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KARDIYAK BiYOBELIRTECLERE GENEL BAKIS

Gamze GOK:

KARDiIYOVASKULER HASTALIKLAR

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), eriskinlerde 6liime sebep olan hastaliklar ige-
risinde ilk siray1 almaktadir. Diinya genelinde bulasma yoluyla yayilmayan has-
taliklara bagli 6liim nedenleri incelendiginde; 2012 yilinda; 17 milyondan fazla
kisinin KVH sebebiyle hayatin1 kaybettigi goriilmiistir ve KVH nedenli 6lim
sayisinin 2030 yilinda 22 milyonu gegebilecegi diisiiniilmektedir. Konjenital kalp
hastaliklari, konjestif kalp yetmezligi, iskemik ataklar ve inme gibi beyin ve damar
hastaliklari, kalp krizi ve gogiis agris1 gibi koroner kalp hastaliklari, ekstremitler-
de meydana gelen iskemi ya da klaudikasyon gibi damar hastaliklari, kalpteki ri-
tim bozukluklar, kalp romatizmas, yiiksek tansiyonla seyreden hastaliklar KVH
grubuna dahildir (1). Iskemik kalp hastalig1 koroner arterlerde plak birikimi so-
nucu olugsmaktadir. Bu hastalik; KVH’lara bagli 6liim oranlari incelendiginde en
yiiksek paya sahiptir. Cesitli faktorlerle olusan aterosklerotik plak birikimi koro-
ner arter hastaligina doniisiir ve bu durum genellikle akut koroner sendrom ile
sonuglanir. Kalp krizi olarak da bilinen; akut miyokart enfarktiisit (AMI) akut
koroner sendromun alt gruplarindandir (2).

I¢ organlardaki kan akiginin ve dolaysi ile oksijen miktarinin azalmasi kar-
diyak agriya neden olur. Kardiyak agr1 hastalarda basing bigiminde hissedilir. Bu
agr1 yansiyan bicimde, ¢cenede, boyunda, kolda, gogsiin tist kisminda olabilir (3).

Hastanelerin acil servisleri; her sene, gogiiste hissedilen agr1 veya kalp krizi
semptomlar1 nedeni ile bagvuru yapan milyonlarca hastay: kabul etmektedir. Bu
hastalarin yaklasik %10’u gergekten AMI tablosuna sahiptir (4).

Triaj kelimesi Fransizca “Trier” fiilden tiiremistir. Kelime anlami ayiklamak ve
ayirt etmektir (5). Acil servislerde bu sistemin kullanilmasi ile; hastalar acil servis-
lere miiracaat ettiginde bakimlar i¢in gerekli 6ncelikleri olabildigince ¢abuk sag-
lanmaktadir. Hastalar onceliklere gore siralanarak; dogru hastanin dogru yerde
dogru zamanda olmasi diizenlenmektedir (6). Acil servislerdeki triaj sisteminde;
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agr1 sikayeti ile gelen hastalar icerisinde kalp krizi gecirmekte olan hastalarin di-
gerlerinden ayrilmasi kritik 6neme sahiptir (7- 11).

AMTI ile teshis edilen hastaya yapilacak ilag tedavisi ve girisimsel islemler has-
ta i¢in hayat kurtarici niteliktedir. Kalp krizinin baglangicindan itibaren gecen
her dakika kalp kasindaki hasarin artmasina neden olmaktadir. Bu zarar; kanin
kalpten pompalamasinda azalmaya sebep olmakta ve ilerleyen siirecte kalp yet-
mezligine neden olabilmektedir. Erken teshis hastaya erken miidahale edilmesine
olanak vermekte ve bilyitk 6nem tasimaktadir (12).

