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BÖLÜM 5

KARDİYAK BİYOBELİRTEÇLERE GENEL BAKIŞ

Gamze GÖK1

KARDİYOVASKÜLER HASTALIKLAR

Kardiyovasküler hastalıklar (KVH), erişkinlerde ölüme sebep olan hastalıklar içe-
risinde ilk sırayı almaktadır. Dünya genelinde bulaşma yoluyla yayılmayan has-
talıklara bağlı ölüm nedenleri incelendiğinde; 2012 yılında; 17 milyondan fazla 
kişinin KVH sebebiyle hayatını kaybettiği görülmüştür ve KVH nedenli ölüm 
sayısının 2030 yılında 22 milyonu geçebileceği düşünülmektedir. Konjenital kalp 
hastalıkları, konjestif kalp yetmezliği, iskemik ataklar ve inme gibi beyin ve damar 
hastalıkları, kalp krizi ve göğüs ağrısı gibi koroner kalp hastalıkları, ekstremitler-
de meydana gelen iskemi ya da klaudikasyon gibi damar hastalıkları, kalpteki ri-
tim bozuklukları, kalp romatizması, yüksek tansiyonla seyreden hastalıklar KVH 
grubuna dahildir (1). İskemik kalp hastalığı koroner arterlerde plak birikimi so-
nucu oluşmaktadır. Bu hastalık; KVH’lara bağlı ölüm oranları incelendiğinde en 
yüksek paya sahiptir. Çeşitli faktörlerle oluşan aterosklerotik plak birikimi koro-
ner arter hastalığına dönüşür ve bu durum genellikle akut koroner sendrom ile 
sonuçlanır. Kalp krizi olarak da bilinen; akut miyokart enfarktüsü (AMI) akut 
koroner sendromun alt gruplarındandır (2).

İç organlardaki kan akışının ve dolayısı ile oksijen miktarının azalması kar-
diyak ağrıya neden olur. Kardiyak ağrı hastalarda basınç biçiminde hissedilir. Bu 
ağrı yansıyan biçimde, çenede, boyunda, kolda, göğsün üst kısmında olabilir (3).

Hastanelerin acil servisleri; her sene, göğüste hissedilen ağrı veya kalp krizi 
semptomları nedeni ile başvuru yapan milyonlarca hastayı kabul etmektedir. Bu 
hastaların yaklaşık %10’u gerçekten AMI tablosuna sahiptir (4).

Triaj kelimesi Fransızca “Trier” fiilden türemiştir. Kelime anlamı ayıklamak ve 
ayırt etmektir (5). Acil servislerde bu sistemin kullanılması ile; hastalar acil servis-
lere müracaat ettiğinde bakımları için gerekli öncelikleri olabildiğince çabuk sağ-
lanmaktadır. Hastalar önceliklere göre sıralanarak; doğru hastanın doğru yerde 
doğru zamanda olması düzenlenmektedir (6). Acil servislerdeki triaj sisteminde; 
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ağrı şikayeti ile gelen hastalar içerisinde kalp krizi geçirmekte olan hastaların di-
ğerlerinden ayrılması kritik öneme sahiptir (7- 11).

AMI ile teşhis edilen hastaya yapılacak ilaç tedavisi ve girişimsel işlemler has-
ta için hayat kurtarıcı niteliktedir. Kalp krizinin başlangıcından itibaren geçen 
her dakika kalp kasındaki hasarın artmasına neden olmaktadır. Bu zarar; kanın 
kalpten pompalamasında azalmaya sebep olmakta ve ilerleyen süreçte kalp yet-
mezliğine neden olabilmektedir. Erken teşhis hastaya erken müdahale edilmesine 
olanak vermekte ve büyük önem taşımaktadır (12).

