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ÖZET 

Kocatürk, E. Akut koroner sendrom prognoz tayininde multi biyomarkır 

yaklaşımı. Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyokimya 

Anabilim Dalı Tıpta Uzmanlık Tezi, Eskişehir, 2013. Akut koroner sendrom 

(AKS) yüksek morbidite ve mortalite oranlarıyla seyreden hastalıkların başında 

gelmektedir. AKS’li hastaların hızlı bir şekilde değerlendirilmesi ve erken dönemde 

risk sınıflandırması, akut miyokard infarktüsü (AMI) sonrası komplikasyonların 

öngörülmesi ve önlenmesi açısından oldukça önemlidir. Bu çalışmada AKS tanısında 

kullanılan ve prognostik öneme sahip olan miyoglobin, yüksek duyarlılıklı troponin 

T (hsTnT), glukoz ve N-terminal pro B-tip natriüretik peptit (NT-proBNP) ile 

araştırmaları halen devam eden yeni biyomarkır kopeptinin prognostik değerinin 

araştırılması ve karşılaştırılmasını hedeflendi. Çalışmaya 120 AKS’li hasta dahil 

edildi ve hasta verileri prospektif olarak incelendi. AMI’lı hastalarda başvuru 

anındaki miyoglobin ve hsTnT seviyeleri ve 3.gün NTproBNP düzeyleri ile TIMI ve 

GRACE risk grupları arasında anlamlı ilişki bulundu (p<0.05). Başvuru anındaki 

miyoglobin, hsTnT, kopeptin ve glukoz değerleri ile 3.gün NT-proBNP düzeylerine 

tek tek ve ikili gruplar halinde ROC analizleri yapılarak eğri altında kalan alanlar 

(EAA) hesaplandı. Sonuçlara göre kalp yetmezliği (KY) öngörüsünde ikili markır 

kombinasyonu ile EAA’larda artış saptandı. Mortalite öngörüsünde tek başına hsTnT 

kullanımına göre miyoglobin-hsTnT (p=0.002) ve tek başına miyoglobin kullanımına 

göre miyoglobin-glukoz (p=0.02) kullanımının daha anlamlı olduğu bulundu. 

Kopeptin hariç diğer markırlardan bir panel oluşturularak yapılan ROC analizlerine 

göre KY öngörüsünde çoklu markır kullanımı ile EAA’nın 0.917’ye, mortalite 

öngörüsünde ise EAA’nın 0.875’e yükseldiği saptandı. Sonuç olarak, testlerle çoklu 

markır paneli oluşturulabileceği ve klinik karar algoritimlerini destekleyebileceği 

sonucuna varıldı. 

   

Anahtar Kelimeler: Miyokard infarktüsü, prognoz, kopeptin, glukoz, NT-proBNP 

         ESOGÜ Bilimsel Araştırma Projeleri Komisyonu, Proje No:  

         201311D02 
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ABSTRACT 

Kocatürk, E. Multi biomarker approach in acute coronary syndrome prognosis. 

Medical Specialization Thesis, Department of Medical Biochemistry in 

Osmangazi University School of Medicine, Eskisehir, 2013. Acute coronary 

syndrome (ACS) is a common disease associated with high morbidity and mortality. 

Rapid assessment and early risk classification of these patients are considerably 

important to predict and prevent complications after acute myocardial infarction. In 

this study, we aim to searched and compared prognostic values of markers which are 

used in the diagnosis of ACS and have prognostic importance like myoglobin, high 

sensitive troponin T (hsTnT), glucose, N terminal pro brain natriuretic peptide (NT-

proBNP) and a new biomarker, copeptin whose studies are still continued. This study 

included 120 patient with ACS and patient’s datas were analyzed prospectively. 

Admission myoglobin and hsTnT and NT-proBNP levels at third day post-MI were 

positively correlated with GRACE and TIMI risk groups in patients with AMI 

(p<0.05). Area under the ROC curves (AUC) were calculated for admission 

myoglobin, hsTnT, copeptin and glucose values and NT-proBNP levels third days 

post-MI alone and the dual combination of the markers. According to the results, for 

the heart failure (HF) AUCs were reached an improved performance by dual markers 

combination. For all-cause of mortality, a combination of myoglobin and hsTnT had 

a significantly better predictive performance than hsTnT alone (p=0.002) and a 

combination of myoglobin and glucose had a significantly better predictive 

performance than myoglobin alone (p=0.02). A combination all markers without 

copeptin reached an improved performance with an AUC of 0.917 for the HF and 

0.875 for the all-cause of mortality. In conclusion a multi-marker panel of tests could 

be used to create an algorithm to aid clinical-decision making.  

 

Key Words: Myocardial infarction, prognosis, copeptin, glucose, NT-proBNP 

        ESOGU Commission of Scientific Research Projects, Project No :    

        201311D02 
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1. GİRİŞ 

Kardiyovasküler hastalıklar sanayileşmiş ülkelerde önde gelen ölüm 

nedenlerindendir ve bu durumun önümüzdeki on yılda da devam etmesi 

beklenmektedir (1). Bu hastalıklar arasında koroner arter hastalığı (KAH) en yaygın 

görüleni olup yüksek ölüm ve morbidite oranlarıyla seyreder. KAH klinik 

yansımalarından unstabil anjina pektoris (UAP), AMI ve ani kardiyak ölüm tabloları 

AKS olarak tanımlanır ve KAH olan hastaların hastanelere en sık başvuru şekli 

AKS’dir. AKS tanısı; klinik, laboratuvar bulguları ve elektrokardiyogram (EKG) 

değişiklikleri tespit edilerek konulmaktadır (2).  AKS’li hastalara hızlı bir şekilde 

tanı konulması, spesifik tedaviye erken başlanması ve erken dönemde risk 

sınıflandırmasının yapılması, AMI sonrası görülen çeşitli komplikasyonların 

öngörülmesi ve önlenmesi açısından oldukça önemlidir.  

