.%”% Tiirk Bivokimya Derglsi
WO 2000, Cilt: 25, Say: | 5

iIMMUNOINHIBISYON KREATIN KiNAZ MB AKTIVITE
OLCUMUNUN YANLIS DEGERLENDIRILMESI: TiP I,
TiP II MAKRO CK VE CK BB

Mubhittin A. SERDAR', Serkan TAPAN', Yasar TURKMEN', ibrahim ONUR', Halil YAMAN',
Serhat TOKGOZ', Taner OZGURTAS', Tiirker KUTLUAY'

MISINTERPRETATION OF THE MEASUREMENT OF CREATINE KINASE MB
ACTIVITY BY IMMUNOINHIBITION: TYPE I, TYPE Il MACRO CK AND CK BB

Summary: Although there are new biochemical tests for the diagnosis of acute myocardial infarction (AMI
which are more sensitive and earlier diaenostic markers, measurement of ereatine kinase MB isoenzyme (CK
MB) using immunoinhibition method is currently widely used In this study, 27 of 269 patients with the
prediagnosis of AMT who had under gone physical examination, electrocardiogram and repetitive measurements
of total CK. CK MB were diagnosed as AMI. Electrophoresis of CK was applied 1o 63 cases whose CK MB values
were fnereased and ned corvelated with toral CK. Evaluation of CK MB values indicared thay 25 cases were
determined falsery positive and 3 of them had macro CK-1 (MCK-I), 2 of them had macro CK-IT (MCK-11) and 2
of them had increased CK BB. Though CK MB/total CK ratio was found higher than 0.25 in all of the cases with
detected CK BB, MCK-1I and 2 of the cases with MCK-I, this ratio was lower than 0.05 in all 6 cases with various
muscular diseases. Consequently, it was determined that MCK and CK BR incidences in the AMI suspicion wei
similar to those in the normal population. It was also concluded that routine use of CK MBitotal CK could give
rise to a decrease in the falsery positive cases with elevated CK MB activities und lo an increase in the specificity
from 897 % fo 95 %

Key Words: Acute myocardial infarction (AMI), macro CK, CK MB.

Ozet: Akt mivokart infarkisii (AMID) tamsinda daha duyarl ve daha erken tam konulmasim saglavan laborativar
tesileri olmasina ragmen, gintimiizde en stk kullandan laboratuvar testi imminoinhibisvon yontemiyle kreatin
kinaz MB (CK MB) izoenziminin digiimidiir Bu ¢alismada AMI suphesi olan 269 hastava fizik muayene, EKG ve
tekrarlavan total CK, CK MB dlgimi yapildr ve bu hastalavin 27 'sine AMI tamst konuldu. CK MB degeri yuksek
ve total CK ile wyumsuz 65 vakava CK elektroforezi yapildr Artmg CK MEB digim sonugiarina gire
degerlendirme vapildiginda 25 vakanin yanhy yiksek oldugu saptandy ve bunlarin 3 ‘iinde makre CK np I (MCK-
I (%1 1), 2 sinde makro CK tip Il (MCK-IT) (%0.7), 2 'sinde (%0).7) ise artmis CK BB tespit edildi. Arimus CK BB
ve MCK-II vakalarumn hepsinde, MCK-I li 2 vakadu CK MB/total CK oram (.25 iizerinde iken: cesitli kas
hastaltklary bulunan veva operasyon gegiren toplam 6 vakada CK MBhotal CK oram 0,05 altnda oldugu
saptandi. Sonugta, AMI giiphesi ile yapilan MCK ve CK BB insidansimin normal popilasyonlara yakin oranlarda
oldugu ve CK MB yiksekligi bulunan vakalarda CK MBiotal CK oramm kullandarak yanlis pozitif vakalarm
azaldige, spesifitenin %89.7 den %95.0 a kadar ytikseldigi saptandt.

