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KARDIYAK BELIRTECLER

Kardiyovaskuler hastal>klar, geliflmifi
ulkelerdeki erken yafl 61im sebeplerinin
baflbnda gelmektedir. Kardiyovaskiiler
hastal>a> olanlar, hastaneye en s>k akut
koroner sendrom(AKS) ile
baflvurmaktadsrlar.

Akut miyokard iskemisine bazl> geliflen
klinik semptomlarn timi AKS olarak
adland>nbr. Klinik olarak AKS s>kbkla
erkeklerde 50-60, kad>nlarda ise 60-70
yafllar aras>snda akut miyokard infarktuisu
(AM), hemipleji, anjina veya ani 6limler
ile ortaya ¢>kar.

Son ysllarda AKS’nin etyopatogenezi
ile ilgili 6nemli gelifimeler
kaydedilmifitir. Coau koroner kalp
hastal>a>n>n altsnda yatan neden
aterosklerozdur. Ateroskleroz hayat>n
erken donemlerinde bafllayan, yavafl ve
sessizce ilerleyen bir stirectir. Anjiyografik
ve anjiyoskopik cal>fimalarda AKS
oluflumunun ortak mekanizmas» olarak,
aterosklerotik plam>n ys>rtxlmas>n>n rol
oynad>a> gosterilmifitir. Patolojik olarak
nekrozun varl>a> ve yayg>nl>o
ile AKS'lerin mortalitesi aras>nda yakon
iliflki mevcuttur. Ateroskleroz




patofizyolojisinde enflamasyonun rolliniin
anlafblmas> ile pek ¢ok yeni fikir ve gordifl
ortaya ablmfitor.

Miyokardiyal hicreler nekroza
uarad>klarsnda membran butinltzi
kaybolur ve hicre i¢ci makromolekuller
kardiyak interstisyuma diffiize olurlar.
<nfarktis bolgesinden de mikrovaskiler
yap> ve lenfatikler ile dolaflbma gecerler.
Bunlara “serum kardiyak belirtecleri”
denir.

Biyokimyasal belirteclerin optimal
spesifiklik samlayabilmesi icin
miyokardda ytksek oranda bulunmas»,
buna Karfl>b>k baflka bir doku veya
serumda kesinlikle saptanmamas> gerekir.
Optimal duyarbbk icin ise miyokard
hasarn> takiben stiratle seruma gecmesi
ve serumdaki miktar> ile hasarn derecesi
arasnda uyum olmas» gereklidir. Ayrca
olcim yonteminin kolay ve ucuz
olmas>n>n yan>s>ra tan>ya olanak
saalayacak kadar yeterli stirede serumda
yuksek diizeyde kalmas> da 6nemlidir.

Miyokard Hasar>n»n
Biyokimyasal Belirtegleri

Miyoglobin
Miyoglobin, kaslarda bulunan dufliik
molekl am>rl>kls bir proteindir. Hasarls
miyokard hiicrelerinden dolaflma sal>nor,

AMc<nin bafllamas>ndan 1/2-2 saat sonra
kanda tespit edilebilir. Miyoglobinin
serumda bulunma suresi 12-18 saat
aras>ndad>r. «drar klirensi oldukca
yuksektir. Kalbe spesifik olmay»p, iskelet
kas>nda da ylksek miktarda
bulunduaundan, AM< tan>s>nda s>n>rl»
ozgullu=l vards>r. Gords arrssm>n ilk
4-8 saati icerisinde miyoglobin yukseklizi
dicer belirteclerle kombine edilmedikge
Mc< lehine yorumlanmamal>dsr. Ancak
goreceli kiglk bir makromolekul olmas»
ve AM< syrasonda h»zla yikselmesi
dolay>s>yla AM<’'niin erken tan>s>nda
onemini korumaktadsr.Yapslan klinik
cabflmalarda, miyokard nekrozunun daha
spesifik belirtecleri ile miyoglobinin
birlikte bak>lmas>n>n AM<’niin erken
donemde dfllanmas» igin yararl> olduzu
gOsterilmifltir.

Kreatin Kinaz (CK)
CK kas metabolizmas>n>n temel bir

enzimi olup, ATP arac>l> kreatinin
fosforilasyonunu geri donuflimli olarak
katalize eder. Kreatin kinaz izoenzimleri
B ve M alt tnitelerinin Dbileflimi
ile meydana gelen dimerik molekullerdir.
Dolay>ssyla CK’'nyn 3 izoenzimi vardbr:
CK-MM, CK-MB, CK-BB.

Beyin ve bobreklerde esas BB formu
bulunur. <skelet kas> predominant olarak
MM formu icermekle beraber, %1-2
oran>nda MB formunu da bulundurur.