Akut koroner sendrom tanısında, göğüs ağrısını takiben ortaya çıkan enzim 

değişiklikleri, EKG değişikliklerinden daha önemlidir (3). Tanıda altın standart olan 

markırlar kardiyak troponin I ve T (cTnI ve cTnT) ve kreatin kinaz MB (CK-MB)’dir 

(4). Ayrıca bu markırların AKS sonrası risk sınıflandırmasında kullanımları pek çok 

prospektif ve retrospektif klinik çalışmada araştırılmıştır (5-7). AMI sonrası 

komplikasyonları öngörmede yaş, DM ve/veya KY varlığı, aspirin kullanımı gibi bir 

takım klinik özellikler de kullanılabilir ancak; bu özelliklerin sensitivitesi ve 

spesifitesi oldukça düşüktür (8). B tip natriüretik peptid (BNP) ve bunun daha stabil 

formu NT-proBNP bu alanda umut vericidir (9). 

C-terminal provazopressin (kopeptin) son zamanlarda AMI tanısının 

konulması veya bu tanının dışlanmasında ve AMI sonrası prognoz tayinininde 

kullanılabilecek yeni bir markır olarak gündeme gelmiştir. Kopeptinin, AMI’lı 

hastalarda göğüs ağrısının hemen başlangıcında arttığı ve fizyolojik seviyelere 5 gün 

içerisinde döndüğü gösterilmiştir. Ayrıca kopeptinin, AMI sonrası 60 günlük 

periyotta ölüm ve kalp yetmezliği açısından bağımsız bir öngörücü olduğu 

bulunmuştur (8). 

Bu çalışmada AKS tanısında kullanılan ve prognostik öneme sahip markırlar 

ile araştırmaları halen devam eden yeni biyomarkır kopeptinin prognostik değerinin 

araştırılması ve karşılaştırılması hedeflendi. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

Koroner arter hastalığı, koroner arter lümeninin genellikle bir ateromatöz 

plakla daralması sonucu oluşan kronik bir hastalıktır (10). Klinik olarak sessiz 

iskemi, stabil anjina pektoris (SAP), UAP, AMI, KY ve ani ölüm şeklinde ortaya 

çıkar (11). KAH olan hastalar hastaneye en sık AKS şeklinde başvurur. AKS, ani 

miyokard kan akımı bozukluğu sonucu ortaya çıkar ve UAP, ST-segment yükselmesi 

olan miyokard infaktüsü (STEMI), ST-segment yükselmesi olmayan miyokard 

infarktüsü (NSTEMI) ve ani kardiyak ölümü içeren trombotik koroner arter 

hastalığına bağlı gelişen bir dizi olayı ifade eder (12). AKS’nin önde gelen 

semptomu ise tipik göğüs ağrısıdır (1). 

2011 verileriyle Amerika Birleşik Devletleri (ABD)’nde KAH’larından 

toplam 16.3 milyon kişinin etkilendiği, bunların 9 milyonunda AP bulunduğu ve 

yaklaşık 8 milyonun AMI geçirdiği tahmin edilmektedir (13) ve yine ABD’de AMI 

geçirenlerin ise %25’i aritmi ya da kalp yetmezliği nedeniyle ölmektedir (14). Türk 

Erişkinlerinde Koroner Arter Hastalığı Risk Faktörleri (TEKHARF) çalışması 

verilerine göre 2000 yılı itibariyle ülkemizde 2 milyon koroner arter hastası 

bulunmakta ve her yıl ortalama 65 bin kişi KAH’a bağlı ani ölüm nedeniyle 

kaybedilmektedir (15). 

  

2.1. Koroner Arter Hastalığı Fizyopatolojisi  

Akut koroner sendrom, aterosklerozun yaşamı tehdit edici belirtisidir. 

Genellikle yırtılmış veya aşınmış aterosklerotik koroner plak, akut trombozu 

tetikleyerek vazokonstrüksiyonla birlikte veya yalnız başına durumu ağırlaştırır ve 

kan akımında ani ve kritik bir azalmaya neden olur. AKS temel olarak ateroskleroz 

zemininde gelişmesine rağmen, nadiren arterit, travma, diseksiyon, tromboemboli, 

doğuştan anomaliler, kokain kötüye kullanımı veya kalp kateterizasyonu gibi farklı 

nedenlere de bağlı olabilir (11).  
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2.2. Ateroskleroz 

Ateroskleroz, büyük ve orta boy arterlerin intimasında başlayan ve lümenin 

tıkanmasına kadar uzanan kronik ilerleyici bir durumdur (16). İnsan hayatı boyunca 

progresyon halindedir ve akut iskemik olay şeklinde sonuçlanır. Hiperlipidemi, 

hipertansiyon, diyabet ve sigara içimi gibi bir takım risk faktörleri bu süreci etkiler 

(17, 18).  

Yukarıdaki risk faktörleri gibi birtakım aterojenik uyarılara maruz kalma 

sonucunda ilk saptanan değişiklikler, subendotelyal intima tabakasında serum 

lipidlerinin ve endotel yüzeyinde lökosit adezyon moleküllerinin görülmesidir. 

Plazmada düşük dansiteli lipoprotein (LDL) seviyeleri yükseldiğinde çok miktarda 

LDL partikülü endotelden geçerek intimaya girer ve burada birikir. Bu bölgede 

mikrodamarlar yetersiz olduğu için lipoprotein partiküllerinin intimadan 

temizlenmesi sınırlıdır. İntimadaki proteoglikanlara bağlanan lipoprotein partikülleri 

yakalanır ve bulundukları yerde uzun süre alıkonulurlar. Proteoglikanlara bağlı 

lipoprotein partikülleri oksidasyon veya diğer kimyasal modifikasyonlara maruz kalır 

ve bu süreç çoğu araştırmacı tarafından erken aterosklerozun önemli bir bileşeni 

olarak kabul edilir (19-21).  

Risk faktörlerine maruziyet damar endoteline zarar verir ve bu durumun yol 

açtığı endotel disfonksiyonu aterosklerotik süreci başlatan temel mekanizmadır. 

Disfonksiyonel endotel nitrik oksit sentezi ve aşırı miktarda endotelin-1 üretimiyle 

karakterizedir. Bu durum vasküler homeostazı bozar, bir takım adezyon 

moleküllerinin ekspresyonun ve bazı lokal aktif ürünler nedeniyle trombojeniteyi 

arttırır (22, 23).  

