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SUMMARY

Interpretation of falsely positive diagnosis in
CK-MB Activity assay

CK isoenzymes provide more spesific information about inju-
red tissue because of their tissue distribution. CK-linked im-
munuglobulins are recognized as macro CK because of their
large molecular size. Clinical importance of macro CK lies in
its potential to create confusion during the investigation of
possible myocardial injury. Although the better approach is to
measure CK-MB mass by using immunometric assay with mo-
noclonal antibodies for the M or B subunit, CK-MB mass met-
hod is also not free of interference with CK-BB, CK-MM, mi-
tochondrial and macro CK. In this report, since we determi-
ned false positivity in two cases that applied to our depart-
ment, we aimed to reveal particular points that will be taken
into consideration in connection with interpretation of CK-
MB activity assay.
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Kalp kas1 diginda diger nedenlere bagli CK-MB yiiksek-
ligi seyrek olmayarak karsilasilan bir durumdur. CK ile
bagli bulunan immiin globulinlerin olusturdugu yapilar,
biiylik molekiil agirliklar1 nedeniyle makro CK olarak
bilinirler; gastrointestinal hastaliklar, adenom veya kar-
sinom, miyokardiyal ve vaskiiler hastaliklar ve diger ya-
sam1 tehdit eden mortalite oram yiiksek durumlarla ilig-
kilendirilir (1,

OLGULAR

Olgu 1: 68 yasinda erkek hasta, 23.07.2002 tarihinde SSK
Yalova Hastanesi'nde hipertansiyon nedeniyle tetkik edilirken
kardiyak bir sikayeti olmamasina ragmen istenilen CK ve CK-

MB degerlerinde yiikseklik saptanmasi iizerine SSK Goztepe
Egitim Hastanesi Dahiliye Poliklinigi’ne bagvurdu. Ozgecmi-
sinde 3 ay Once tespit edilen hipertansiyon tanis1 mevcuttu. Si-
gara hic¢ kullanmamig ve hipertansiyon i¢in 3 aydir lisinopril
20 mg/giin kullaniyordu. Soygec¢misinde 6zellik yoktu. Alinan
kan 6rneginin incelenmesiyle elde edilen degerler (SGOT 22
U/L, total CK 377 U/L, CK-MB 449 U/L) klinik ve EKG ile
uyumsuz bulundu. Troponin I, negatif olarak saptandi.
13.11.2003 tarihinde alinan kan orneginde bulunan total CK
diizeyi ve elektroforez ile elde edilen izoenzim degerleri Tab-
lo 1°de verilmigtir.

Olgu 2: 65 yasinda erkek hasta, 12.02.2003 tarihinde biling
kayb1 nedeniyle SSK Goztepe Egitim Hastanesi Acil Polikli-
nigi’ne bagvurdu. Acilde yapilan tetkiklerde kan sekeri diisiik,
CK ve CK-MB degerleri yiiksek saptandi. Biling kaybinin in-
siilin dozunun fazla yapilmasina bagli hipoglisemi nedeniyle
oldugu tespit edildi. Ozgecmisinde 20 sene 6nce tespit edilen
tip 2 diabetes mellitus tanis1 mevcuttu. 20 paket/y1l sigara kul-
laniyordu. Asetilsalisilik asit 300 mg/giin ve insiilin kullani-
yordu. Soygecmisinde 6zellik yoktu. Alinan kan 6rneginin in-
celenmesiyle elde edilen degerler (SGOT 33 U/L, total CK
470 U/L, CK-MB 824 U/L) klinik ve EKG ile uyumsuz bu-
lundu. Troponin I, negatif olarak saptandi. 13.11.2003 tarihin-
de alinan kan 6rneginde bulunan total CK diizeyi ve elektrofo-
rez ile elde edilen izoenzim degerleri Tablo 1’de verilmistir.

TARTISMA

Birinci olgu, hipertansiyon nedeniyle tetkike alinan ve
rutin kapsamh tetkikte CK yiiksekligi ve takiben CK-
MB yiiksekligi tesbit edilerek hastanemize sevk edilmis
olup, ikinci olguda ise biling bulaniklig: ile acile bag-
vurdugunda diyabetik olmasi sebebiyle sessiz miyokard
infaktiisii olabilecegi diisiiniilerek CK istenmis ve dege-
rin yiiksek bulunmasi nedeniyle klinigimize refere edil-
migtir. Olgularimizda CK ve CK-MB diizeyindeki yiik-
sekligin klinik ve EKG ile uyumlu olmamasi, CK-MB
aktivite olctimiiniin total CK aktivitesini asacak diizey-
de yiiksek bulunmasi, Troponin-I degerinin normal ol-
masi ve takiplerinde CK ve CK-MB degerlerinde degi-
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Tablo 1. 13.11.2003 tarihli kan 6rneklerinde kreatin kinaz ve
izoenzim degerleri.