Anafitar Kefimeler: Akut mivokart infarkisii (AMI), makra CK, CK ME

! Gtifhane Agkers Tip Akadvearise. Bovakimye ve Klinek Btvakimya Anabifim Dalt
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GIRis

Akut miyokart infarktiisi (AMI) tamsi, klinik
bulgular, elektrokardiyogram (EKG) ve serum
enzimlerindeki  degisimlerin  saptanmasi  ile
yapiimaktadir (1,2). AMI tamsinda son yillarda
minimal mivokardial hasanimi gosterebilen, daha
sensitif. gok daha erken dénemde tami konularak
trombolitik tedavinin yapilmasini miimkiin kilan
bivolojik giistergegler (myoglobin, troponin T ve |
pibi) gelistirilmesine ragmen halen en yaygmn
kullanilan laboratuvar testi total kreatin kinaz (CK;
FC 2.7.3.2) ve bunun MB (CK MB) fraksiyonunun
dlgtimiidiir (3,4,5,6).

CK'nin, kreatin fosforilasyonunu irreversible
katalizleven wve her biri ~80 kDa molekiil
agirhginda iki subunitten olusan (M-kas ve B-
beyin) iig 1zoenzimi bulunmaktadir (CK 3 veya CK
MM, CK-2 veyva CK MB, CK-1 veya CK BB).
Raslica CK BB beyin, prostat, barsak akciger,
mesane, uterus, plasenta ve tiroid dokusunda, CK
MM iskelet ve kalp kasinda, CK MB isc kalp
kasinda (total CK aktivitesinin %25-46 s1) ve ¢ok
as oranda ise iskelet kasinda bulunur (6.7.8).
Bununla birlikte gesitli arastirmacilar tarafindan iki
alipik yilksek molekiilli (>200 kDa) makro CK
(MCK) varianti varh@ saptanmistir (6.7,8,9.10).
Tip I MCK (MCK-I). siklikla CK BB izoformunun
monoklonal 1gG  nin k  hafif  zinciri  ile
immunkompleks olusumu neticesinde gériiliir. Tip
II MCK (MCE-II) ise elektroforotik olarak CK
MM in katoda vakin bolimiinde saptanir ve
viiksek enerjik aktiviteye sahiptir (7).

Gilintimiizde yaygin olarak kullanilan CK MB,
serum CK BB diizeyleri ihmal edilerek (normalde
serumda <5 U/L bulunur), CK M subunitinin
spesifik  olarak  inhibe edildigi  yéntemlerle
dlciilmektedir, MCK  vakalarinda inhibisyonun
olmamasi, CK BB artisinda ise ihmal edilen
fraksivonun artisina bagh, yalanci yilksek CK MB
dlgiim  sonuglariyla  karsilasilmasina  neden
olmaktadir (8.9).

MCK insidans: ile genis pruplarda arastirmalar
yapiimasina  ragmen  AMI  siiphesi  olan
popiilasyonlarda MCK ve CK BB galismalar
oldukga kisithdw. Bu galismada gégiis agrisi Khmik
siiphe, EKG bulgular ile Acil Servis tinitesine
milracaat eden hastalara, total CK ve CK MB
dlgiimleri yvapilarak AMI tamisi konuldu. CK MB
ile CK uvumsuzlugu olan vakalara scrum CK
clektroforezi vamlarak MCK ve CK BB nin vanhs
pozitif &lglimleri degerlendirildi.

GEREC VE YONTEM

Bu cahsma Ocak 1999-Mavis 1999 willan
arasinda GATA Acil ve llk Yardim Merkezine
avaktan miiracaat eden veya  kliniklerde
vatan,klinik  giiphesi  bulunan 269  (32-82
yaslarinda) hastaya Diinya Saghk Orgiitii (WHO)
(10)  AMI  tam  kriterlerine  gore, EKG
degerlendirilmesi (T  dalgasi, 5T  segmenti
degisiklikleri) ve agn baslangicindan itibaren en az
4 saat sonra serum total CK ve CK MB élgiimlen
yvapildi ve 4 saat araliklarla enzim &lglimleri tam
kesinlesene kadar tekrarlandi. Kardiyojenik sok,
kardivak arrest, defibrilasyon vyapilan ve agn
baslangici tizerinden 24 saat gegen vakalar calisma
grubuna dahil edilmedi. CK ve CK MB degen
vitksek olan ve CK MBftotal CK orani anormal
olan 65 vakaya CK clektroforezi yapilarak makro
CK ve CK BB varhig deferlendirildi.

