سندروم های کرونری حاد
Acute Coronary Syndromes (ACS)
سندروم های کرونری حاد (ACS)عامل اصلی مرگ ومیر در کشورهای توسعه یافته می باشند .

                    درد قفسه سینه شایع ترین و اصلی ترین علامت سندروم های کرونری حاد می باشد.
                    تغییرات  نوار قلب موجب تقسیم بندی بیماران مبتلا به دو گروه عمده می شود:
· ACS  با elevation segment-ST
· ACS  بدون elevation   segment-ST
نحوه درمان بر اساس این افتراق صورت می گیرد .(شکل 1 )

شکل 1: درمان ACS بر اساس طبقه بندی ریسک اولیه (بر گرفته از مجله لانست )
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بر اساس دستورالعمل های انجمن قلب اروپا (ESC) و دانشکده قلب و عروق امریکا (ACC) حتی نکروز جزئی بافت میوکارد ناشی از ایسکمی بعنوان انفارکتوس تلقی می شود و  بر اندازه گیری مارکرهای اختصاصی و حساس مرتبط با آسیب بافت میوکارد در این افراد تاکید شده است .

طبقه بندی و درمان این بیماران بر اساس خطرپذیری آنان بوده که معاینات بالینی ، گرفتن نوار قلب و اندازه گیری تروپونین را شامل می شود. امروزه تروپونین به عنوان بهترین مارکر بیوشیمیائی در تشخیص ضایعات میوکارد می باشد.
بیماران با تروپونین بالا بعنوان افراد در معرض خطر مرگ یا انفارکتوس میوکارد تلقی گردیده و باید درمان های اختصاصی در مورد این افراد بلافاصله شروع شود. بر اساس گزارش ESC و نیز دستورالعمل های ACC/AHA میزان تروپونین نقش کلیدی در اتخاذ تصمیمات لازم در نحوه درمان این بیماران را دارا می باشد .

     پاتوفیزیولوژی شایع درACS عبارت است از گرفتگی عروق ناشی ازایجاد پلاک آترواسکلروتیک.             

     این گرفتگی دراثر تجمع پلاکت و تشکیل لخته(پلاک)  ایجاد می گردد و می تواند موجب انسداد کامل    

     عروق کرونری و یا آنستوزگردد.(شکل2)
ACS   همراه با بالا رفتن segment-ST معمولا" بر اثر انسداد کامل عروق بوده که به نوبهء خود منجر به       

   انفارکتوس میوکارد می گردد. درمان این افراد با برقراری مجدد جریان خون در رگ از طریق درمان های   

   ترمبولیتیک یا جراحی عروق کرونر امکان پذیر می باشد.
ACS بدون بالا رفتن ST-Segment در اثر انسداد جزئی عروق کرونر ایجاد می شود.نمودار بالینی این بیماران کاملا" متنوع بوده و از آنژین قفسه صدری تا MI را شامل می شود.
در هر دو حالت فوق ضایعات بافت میوکارد بر اثر انسداد عروق ناشی از تشکیل لخته یا در اثر آمبولی ایجاد می شود.

   شکل 2: پلاگ عروقی                                                                                                   شکل3: تغییرات مراحل بالینی
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مارکرهای قلبی               
مارکرهای قلبی پروتئین هائی هستند که در اثر نکروز بصورت مشترک یا اختصاصی از سلول های میوکارد آزاد شده و وارد جریان خون می شوند . این مارکرها نقش اساسی در ارزیابی و درمان بیماران با تابلوی ACS دارند.
شکل4:خصوصیات مارکرهای قلبی
	
	TNI
	TNT
	Myoglobin
	CK-MB

	به طور اختصاصی توسط سلولهای قلب تولید می شود
	+++
	++
	-
	++

	در سرم نرمال یافت نمی شود
	بله
	بله
	خیر
	-/+

	پس از آسیب میوکارد به سرعت وبا غلظت بالا وارد خون می شود
	++
	++
	+++
	++

	غلظت آن متناسب با آسیب میوکارد است
	++
	++
	++
	++

	 روزها/ هفته ها پس از آسیب بافتی قابل اندازه گیری در خون می باشد
	+++
	+++
	-
	-


بر اساس توصیه های جدید افزایش تروپونین در 24 ساعت اولیه پس از علائم اولیه بالینی نشانه آسیب                                  میوکارد می باشد. در عین حال اندازه گیری کینتیک آن توصیه می شود.