Endotel hasarı sonrası inflamatuar hücrelerden özellikle monositler, endotel 

adezyon moleküllerine bağlanarak subendotelyal alana göç ederler ve dokuya 

geçtiklerinde makrofaj adını alırlar. Makrofajlar, arter duvarından penetre olan 

okside LDL’yi fagosite eder ve böylece köpük hücrelerine dönüşürler. Aktive 

makrofajlar, monosit kemoatraktan proteini-1, tümör nekrozis faktör-α ve 

interlökinler gibi bir takım sitokinleri salgılar ve bu da daha fazla makrofajın ve 

vasküler düz kas hücrelerinin plağın bu bölgesinde toplanmasına neden olur. 

Makrofajlar aynı zamanda ekstraselüler matriks parçalanması ve plak hasarına neden 

olacak matriks metalloproteinazlar gibi bir takım enzimleri sentezler (17). Düz kas 



 4 

hücreleri ve makrofajlar arasındaki oran plak dayanıklılığı ve plak rüptürünün 

oluşumunda önemli rol oynar. Plak rüptürü AKS ile sonuçlanabileceği gibi, 

çoğunlukla klinik olarak sessiz de kalabilir (24). Aterosklerotik lezyon progresyon 

oranı değişkendir ve önceden tahmin edilemez (25). 

 

2.3. Aterosklerotik Lezyon 

2.3.1. Yağlı Çizgiler 

Aterosklerozun en erken lezyonu yağlı çizgilerdir. Erken çocukluk yaşlarında 

bile görülebilir. Makroskopik olarak damar lümeninde sarı çizgiler olarak görülür ve 

arter lümeninde daralmaya yol açmaz. Bu görüntü endotel altında birikmiş olan, 

içleri lipid dolu köpük hücrelerinden kaynaklanır. Bu evrede lipidlerin lezyona girişi 

ve çıkışı arasında dinamik bir denge vardır. Denge lipid girişi lehine artarsa 

ateroskleroz lezyonları sonraki evrelere ilerler (26). 

 

2.3.2. Kararlı Aterosklerotik Plak 

Aterom plağının kararlı olarak adlandırılması, komplike olma olasılığının 

düşük olduğunu ifade eder. Plak arter lümenine doğru büyür ve lümeni daraltır. Bu 

lezyonda en dışta endotel hücreleri, altında düz kas hücreleri, makrofajlar ve T 

lenfositler bulunur. Bu evrede media tabakasından intimaya göçen düz kas hücreleri 

plağın başlığını oluşturur. Düz kas hücreleri çoğalarak ve kollajen salınımını 

arttırarak plağın mekanik gücünü arttırır, böylece plağın kararlı halde kalmasını 

sağlar (27). Kararlı plakta, fibröz başlık kalınlığı plağın her bölgesinde eşittir. Bu 

özellik, plağa mekanik travmalara karşı direnme yeteneği kazandırır ve plaktaki 

gerilme stresini azaltır. Fibröz başlık, düz kas hücresi ve kollajenden zengindir. Lipid 

içeriği, toplam plak içeriğinin %40’ından azını oluşturur ve inflamatuar hücre 

(makrofaj, T lenfosit) sayısı azdır (28, 29). 

 

2.3.3. Kararsız Aterosklerotik Plak 

Komplikasyon riski yüksek plaklar kararsız plak olarak nitelendirilir. 

Kararsız plakta düz kas hücresi ve kollajen içeriği azalmış ince fibröz başlık vardır 

ve bu fibröz başlık üzerindeki çevresel duvar stresi artmıştır. Lipid içerik, toplam 

plak içeriğinin %40’ından fazlasını oluşturur ve inflamasyon hücrelerinin sayısı 
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fazladır (28, 29). Kararsız plaklar bütün aterosklerotik plakların %10-20’sini 

oluştururlar. AKS’ye neden olan plakların %80-90’ı kararsız plaklardır. 

Aterosklerotik plaklar komplike olduğunda AKS’ye neden olabileceği gibi sessiz de 

kalabilir (26). 

 

2.4. Plak Rüptürü, Tromboz ve Akut Koroner Sendrom 

Akut koroner sendrom patogenezi, endotel, inflamatuar hücreler ve kanın 

trombojenitesi arasındaki karmaşık etkileşimi kapsar (30, 31). Anjiografik olarak 

kritik olmayan koroner lezyonlar (%50’den az darlık) ani gelişen progresyon ile 

şiddetli veya tam oklüzyona neden olabilir ve AKS nedenlerinin 2/3’si bu 

mekanizma ile açıklanır (32, 33).  

Plakların lipid veya doku faktörü içerikleri, plak rüptürünün ve 

inflamasyonun şiddeti, o bölgedeki kan akımı, hastanın antitrombotik ve 

protrombotik dengesi gibi bazı faktörler, trombüs formasyonunun derecesini belirler 

ve plak rüptürü olup olmayacağı tahmininde önemlidir (34-36). 

Otopsi çalışmalarına göre sıklıkla plak fibröz kapsülünün rüptürü koroner 

tromboza neden olur (37, 38). Yüzeyel erozyon, plak içi kanama ve kalsifik nodül 

erozyonu gibi diğer mekanizmalar, fatal koroner trombozun minör nedenleridir 

(Şekil 2.1) (39). Yine otopsi çalışmaları göstermiştir ki plak rüptürü yaklaşık olarak 

%75 fatal MI’a neden olur, halbuki yüzeyel endotel hasarında bu oran %25’ler 

civarındadır (40). 

 Parçalanmış-hasarlanmış plak birçok yolla trombozu provoke eder. İlk olarak 

plağın ekstrasellüler matriksteki kollajen ile teması trombosit aktivasyonuna neden 

olur. İkinci olarak da makrofajlar tarafından üretilen doku faktörü ve düz kas hücre 

aktivasyonu koagülasyon kaskadını aktive eder (41). Dolayısıyla hasarlanmış plağın 

solid parçaları hem trombozu hem de koagülasyonu aktive etmiş olur. Bu yolaklar da 

birbirlerini güçlendirir ve trombin oluşumu, trombosit ve lezyondaki diğer hücrelerin 

aktivasyonunu arttırır. Ek olarak hasarlanmış plağın fluid fazı koroner tromboz için 

predizpozan bir faktördür. Plazminojen aktivatör inhibitör-1 doğal fibrinolitik 

mekanizmaları baskılar bunu da ürokinaz benzeri ve doku tipi plazminojen 

aktivatörü inhibisyonu ile yapar. Hasarlanmış plak doku faktörü oluşumuna neden 

olabilir bu da trombojeniteyi arttırır (Şekil 2.2) (39).  
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Şekil 2.1. Koroner arter trombozu mikroanatomisi ve akut oklüzyon – Libby 

ve ark. (39)’dan alınmıştır. 