Biyobelirtecler

Biyobelirtegler, canlilarin dokularinda, organlarinda, viicut sivilarinda yer alan ve
miktar 6l¢iimii yapilabilen enzim ya da hormon gibi maddelerdir. Kimyasal olay-
lar igin gostergedirler. Biyobelirtecler bizlere; kisinin hasta olup olmadig, kisinin
durumunun hastalik i¢in risk teskil edip etmedigi konusunda bilgi verirler. Bi-
yobelirtegler, hiicrenin hem normal hem de patolojik siireglerinin anlagilabilme-
sine olanak saglarlar. Tedavi géren bireylerde tedaviye yanitin degerlendirilme-
sinde yardimcidirlar. Biyobelirteglerin; bireylerden kolay elde edilen numuneler
ile 6l¢ime olanak saglamasi istenirken; genel popiilasyon iginde yaygin ¢esitlilik
gostermesi istenmez. Bir biyobelirtegten; hastalik varliginda; hastaligin ifade edil-
mekte oldugu tiim dokularda hastaligin ciddiyeti ve yogunlugu hakkinda bilgi
vermesi beklenmektedir. Biyobelirtegler hastalar ve kontrol gruplarinda ayni so-
nucu vermemelidir. Ayrica tedavi devam ederken; hastaligin seyrini gostermeli-
dirler. Biyobelirte¢ dl¢iimleri dogru ve tekrar edilebilir olmalidir. Bu 6l¢iimlerin
sonucu kisa stirede elde edilebilmelidir (13).

Kardiyak Biyobelirtecler

Aspartat transaminazin 1954te kesfi ile miyokart hasari i¢in nispeten dokuya
ozgii olan bir biyokimyasal test elde edildi. Bu kesfi laktat dehidrogenaz, laktat
dehidrogenaz izoenzimleri, kreatin kinaz (CK), CK izoenzimleri ve immiinolojik
testlerin gelistirilmesiyle beraber miyoglobin, kardiyak troponin T (cTnI) ve kar-
diyak troponin I (cTnl) testleri takip etti (14).

AMI ile teshis edilen hastalarda; hastaligin patofizyolojik siiregleri ile ilgili
olarak enflamasyon, norohormonal aktivasyon, miyokardiyal stres, miyokardiyal
nekroz gibi durumlar i¢in tanimlanmis biyobelirte¢ler bulunmaktadir. Buna ek
olarak; ¢oklu biyobelirte¢ kullaniminin AMI prognozunu degerlendirmede deger
artisina katki saglayabilecegi belirtilmistir. Miyokardiyal nekrozda; cTnl ve cTnT,
CK-MB izoformu (CK-MB), Kalp Tipi Serbest Yag Asidi Baglayic1 Protein (H-FA-
BP) seviyelerinde artis meydana gelir (15).
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MTI'n klinik tanimi; 6zellikle cTn’ler olmak tizere anormal biyobelirte¢lerin
varligi ile olur. cTn’ler kalp kasinin kasilmasinda miyozin ile aktinin kalsiyuma
tabi olan etkilesimini ayarlarlar. cTn'lerin alt formlar1 ¢cTnT, cTnC ve cTnI'dir. Diiz
kasta bulunan c¢TnC, kardiyak 6zgiilliik gostermez ¢iinkii kodlandig: gen digerleri
ile ayn1 degildir (16). Miyokart hiicrelerinin kontraktil aparatinin bileseni olan
cTnl ve ¢TnT nin ekspresyonu neredeyse yalnizca kalptedir. cTnl seviyelerindeki
artisin kalp dokusunda meydana gelen hasari takiben oldugu belirtilmistir. Fakat
bu durum ¢TnT i¢in ayni degildir. Yapilan bazi arastirmalar; iskemik kalp hastalig
olmaksizin iskelet kas1 yaralanmalarinda; cTnT testi ile tespit edilebilen proteinle-
rin seviyelerinde artis oldugunu gostermistir. Miyokartta meydana gelen hasarin
yorumlanmasinda cTnl ve ¢TnT tercih edilen biyobelirteglerdir. Rutin kullanimda
yiiksek duyarlikli (hs)-cTn tavsiye edilmektedir (17).

