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OzZET

Ocak-2001 ve Haziran-2002 tarihleri arasinda kon-
Jjestif kalp yetmezligi nedeniyle kardiyoloji klinigine
yatirilan 40 hasta ve 10 kontrol grubunda kardiyak
troponin T, CK-MB (kreatinin fosfotinaz miyokardiyal
band), myoglobini prospektif olarak arastirdik.
Yakinda miyokard infarktiisii, yada semptomatik
iskemisi olanlar ¢alisma disi birakildi. Kardiyak tro-
ponin T, CK-MB, myoglobin immunassay metodla
Oledldi. Kalp yetmezligi derecesi New York Kalp
Cemiyeti fonksiyonel siniflandirmasina gére yapildi.
Ventrikiiler fonksiyon ekokardiyografi ile deger-
lendirildi. Hasta grubu 34 erkek, 6 kadin, kontrol
grubu 7 erkek, 3 kadindan ibaretti. Kardiyak troponin
T dizeyleri ybniinden hasta grubu ve kontrol grubu
arasinda anlamli fark bulundu. Hasta grubunda orta-
lama kardiyak troponin T dlizeyleri 0.518 + 2.717
ng/ml, kontrol grubunda 0.015 + 0.001 ng/ml bulun-
du. Hasta grubunda ortalama CK - MB dlizeyleri 2,17
+ 2,37 ng/ml, kontrol grubunda 0,08 + 0,55 ng/mi,
myoglobin dlizeyleri hasta grubunda ortalama 49,20
+ 32,29 ng/ml, kontrol grubunda 29,80 + 11,41 ng.ml
bulundu. Hasta grubunda ejeksiyon fraksiyon %30 +
7, kontrol grubunda %65 + 5 bulundu.

Anahtar Kelimeler: Kardiyak Troponin T, CK-MB,
Myoglobin, Konjestif Kalp Yetmezligi.

SUMMARY
Cardiac Troponin T, CK-MB, Myoglobine
Levels in Congestive Heart Failure

Between January 2001 to June 2002 we prospec-
tively examined 40 consecutive patients with conges-
tive heart failure in our cardiology clinic. Patients with
a history of recent myocardial infarction or sympto-
matic ischemia were excluded. Cardiac troponin T,
CK - MB, myoglobine were measured using an
immunoassay method. The severity of heart failure
was evaluated by determining the New York Heart
Association functional class. Ventricular function was
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assessed by echocardiography. Patients group con-
sisted of 34 men and 6 women. The control group
consisted of 7 men and 3 women. With regard to tro-
ponin T level the results were significantly different
between patients' and control group. The results of
the assays in the control group were within the nor-
mal range. Patients group troponin-T mean value
was 0.518 + 2.717 ng/ml. Control groups level was
0.015 £ 0.001 ng/ml. In the patients group, CK - MB
mean value was 2,17 £ 2,37 ng/ml, control group
level was 0,08 + 0,55 ng/ml. Patients group mean
myoglobin level was 49,20 + 32,29 ng/ml, in the con-
trol group level was 29,80 + 11,41 ng/ml. The ejection
fraction mean value was 30 + 7% in patients group
and 65 * 5% in control group.

Key Words: Cardiac Troponin T, CK-MB,
Myoglobine, Congestive Heart Failure.

GIRiS

Son yillarda konjestif kalp yetmezligi, sikligi,
yayginlig, ve 6limciilligii artan tek baslica hastalik-
tir (1). Konjestif kalp yetmezligi 65 yas lizerinde
hastaneye yatirilan kisilerde hastaneye yatirilma
nedeni olan en sik sebeptir (2). Kalp yetmezligi
tanis1 konulduktan sonra ortalama yasam erkeklerde
1.7 y1l, kadinlarda 3.2 yildir. 5 y1llik yasam %50'den
azdir (3). Bircok kardiyovaskiiler hastaliklarin insi-
dans1 azalmasina ragmen, kalp yetmezligi insidansi
son 20 yilda belirgin olarak artmistir (4). Agir kalp
yetmezliginde 1 yillik mortalite %40-50 arasindadir
(5). Hafif orta kalp yetmezligi olanlarda bir yillik
mortalite %15-25 oranindadir (6). Konjestif kalp
yetmezIlikli hastanin ne kadar yagayacagi, birden
fazla faktore baghdir. Konjestif kalp yetmezliginde
yasam prediktorlerinden en 6nemlileri ekzersiz tole-
ransi, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyon ve ven-
trikiiler aritmilerin varligidir (7).