Kalp kas>nda ise hem MB hem de MM
formu bulunur. CK-MB, miyokard total
CK aktivitesinin %20’sini oluflturur.
Prostat, dalak ve iskelet kas>nda %5 veya
daha ylksek oranlarda bulunabilir. CK-
MB, AMc< sonras» etkilenen kalp kas>ndan
dolafl>ma sab>n>r. AM< sonras> yaklafl>k
2-4 saat icinde sal>nmaya bafllar, 24.
saatte maksimum duizeye ¢>kar ve 36-72
saat sonra normale doner. Puelo ve ark,
CK-MB2'nin 1 1U/L’den buylk olmas»
veya CKMB2/CK-MB1 oran>n>n >1.5
olmas> halinde, ilk 4 saatte % 46.4’l1uk
ve ilk 6 saatte % 91.5’lik duyarl>bkla
AM<« teflhisi
go6stermifllerdir. CK-MB 6l¢imu ayn»

konulabilecerini

zamanda trombolitik tedavi sonras
reperflizyonun etkinligini non-invaziv
olarak tespit etmede yard>mc> olur. CK-
MB iskelet kas> hasar>nda da artar. Ancak
miyokard hasar>ndaki kadar karakteristik
demildir. CK-MB tayini, aktivite veya
kitle 6lcimi olmak Uzere iki flekilde
olur. CK-MB aktivitesinin élcim,
immdanoinhibisyon yontemi ile
yap>Imaktad>r. Bu Ol¢im, M alt
Unitesinin inhibisyonu ile B aktivitesinin
Olciminin dewmerlendirilmesine
dayand>o> icin Ozellikle beyin ve mide-
barsak sistemi malignitelerinde, artan B
aktivitesinden dolay> CK-MB'nin yalanc
pozitifliaine sebep olmaktadsr. Oyle ki,

immdanoinhibisyon tekniziyle serum total
CK aktivitesi, CK-MB aktivitesinden
difltik bulunabilmektedir. Ayrsca adenilat
kinaz>n serumda yukseldizi hemoliz gibi
durumlarda ve izoenzimlerin
immdinglobulinlerle kompleks yapmas»
sonucu oluflan atipik CK formlar, yani
makro CK varle> da, CK-MB
aktivitesinin yanbflbbkla ylksek

bulunmas>na neden olmaktadr.

Kardiyak Troponinler

Troponinler, iskelet kas> ve kalp
miyositlerinde aktin ve miyozin
aras>ndaki iliflkiyi diizenleyen yap»sal
proteinlerdir. Troponin kompleksi i¢inde
uc alt grup vard>r: Troponin I (Tnl),
Troponin T (TnT) ve Troponin C (TnC).
Tnl, aktine barlanarak aktin-miyozin
etkileflimini inhibe eder. TnT,
tropomiyozine bazslansr. TnC, troponin
kompleksinde kalsiyuma ba=lansr.
Kardiyak Troponin T (cTnT) ve kardiyak
Troponin | (cTnl) iskelet kas> ve kalp
kas>nda farkl> genler taraf>ndan
kodland>klar> i¢in farkl> aminoasit
dizilimine sahiptirler. Bu nedenle cTnT
ve ¢Tnl kantitatif ya da kalitatif olarak
h>zl> ve doerru bir bigimde
Olctlebilmektedir. Buna karfblbk cTnC
dlz kastaki izoformu ile ayn> olduau igin
kardiyak spesifiklice sahip deaildir.




Kardiyak troponinler, miyosit huicresi
icinde iki kompartmanda bulunurlar.
Bunlardan birincisi, sitozolde serbest
olarak bulunduklar> kompartmand>r ve
miyokard hasar>n> izleyen dénemde bu
kompartmanda bulunan troponinler
plazmaya sabverilir. Bu birinci
kompartman tiim troponinlerin yaklafl>k
olarak % 3-5’ini bulundurur ve miktar
olarak az olduzu i¢in, erken donemde
plazmaya gecen miktar da azds>r. Buna
karflsl>k kontraktil yapsya yapsfirk
durumda bulunan ikinci kompartman,
¢ok daha fazla miktarda troponin
bulundurur ve bu troponinleri ¢cok daha
yavafl olarak plazmaya b>rakor. Bu ikinci
kompartman nedeniyle, kardiyak hasar
olufimas>ndan sonra troponin duzeyleri
uzun sire yiksek kalr. ¢cTnT miyokard
hasar>n> izleyen 3-12 saatte, cTnl 6-12
saat icinde yikselmeye bafllar; her ikisi
de zirve dexzerlerine yaklaf>k 24. saatte
ulaflsr. ¢Tnl 10 giin, ¢cTnT ise 14 gln
kadar yuksek kabr.