در 6 ساعت اولیه پس از شروع درد اندازه گیری میوگلوبین و تروپونین به عنوان مفیدترین مارکرها در تشخیص(AMI)در نظر گرفته می شود. در مواردی که پذیرش بیمار با تاخیر بیش از 6 ساعت پس از شروع علائم صورت می گیرد، تروپونینI  یا T به تنهائی بهترین مارکر قلبی سرم می باشد.
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   تروپونین ها

   کمپلکس تروپونین از 3 جزء I ،C ،T تشکیل شده که مجموعا" موجب انقباض عضله قلب می شود.(شکل 6)

      شکل 6: کمپلکس تروپونین

Actin                                                                                                                         Tropomyosin
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Troponin complex                                                                                                                                                              
تروپونین T یا I در ایزوفرم های مختلف درون عضلات میوکارد و اسکلتی وجود دارد این ایزوفرم ها توسط ژن های مختلف کد شده و درتوالی اسیدآمینه متفاوت می باشند آنتی بادی های اختصاصی بر ضد ایزوفرم های قلبی تروپونین I و T تولید شده که منجر به ایجاد آزمایشات قابل اطمینان گردیده است .

تروپونین بخصوص در صورت عدم وجود تغییرات واضح در نوار قلب به عنوان مارکراختصاصی آسیب های میوکارد در تشخیص ACS در نظر گرفته می شود، به دلیل اختصاصی بودن آن برای عضله قلب و نیز عدم وجود آن در خون افراد سالم به عنوان مارکری مفید در تشخیص آسیب های جزئی به بافت میوکارد تلقی می شود. TNI قلبی تا کنون درعضلات اسکلتی مشاهده نشده است، لذا TNI مارکر اختصاصی بافت میوکارد می باشد.
پس از حدود 3 ساعت از بروز AMI غلظت تروپونین در خون بالا رفته و بین 3 تا 7 روز قابل اندازه گیری می باشد،لذا نمودار تشخیصی وسیعی را فراهم می سازد
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نکات مهم                                                                                                                           

· قابلیت تشخیص آسیب های جزئی به بافت میوکارد و تعیین میزان ریسک پذیری بیماران ACS بدون بالا رفتن قطعه ST را دارا می باشد.
· با فراهم ساختن نمودار تشخیصی وسیع منجر به تشخیص در بیمارانی که مراجعه را به تاخیر می اندازند می شوند.
· اختصاصی بودن TNI بافت میوکارد موجب می شود که در تشخیص بیمارانی که دارای بیماریهای زمینه ای (مانند آسیب های اسکلتی ، از کار افتادگی کلیه ، سیروز کبدی و غیره ) می باشند به عنوان یک مارکر مفید مورد استفاده قرار می گیرد.

CK-MB Mass
CK-MB معمولا" در بافت عضلانی قلب وجود داشته و بین 6-2 ساعت پس از بروز AMI بداخل جریان خون آزاد می شود و تا 72 ساعت پس از آن به سطح طبیعی خود باز می گردد.

به دلیل حساسیت بالا و اختصاصی بودن CK-MB Mass به دلیل استفاده از آنتی بادی منوکلونال اختصاصی این تست جایگزین CK-MB Activing شده است. 
در عین حال به دلیل اینکه CK-MB مارکر اختصاصی در AMI به حساب نمی آید می تواند منجر به نتایج مثبت کاذب شود.

Ck-MB  وایداس تنها کیت موجود در بازار می باشد که قابلیت اندازه گیری CK-MB Mass را دارا می باشد.
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نکته مهم
CK-MB برای مدت طولانی به عنوان بهترین مارکر بیوشیمیایی در تشخیص AMI بوده است .