Agir konjestif kalp yetmezligi bulunan hastalar
arasinda serum kardiyak troponin T diizeylerinin
prognostik degeri son zamanlarda ilgi ¢ekmektedir.
Bu kardiyak markerlar diisiik ejeksiyon fraksiyon,
kotii prognozlu, konjestif kalp yetmezlikli hastalarda
pozitif goriilmektedir (1).

Kardiyak troponin T lerin pozitifligi kalp yet-
mezliginin agirligy ile ilgili olabilir. Konjestif kalp
yetmezlikli hastalarda devamli olarak iyilesmeyi
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gosterecek bir marker gosterilmemistir.

Konjestif kalp yetmezligi bir¢ok kalp hastalik-
larindan kaynaklanan klinik sendromdur. Degisik
etyoloji ve presipite edici faktdrlere ragmen konjes-
tif kalp yetmezliginde primer defekt sol ventrikiiliin
yeterli stroke volimii devam ettirememesidir (8).
Kardiyak outputta diisme sonucu Frank-Starling
mekanizmasi, miyokardiyal hipertrofinin gelismesi,
nérohormonal aktivasyon,sempatik sinir sistemi,
renin-angiotensin sistemi gibi birgok kompensatuar
mekanizmalar vital organlara kan perflizyonunu
devam ettirir (9). Kardiak output diistilkge kompen-
satuar mekanizmalara cevap olarak hemodinamik
degisiklikler olur. Miisahede edilen hemodinamik
degisiklikler fazla vasokonstriiksiyon sonucu olusan
afterload artis1, sivi retansiyonu, periferal 6dem, pul-
moner konjesyon, kalp hipertrofisi ve dilatas-
yonudur. Konjestif kalp yetersizliginin progres-
yonunda ana oOzellik miyokardiyal remodelingdir
(10). Remodeling ventrikiiler miyokardiyumda,
striikktiirel ve fonksiyonul degisikliklerden ibarettir
(11). Miyokardiyal remodelingde miyositlerde
hipertrofi ile birlikte miyokardiyal kitlede artma, gen
ekspresyonunda degisiklikler, ekstraseliiler matriks
miktar ve kalitesinde degisiklikler, apoptozisle
kardiyak miyositlerin 6limii vardir. Miyokardiyal
remodeling sol ventrikiiler disfonksiyona cevap
olarak artan faktorler tarafindan stimule edilir. Son
zamanlarda miyokardiyal remodelingi baslatabilen
oksidatif stres, inflamatuar sitokinler, nitrik oksid,
endotelin, peptid growth faktér gibi invitro diger
mekanizmalar tespit edilmistir. Kardiyomyopatik
hamster modellerinde mikrovaskiiler spazmdan
olusan miyositolik lezyonlar goriilmiistir (12).

MATERYAL - METOD

Ocak-2001 ve Haziran-2002 tarihleri arasinda
Kardiyoloji Klinigine konjestif kalp yetmezligi
nedeniyle yatirilan 40 hastada ve 10 kontrol grubun-
da sabah 5 ml aclik kani alinarak serumu ayrildiktan
sonra immunassay metodla Cardiac Troponin T,
miyoglobin, CK-MB degerlerine bakildi. Tetkikler
Roche-Diagnostics Elecsys-1010 cihazinda yapildi.
Yakinda miyokard infarktiisii yada semptomatik
iskemisi olanlar ¢aligmaya alinmadi.