 

 

Şekil 2.2. Koroner aterosklerotik plaktaki tromboz etkenleri –  

Libby ve ark (39)’dan alınmıştır. 

 

Plak rüptürü veya endotel erozyonundan sonra, subendotelyal matriks (ki bu 

doku, potent prokoagülan olan doku faktöründen zengindir) dolaşan kanla temas eder 
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ve bu temas trombosit adezyonuna neden olur. Daha sonra trombosit aktivasyonu ve 

agregasyonu gerçekleşir ve ardından trombüs formasyonu oluşur. İki tip trombüs 

gelişebilir; birincisi trombositten zengin pıhtı (beyaz pıhtı), yüksek stres bölgelerinde 

oluşur ve arterlerde kısmi tıkanıklığa neden olur; ikincisi de fibrinden zengin pıhtı 

(kırmızı pıhtı), koagülasyon kaskadının aktivasyonu sonucu oluşur ve arterdeki akımı 

azaltır. Kırmızı pıhtı sıklıkla beyaz pıhtının üzerinde gelişir. Kırmızı pıhtı özellikle 

total oklüzyona neden olur (42). 

 

2.5. Risk Faktörleri 

Risk faktörlerinin tanımlanması ve bunların tedavisi, asemptomatik kişilerde 

KAH’nın gelişiminin (primer koruma) ve KAH olan kişilerde de tekrarlayan 

olayların önlenmesi (sekonder koruma) için gereklidir. Bu risk faktörleri 

hiperkolesterolemi, hipertansiyon (HT), sigara içiciliği, Diabetes Mellitus (DM), 

obezite ve düşük seyreden yüksek dansiteli lipoprotein (HDL) seviyesi gibi 

değiştirilebilen ve cinsiyet, yaş gibi değiştirilemeyen faktörler olarak sayılabilir (43). 

Yukarıda sayılan risk faktörlerine ilaveten günümüzde KAH’a yol açtığı bilinen bazı 

faktörler de mevcuttur. Bu faktörler sol ventrikül hipertrofisi, infeksiyöz ajanlar, 

oksidatif stres, artmış fibrinojen, trigliserid, inflamasyon belirteçleri, homosistein ve 

lipoprotein a seviyeleri olarak tanımlanabilir (Tablo 2.1) (44).  

 

2.6. Akut Koroner Sendrom  

Akut Koroner Sendrom, miyokard kan akımının bozulması sonucu ortaya 

çıkan akut göğüs ağrısı veya miyokard iskemisinin diğer semptomları ve miyokard 

iskemisine bağlı EKG değişikliklerinin de genellikle eşlik ettiği klinik tabloları 

tanımlamaktadır (45). 

Akut Koroner Sendrom’un tipik klinik belirtisi sternum arkasında algılanan, 

sol kol, boyun ve çeneye yayılabilen, aralıklı gelip genellikle birkaç dakika süren 

veya kalıcı ağrı veya baskı hissidir (anjina). Bu yakınmalara aşırı terleme, bulantı, 

karın ağrısı, nefes darlığı ve senkop gibi başka belirtiler de eşlik edebilmektedir. 

Ancak, epigastrik ağrı, sindirim zorluğu veya giderek artan nefes darlığı gibi atipik 

belirtiler de görülebilmektedir. Atipik belirtiler daha çok yaşlı (75 yaş üstü) 
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hastalarda, kadınlarda, diyabet, kronik böbrek yetmezliği veya demansı olan kişilerde 

gözlenmektedir (46, 47). 

 

Tablo 2.1. Koroner arter hastalığı risk faktörleri  (44). 

Klasik Risk faktörleri      Yeni risk faktörleri 

      Değiştirilemeyen risk faktörleri      Trigliserid yüksekliği 

  Yaş (♂>45, ♀>55)      Metabolik sendrom 

  Erkek cinsiyet      Obezite 

  Aile hikayesi      Yaşam tarzı 

  Erken menapoz      Renal yetersizlik 

      Değiştirilebilen risk faktörleri      İnflamasyon belirteçleri 

   Hiperlipidemi      Hiperhomosisteinemi 

   Sigara      Oksidatif stres 

   HT      Lipoprotein (a) 

   DM      İnfeksiyöz ajanlar 

      Artmış fibrinojen seviyesi 

 

Zincirleme tanı ve tedavi süreçlerini başlatan öncü belirti göğüs ağrısı 

olmasına rağmen hastaların sınıflandırılması EKG bulgularına dayanmaktadır (Şekil 

2.3) (11). Buna göre klinik tablo ısrarcı (20 dk’dan uzun süren) ST-segment 

yükselmesi olan (STE-AKS) ve ısrarcı ST-segment yüksekliği olmayan AKS 

(NSTE-AKS) olarak iki gruba ayrılır. 

 

 2.6.1. Israrcı ST-Segment Yükselmesi Olan Akut Koroner Sendrom    

Bu duruma genellikle akut total koroner oklüzyon neden olmaktadır. Bu 

hastaların çoğunda STEMI gelişmektedir (11). Koroner arterin tam tıkanmasından 

15–30 dakika sonra miyokard nekrozu gelişmeye başlar. Miyokard nekrozu, 

subendokardiyumdan subepikardiyuma doğru yayılır (dalga-cephe fenomeni) (48).  