Total CK Slgimii CK-NAC, CK MB élgtimii
ise CK MB NAC activated kiti (Boehringer
Mannheim, Germany) kullanilarak Hitachi 917
(Boehringer Mannheim, Germany) analizoriinde
yapildu.,

CK MB dlgiimii prensibinde. CK M subunitinin
spesifik antikorlar ile inhibe edilerek, kalan CK B
dletimiiyle  vapildi.  Olgiilen
aktivitenin iki kati almarak (CK B’nin aktivitesi
total MDB aktivitesinin yvans: oldugundan dolavi)
serum CK MB degerleri belirlendi.

CK elektroforezi Titan Gel-PC CK izoenzim
kiti (Helena laboratuvarlari, Beaumont, Texas,

aktivitesinin
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USA) ile yapildi. Elektroforetik olarak agaroz jelde
CK fraksivonlanimin  ayrinu yapilarak  floresan
modda Electrophoresis Data Center Dansitometer
{Helena laboratuvarlar, Beaumont, Texas, USA)
ile taranarak degerlendirildi.

AMI
tespitinde diagnostik sensitivite, spesifisite. pozitif
dngorii degeri (POD) ve negatif &ngdril degeri
(NOD) hesaplandi  (11). Calisma sirasinda
kullanilan Receiver Operating Characteristic
(ROC) egrisi SPSS for Windows 10.0 programi
kullanilarak vapildi.

BULGULAR

Klinik siiphe ve EKG degisikleri sonucundan
total CK ve CK MB aktiviteleri Slgiilen 269
hastanmin 27 sine (%10.0) (37-81
tekrarlayan enzim oSlgiimleri, EKG bulgulan ve

tamisi igin  testlerin  performansinin

yaslarinda)

klinik durumlarma gire AMI tamisi konuldu ve
gerekli tedavileri yapildi. CK ve CK MB degeri
vilksek olan ve CK MB/total CK oram anormal
olan 65 vakaya serum CK elektroforezi yapilarak 3
hastada MCK-1 (%1.1), 2 hastada MCK-2 {%0.7)

Tabla 1 MOK-1 ve MOK-f ve CK BB saptanan vekalara ait laboratuvar sonuglar,

saptanirken 2 (%0.7) vakada CK BB izoenziminin
yitksek oldugu belirlendi, Bu hastalara ait klinik ve
laboratuvar sonuglarni  Tablo.l'de elektroforetik
goriiniimleri Sekil. 1 de gosterildi.

CK MB Sl¢timleri (cut off: 24 U/L) 49 (%18.2)
vakada yiiksck saptamirken, AMI gegiren 27
vakamin 24’0nde (%%8.9) CK MDB degerlerinin
arttifin gozlendi. 3 AMI (%1.1) bulunan hastanin
ilk 12 saat igerisinde vapilan enzim dlgiimlerinde
artiy trendi gostermesine ragmen cut off degerine
ulasiimadig tespit edildi. Bu 3 hastaya AMI tanisi
EKG  bulgular, enzim aktivitesini artiy  trendi
gistermesi  ve  klinik  durumlan gz Oniinde
bulundurularak konuldu (Sekil.2).

Serum total CK ve CK MB &lgiimlerine gore
ROC egrileri Sekil 2'de gosterildi. CK MB
degerleri i¢in alan 0.953, total CK &l¢limlerinde ise
0.853 oldugu saptandi (Sekil 3).