Trombolitik tedavi ile reperflizyon
sonras», ¢TnT ve cTnl’'nn bpk> CK-MB
gibi zirve decerlerine daha erken ulaflt>o»
bilinmekte ise de, yiksek kall stirelerinin
reperfizyon ile barmlant>s> yoktur.

CK-MB’den farkl> olarak, kardiyak
hasar olmad»>o> takdirde plazmada
kardiyak troponinin hi¢ bulunmamas>

gerekir. Bu nedenle plazmada saptanan
batlin decerler patolojik kabul
edilmelidir. Amerikan Kardiyoloji
Koleji/Amerikan Kalp Cemiyeti
(American College of
Cardiology/American Heart Association,
ACC/AHA) risk belirleme olcutlerine
gore, kardiyak Troponin T'nin 0,01-0,1
ng/mL aras>nda olmas»> bile, prognostik
ag>dan orta derecede riski; 0,1 ng/mL’nin
uzerinde olmas» ise yiksek riski belirler.
Kardiyak Troponin I i¢in 0,1-1,5 ng/mL
orta; 1,5 ng/mL’'nin Ustd ise yuksek risk
olarak kabul edilmektedir. Ancak bu
yaklafbm kullansl>rken kardiyak
troponinlerin koroner arter hastal>o
(KAH) d>l> miyokard hasar> yapan
durumlarda da yiikselebileceai ve yanIf
pozitif sonuclara yol acabilecezi g6z ard»
edilmemelidir.

Yanbfl pozitif troponin dlzeyi elde
edilebilen klinik durumlar aras>nda
miyokarditler, perikarditler,
kardiyomiyopatiler, konjestif kalp
yetmezliai (kompanse olsa bile),
pulmoner emboli, géalis travmas, kalp
cerrahisi, kardiyoversiyon, sepsis,
rabdomyoliz, kronik bobrek yetmezlizi
yer almaktadbr.

Karars»z angina pektorisi olan hastalarn
yaklafbk %30’unda kardiyak
troponinlerin ylkseldizai goralmufltdr.
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Genellikle ilk ol¢imu yuksek olan
hastalar>n prognozu daha koti olmakla
birlikte, yap>lan ¢cabfimalarda 4-8 ve 12
saat sonra tekrarlanan 6lciimlerde de
ylikselme olmas>n>n diyagnostik ve
prognostik olarak 6nem taf>d>a»
gosterilmifitir.

cTnl, AKSlu hastalarsn prognozunu
belirlemede 6énemli bir belirtegtir. ST
segment elevasyonu olmayan AKS ile
baflvuran ve cTnl dewerleri yuksek olan
hastalar, normal bulunan hastalarla
kryasland>e>nda 6lim ve tekrarlama
riskinde vyaklaf>k 4 kat art»fl
gortlmektedir. ST segment yukselmesi
olan hastalarda k»>sa donemde mortalite
belirgin olarak artmfit>r.

Daha Yeni Belirtegler

BNP
BNP (Beyin Natritretik Peptid) ismi

yan>ltse>dsr. Clinkt dolafbmdaki BNP
kalpten koken al>r ve bu peptidin en
yuksek konsantrasyonlar> ventrikil
miyokard> icinde bulunur. Bu peptid ilk
olarak domuz beyin dokusundan izole
edildiai i¢cin BNP olarak
isimlendirilmifitir. Sol ventriklln
gerilmesi ventrikdl cidar>n>n duvar
gerginliai, BNP sal>n>m> i¢in primer
diizenleyicidir. Miyosit icinde sentez
edilen preproBNP, 134 aminoasitten
meydana gelir. ProBNP olufiturmak tizere
26 aminoasitlik bir sinyal peptidi aynbr.
ProBNP (108 amino asit) grantllerde
depolanmaz. Bu nedenle BNP sentezinin




ve salg>lanmas>n>n akut diizenlenmesi
gen ekspresyonu seviyesinde meydana
gelir. Surekli bir ventrikiler geniflleme
ve bas>ng art>f> oldurunda, proBNP
fizyolojik olarak aktif hormon olan BNP
ile inaktif bir metabolit olan NT-
proBNP’ye parcalanor.

BNP ve NT-proBNP duvar
gerilimindeki artfla baal> olarak ventrikdil
miyokard>ndan sal>nan biyokimyasal
belirteclerdir. Son y»llarda yap»lan
cabfimalarda BNP ve NT-proBNP’nin
ozellikle sol ventrikdl disfoksiyonunu ve
M« sonras> remodeling’i 6ngérmede
onemli bir parametre olduau, yuksek
BNP ve NT-proBNP duzeylerinin
mortalite ve morbidite ile iliflkili olduzu
yontunde sonuclar elde edilmifitir.