BULGULAR

Konjestif kalp yetmezligi nedeniyle yatirilan 40
hastanin 34’1 erkek, 6°s1 kadin idi. Kontrol grubun-
daki 10 hastanin 7’si erkek, 3’1 kadin idi.

Tablo-I’de hasta grubunda ve kontrol grubunda
Mann-Whitney U testi kullanilarak sonuglar deger-
lendirilmistir.
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TABLO -1
Calisma ve Kontrol Grubunda Bulunan Degerler

Calisma Grubu Kontrol Grubu P Degeri
N=40 N=10

YAS (y1l) 65+14 64+14 0,4734
Kardiyak

TroponinT (ng/ml) 0,5188+2,717  0,015+0,001 0,0003
Myoglobin (ng/ml) 49,20+32,29 29,80+11,41 0,0129

CK-MB (ng/ml)  2,17+2,37 0,88+0,55 0,0047
Boy (cm) 17047 16846 0,3739
Kilo (kg) 70+10 71=17 0,7611
EF (%) 3047 6145 0,000

Yas ortalamasi hasta grubunda 65+14 (min: 21,
max: 79), kontrol grubunda 64414 (min: 43, max:
88) idi. Kardiyak troponin T degerleri ortalama hasta
grubunda 0.5188+2.7 ng/ml (min: 0,01 ng/ml, max:
17,23 ng/ml). Kontrol grubunda 0.015+0.001 ng/ml
(min: 0,00 ng/ml, max: 0,018 ng/ml) bulundu. P
degeri 0.0003 olup anlamli idi. Boy ve kilo ortala-
malarinda hasta ve kontrol grubu arasinda anlaml
fark bulunmadi. Ejeksiyon fraksiyon degerlerine
bakildiginda hasta grubunda ortalama %30+7 (min:
%20, max: %40), kontrol grubunda %61+£5 (min:
%255, max: %72) bulundu. Anlamli fark gosteriyor-
du. Kardiyak troponin T normal degeri 0,00 - 0,01
ng/ml , CK - MB normal degeri 0,00 - 5,00 ng/ml,
myoglobin normal degeri 0,00 - 72,00 ng/ml.
Kardiyak troponin T degerleri 40 hastanin 5 inde
yiiksek bulundu. 40 hastanin 10 tanesinde atrial fib-
rilasyon, 10 hastanin EKG sinde sol dal blogu mev-
cuttu. 40 hastadan 6 tanesinde insiiline bagimli dia-
betes mellitiis vardi. Hastalarin tamaminin telegrafi-
lerinde kardiyomegali mevcuttu. Hasta grubun klinik
ozellikleri Tablo-II'de goriilmektedir.

TABLO - II
Hasta Grubun Klinik Ozellikleri

No.
Toplam Hasta Sayisi: 40
Erkek: 34
Kadn: 6
Diabetes Mellitus: 6
Sol Ventrikiiler Disfonksiyon: 27
Koroner Bypass Operasyonlusu: 14
Idyopatik Dilate Kardiomyopati: 10
Postpartum Kardiyomyopati: 1
Kapak replasmanlisi: 2
Atrial fibrilasyon: 10
LBBB: 10
RBBB: 4
A -V Tam Blok: 2
Kronik Myokard Infarktiisii: 8
New York Heart Association Class
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Kardiyak troponin T diizeyi normalden fazla
bulunan hastalarda klinik durum daha agirdi.
Konjestif kalp yetmezlikli hastalarin tamami tedavi
olarak digoxin, ACE inhibitorii, beta-bloker,
ditiretik, aspirin, heparin aliyordu. Fonksiyonel ka-
pasiteleri, New-York Kalp Cemiyeti klas 3-4 arasin-
daydilar.

TARTISMA

Carlo ve arkadaslar ileri donem konjestif kalp
yetmezliginde kardiyak troponin T ve troponin I nin
salinmasinin muhtemel mekanizmalari olarak ven-
trikiiler remodeling, koroner arter hastaliginin var-
lig1, koroner mikrosirkiilasyonda anormallikler ve
azalmig  koroner  rezervden  olabilecegini
bildirmislerdir (1).