ST-segment yükselmesi olan MI sirkadiyen değişkenlik gösterir ve sabahın 

erken saatlerinde daha sık görülür. Bu da β-adrenerjik uyarı (vasküler tonus ve kan 

basıncı artışı), kanda hiperkoagülabilite ve trombosit hiperreaktivitesinin ortak 
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etkisiyle açıklanabilir. Fiziksel ve duygusal stres gibi sempatik uyarılar ve 

vazokonstrüksiyon artışı ile sonuçlanan bir takım durumlar da plak yırtılmasını ve 

koroner trombozu tetikleyebilir (49). Tedavide amaç birincil anjiyoplasti veya 

fibrinolitik tedaviyle hızlı, tam ve kesintisiz reperfüzyon sağlamaktır (11). 

 

  

Şekil 2.3. Avrupa Kardiyoloji Derneği (ESC)’ne göre  

akut koroner sendrom spektrumu (11). 

 

2.6.2. Israrcı ST-Segment Yükselmesi Olmayan Akut Koroner Sendrom  

ST-segment yükselmesi olmayan AKS’den sorumlu lezyon, sıklıkla yırtılmış 

veya erozyona uğramış plak içinde tam tıkanıklığa yol açmayan trombositten zengin, 

beyaz trombüstür (50).  

NSTE-AKS’nin klinik tablosu çok çeşitli semptomları içermektedir. Klasik 

olarak birkaç klinik belirti aşağıda verilmiştir: 

• İstirahatte uzun süreli göğüs ağrısı (20 dk’dan daha uzun süren); 

• Yeni başlangıçlı anjina (Kanada Kardiyovasküler Derneği-CCS sınıf II    

   veya III); 

• Daha önce kararlı durumda olan anjinanın yakın zamanda kararsız hale  

   gelmesi ve en azından CCS sınıf III anjina (şiddeti giderek artan anjina)  

   şiddetine ulaşması 

• Miyokard infarktüsü sonrası anjina. 
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Bu hastalar daha çok ısrarcı veya geçici ST-segment çökmesi veya negatif T 

dalgası, düz T dalgaları, yanıltıcı normalleşmiş T dalgaları veya tamamen normal 

EKG bulgularıyla başvururlar. Bu hastalarda iskemiyi ve semptomları hafifletmek ilk 

hedeftir. Hasta seri EKG’ler ile takip edilir ve miyokard nekroz markırlarının 

ölçümleri tekrarlanır. Buna göre, eğer miyokard iskemisi, cTnT ve cTnI veya CK-

MB gibi miyokard nekroz markırlarının salınımına neden olmuşsa tanı NSTEMI 

olacaktır. Aksi durumda hasta UAP olarak kabul edilecektir (11).  

Unstabil anjina pektoris,  kararlı anjina ve MI arasında bulunan bir sendromu 

tanımlar. Kararsız anjina, 20 dakikadan uzun süren istirahat anjinası, son iki ay 

içerisinde başlayan ciddi egzersiz anjinası veya var olan stabil anjinanın son 

zamanlarda şiddetinin artması şeklinde ortaya çıkabilir (51). 

 

2.7. Akut Koroner Sendrom Tanısı 

2.7.1. Fizik muayene 

Fizik muayene sıklıkla normaldir. Fizik muayenenin önemli bir hedefi de 

göğüs ağrısına neden olan ancak iskemiye bağlı olmayan kalp bozukluklarını veya 

akut akciğer hastalıkları gibi potansiyel kalp dışı nedenleri (Tablo 2.2) dışlamaktır 

(11).  

 

2.7.2. Elektrokardiyogram 

Akut koroner sendrom düşünülen hastalarda ilk tanısal araç istirahat sırasında 

çekilen 12 derivasyonlu EKG’dir. İlk EKG, AMI’lı olguların %50’sinden fazlasında 

tanı koydurucudur. Yaklaşık %15 olguda ilk EKG’de değişiklik izlenmez. Seri EKG 

çekimleri ile ilk 24 saat tanısal duyarlılık %75’e yükselir. Tanısal özgüllüğü ise 

%100’e yakındır. EKG’de izlenen AMI değişiklikleri, iskemi, hasar ve hücre ölümü 

seviyelerinde olup, sırasıyla T-dalgası ve ST-segment değişiklikleri ile geniş Q 

dalgalarının görülmesi şeklindedir (Şekil 2.4) (52). 
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Tablo 2.2. Göğüs ağrısı ile başvurunun iskemik kalp hastalığı dışı nedenleri (42). 

Non-iskemik kardiyovasküler Pulmoner  

     Aort diseksiyonu      Pnömoni 

     Miyokardit      Pulmoner emboli 

     Perikardit       Pnömotoraks 

     Hipertrofik kardiyomiyopati      Plörezi  

     Stres kardiyomiyopatisi  

Göğüs duvarı /kas-iskelet sistemi  Gastrointestinal  

     Servikal disk hastalıkları      Kolesistit 

     Kostokondrit       Peptik ülser 

     Herpes Zoster      Reflü hastalığı 

     Nöropatik ağrı      Özafageal spazm 

     Kosta kırığı      Boerhave Sendromu 

Psikiyatrik (Depresyon,Ansiyete,Somatizasyon)  

 

  

 

Şekil 2.4. Akut miyokard infarktüsü geçiren hastaların seri EKG ölçümleri (52). 

A. Normal,  

B. AMI’dan saatler sonra ST-segment yükselişinin başlaması, 

      C. Saatler-günler sonra T-dalgası inversiyonu ve Q-dalgası  

                genişlemesinin başlaması,  

D. Günler-haftalar sonra ST-segmentinin normale yaklaşması,  

E. Haftalar-aylar sonra T-dalgasının düzelmesi 
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2.7.3. Miyokard Hasarının Biyomarkırları 

Kardiyak markırlar, AMI veya minör miyokadiyal hasarın saptanmasında 

yararlı olan klinik laboratuvar testleridir (53). Miyokard hasarı için ideal markır şu 

özellikleri taşımalıdır: 

 AMI için erken tanı imkanı sağlama, 

 Risk belirlemede yardımcı olma, 

 Trombolitik tedavi sonrası reperfüzyon başarısının idaresini optimize 

etme, 

 Tekrarlayan oklüzyon ve tekrarlayan infarktüsleri saptama, 

 İnfarkt boyutunu belirleme, 

 Kardiyak ve kardiyak olmayan cerrahi sırasında AMI’ı saptama, 

 60 dakika içinde çalışılabilme (52). 

Kardiyak hasarı değerlendirmek için birçok markır geliştirilmiştir (Şekil 2.5). 