میوگلوبین

میزان میوگلوبین پس از آسیب میوکارد به سرعت درخون افزایش یافته در طی چند ساعت (حداکثرمقدارآن بین 4-1 ساعت ) پس از بروز MI قابل اندازه گیری می باشد . درعین حال به دلیل عدم اختصاصی بودن برای بافت میوکارد و نیز دفع سریع آن از طریق ادراربه تنهایی نمی تواند درتایید یا رد AMI مورد استفاده قرار بگیرد.  
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نکات مهم
· حساسیت تست موجب شده به عنوان مارکراولیه در اولین ساعات بروز درد (کمتر از 6 ساعت) در نظر گرفته می شود.
· آزاد شدن سریع میوگلوبین در جریان خون موجب کارآمدی درمان های ترمبولیتیک ، درمان آنژیو پلاستی و تشخیص سریع  AMI مجدد می شود
زمان انجام آزمایشات اندازه گیری مارکرهای قلبی

تشخیص سریع آسیب بافتی در ACS 
بر اساس توصیه های اخیر، بیماران مشکوک بدون بالا رفتن قطعه ST باید درطی یک ساعت پس از مراجعه به بیمارستان تحت درمان قرارگیرند. بر اساس این توصیه ها تشخیص سریع و دقیق اثرات درمانی و نیزاجتماعی،اقتصادی مهمی را به دنبال خواهد داشت.

بنابراین اندازه گیری مارکرهای قلبی حساس و اختصاصی ، درکمترازیک ساعت پس ازمراجعه بیمارباید صورت گیرد.

بر اساس توصیه IFCC نمونه گیری برای تعیین مقادیرمارکرهای قلبی باید بین 4-2 ساعت اولیه و 9-6 ساعت پس ازمراجعه بیمار صورت پذیرد.

نمونه گیری اضافی 24-12 ساعت پس ازمراجعه نیزمی تواند مفید باشد.

	 نوع مارکر
	I FCC

	 میوگلوبین
	هنگام مراجعه +4 ساعت + 8 ساعت

	 تروپونین
	هنگام مراجعه + 4 ساعت + 8 ساعت + 12 ساعت یا صبح روز بعد


جدول 1-      
آکادمی ملی بیوشیمی بالینی (NACB ) نیزتوصیه های مشابه با مختصرتغییرات در زمان نمونه گیری را دارد.

تشخیص آسیب بافت میوکارد
تروپونین به عنوان یک مارکرحساس و اختصاصی در تشخیص آسیب بافت میوکارد به حساب می آید،بر اساس توصیه NACB دو محدودهء تصمیم گیری برای این منظور مفید می باشد.یکی بعنوان محدوده تشخیص افتراقی و دیگری برای تشخیص میزان وسعت AMI به کار می رود.

در آینده و با افزایش دقت این آزمایشات و نیزبراساس آخرین توصیه های ESC/ACC تنها یک غلظت از این مارکرها برای تشخیص آسیب میوکارد ضروری خواهد بود.

پیش آگهی و درمان بیماران مراجعه کننده به بخش اورژانس با درد قفسه سینه
 تروپونین مثبت به عنوان یک فاکتور با پیش آگهی مستقل در ضایعات قلبی و عروقی به حساب آمده ولذا ابزاری باارزش در تشخیص بیمارانی می باشد که نیازبه درمان های ضد پلاکت و آنتی ترومبولیتیک دارند.

دو نمونه تروپونین منفی در بیمارمنجربه ترخیص بیمارخواهد شد.
اطلاعات تکمیلی درزمینه AMI:
در بیماران دارای تغییرات نواری واضح ، اندازه گیری مارکرهای قلبی و درراس آنها تروپونین درموارد ذیل باارزش می باشد:

(جدول 2)

	مارکرهای قلبی :

	تائید تشخیص AMI

	تخمین کیفی میزان ضایعه 

	تشخیص عوارض ثانویه بخصوص در انفارکتوس مجدد 


 پایش کارائی بازشدن مجدد عروق
مارکرهای قلبی همچنین درارزیابی میزان موفقیت باز شدن مجدد عروق مورد استفاده قرارمی گیرند.بدلیل افزایش سریع میزان میوگلوبین بخصوص در 60 دقیقه اول پس ازدرمان های ترومبولیتیک ازاین مارکر می توان در پایش اثر بخشی این درمان ها استفاده کرد.(شکل 7)  
Fig.7 Kinetics of myoglobin after reperfusion                                       
                              [image: image8.emf]
تشخیص آسیب میوکارد در سایر شرایط بالینی  (جدول 3)
همچنین تروپونین مارکری با ارزش درتشخیص آسیب های خفیف بافتی مرتبط با شرایط بالینی خاص می باشد.(به عنوان مثال در بیماران تحت عمل جراحی عروق)

جدول3 

	آنژیوگرافی عروق کرونر

	جراحی عروق کرونر

	جراحی غیرازعمل قلب

	نارسائی قلبی

	ترومای قفسه سینه

	میوکاردیت حاد                              

	پریکاردیت حاد


 پرسش و پاسخ

1-آیا تروپونین مثبت نشانگر وجود آسیب میوکارد می باشد ؟
بله تقریبا" همیشه. درعین حال این افزایش همیشه دراثراختلال عملکرد عروق اصلی کرونر نمی باشد،بلکه بعضا" نتیجه آسیب بافت میوکارد براثرعفونت یا التهاب (میوکاردیت)می باشد که مانع تشخیص AMIمی شود.