Douketis ve arkadaslar1 kardiyak troponin T ve
kardiyak troponin I nin miyokardiyal hasardan baska
bobrek yetmezliginde, ileri konjestif kalp yetmez-
liginde, miyokarditte, infiltratif kardiyomiyopatide,
pulmoner embolizmde de yikseldigini belirt-
mislerdir (23).

Olivetti ve arkadaglari tarafindan konjestif kalp
yetmezliginde apoptozis oldugu gosterilmistir (13).
Son doénem kalp yetmezliginde apoptozis sikligi
normalden 230 kat daha fazla bulunmustur.

Konjestif kalp yetmezligi ile sonuglanan birgok
kardiyovaskiiler hastaliklar kalpte voliim yiiklen-
mesi, basing yiiklenmesi, ya da kontraktil
miyokardiyal kitlenin kaybiyla karakterizedir. Bu
hastalarda inisiyal hemodinamik kompensasyon
miyokardiyal hipertrofi ve dilatasyona gotiiren ndro-
hormonal ve sitokin aktivasyonu ile saglanir (24).
Hastaligin ilerlemesiyle miyositler iginde fetal gen
program aktivasyonu olur ve apoptozise gotiirebilir.

Hiicre dlimiiniin 2 tipi tanimlanmigtir. Nekroz
ve apoptozis. Nekroz pasif prosestir. Hiicre gru-
plarmi kapsar, genellikle injuriyi takip eder.
Apoptosis programli hiicre 6limiidiir. Aktif prosestir
ve genetik olarak regiiledir. Enerjiye bagimh
molekiiler ve biokimyasal olaylarla karakterizedir.
Apoptosis saatler icinde kisa siirede olusur.
Mikroskopta apoptozisi tespit etmek miimkiindiir.
Kromozomal DNA fragmantasyonu apoptozisin ana
isaretidir (12). Patolojik remodelingde apoptozisle
myosit Oliimiine dair bulgular vardir. Son donem
kardiyomyopatili hastalarin miyokardiyumunda bu
durum gorilmistiir (13).

Narula ve arkadaslart son donem kalp yetmez-
liginde miyokardiyal dokuda 9%0.2'lik apoptotik
hiicreler bulmuslardir (14). Invitro olarak birgok fak-
torler kardiyak miyosit apoptosis sebebi olabilirler.

Sol ventrikiil disfonksiyonunun ilerlemesindeki

ana fizyopatolojik mekanizmalar olarak ndrohii-
moral aktivasyon ve ventrikiiler remodeling
diistiniilmektedir. Konjestif kalp yetmezliginin en
onemli sebebi koroner arter hastaligidir (15).
Koroner arter hastaliginin neden oldugu kalp yet-
mezliginde miyosit kaybinin nedeni stenotik arter
tarafindan beslenen, tehlike altindaki
miyokardiyumda reinfarktiis sonucu olabilir.

Kardiyak enzimler miyokardiyal hasar1 tespit
etmek i¢in major diagnostik kriter olarak kabul
edilmiglerdir. Iskemik koroner sendromlarda
miyokardiyal injuri marker: olarak oldukga sensitif
ve spesifiktirler (16). Kardiyak troponin T kardi-
yomyositte yiiksek konsantrasyondadir. Iskemik
injuri irreversibl olmaya baslayica intraseliiler asi-
dozis ve proteolitik enzimlerin aktivasyonu ile kon-
traktil aparatus bozulur ve Kardiyak troponin T
salinmasina neden olur (17).

Miyokardiyal nekroz tespiti i¢in Kardiyak tro-
ponin T nin yiiksek sensitivitesine ragmen renal yet-
mezlikte, rabdomiyolizde, polimiyozitte, muskular
distrofide yalanci pozitif sonuglar olabilir (18).