Ancak bugün en iyi bilinen ve en çok kullanılan iki biyomarkır CK-MB ve kardiyak 

troponinlerdir (54). Kardiyak troponinler, 2000 yılında, AMI tanısında üstün bir 

markır olarak CK-MB’nin yerini almıştır (55). Miyokarda spesifik olmamasına 

rağmen en erken yükselen markır olan miyoglobinin, negatif prediktif değerinin 

(NPD) %100 olması nedeniyle klinik kullanımı devam etmektedir. Bu üç markırın 

AMI sonrası seviyelerinin seyri Şekil 2.6’da gösterilmiştir. 

 

Şekil 2.5. Miyokard infarktüsü patogeneziyle ilişkili biyomarkırlar –  

Chan ve ark. (54)’dan alınmıştır. 
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Şekil 2.6. Miyokard infarktüsü sonrası biyomarkırların 

serum seviyelerinin seyri (42). 

 

Kreatin Kinaz ve İzoformları 

Kreatin kinaz, kreatin ve adenozin trifosfatı kullanarak fosfokreatin 

oluşumunu katalizler. Sitoplazmik ve mitokondriyal izoenzimleri tanımlanmıştır. 

Enzimin sitozolik formu iki alt üniteden (M ve B) oluşan bir dimer olup üç 

izoenzime sahiptir: CK-BB (1), CK-MB (2), CK-MM (3). Mitokondriyal CK ise iki 

izoenzime sahiptir. CK-MM kalp ve iskelet kasında bulunurken, CK-MB miyokarda 

daha özgündür. Normal iskelet kası yaklaşık %1 oranında CK-MB içerir. Ancak 

müsküler distrofi ve polimiyozit gibi kronik kas hastalıklarında ve aşırı egzersiz veya 

fiziksel aktivitede bulunan sağlıklı kişilerde de serum CK-MB seviyelerinde kararlı 

artışlar saptanabilir. Bu artışların nedeninin, kasın rejenerasyon işlemi ile birlikte 

kalptekine benzer şekilde CK-B geninin ekspresyonu olduğu düşünülmektedir. Akut 

miyokard infarktüslü olgularda CK-MB seviyesi hızlı artış gösterir ancak, üst 

referans değerini geçmesi için 4-6 saat gereklidir. Tepe değerleri ise yaklaşık 24 saat 

içinde oluşur. Bu klasik değişim modelini etkileyen faktörler, miyokarddaki CK-MB 

içeriği, eşlik eden iskelet kası hasarının olması ve reperfüzyonun sağlanmasıdır. 

Geliştirilmiş CK-MB kütle immün ölçümleri ile AMI için başvuru anında duyarlılık 

%17-62 arasında olup, başvurudan 3 saat sonra %92-100’e ulaşır (52).  
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Miyoglobin 

Kalp ve iskelet kasının oksijen bağlayıcı proteinidir. Kas hasarından sonra 

düşük moleküler ağırlığı ve sitoplazmik yerleşimi nedeniyle dolaşımda en erken 

yükselen markırdır. AMI oluşumundan 1 saat sonra referans aralığının üzerine çıkar 

ve tepe değerine %90-100 duyarlılıkla 4-12 saatte ulaşır. Serumdan hızla 

temizlendiğinden 12 saat sonraki klinik duyarlılığı belirgin ölçüde azalır. Serum 

miyoglobin ölçümleri ile doku kaynağı ayırt edilemez. İskelet kasındaki küçük 

hasarlar bile miyoglobin değerlerini yükseltebileceğinden, AMI tanısı açısından 

yanlış pozitifliklere neden olabilir. NPD’nin yüksek olması nedeniyle, esas olarak 

AMI tanısının dışlanmasında kullanılır. Eğer göğüs ağrısından sonraki ilk 2-4 saat 

içinde alınan erken ve çoklu ölçümlerde miyoglobin konsantrasyonu değişmiyor ve 

referans aralığı değerleri içinde kalıyorsa, %100 kesinlikle yakın dönemde kalp veya 

iskelet kası hasarının oluşmadığı söylenebilmektedir (52). 

 

Kardiyak Troponinler   

Troponin kompleksi üç alt protein üniteden oluşur:  

 Troponin C (kalsiyum bağlayıcı bileşen), 

 Troponin I (inhibitör bileşen), 

 Troponin T (tropomiyozin bağlayıcı bileşen).  

Troponinler büyük oranlarda (%94-97) miyofibrillerde yerleşmiş olup, küçük 

oranlarda ise sitoplazmik bileşenler içerirler. Troponinlerin alt üniteleri bir dizi 

izoform olarak bulunur. Bu izoformların dağılımı kalp kası ile yavaş ve hızlı 

kasılımlı iskelet kası arasında değişir. Troponin C’nin 2 izoformu yavaş kasılımlı 

iskelet kası ile benzer olup, bu nedenle yararlı bir kardiyak belirteç değildir. Ancak, 

kalp için cTnT ve cTnI izoformları belirlenmiştir (52). 

Kardiyak ve iskelet kası troponin I ve T’leri değişik genler tarafından 

kodlanırlar. İskelet kası ile karşılaştırıldığında, cTnI 30 amino asit daha uzundur, 

cTnT’nin ise kendine has 11 amino asitlik dizisi vardır. Bu özellikler kardiyak 

özgüllüğü sağlar. cTnI’nın normal, rejenerasyon gösteren veya hasta iskelet kasından 

eksprese olmadığı gösterilmiştir (56). Ancak iskelet kasında düşük miktarda cTnT 

insan fetal gelişimi sırasında, rejenere olan ve hasta kas dokularında yapılmaktadır ve 

musküler distrofi, polimiyozit ve kronik böbrek yetmezliği olan bireylerde elde 
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edilen iskelet kası örneklerinde cTnT saptanmıştır (57). Yapılacak cTnT immün 

ölçümleri açısından da sorun oluşturabilecek bu durum, izoformlar arasında çapraz 

reaksiyon göstermeyen 3. kuşak reaktif ve antikorların kullanımıyla problem 

olmaktan çıkmıştır (52).  

