT diizeylerinin ejeksiyon
fraksiyonunun %45’in altinda olusu ile birlikte seyrettigi
de saptanmistir. Bu nedenlerle preklinik kalp yetmezligi
olan olgular1 belirleyebilmek ve tedaviyi yeniden
diizenlemek amaci ile troponinlerden yararlanilabilecegi
bildirilmektedir (1,5).

e  Kalp transplantasyonu

Kalp nakli olan olgular arasinda, cerrahi sonrasi 1.
ayda cTnl diizeyleri saptanamayan diizeylere inen olgulara
kiyasla, transplantasyon sonrasindaki 1 yil boyunca
saptanabilir cTnl diizeylerine sahip olanlarda, koroner arter
hastalig1 ve greft rejeksiyon riskinin arttig1r saptanmustir.
Bu nedenle cTnl’nin transplantasyon sonrasinda, invaziv
olmayan bir markir gibi kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir
(1,4,5,12).

e  Sepsis

Septik  sok  vakalarinda  miyokardiyal islev
bozuklugunun varligt uzun yillardir bilinmektedir. Bu
olgularda akut iskemi bulgularina rastlanmamis olmasi, bu
durumun TNF-o0 ve IL-1’in etkisine bagli, miyokard:
baskilayict  etki gOsteren bir ajanin  varlifindan
kaynaklanabilecegini akla getirmektedir (1). Bilindigi gibi
sitokinler ve gram (-) mikroorganizmalarin endotoksinleri,
miyokardiyal depresyon ve ventrikiiler dilatasyona yol
acmaktadir  (41). Klinik c¢aligmalar da, sepsiste
miyokardiyal kasilmanin azalmig oldugunu ve bu durumun
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mortalite ile iliskili oldugunu gostermektedir (1,42). Sepsis
ve septik sokta cTnl diizeylerinin yiikseldigini bildiren
cesitli  yaymlarda, cTnl  diizeylerindeki  artisin
ekokardiyografide gozlenen sol ventrikiil islev bozuklugu
ve yasam siiresindeki kisalma ile korelasyon gosterdigi
belirlenmistir (1,42).

Yapilan c¢aligmalar sepsiste troponin diizeylerinin
kisa siireli bolgesel iskemiye bagli olarak artabilecegini
gostermektedir (2). Bu salimim, serbest halde bulunan
troponinin oksijen agigina bagl olarak, diisitk molekiil
agirlikli fragmanlara ayrilmasindan kaynaklanabilmektedir.
Sepsiste agiga ¢ikan, TNF-o0 gibi miyokard: baskilayici
ozellikteki miyositlerde
gecirgenliinin  artmasina ve nekroz
parcalanmis  troponin  fragmanlarinin  hiicre  disina
c¢itkmasina  yol  acgabilmektedirler (2,41). Uzamus
hipertansiyon, sok durumu veya inotropik ajanlarin
kullanimi da, miyokardiyal cTnl salinimina katkida
bulunabilmektedir (41). Son yillarda, yiiksek risk tasiyan
sepsisli olgularin belirlenmesinde, kabul edilebilir bir
kardiyak troponin esik degerinin belirlenmesinin yararl
olabilecegi iizerinde durulmaktadir.

membran
olusmaksizin

faktorler  ise

e  Miyokardit

Miyokarditte yiikselebilen kardiyak troponinler,
miyokard hasarinin belirlenmesinde CK-MB’den iistiin
olarak kabul edilmektedirler (1,28).

e Perikardit

Akurt perikardit olgularinda c¢Tnl diizeylerinin
anlaml1 derecede arttig1 belirlenmistir. Nedeni tam olarak
bilinmese de, bu artisin sub-epikardiyal kas hiicrelerinin
inflamatuvar tutulusuna bagl olabilecegi bildirilmektedir.
cTnl, perikarditteki troponin saliniminin, AKS’da goriilen
salimm sekline benzerlik gostermesi nedeni ile, akut
perikardit ile akut iskemik miyokard hasarinin ayiriminda
kullanilamamaktadir (43).