CK MB sonuglart yanhs yiiksek saplanan 235
hastanin 8 inde (%3.0) koroner anjiyografi veya
by-pass operasvonu  gegirdigi

tekrarlayan CK MB olgiimlerde

koroner ve

artig egilimi ghstermedigi tespit

CE | CKMB{WL) | CK MBI toral CK elekirotoren (%) Tip - . .
i) CKi%) edildi. 7 vakada (%2.6) cesitli
MM | MB | BB | MCK nedenlere bagh olarak MCK ve
| Kanranoul e T 0.3 132 5.5 23 MCK-
sendron, CK BB arlisi SHPIHI'EII‘RL:I: 2
karacificr
el astaz, vakada (%0.7) kas
Hipei taisayon, 351 13 .7 46 | 30 24 MCK- -
ictal Wipsrelenou hastaliklarina bagh olarak Clk
| .
“m‘;:;z;ﬂmi MM artiglarinin hakim oldugu
| 3 Ullsevatif kalit AT6 138 B 101 52 241 | MCK | preik tablo ile tespit edildi (1
4, Rlgiik hikered Il 1& 73.3 536 | LB 446 | MCK-Nl :
akeiger tumory, scleromikstdem, 1 miskiiler
multiph kemak i & g
"'-:‘;J;—?;I distrofi). Kas patolojisi
penkardi
L bulunan, koroner anjiogram ve
L] Parslop i iR g474 478 | 43 479 MCK-I .
saptanmad: by-pass operasyonu gegiren
W nellins | 38 30 8.9 83, [ 45 [ n2 CKBR ] .
ol 'bf-'r',;'['f, e vakalarda total CK ve CK MB
Patodin 103 49 474 729 ] 5% | 21K CK BR . y s
s aptkaad: sonuglarma gire yanhs pozitif
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sonuglarin artifn saptandi. Bu grup hastalarda
iizellikle CK MB/total CK orammin .05 altinda
oldugu gozlendi. 25 yanhg pozitif hastanin 13" inde
(%4.8) CK MB/total CK orani 0.05%in altinda veya
0.25 iizerinde oldugu tespit edildi. MCK-I, MCK-
Il ve CK BB artisi olan 7 vakanin 6’sinda (% 85.7)
(K MB/total CK oranimin 0.25%in iizerinde oldugu
saptandi. Sonugta CK MB ve CK MB/total CK
orant gz oniinde bulunduruldugunda spesifitede
belirgin artis oldugu tespit edildi (Tablo.1I).
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Tablo 2 CK ve K ME ve CK MBioral CK oranlarma it sensitivite, spesifite. pozitif dngde deger) MCK-1I oligomerik

PP ve negaill dngdril deders (NOD),

mitokondrial CK veya katouk

Yanhs | Yanhs | Dogru | Dofru | Sensitivite | Spesifite | POD | NOD | MCK olarak da bilinir. Yiiksek

pozitil | negatl | pozitl | negatf (%) (%) | (%) T TR ;
T T 3 = S P e T e[ler_;! 1 akl|»[1c1r,| ve  enzim
(ot kinetigine sahiptir (18). MCK-II,
24 UN) degisik yas gruplarinda ve ileri
.“; il 5 27 211 8IS 878 | 512 | w7 derece malign timdrler,
ﬁ;sll‘i':: karaciger vetmezlikleri
CKMBve | I3 3 24 229 BR 8 9319 | 489 | 937 [ﬁ“!“kl“ ) siroz) ile  iligkili
CK MB/total olabilecedi belirtilmigtir (13.20).
CK oram Hospitalize hastalarda %0.5-2.6
(0.05-0.25) (6,8,19), popiilasyon
taramalarinda  ise  %0.4-1.2
TARTISMA arasinda saptanmistir (7,21). Ozellikle MCK-1I

Cesitli arastirmacilar tarafindan MCK-I.MCK-
I ve CK BB insidans c¢aliymalari yapilmasina
ragmen MCK” min temelindeki klinik durumlar ve
mekanizmalar heniiz ¢ok ivi aydinlatilamamistir
(9.12,13).