Biyobelirteçler
Biyobelirteçler, canlıların dokularında, organlarında, vücut sıvılarında yer alan ve 
miktar ölçümü yapılabilen enzim ya da hormon gibi maddelerdir. Kimyasal olay-
lar için göstergedirler. Biyobelirteçler bizlere; kişinin hasta olup olmadığı, kişinin 
durumunun hastalık için risk teşkil edip etmediği konusunda bilgi verirler. Bi-
yobelirteçler, hücrenin hem normal hem de patolojik süreçlerinin anlaşılabilme-
sine olanak sağlarlar. Tedavi gören bireylerde tedaviye yanıtın değerlendirilme-
sinde yardımcıdırlar. Biyobelirteçlerin; bireylerden kolay elde edilen numuneler 
ile ölçüme olanak sağlaması istenirken; genel popülasyon içinde yaygın çeşitlilik 
göstermesi istenmez. Bir biyobelirteçten; hastalık varlığında; hastalığın ifade edil-
mekte olduğu tüm dokularda hastalığın ciddiyeti ve yoğunluğu hakkında bilgi 
vermesi beklenmektedir. Biyobelirteçler hastalar ve kontrol gruplarında aynı so-
nucu vermemelidir. Ayrıca tedavi devam ederken; hastalığın seyrini göstermeli-
dirler. Biyobelirteç ölçümleri doğru ve tekrar edilebilir olmalıdır. Bu ölçümlerin 
sonucu kısa sürede elde edilebilmelidir (13).

Kardiyak Biyobelirteçler
Aspartat transaminazın 1954’te keşfi ile miyokart hasarı için nispeten dokuya 
özgü olan bir biyokimyasal test elde edildi. Bu keşfi laktat dehidrogenaz, laktat 
dehidrogenaz izoenzimleri, kreatin kinaz (CK), CK izoenzimleri ve immünolojik 
testlerin geliştirilmesiyle beraber miyoglobin, kardiyak troponin T (cTnI) ve kar-
diyak troponin I (cTnI) testleri takip etti (14).

AMI ile teşhis edilen hastalarda; hastalığın patofizyolojik süreçleri ile ilgili 
olarak enflamasyon, nörohormonal aktivasyon, miyokardiyal stres, miyokardiyal 
nekroz gibi durumlar için tanımlanmış biyobelirteçler bulunmaktadır. Buna ek 
olarak; çoklu biyobelirteç kullanımının AMI prognozunu değerlendirmede değer 
artışına katkı sağlayabileceği belirtilmiştir. Miyokardiyal nekrozda; cTnI ve cTnT, 
CK-MB izoformu (CK-MB), Kalp Tipi Serbest Yağ Asidi Bağlayıcı Protein (H-FA-
BP) seviyelerinde artış meydana gelir (15).
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MI’ın klinik tanımı; özellikle cTn’ler olmak üzere anormal biyobelirteçlerin 
varlığı ile olur. cTn’ler kalp kasının kasılmasında miyozin ile aktinin kalsiyuma 
tabi olan etkileşimini ayarlarlar. cTn’lerin alt formları cTnT, cTnC ve cTnI’dır. Düz 
kasta bulunan cTnC, kardiyak özgüllük göstermez çünkü kodlandığı gen diğerleri 
ile aynı değildir (16). Miyokart hücrelerinin kontraktil aparatının bileşeni olan 
cTnI ve cTnT’nin ekspresyonu neredeyse yalnızca kalptedir. cTnI seviyelerindeki 
artışın kalp dokusunda meydana gelen hasarı takiben olduğu belirtilmiştir. Fakat 
bu durum cTnT için aynı değildir. Yapılan bazı araştırmalar; iskemik kalp hastalığı 
olmaksızın iskelet kası yaralanmalarında; cTnT testi ile tespit edilebilen proteinle-
rin seviyelerinde artış olduğunu göstermiştir. Miyokartta meydana gelen hasarın 
yorumlanmasında cTnI ve cTnT tercih edilen biyobelirteçlerdir. Rutin kullanımda 
yüksek duyarlıklı (hs)-cTn tavsiye edilmektedir (17).

