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KARDIYAK BELIRTECLER

Kardiyovaskiiler hastaliklar, gelismig
tilkelerdeki erken yas 6liim sebeplerinin
basinda gelmektedir. Kardiyovaskiiler
hastalig1 olanlar, hastaneye en sik akut
koroner sendrom(AKS) ile

bagvurmaktadirlar.

Akut miyokard iskemisine bagli gelisen
klinik semptomlarin tiimii AKS olarak
adlandirilir. Klinik olarak AKS siklikla
erkeklerde 50-60, kadinlarda ise 60-70
yaslar arasinda akut miyokard infarktiisii
(AMI), hemipleji, anjina veya ani 6liimler

ile ortaya ¢ikar.

Son yillarda AKS nin etyopatogenezi

ile ilgili ©nemli gelismeler
kaydedilmistir. Cogu koroner kalp
hastaliginin altinda yatan neden
aterosklerozdur. Ateroskleroz hayatin
erken donemlerinde baslayan, yavag ve
sessizce ilerleyen bir stirectir. Anjiyografik
ve anjiyoskopik c¢aligmalarda AKS
olusumunun ortak mekanizmasi olarak,
aterosklerotik plagin yirtilmasinin rol
oynadig: gosterilmistir. Patolojik olarak
nekrozun varlig:r ve yayginlig:
ile AKS’lerin mortalitesi arasinda yakin

iliski mevcuttur. Ateroskleroz




patofizyolojisinde enflamasyonun roliiniin
anlasilmasi ile pek ¢ok yeni fikir ve goriig

ortaya atilmistir.

Miyokardiyal hiicreler nekroza
ugradiklarinda membran biitinligu
kaybolur ve hiicre i¢i makromolekiiller
kardiyak interstisyuma diffiize olurlar.
Infarktiis bolgesinden de mikrovaskiiler
yap1 ve lenfatikler ile dolasima gecerler.
Bunlara “serum kardiyak belirtegleri”

denir.

Biyokimyasal belirteclerin optimal
spesifiklik saglayabilmesi i¢in
miyokardda yiiksek oranda bulunmasi,
buna karsilik bagka bir doku veya
serumda kesinlikle saptanmamasi gerekir.
Optimal duyarlilik i¢in ise miyokard
hasarini takiben siiratle seruma ge¢mesi
ve serumdaki miktar ile hasarin derecesi
arasinda uyum olmasi gereklidir. Ayrica
ol¢im yonteminin kolay ve ucuz
olmasinin yanisira taniya olanak
saglayacak kadar yeterli siirede serumda

yiiksek diizeyde kalmas: da 6nemlidir.
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Biyokimyasal Belirtegleri
Mziyoglobin
Miyoglobin, kaslarda bulunan diisiik
molekiil agirlikls bir proteindir. Hasarl

miyokard hiicrelerinden dolagima salinur,

AMTI’niin baglamasindan !2-2 saat sonra
kanda tespit edilebilir. Miyoglobinin
serumda bulunma siiresi 12-18 saat
arasindadir. Idrar klirensi oldukca
yiksektir. Kalbe spesifik olmay1p, iskelet
kasinda da

bulundugundan, AMI tanisinda sinirls

yiksek miktarda

ozgulligi vardir. Gogiis agrisinin ilk
4-8 saati icerisinde miyoglobin yiiksekligi
diger belirteclerle kombine edilmedikge
MI lehine yorumlanmamalidir. Ancak
goreceli kiigiik bir makromolekiil olmasi
ve AMI sirasinda hizla yiikselmesi
dolayisiyla AMI'niin erken tanisinda
onemini korumaktadir.Yapilan klinik
caligmalarda, miyokard nekrozunun daha
spesifik belirtecleri ile miyoglobinin
birlikte bakilmasinin AMI'niin erken
dénemde dislanmas: icin yararli oldugu
gosterilmisgtir.
Kreatin Kinaz (CK)

CK kas metabolizmasinin temel bir
enzimi olup, ATP aracili kreatinin
fosforilasyonunu geri doniistimlii olarak
katalize eder. Kreatin kinaz izoenzimleri
B ve M alt iinitelerinin bilegimi
ile meydana gelen dimerik molekiillerdir.

Dolayisiyla CK’'nin 3 izoenzimi vardair:
CK-MM, CK-MB, CK-BB.

Beyin ve bobreklerde esas BB formu
bulunur. Iskelet kas: predominant olarak

MM formu icermekle beraber, %1-2

oraninda MB formunu da bulundurur.