Kardiyak troponinler AMI sonrası ilk 4-8 saat içinde artar. Bu ilk artıştan 

%5’lik sitoplazmik bileşen sorumludur. Miyofibrillere bağlı bileşenden troponinlerin 

devam eden salınımı, seviyelerin 5-10 gün yüksek seyretmesine neden olur. AMI 

sonrası cTnT, göğüs ağrısından sonraki 6 saatlik dönemde düşük bir klinik duyarlılık 

(%50-65) gösterir. Buna karşın ağrı sonrasında geçen süre uzadıkça klinik duyarlılık 

%90’ların üzerine çıkmaktadır (52). 

Pek çok çalışma cTnI’nın AMI’ın tanısında CK-MB ile eşdeğer olduğunu 

göstermiştir (58-60). Bu nedenle CK-MB gibi cTnI, AMI’ın çok erken ve etkili tanısı 

için yeterli değildir. Ancak AMI sonrası ilerleyen saatlerde cTnI duyarlılığında artma 

görülür (61, 62). Bununla birlikte cTn’lerin kalbe spesifik olduğu unutulmamalıdır 

(52, 56, 57).  

 Son zamanlarda cTnT’nin ölçümlerinde yüksek duyarlılıklı yöntemler 

geliştirilmiştir. HsTnT göğüs ağrısı başlangıcından itibaren ilk 3 saat içinde artmaya 

başlar (63) ve bu yeni yöntem sayesinde konvansiyonel ölçümler ile tespit 

edilemeyen konsantrasyonlar belirlenebilir. Böylece hastaneye başvuru sırasında 

NSTEMI tanısının konulabilmesi veya ekarte edilebilmesi olanaklı hale gelmiştir 

(64-66). HsTnT testi, 99. persentil referans üst sınırında %10’dan daha düşük 

varyasyon katsayısı (CV) göstermekte olup, bu seviye şu anda mevcut olan en üstün 

test seviyesidir (67). Bu özellik, tanısal cut-off değerlerinin kesin olarak 

tanımlanmasını ve sağlıklı insanların hastalardan ayırt edilmelerini sağlar  (68). İki 

büyük çok merkezli prospektif çalışma, hsTnT ölçümünün başvuru anında AMI 

tanısının konulmasında konvansiyonel yöntemlerle karşılaştırıldığında daha yüksek 

tanı doğruluğuna sahip olduğunu göstermiştir (63, 69). HsTnT’nin klinikte kullanımı 

Şekil 2.7’de (70) özetlenmektedir. 

Kardiyak troponinler, koroner arter hastalığı dışında bazı durumlarda da 

yükselebilirler. Miyokardit, kalbi tutan amiloidoz/sarkoidoz gibi kollajen doku 

hastalıkları, pulmoner emboli, kardiyak travma gibi durumlar troponin pozitifliği 

yapabilir. Bu durumlar Tablo 2.3’te (71) özetlenmiştir.  
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Şekil 2.7. Miyokard infarktüsü tanısında hsTnT’nin kullanımı – 

White (70)’tan alınmıştır. 

 

Tablo 2.3. Troponinlerin koroner arter hastalığı dışında yükseldiği durumlar. 

Miyokardit      Kalp cerrahisi 

Perikardit      Kardiyoversiyon 

Kardiyomiyopatiler     Sepsis 

Konjestif kalp yetmezliği    Rabdomyolizis 

Kronik börek yetmezliği    Amiloidoz/Sarkoidoz 

Pulmoner emboli     Göğüs travması 

 

2.8. Akut Koroner Sendrom Prognozu ve Risk Sınıflandırması 

Koroner arter hastalığı kronik bir durumdur ve sonrasında yeni olay gelişme 

ve erken ölüm riski yüksektir. AMI geçiren hastaların %8-10’u taburcu edilmelerini 

izleyen bir yıl içerisinde yeniden infarktüs geçirdikleri (72) ve taburculuk sonrası 

mortalite oranları çok daha yüksektir (73). 

NSTE-AKS’li hastalara kıyasla, STEMI geçiren hastalarda, hastanede ölüm 

oranları daha yüksek (sırasıyla % 3-5 ve %7) olmasına rağmen, 6. aylardaki oranların 

birbirine yakın olduğu tespit edilmiştir (sırasıyla % 12 ve %13) (74-76).  

Amerikan Kardiyoloji Enstitüsü (ACC) ve Amerikan Kalp Derneği (AHA) 

kılavuzları AKS sonrası erken dönemde risk sınıflandırmasının yapılmasını 
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önermektedirler (77). Çünkü erken risk sınıflandırması tedavinin yapılacağı ünitenin 

ve tedavi şeklinin seçiminde (78-80) ve prognozu öngörmede yararlı olacaktır (11). 

Çeşitli klinik faktörler AKS’li hastaların klinik sonlanımlarıyla ters ilişki 

içerisindedir. Bu faktörler; ileri yaş, DM (NSTE-AKS’li DM’si olan hastalarda risk, 

DM’si olmayanlara göre %50 daha fazladır), ekstrakardiyak vasküler hastalıklar, KY 

(Killip sınıf II ve daha üstü) ve uzun dönem aspirin tedavisi almayan AKS’li hastalar 

(42).  

Akut olay sonrası risk sınıflandırması için çeşitli risk faktörleri ve klinik 

özellikler, EKG bulguları ve serum biyomarkırlarındaki değişiklikler göz önünde 

bulundurularak bir takım risk skorlama sistemleri geliştirilmiştir. Bu sistemler 

içerisinden en sık kullanılan, prognostik değeri sadece EKG ve troponin kullanımına 

göre daha yüksek olan, TIMI (Thrombolysis in Myocardial Ischemia) risk skorudur. 

Aksi olayların öngörüsünde kesinliği az olmasına karşın, kullanım kolaylığı 

nedeniyle yaygın bir şekilde kullanılmaktadır (45). Bu skorlama sisteminde her bir 

pozitif özelliğe 1 puan verilir ve toplam puana göre 14 gün içinde gelişebilecek 

ölüm, MI ve acil rekanalizasyon ihtiyacı için risk tahmini yapılır (Tablo 2.4) (81). 