Gozlemsel calismalarla, akut koroner sendromlu hastalarin yiiksek enflamatu-
var belirteglere sahip oldugunu gostermistir. Enflamasyon durumunda; C-Reaktif
Protein (CRP), Prokalsitonin (PCT), Interlokin-6 (IL-6), Interlokin-37 (IL-37) ve
Fibrinojen (FIB) miktarinda degisim goriilmektedir (15). Akut faz proteini olan
CRP enflamasyon izlemi i¢in kullanilan diisiik 6zgiilliige sahip bir biyobelirtegtir.
AMT ile teshis edilen hastalarda semptomlarin baglamasindan 4-6 saat sonra CRP
yiikselir, 2-4 giinde doruk konsantrasyona ulasir ve normal degerlerine 7-10 giin
sonra yaklasir (18). Sogiit ve ark. (19) yapmis olduklar1 ¢alismada ST segment
yiikselmeli miyokard enfarktiisiinde; hastalarinin klinik sonuglarini tahmin et-
mek i¢in CRP/albiimin oraninin potansiyel faydasini olabilecegini belirtmislerdir.
PCT, immiin sistemde diizenleyici role sahip olan, enfekte olmus hastalarin tes-
his edilmesinde kullanilan hassas bir biyobelirtegtir (20). Akut kardiyak hastalig
olan hastalarda enfeksiyondan bagimsiz olarak PCT seviyelerinin arastirilmasina
iliskin gok fazla veri yoktur. Kardiyojenik sok ile teshis edilmis hastalarda PCT
seviyelerinde artig goriilmiistiir (21). IL-6, travmaya veya enfeksiyona yanit olarak
T hiicreleri ve makrofajlar tarafindan tretilir (22). Fibrozis artisinda gorev alir.
En diisitk ve en yiiksek IL-6 seviyeleri kiyaslandiginda; yiiksek seviyelerin kalp
yetmezliginde hastaneye yatis icin daha fazla risk icermekte oldugu goriilmiis-
tiir (23). Enflamasyon arttikga; IL-37 seviyelerinde artis olur. Bagvuru esnasinda
diisiik ve yiiksek IL-37 seviyeleri karsilastirildiginda; yiiksek 11-37 seviyesine sa-
hip olan hastalardaki 6liim oraninin daha yiiksek oldugu goériilmiistiir (24). FIB,
kanin pihtilasmasinda rolii olan bir akut faz reaktanidir. Fibrin yikim driinleri
trombositlere baglanir ve trombosit agregasyonunu arttirir. FIB kardiyovaskiiler
hastaliklarin artist ile iliskilidir. Artmis FIB ve azalmis albiimin seviyeleri aterosk-
lerotik kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in belirtegtirler. FIB ve albiiminin tek tek de-
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gerlendirilmesi yerine FIB/albiimin oraninin kardiyovaskiiler hastaliklarin 6ngé-
risii icin daha iyi bilgi sagladigini gosteren ¢alismalar mevcuttur (25).

Norohormonal aktivasyon durumunda; B-tipi natriiiretik peptit (BNP),
mid-regional pro-adrenomedullin (MR-proADM), N-terminal pro b-tipi natriii-
retik peptit (NT-proBNP), kopeptin, seviyelerinde degisim goriilmektedir (15).
BNP, ventrikiiler disfonksiyon sonucunda kardiyak hiicrelerden salgilanan bir
hormondur. Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin inhibisyonunda gérev alir
(26). NT-proBNP akut miyokart enfarktiisii sonras: prognozun belirlenmesinde
yardimcidir (27). Kalp yetmezliginde; hiicre fonksiyonlarinin bozulmasi sonucu
natriiiretik peptit miktarlarinda artis goriilmektedir (28). iskemik miyokart hasa-
r1, ndrohormonal sistem aktivasyonuna ve Arjinin-Vazopressin prekiirsorii olan
kopeptin saliniminda artisa neden olmaktadir (29). Adrenomedullin (ADM),
sepsis durumunda ve gesitli kalp damar hastaliklarinda seviyesinde artis goriilen
peptit yapisinda bir biyomolekiildiir. Bu molekiil dolasimdan hizlica uzaklastiril-
dig1 i¢in 6l¢iimii kolay olmamaktadir. Bu nedenle plazmadaki ADM diizeylerini
gosteren MR-proADM ol¢iimii tercih edilmektedir (30). MR-proADM MI sonra-
st hastaligin ongoriisii icin potansiyel bir biyobelirtegtir (31).

MikroRNAlar (miRNA'lar) kodlamayan riboniikleik asitlerin tek sarmall kii-
ciik fraksiyonlaridir. miRNAlar, tam kan, serum, plazma, idrar ve diger viicut s1-
vilarinda gayet kararli sekilde bulunurlar. MI ile teshis edilmis hastalarda miR-1,
miR-133a ve miR-208b plazma konsantrasyonlar1 daha yiiksek bulunmustur (15).

Enflamasyon, miyokart stresi ve ndrohormonal aktivasyon gibi MI patofiz-
yolojisinde yer alan siireglerin aydinlatilarak biyobelirte¢ arastirmalarina devam
edilmekte olmasy; gelecekte MI teshisi i¢in yapilacak biyobelirte¢ arastirmalara
fayda saglayabilir.
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