Kalp kasinda ise hem MB hem de MM
formu bulunur. CK-MB, miyokard total
CK aktivitesinin %20’sini olusturur.
Prostat, dalak ve iskelet kasinda %5 veya
daha yiiksek oranlarda bulunabilir. CK-
MB, AMI sonrasi etkilenen kalp kasindan
dolagima salinir. AMI sonrasi yaklagik
2-4 saat i¢inde salinmaya baslar, 24.
saatte maksimum diizeye ¢ikar ve 36-72
saat sonra normale doner. Puelo ve ark,
CK-MB2’nin 1 IU/L’den biiyiik olmasi
veya CKMB2/CK-MB1 oraninin >1.5
olmasi halinde, ilk 4 saatte % 46.4’liik
ve ilk 6 saatte % 91.5’lik duyarlilikla
AMI teshisi konulabilecegini
gostermislerdir. CK-MB o6l¢iimii ayni
zamanda trombolitik tedavi sonrasi
reperfiizyonun etkinligini non-invaziv
olarak tespit etmede yardimc1 olur. CK-
MB iskelet kast hasarinda da artar. Ancak
miyokard hasarindaki kadar karakteristik
degildir. CK-MB tayini, aktivite veya
kiitle 6l¢iimii olmak tizere iki sekilde
olur. CK-MB aktivitesinin dl¢iimii,
imminoinhibisyon ydntemi ile
yaptlmaktadir. Bu 6l¢im, M alt
tinitesinin inhibisyonu ile B aktivitesinin
olcimiiniin degerlendirilmesine
dayandigi i¢in 6zellikle beyin ve mide-
barsak sistemi malignitelerinde, artan B
aktivitesinden dolayr CK-MB’nin yalanci
pozitifligine sebep olmaktadir. Oyle ki,

immiinoinhibisyon teknigiyle serum total
CK aktivitesi, CK-MB aktivitesinden
diisiik bulunabilmektedir. Ayrica adenilat
kinazin serumda yiikseldigi hemoliz gibi
durumlarda ve 1izoenzimlerin
immiinglobiilinlerle kompleks yapmasi
sonucu olusan atipik CK formlari, yani
makro CK wvarligi da, CK-MB

aktivitesinin yanlislikla yiiksek

bulunmasina neden olmaktadir.

Kardiyak Troponinler

Troponinler, iskelet kast ve kalp
miyositlerinde aktin ve miyozin
arasindaki iligkiyi diizenleyen yapisal
proteinlerdir. Troponin kompleksi i¢inde
ti¢ alt grup vardir: Troponin I (Tnl),
Troponin T (TnT) ve Troponin C (TnC).
Tnl, aktine baglanarak aktin-miyozin
etkilesimini inhibe eder. TnT,
tropomiyozine baglanir. TnC, troponin
kompleksinde kalsiyuma baglanir.
Kardiyak Troponin T (cTnT) ve kardiyak
Troponin I (cTnl) iskelet kas: ve kalp
kasinda farkli genler tarafindan
kodlandiklar: i¢in farkli aminoasit
dizilimine sahiptirler. Bu nedenle ¢TnT
ve cTnl kantitatif ya da kalitatif olarak
hizli ve dogru bir bi¢imde
ol¢iilebilmektedir. Buna karsilik ¢TnC

diiz kastaki izoformu ile ayn: oldugu i¢in

kardiyak spesifiklige sahip degildir.




Kardiyak troponinler, miyosit hiicresi
icinde iki kompartmanda bulunurlar.
Bunlardan birincisi, sitozolde serbest
olarak bulunduklari kompartmandir ve
miyokard hasarini izleyen donemde bu
kompartmanda bulunan troponinler
plazmaya saliverilir. Bu birinci
kompartman tiim troponinlerin yaklagik
olarak % 3-5’ini bulundurur ve miktar
olarak az oldugu i¢in, erken dénemde
plazmaya gecen miktar da azdir. Buna
karsilik kontraktil yapiya yapisik
durumda bulunan ikinci kompartman,
cok daha fazla miktarda troponin
bulundurur ve bu troponinleri ¢ok daha
yavas olarak plazmaya birakir. Bu ikinci
kompartman nedeniyle, kardiyak hasar
olusmasindan sonra troponin diizeyleri
uzun siire yiiksek kalir. cTnT miyokard
hasarini izleyen 3-12 saatte, ¢Tnl 6-12
saat i¢cinde yiikselmeye baslar; her ikisi
de zirve degerlerine yaklagik 24. saatte
ulagir. ¢Tnl 10 giin, cTnT ise 14 giin
kadar yiiksek kalir.