C-reaktif protein (CRP)
CRP gecmiflte sadece doku hasar> ve

enflamasyonun teflhisinde yararlanslan
bir parametre olmas>na raamen, son
y>llarda kardiyovaskiler hastal>klarsn
teflhisinde de kullan>lmaktad>r. Bu
durum ateroskleroz ve AKS’nin
patofizyolojisinde enflamasyonun rol
oynad>a>n>n anlafi lmas> sonucu ortaya
ekmofior.

CRP 5 eflit alt birimden oluflan, 125
kDa molekul a=srl>kl> polimerik bir
proteindir. Karacicerde interlokin-6'n>n
kontrollinde sentezlenir. Bir akut faz
reaktan>d>r ve enflamasyonun nonspesifik

bir belirtecidir. Enflamasyon, enfeksiyon,
malignite ve otoimmun hastabklar gibi
bircok durum CRP serum duizeylerinde
artfla yol acar.

Gelecerin Kardiyak
Belirtecleri

Miyeloperoksidaz (MPO)
Lokosit hicrelerinin degrandlasyonu

ile oluflan miyeloperoksidaz, plak
raptdrinden sonra hemostaz>n
aktivasyonunu veya inflamasyon yansts
yans>stt>andan dolay»> geriye dondifllimstiz
hasar olufimadan 6nceki donemde faydal>
olabileceri One surilmektedir. AKS igin
spesifik derildir; notrofil aktivasyonu ile
ilgili infeksiyon, enflamatuvar ve
infiltratif hastal>klarda da artmaktadsr.

Gebelikle «liflkili
Plazma Proteini (PAPP-A)

PAPP-A ani kardiyak 6limu olan
hastalarda stabil olmayan plak
raptiardndn bir belirteci olarak
diflintlmektedir. AKS'dan fliphelenilen
hastalarda PAPP-A artfl gelecekteki
iskemik olaylarsn ba=>ms>z bir belirteci
olabilir. PAPP-A ve CK-MB aras>ndaki
korelasyon zay>ft>r ve PAPP-A artfl
nekroz ile iliflkili olmayabilir.
Gebelerdeki PAPP-A’dan farkl> olduau
dufliinilmekte ve bamms>z bir belirteg
oldurunun kanstlanmas> icin daha ¢ok
arafiorma gerekmektedir.




<skemi Modifiye
Albimin (<MA)
<MA, serumda albtimin-kobalt bazlama
testi ile dolayl> olarak 6lctlir. Miyokard
iskemili hastalar>n serumlar>ndaki
albminin N-terminalinin kobalt
barlama kapasitesi azabr. Test pozitif ise
kardiyak iskemiyi yans>tor. <skemiye bagl
olmayan nedenlerden dolay> gé=ats aars
olan hastalar ile AKS’li hastalar <MA
seviyeleri ag>s>ndan karfi>lafitsrsld>@nda
AKS’lilerde <MA duzeyleri yuksek
bulunmufitur. AKS’li hastalarda <MA
troponin ile birlikte bak>ld>@>nda hem
duyarbbk hem de 6zgullik artar. Kalp
dfl> hastabklarda da art>fl olmas> nedeniyle
kullansm> ksssthdbor.

Soltbl CD40 Ligant>

TNF ailesinden bir molekuldir.
Trombositlerin, mast hicrelerinin,
makrofajlarn, lenfositlerin, endotel ve
epitel hiicreleri ile diiz kas hiicrelerinin
ylzeyinde bulunur. Trombus oluflumu
ile birlikte trombositlerdeki CD40
¢Ozundr ve soliibl CD40 ligant> ortaya

¢okar; serumda tayini yap>lan molekil
soltibl fleklidir. AKS’li hastalarda artmofl
olan CD40 duzeyleri AM< tekrarlama
riskiyle baalant>l> bulunmufitur, ama
dizer kalp d>fl> hastal>klarda da yuksek
bulunmas> kullan>m>n> s>nsrlamaktadr.

Gunumuzde kullanslan belirtegler,
miyokard hasar>na oldukca sensitif ve
spesifik olmalarsna raeamen hastan>n
oykusu ve EKG bulgular> ile birlikte
kullan>ld>aynda daha deeerlidir. Tan,
tedavi ve prognozun belirlenmesinde
etkili olmalarsna ra@men uygun tedaviye
karar vermede k>s>thdrlar, ¢tinkd bu
belirtecler hasar>n bafllang>¢ zaman>n»
saptamaya spesifik dexzildirler.

Yeni kardiyak belirtecler hastansn
tedavisine nas>l katk>da bulunacak?
Erken evrede, tan>da, risk belirlemede,
prognozun izlenmesinde ya da uygun
tedavinin seciminde nas>l yararl>
olacak? sorularna cevap verebilmek icin
daha detayl> arafitsrmalarsn yap>Imas»
gerekmektedir.
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