¢ Hipotiroidizm

Hipotiroidi ~ hastalarinin  yaklastk %90’inda CK
diizeyleri yiiksek olarak saptanmaktadir. Yiikselmenin
biiyiik bir bolimii MM bandina bagh olmakla birlikte,
artmig CK-MB diizeyleri de bildirilmistir. Bu olgularda,
saglikli kisilere kiyasla 2 kati oraninda koroner
ateroskleroz gelismekte ve bu nedenle gogiis agrisi olan
hipotiroidili ~ olgularda,  cTn’lerin  aywric1  tamida
kullanilabilecegi bildirilmektedir (1).

e Inme

Akut iskemik inme goriilen olgularin bir boliimiinde,
kardiyak troponin diizeyleri yiiksek olarak saptanmis ve bu
olgularda 6liim riskinin daha yiiksek oldugu belirlenmistir.
Inmenin baslangic doneminde yiiksek olarak saptanan
c¢TnT’nin, mortalite i¢in dnemli bir gosterge oldugu kabul

T Klin Tip Bilimleri 2003, 23



KARDIYAK TROPONINLER

edilmektedir (1).
e Siroz

Bir seri siroz olgusunda yapilan bir ¢aligsmada, artmig
cTnl diizeylerinin azalmig vurus hacmi ve artmis sol
ventrikiil bagli oldugu strilmustiir.
Arastirmacilar, ozellikle alkolik sirozda, cTnl
yiiksekliginin sik olarak goriildiigii ve sub-klinik sol
ventrikiiler miyokardiyal hasar ile iligkili oldugu sonucuna
varmiglardir (1).

kiitlesine ileri

e Kanser

Cesitli kanserlerde, cTnl diizeylerinin yiiksek oldugu
bildirilmistir. Kemoterapide adriamisin kullanimi da ilave
bir troponin artisina yol agabilmektedir (1,4,15).

e Troponin mutasyonlart ve familyal hipertrofik
kardiyomiyopati

Kardiyak sarkomerde, otozomal dominant gegis
gosteren, kalitsal bir hastalik olup, gen¢ yaslarda, ani
kardiyak oliimlerin en sik goriilen nedeni iken, yashlikta
onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Bugiine kadar
100’iin iizerinde mutasyon tammlanmistir.En sik tutulan
genler, MHC (miyozin agir zinciri), ¢TnT ve miyozin
baglayici protein C’dir . cTnI’da da goriilebilen mutasyon
cTn’'nin TnC ile olan etkilesimi bozarak, hastalik
gelisiminde etkili olabilmektedir (1).

Sonug¢

Yiiksek sensitivite ve spesifisiteleri bugiin kardiyak
troponinleri, miyokardiyal hasarin Onemli gostergeleri
konumuna getirmisitr. Bu durum, kardiyak troponin
diizeylerini  tayin  eden  laboratuvarlara  Snemli
sorumluluklar yiiklemektedir. Klinik biyokimyacilar,
troponinlerin akut gogiis agrist  olgularindaki merkezi
rollerinden haberdar olmali, laboratuvarlarinda kullanilan
yontemin performans karakteristiklerini ve kisitlamalarini
bilmelidirler. Farkli sistemlerde ve hatta aymi sistemdeki
yontem performanslari, standardizasyon, fonksiyonel
sensitivite ve diger proteinler ile interferans yoniinden
onemli degisiklikler gosterebilmektedir. Bu nedenle,
secilecek  troponin yoOntemleri titizlikle arastirilmali,
performans limitleri ortaya konmali ve uygulanmalidir.
Laboratuvarlar, sectikleri yontemin performansinin, bu
markirlara bicilen degerin gostergesi olacaginin bilincinde
olmalidirlar.
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