Trombolitik tedavi ile reperfiizyon
sonrast, cCTnT ve cTnI'nin tipki CK-MB
gibi zirve degerlerine daha erken ulastig1
bilinmekte ise de, yiiksek kalis siirelerinin

reperfiizyon ile baglantisi yoktur.

CK-MB’den farkli olarak, kardiyak
hasar olmadigi takdirde plazmada

kardiyak troponinin hi¢ bulunmamasi

gerekir. Bu nedenle plazmada saptanan
biitiin degerler patolojik kabul
edilmelidir. Amerikan Kardiyoloji
Koleji/Amerikan Kalp Cemiyeti
(American College of
Cardiology/American Heart Association,
ACC/AHA) risk belirleme ol¢iitlerine
gore, kardiyak Troponin T’nin 0,01-0,1
ng/mL arasinda olmas: bile, prognostik
acidan orta derecede riski; 0,1 ng/mL’nin
tizerinde olmasi ise yiiksek riski belirler.
Kardiyak Troponin I i¢in 0,1-1,5 ng/mL
orta; 1,5 ng/mL’nin st ise yiiksek risk
olarak kabul edilmektedir. Ancak bu
yaklagim kullanilirken kardiyak
troponinlerin koroner arter hastaligi
(KAH) dist miyokard hasart yapan
durumlarda da yiikselebilecegi ve yanlig
pozitif sonuglara yol agabilecegi g6z ard:

edilmemelidir.

Yanlis pozitif troponin diizeyi elde
edilebilen klinik durumlar arasinda
miyokarditler, perikarditler,
kardiyomiyopatiler, konjestif kalp
yetmezligi (kompanse olsa bile),
pulmoner emboli, gogiis travmasi, kalp
cerrahisi, kardiyoversiyon, sepsis,

rabdomyoliz, kronik bobrek yetmezligi

yer almaktadir.

Kararsiz angina pektorisi olan hastalarin
yaklasik %30’unda kardiyak

troponinlerin ytikseldigi goriilmustiir.
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Sekil 1

Genellikle ilk ol¢uimii yiiksek olan
hastalarin prognozu daha kotii olmakla
birlikte, yapilan ¢aligmalarda 4-8 ve 12
saat sonra tekrarlanan ol¢iimlerde de
ylikselme olmasinin diyagnostik ve
prognostik olarak onem tasidig:

gosterilmistir.

cTnl, AKS’lu hastalarin prognozunu
belirlemede 6nemli bir belirtectir. ST
segment elevasyonu olmayan AKS ile
bagvuran ve cTnl degerleri yiiksek olan
hastalar, normal bulunan hastalarla
kiyaslandiginda 6liim ve tekrarlama
riskinde yaklasik 4 kat artis
gorilmektedir. ST segment yiikselmesi
olan hastalarda kisa dénemde mortalite

belirgin olarak artmuistir.
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BNP
BNP (Beyin Natritiretik Peptid) ismi

yanilticidir. Ciinkii dolasimdaki BNP
kalpten koken alir ve bu peptidin en
yuksek konsantrasyonlari ventrikiil
miyokardi i¢cinde bulunur. Bu peptid ilk
olarak domuz beyin dokusundan izole
BNP

isimlendirilmistir. Sol ventrikiiliin

edildigi ig¢in olarak
gerilmesi ventrikiil cidarinin duvar
gerginligi, BNP salinimi i¢in primer
diizenleyicidir. Miyosit i¢inde sentez
edilen preproBNP, 134 aminoasitten
meydana gelir. ProBNP olusturmak tizere
26 aminoasitlik bir sinyal peptidi ayrilir.
ProBNP (108 amino asit) graniillerde

depolanmaz. Bu nedenle BNP sentezinin




ve salgilanmasinin akut diizenlenmesi
gen ekspresyonu seviyesinde meydana
gelir. Stirekli bir ventrikiiler genigleme
ve basing artist oldugunda, proBNP
tizyolojik olarak aktif hormon olan BNP
ile inaktif bir metabolit olan NT-

proBNP’ye parcalanir.
BNP ve NT-proBNP duvar

gerilimindeki artiga bagli olarak ventrikiil
miyokardindan salinan biyokimyasal
belirteclerdir. Son yillarda yapilan
calismalarda BNP ve NT-proBNP’nin
ozellikle sol ventrikiil disfoksiyonunu ve
MI sonrasi remodeling’i 6ngérmede
onemli bir parametre oldugu, yiiksek
BNP ve NT-proBNP diizeylerinin
mortalite ve morbidite ile iligkili oldugu

yoniinde sonuglar elde edilmistir.