Gözlemsel çalışmalarla, akut koroner sendromlu hastaların yüksek enflamatu-
var belirteçlere sahip olduğunu göstermiştir. Enflamasyon durumunda; C-Reaktif 
Protein (CRP), Prokalsitonin (PCT), İnterlökin-6 (IL-6), İnterlökin-37 (IL-37) ve 
Fibrinojen (FIB) miktarında değişim görülmektedir (15). Akut faz proteini olan 
CRP enflamasyon izlemi için kullanılan düşük özgüllüğe sahip bir biyobelirteçtir. 
AMI ile teşhis edilen hastalarda semptomların başlamasından 4-6 saat sonra CRP 
yükselir, 2-4 günde doruk konsantrasyona ulaşır ve normal değerlerine 7-10 gün 
sonra yaklaşır (18). Söğüt ve ark. (19) yapmış oldukları çalışmada ST segment 
yükselmeli miyokard enfarktüsünde; hastalarının klinik sonuçlarını tahmin et-
mek için CRP/albümin oranının potansiyel faydasını olabileceğini belirtmişlerdir. 
PCT, immün sistemde düzenleyici role sahip olan, enfekte olmuş hastaların teş-
his edilmesinde kullanılan hassas bir biyobelirteçtir (20). Akut kardiyak hastalığı 
olan hastalarda enfeksiyondan bağımsız olarak PCT seviyelerinin araştırılmasına 
ilişkin çok fazla veri yoktur. Kardiyojenik şok ile teşhis edilmiş hastalarda PCT 
seviyelerinde artış görülmüştür (21). IL-6, travmaya veya enfeksiyona yanıt olarak 
T hücreleri ve makrofajlar tarafından üretilir (22). Fibrozis artışında görev alır. 
En düşük ve en yüksek IL-6 seviyeleri kıyaslandığında; yüksek seviyelerin kalp 
yetmezliğinde hastaneye yatış için daha fazla risk içermekte olduğu görülmüş-
tür (23). Enflamasyon arttıkça; IL-37 seviyelerinde artış olur. Başvuru esnasında 
düşük ve yüksek IL-37 seviyeleri karşılaştırıldığında; yüksek İl-37 seviyesine sa-
hip olan hastalardaki ölüm oranının daha yüksek olduğu görülmüştür (24). FIB, 
kanın pıhtılaşmasında rolü olan bir akut faz reaktanıdır. Fibrin yıkım ürünleri 
trombositlere bağlanır ve trombosit agregasyonunu arttırır. FIB kardiyovasküler 
hastalıkların artışı ile ilişkilidir. Artmış FIB ve azalmış albümin seviyeleri aterosk-
lerotik kardiyovasküler hastalıklar için belirteçtirler. FIB ve albüminin tek tek de-
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ğerlendirilmesi yerine FIB/albümin oranının kardiyovasküler hastalıkların öngö-
rüsü için daha iyi bilgi sağladığını gösteren çalışmalar mevcuttur (25).

Nörohormonal aktivasyon durumunda; B-tipi natriüretik peptit (BNP), 
mid-regional pro-adrenomedullin (MR-proADM), N-terminal pro b-tipi natriü-
retik peptit (NT-proBNP), kopeptin, seviyelerinde değişim görülmektedir (15). 
BNP, ventriküler disfonksiyon sonucunda kardiyak hücrelerden salgılanan bir 
hormondur. Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin inhibisyonunda görev alır 
(26). NT-proBNP akut miyokart enfarktüsü sonrası prognozun belirlenmesinde 
yardımcıdır (27). Kalp yetmezliğinde; hücre fonksiyonlarının bozulması sonucu 
natriüretik peptit miktarlarında artış görülmektedir (28). İskemik miyokart hasa-
rı, nörohormonal sistem aktivasyonuna ve Arjinin-Vazopressin prekürsörü olan 
kopeptin salınımında artışa neden olmaktadır (29). Adrenomedullin (ADM), 
sepsis durumunda ve çeşitli kalp damar hastalıklarında seviyesinde artış görülen 
peptit yapısında bir biyomoleküldür. Bu molekül dolaşımdan hızlıca uzaklaştırıl-
dığı için ölçümü kolay olmamaktadır. Bu nedenle plazmadaki ADM düzeylerini 
gösteren MR-proADM ölçümü tercih edilmektedir (30). MR-proADM MI sonra-
sı hastalığın öngörüsü için potansiyel bir biyobelirteçtir (31).

MikroRNA’lar (miRNA’lar) kodlamayan ribonükleik asitlerin tek sarmallı kü-
çük fraksiyonlarıdır. miRNA’lar, tam kan, serum, plazma, idrar ve diğer vücut sı-
vılarında gayet kararlı şekilde bulunurlar. MI ile teşhis edilmiş hastalarda miR-1, 
miR-133a ve miR-208b plazma konsantrasyonları daha yüksek bulunmuştur (15).

Enflamasyon, miyokart stresi ve nörohormonal aktivasyon gibi MI patofiz-
yolojisinde yer alan süreçlerin aydınlatılarak biyobelirteç araştırmalarına devam 
edilmekte olması; gelecekte MI teşhisi için yapılacak biyobelirteç araştırmalara 
fayda sağlayabilir.
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