Son donem kalp yetmezliginde kardiyomyosit
6liimi ve serumda miyofibriler kardiyak proteinlerin
varligr ilk defa 1995 yilinda Missov ve arkadaslar
tarafindan rapor edilmistir (19). Missov ve
arkadaslar1 11 konjestif kalp yetmezlikli son donem
hastanin 2 sinde Kardiyak troponin [ diizeyini yiik-
sek buldular. Kontrol hastalarinda troponin I diizey-
lerini normal buldular. Kardiyak troponin I yiiksek-
liginin son donem konjestif kalp yetmezliginde kro-
nik miyokardiyal hiicre hasarin1 yansitabilecegine
isaret ettiler. Sonraki ¢alismalarinda diisiik ejeksi-
yon fraksiyon ile Kardiyak troponin I arasinda
anlamli korelasyon buldular ve kardiyomyositlerin
miyofibrillerinin bozulmast sonucu ileri konjestif
kalp yetmezlikli hastalarda Kardiyak troponin I
diizeylerini ytikselttigini bildirdiler (20). Daha sonra
yapilan c¢aligmalarda ileri kalp yetmezliginde
Kardiyak troponin T nin yiiksek bulunmasinin,
hiicresel hasar ve kontraktil aparatusun bozulmasi
sonucu oldugu diisiiniilmiistiir.

Kardiyak troponin I diizeyi ve kalp yet-
mezliginin agirhigr arasindaki beraberlik Vecchia ve
arkadaglar tarafindan da bildirildi (21). Bu grup
noniskemik konjestif kalp yetmezlikli 26 hastada ve
25 normal kontrol kigilerde ¢aligma yaptilar. Akut
kalp yetmezliginden dolay1 klinik agirlasma yada
dekompansasyon donemlerinde miyokardiyal hiicre
hasarin1 gosterdiler. Kardiyak troponin yiiksekligi
%23 hastada tespit edilmistir. Bu grubun ¢alismasin-
da Kardiyak troponin I diizeyleri yiiksek bulunan
hastalar diger hastalarla kiyaslandiginda pozitif
grupta son zamanda koétiilesme nobetleri gosteriyor-
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du.

Konjestif kalp yetmezliginde Kardiyak troponin
T tespiti i¢in daha hassas ikinci jenerasyon dl¢limiin
prognostik degeri Setsuda ve arkadaslari tarafindan
rapor edilmistir (22). Kardiyak troponin T diizeyi
fazla olan hastalarda kardiyak olaylar fazla bulun-
mustur.

Eksperimental kalp yetmezlikli modellerde
yapilan ¢aligsmalar koroner mikrosirkiilasyonun 6ne-
mini géstermis ve subendokardiyal perfiizyon yeter-
sizliginin miyosit nekrozunun muhtemel mekaniz-
malar1 olabilecegine isaret etmistir. Konjestif kalp
yetmezliginde kardiyak troponin T nin salinmasinin
apoptotik hiicre 6limii sonrasi da olabilecegi ileri
siirilmustir.

SONUG

Kalp yetmezliginde kardiyak troponin T,
kardiyak troponin I, CK - MB, miyoglobinin salin-
mast hasta degerlendirilmesi i¢in yeni yaklasim
yaratabilir. Gelecekteki kardiyak olaylar yoniinden
Kardiyak troponin T ve I, CK - MB, myoglobin
tetkikleri hastalar1 smiflara ayirmak icin kullanila-
bilir. Konjestif kalp yetmezliginden 6len hastalarin
6liim nedenleri hakkinda bilgi verebilir.

Konjestif kalp yetmezliginde Kardiyak troponin
T, kardiyak troponin I, CK - MB, miyoglobin diizey-
leri ile klinik diizelme ve terapdtik midaheleler
arasinda giivenilir korelasyon varsa bu markerlar
tedaviyi monitorize etmek icin kullanilabilir. Bu
hipotezleri kanitlamak igin ileri ¢aligsmalar gerek-
mektedir.
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