2-آیا منفی بودن نتیجه آزمایش مارکرهای قلبی می تواند احتمال آسیب حاد بافت میوکارد را منتفی کند ؟

خیر، براساس نحوه افزایش هرمارکر ،آزمایش ثانویه ای برای آن باید انجام شود.

	میوگلوبین
	4-1 ساعت پس از بروزعلائم

	CK-MB
	6-2 ساعت پس از بروزعلائم

	TNI
	6-3 ساعت پس از بروزعلائم


3-ارتباط بالینی غلظت تروپونین با تشخیص بیماران با احتمال بالای ACS چگونه است ؟
مطالعات بالینی نشان می دهد که غلظت تروپونین قلبی سرم در تقسیم بندی آسیب های کرونری و نحوه درمان بیماران مفید می باشد.در صورت بالا رفتن قطعه ST در نوارقلب، غلظت تروپونین قلبی اساس خطرپذیری بیماران ACS می باشد.

4- در صورتیکه نتیجه آزمایش، نشاندهنده غلظتهای پائین تروپونین بود چه عملی باید صورت گیرد؟

شواهد جدید نشان می دهد که بیماران با تابلوی ACS به همراه افزایش غیرطبیعی تروپونین صرفنظرازتظاهرات بالینی باید به عنوان High risk تلقی شوند.

5- آیا تفاوتی دراختصاصی بودن TNIوTNT وجود دارد؟

TNI و TNT درعضلات میوکارد و اسکلتی بصورت ایزوفرم های متفاوت مشاهده می گردد.این ایزوفرم ها با ژنهای متفاوت کد شده و دارای توالی آمینواسید متفاوت می باشند.ایزوفرم های قلبی TNI ،100% برای بافت میوکارد اختصاصی می باشد.TNI  قلبی تاکنون درعضلات اسکلتی مشاهده نشده لذا به نظر می رسد اختصاصی ترین مارکر قلبی می باشد.

6- انجام آزمایش تروپونین برای کدام گروه ازبیماران توصیه می شود؟

اندازه گیری تروپونین در بیماران با درد قفسه سینه بدون علت  واضح غیر قلبی مفید می باشد،همچنین بیماران مشکوک به سایراختلالات قلبی نیز از انجام این آزمایش بهره می گیرند.

7- چرا دربین متدهای مختلف TNI همسانی مشاهده نمی شود؟

عدم وجود همسانی میان روشهای مختلف به دلیل عدم وجود استاندارد بین المللی برای TNI می باشد. در حال حاضریک کمیته بین المللی از I FCC و AACC مشغول ارزیابی تولیدات فعلی جهت استفاده در یک استاندارد بین المللی هستند.
8- مقادیر cut off برای TNI وایداس چه اعدادی می باشد؟   
· بالاترین محدوده دارای ارزش تشخیصی  0.01µg/l می باشد.

·  مقدار cut-off برای AMI معادل 0.11µg/l می باشد.
تمامی کیت های فوق با دستگاه وایداس و به روش ELFA قابل اندازه گیری بوده و در حال حاضر در بیش از 150 مرکز در سراسر کشور نصب شده است.

                                                                                                     تهیه و گرد آوری 

                                                                                             بخش علمی شرکت فردآور 
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TnI positive (1)


>0.01µg/l


Myocardial damage





Physical examination


ECG monitoring 


Blood sample





Clinical suspicion of ACS





ST-segment 


elevation





Risk 


Stratification





ECG 


Stratification





Patient 


Examination





Entry





(2) UA:


Unstable Angina





Low risk UA


.Outpatient care?


.Stress test?


.Coronary angiography?





Anti –GP IIb/IIIa


Coronary angiography





Thrombolysis,


Coronary


angioplasty





Treatment





(4) NSTEMI:


Myocardial Infarction


Without ST-segment


elevation
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