C-reaktif protein (CRP)
CRP ge¢miste sadece doku hasari ve

enflamasyonun teshisinde yararlanilan
bir parametre olmasina ragmen, son
yillarda kardiyovaskiiler hastaliklarin
teshisinde de kullanilmaktadir. Bu
durum ateroskleroz ve AKS’nin
patofizyolojisinde enflamasyonun rol
oynadiginin anlasilmas: sonucu ortaya

cikmuigtir.

CRP 5 esit alt birimden olusan, 125
kDa molekiil agirlikli polimerik bir
proteindir. Karacigerde interlokin-6'nin
kontroliinde sentezlenir. Bir akut faz

reaktanidir ve enflamasyonun nonspesifik

bir belirtecidir. Enflamasyon, enfeksiyon,
malignite ve otoimmiin hastaliklar gibi
bir¢ok durum CRP serum diizeylerinde

artiga yol agar.

=

Belirtegleri

Mzyeloperoksidaz (MPO)
Lokosit hiicrelerinin degraniilasyonu

ile olugan miyeloperoksidaz, plak
riptirinden sonra hemostazin
aktivasyonunu veya inflamasyon yaniti
yansittigindan dolay1 geriye dontisiimstiz
hasar olusmadan 6nceki dénemde faydali
olabilecegi 6ne stiriilmektedir. AKS i¢in
spesifik degildir; notrofil aktivasyonu ile
ilgili infeksiyon, enflamatuvar ve

infiltratif hastaliklarda da artmaktadir.

Gebelikle 1liskili
Plazma Proteini (PAPP-A)

PAPP-A ani kardiyak 6limi olan
hastalarda stabil olmayan plak
riptiriinin bir belirteci olarak
distiniilmektedir. AKS'dan siiphelenilen
hastalarda PAPP-A artis1 gelecekteki
iskemik olaylarin bagimsiz bir belirteci
olabilir. PAPP-A ve CK-MB arasindaki
korelasyon zayiftir ve PAPP-A artist
nekroz ile iligkili olmayabilir.
Gebelerdeki PAPP-A’dan farkli oldugu
dustiniilmekte ve bagimsiz bir belirteg
oldugunun kanitlanmasi i¢in daha ¢ok

aragtirma gerekmektedir.




Iskemi Modifiye
Albiimin (IMA)

IMA, serumda albiimin-kobalt baglama
testi ile dolayl: olarak 6l¢iiliir. Miyokard
iskemili hastalarin serumlarindaki
albiiminin N-terminalinin kobalt
baglama kapasitesi azalir. Test pozitif ise
kardiyak iskemiyi yansitir. iskemiye bagli
olmayan nedenlerden dolay1 g6giis agrisi
olan hastalar ile AKS’li hastalar IMA
seviyeleri agisindan karsilagtirildiginda
AKS’lilerde IMA diizeyleri yiiksek
bulunmustur. AKS’li hastalarda IMA
troponin ile birlikte bakildiginda hem
duyarlilik hem de 6zgiilliik artar. Kalp
dist hastaliklarda da artig olmasi nedeniyle

kullanimi1 kisitlidir.

Soliibl CD40 Ligant:

TNF ailesinden bir molekiildiir.
Trombositlerin, mast hiicrelerinin,
makrofajlarin, lenfositlerin, endotel ve
epitel hiicreleri ile diiz kas hiicrelerinin
ylizeyinde bulunur. Trombiis olusumu
ile birlikte trombositlerdeki CD40

¢oziiniir ve soliibl CD40 liganti ortaya

cikar; serumda tayini yapilan molekiil
soltibl seklidir. AKS’li hastalarda artmis
olan CD40 diizeyleri AMI tekrarlama
riskiyle baglantili bulunmustur, ama
diger kalp dis1 hastaliklarda da yiiksek

bulunmasi kullanimini sinirlamaktadir.

Giinimiuzde kullanilan belirtegler,
miyokard hasarina oldukga sensitif ve
spesifik olmalarina ragmen hastanin
oykiisii ve EKG bulgular: ile birlikte
kullanildiginda daha degerlidir. Tani,
tedavi ve prognozun belirlenmesinde
etkili olmalarina ragmen uygun tedaviye
karar vermede kisitlidirlar, ¢linkii bu
belirtecler hasarin baglangi¢ zamanini

saptamaya spesifik degildirler.

Yeni kardiyak belirte¢ler hastanin
tedavisine nasil katkida bulunacak?
Erken evrede, tanida, risk belirlemede,
prognozun izlenmesinde ya da uygun
tedavinin se¢iminde nasil yararli
olacak? sorularina cevap verebilmek i¢in
daha detayli arastirmalarin yapilmasi

gerekmektedir.
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