MUCK-1 dzellikle CK BB ile monoklonal IgG k
hafil' zincirinin  bhirlegmesi  sonucu  olusur, Bu
reaksivon bir antijen antikor reaksivonu olmasina
ragmen CK BB anormallikleri ile iligkili degildir.
Daha az oranda ise CK MM ile IgA arasindada
olusabilir (6,14). MCK-I igin spesifik bir neden
saptanamamigtir.  Ancak otoimmiin  hastaliklar
(6zellikle  Ulseratif  kolit), kardivovaskiller
hastaliklar ve gastrointestinal hastaliklarda ve
saghkh birevlerde MCK-l daha sik oranlarda
saptanmistir (8,14,15,16). Elektroforetik olarak
MCK-I, Ck MM ve CK MB arasindadir ve anodal
makro CK da denir. MCK-l, random segilen
degisik ¢ahsma pgruplarda %%0.61, %0.53, kan
donér ¢alisma gruplarinda ise %023 sikhikta
saptamirken  hospitalize hastalarda %6°ya varan
oranlarda tespit edilmigtic (6,16,17). MCK-I"e
bashca intestinal adenoma, karsinomlar, vaskiller
.myokard hastaliklan ve yiiksek mortalite ile
sevreden durumlarda sik rastlanilmaktadir. Bu
calismada ise 3 vaka (%1.1) tespit edilmigtir. AMI
siiphesi ile CK MB ve total CK élgtimii yapilan
vakalarda da normal popiilasyonlardan yilksek
oranda MCK-I saptanmadid tespit edildi.

immiinoinhibisyon veya iyon deZisim reaksiyon
prensibi ile yapilan Glgtimleri interfere etmektedir.
(alisma sonuglarimiza gire 2 vakada (%:0.74)
tespit edilmis olup MCK-I"'nin galisma grubunda
normal popiilasyonlarda yapilan
galigmalardakine,yakin oranlarda oldugu tespit
edildi.

MCK-I vakalanimin her iigiinde de total CK
ditzeylerinin yiiksek oldugu saptanwken MCK-II
vakalarimin her ikisinde de total CK aktivitelerinin
normal simirlar igerisinde oldugu gizlendi. Lee ve
arkadaslani genis bir poplilasyonda  vaptiklan
caligmada MCK-1 vakalarinin 2/3°{inde total CK
aktivitelerini arttigimi, MCK-11  vakalarinm  ise
3/4iinde normal sinirlar igerisinde saptamislardir
(7).

Total CK ve CK MB sensitivite ve spesifite
sonuglarimin diger galismalar ile uyumlu oldugu
saptanmustir (1,2,10). CK MB wve total CK
sonuglarina gire pozitif Sngdrii degerinin disiik
saptanmasi, ¢ahismada klinik siiphe ile ayaktan
miiracaat eden veya hastanede yatan hastalarin
¢alisma grubuna alinmasma bagh vanhs pozitif
vakalarm  yiiksekliginden  kavnaklanabilecegi
degerlendirildi. Ancak tekrarlayan dlglimler ve CK
MB/total CK oranlarma  gore  degerlendirme
vapilarak yilksek CK MB sonuglarinin belirgin
azaldi saptand.
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(;alisma sonuglarinda MCK tespitlerine ilave
olarak ¢alisma sonuglarinda 2 vakada CK BB artist
tespit edildi (0.74). Sonugta toplam olarak 7
vakada (%2.6) MCK ve CK BB artisina bagh
vanhs yiiksek CK MB sonuglan bulundu.

Her ne kadar ozellikle MCK-I'nin CK MB
immiinoinhibisyon y@éntemiyle Slgiimleri interfere
ettii belirtilmis ise de, bu gahgmada MCK-I,
MCK-Il ve CK BB artiglarimin da yanhs olarak CK
MB artisina neden oldugu gérillmistiic (22.23).
Sonug olarak, CK MB artiglarinin klinik durum ve
EKG degigimleri ile uyumsuz oldugu vakalarda
MCK-1, MCK-Il ve CK BB varhi diigiiniilerek
tekrarlayan olgiimler, CK MB/total CK orani ve
hastaya ait diger laboratuvar bulgular ortak

degerlendirilerck., gereksiz tedavi
uygulamalarmdan kaginiimas) perektigi
degerlendirildi.
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