Olgul Olgull Referans arahg:

CK, total aktivite (U/L) 508 243 <174

CK-MM (U/L) 102 74 >% 94 total CK aktivitesi
CK-MB (U/L) 6.0 1.0 <24

CK-BB (U/L) 1.0 1.0 <% 1 total CK aktivitesi
Makro-CK (U/L) 400 168 <% 1 total CK aktivitesi

siklik olmamas1 (tepe degerlerin gézlenmemesi) bu
yiiksekligin kardiyak kokenli olmadigini diisiindiirmiis-
tiir. Birinci olguda CK-MB mass 6lciim sonucu (MEIA,
microparticle enzym immunoassay yontemi ile Abbott
IMx analizoriinde) elde edilen deger 2.60 mg/L’dir ve
referans araligi (0-5.0 mg/L) i¢inde bulunmustur. Bu so-
nu¢ CK-MB yiiksekliginin, CK-BB, makro veya mito-
kondriyel CK izoformlar1 ve olasi diger interferans ya-
pan molekiiller nedeniyle oldugunu gostermektedir.
Ikinci olguda ise CK-MB aktivite 6lciimii yontemiyle
kendi normalinin 30 kati yiiksekliginde deger elde edil-
mesi, buna karsilik CK-MB mass 6l¢iimiinde (8.40
mg/L) normalinin (0-5.0 mg/L) sadece 2 kat1 kadar yiik-
sekliginde deger elde edilmesi, bu olguda CK-BB, mak-
ro veya mitokondriyel CK enzim aktivitesinin yanisira
CK-MB’nin izoformlarinda yiikseklik veya interferansa
neden olan diger maddelerin varligini da gostermekte-
dir.

CK-MB aktivite dl¢iimiinde siklikla kullanilan immii-
noinhibisyon yonteminde o6lgiilen aktivite, CK-BB ve
CK-MB’ye ait B altbirimi, makro CK veya mitokondri-
yel CK enzim aktivitesini kapsamaktadir. Burada, kulla-
nilan yontemin prensibi geregi, normalde serumda bu-
lunmayan ya da eser miktarlarda bulunabilen CK-BB
izomeri ihmal edilmektedir. Ancak, CK-BB aktivitesi-
nin artis gosterdigi patolojik durumlarda (prostat, kiiclik
hiicreli akciger, meme, over, kalin bagirsak, mide gibi
cesitli organ kanserleri) CK-MB aktivitesi hatali olarak
yliksek bulunabilmektedir (2-5),

Immiinometrik yonteme dayanan CK-MB mass 6l¢iimi,
CK-MB izoenzim aktivitesinin total CK’dan yiiksek ol-
dugu durumlarda daha giivenilir bulunmaktadir. Bu
yontem aktivite 6lclimiine dayanan yonteme gore daha
iyi analitik performansa sahip olup, referans araliginin
dst stnirin1 asti@1 durumlart daha erken yansitmaktadir
(©), Hemoliz, lipemi, sarilikli serum vb. interferanslar-
dan etkilenme daha az orandadir. Troponinlerin bakila-
madig1 kosullarda kullanim alani da gittikce genisle-

mektedir ().

Olgularimizda CK-MB aktivite 6l¢iimiinde yalanci yiik-
seklige neden olan makromolekiilleri kismen ayirdede-
bilmek amaciyla elektroforetik yontemden yararlanildi.
Her iki olguda da makro CK yiiksekligi tespit edildi.
Makro CK varliginda, (6zellikle 2. olguda goézlendigi
tizere) CK mass Ol¢timiiniin de (immiinolojik yontem
olusuyla) interferansa acgik olabilecegi, elektroforetik
yontemle gercege daha yakin veriler elde edilecegi go-
riildii.

Strobel ve ark., prostat kanserli bir olguda immiinoinhi-
bisyon yonteminin kullanildigi CK-MB aktivite 6l¢iim-
lerinde gozlenen yiiksekligin makro CK kaynakli oldu-
gunu ®), Gragen ve ark. benzer yiiksekligin iilseratif ko-
litli bir olguda makro CK kaynakli, prostat kanserli bir
olguda CK-BB kaynakli oldugunu gostermistir . Tto
ve ark., osteopetrosisli bir olguda benzer yiiksekligin
CK-BB kaynakli oldugunu géstermistir (10), Wang ve
ark.’nin yayinladig1 bir ¢calismada ise, benzer yiiksekli-
8in, kiiciik hiicreli akciger kanseri olarak bilinen olguda,
CK-BB ve CK-MB kaynakli oldugunu belirtmigtir (11,
Ilkini yaklagik 17 aydir, ikincisini yaklagik 10 aydir iz-
ledigimiz olgularimizda, bu siire icerisinde aralikli yapi-
lan CK-MB aktivite dl¢iimlerinde gozlenen yiikseklik
devam etmistir. Her iki olgunun 6ykiisiinde ve fizik mu-
ayanesinde kronik bir hastalik ve habaset yoniinde
semptom ve bulgu mevcut degildi; hemogram, AST,
ALT, iire, kreatininin ve eritrosit sedimentasyon deger-
leri referans araliklar1 icerisinde bulundu. Tiroid fonksi-
yon testleri ve PSA degerleri de normal sinirlar igerisin-
deydi. PA akciger grafi, abdominal ultrasonografi, to-
raks ve abdomen BT'de patolojik bulgu tespit edilmedi.
Calismamizda her iki olguda da CK-MB aktivite 6lgii-
miiniin total CK aktivitesini asacak diizeydeki yiiksekli-
ginin makro CK kaynakli oldugu, yontemden kaynak-
landig1 anlasildi. Ozellikle iskemik yonden klinik pre-
zentasyon ve elektrokardiyografi olarak tanisal olmayan
olarak kabul edilen olgularda kardiyak hasar yoniinden
ozgiilliigii sinirh olan bir yontemin direkt tani kriteri
olarak algilanmasi1 yanlis degerlendirmelere neden ol-
maktadir.

Sonug olarak bu iki olgu, CK ve CK-MB uzun siireli
yiiksekliginin, kullanilan laboratuvar yontemi ile ilgili
olabilecegini ve bu hastalarin arastirilmasi sirasinda CK
izoenzim elektroforezinin yararl olabilecegini goster-
mistir.
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