AKS için diğer bir skorlama sistemi de GRACE (Global Registry of Acute 

Coronary Events)’tir. GRACE skorlama sistemi de tüm AKS’li hastalar için 

kullanılabilir. Yaş, kalp hızı, sistolik kan basıncı, Killip sınıfı, EKG ve kardiyak 

markır değişiklikleri, kreatinin seviyesi ve kardiyak arrest öyküsü değişkenleri ile 

bilgisayar programları yardımıyla risk skorları hesaplanır ve bu skorlara göre hastalar 

düşük, orta ve yüksek risk grubu olmak üzere 3 gruba ayrılır (Tablo 2.5). Bu skorlar 

hastaların hastanede ölüm riskleri, hastaneden taburculukları ve 6 aylık mortalite 

risklerinin hesaplanmasında anlamlı ayırtedici güce sahiptir (82, 83).  

Halen, AKS’de hasta yönetiminde kabul gören tek biyomarkır kardiyak 

troponinlerdir. Yakın zamanda tanımlanan çeşitli biyomarkırlar da bu konuda 

yadımcı olabiliceği ve basit risk skorlarının prognostik değerlerini daha da 

arttırabilirleceği savunulmaktadır (54). Tablo 2.6’te bu risk skorlama sistemlerinde 

kullanılabilecek çeşitli biyomarkırlar gösterilmiştir. 
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Tablo 2.4. TIMI risk skorlama sistemi (81). 

  Özellikler  

 Yaş  > 65  

 En az 3 risk faktörü varlığı
1
 

 Anlamlı koroner stenoz (≥ 50%) 

 ST değişikliği 

 Şiddetli anjinal semptomlar (son 24 saatte > 2 anjinal olay) 

 Son 7 gün içinde aspirin kullanımı 

 Serum kardiyak markırlarında yükselme
2
 

  Skorlama  

0/1  % 4.7 

2  % 8.3 

3  % 13.2 

4  % 19.9 

5  % 26.2 

6/7  % 40.9 

1. Risk faktörleri: aile öyküsü, HT, hiperlipidemi, DM, sigara içimi;  

2. 2. CK-MB ve/veya cTn seviyeleri. 

 

Tablo 2.5. GRACE risk skorlama sistemine göre hastanede ve 6 aylık dönemde   

                  mortalite puanı ve tahmini yüzdeleri (83). 

Risk derecesi Skor Hastanede mortalite (%) 

Düşük risk ≤ 108 < 1 

Orta risk 109-140 1-3 

Yüksek risk > 140 > 3 

Risk derecesi Skor 6 aylık mortalite (%) 

Düşük risk ≤ 88 < 3 

Orta risk 89-118 3-8 

Yüksek risk > 118 > 8 
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Tablo 2.6. Akut koroner sendrom sonrası prognoz tahmininde kullanılabilecek  

      biyomarkırlar (54). 

Stres biyomarkırları Plak stabilitesi ve inflamasyonu 

B-tip natriüretik peptit (BNP) / N-

Terminal proBNP (NT-proBNP) 

Yüksek Duyarlılıklı C-Reaktif Protein 

(HsCRP) 

Mid-Rejyonel pro-Atriyal Natriüretik 

Peptid (MRproANP) 

Miyeloperoksidaz (MPO) 

Büyüme Farklılaştırıcı Faktör-15 

(GDF-15) 

Gebelikle İlişkili Plazma Proteini A 

(PAP-A) 

ST-2 Lökosit sayıları (WBC) 

Endotelin 1 /  

C-Terminal pro Endotelin 1 

Nörohormonal mekanizma 

Diğer yeni biyomarkırlar Mid-Rejyonel pro-Adrenomedullin 

(MRproADM) 

MMP 9, MMP 2, TIMP 1 Kopeptin 

 

Akut kardiyak iskemi semptomlarıyla başvuran hastalarda troponin, risk 

sınıflandırması için yararlı bir araçtır. Hatta troponindeki minör artışlar bile kötü 

prognozu gösterir ve glikoprotein IIb/IIIa inhibitörleri ve/veya invaziv tedaviler gibi 

spesifik tedavilerden fayda görecek yüksek riskli hastaların tespitine de olanak sağlar 

(84). Ayrıca, troponin seviyelerindeki artış ile ölüm riski arasında kantitatif bir ilişki 

bulunduğu saptanmıştır (85).  

B-tip Natriüretik Peptit, AKS’li hastalar için güçlü bir prognostik markırdır. 

6809 NSTE-AKS’li hastayı kapsayan GUSTO-IV çalışmasında artmış NT-proBNP 

seviyeleri ile uzun ve kısa dönem mortalite riskleri arasında orantılı bir ilişki 

bulunmuştur (86). OPUS-TIMI 16 çalışmasında da, yüksek BNP seviyeleri olan 

AKS’li hastalarda, 10 ay içindeki ölüm riskinin 2-3 kat arttığı bulunmuştur (87). 

Artmış BNP seviyeleri STEMI’lı hastalarda, artmış kısa dönem mortalite riski ile 

ilişkilidir (88). BNP’nin pik seviyeleri ise infarkt alanının boyutu ile ilişkilidir (89). 



 20 

Hastaneye yatırılan AMI’lı hastalarda sık rastlanan laboratuar bulgularından 

biri de hiperglisemidir ve prevalansı %40 civarındadır (90, 91). AMI’dan sonra KY, 

kardiyojenik şok ve ölüm riski yüksek hastaların başvurularında akut hiperglisemi 

olduğu saptanmıştır ancak mekanizması tam olarak açıklanamamıştır (90). En çok 

üzerinde durulan mekanizma endojen stres yanıtına bağlı sempatik sinir sistemi 

aktivasyonu ve yükselen kan katekolamin ve glıukokortikoid seviyeleridir. Bu 

hormonlar glikojenoliz ve lipolizi arttırarak ve de insülin duyarlılığını azaltarak kan 

glukoz seviyeleri yükselmesine neden olurlar (92-94). Bu durumda glukoz kullanımı 

düşer ve serbest yağ asitleri miyokard için temel besin kaynağı halini alır. Bu da 

zaten iskemik kalmış miyokardın oksijen ihtiyacını daha da arttırarak hem okside 

olmamış ürünlerin birikimine (95) hem de miyokartta kollateral gelişimine neden 

olur (96). Tüm bu değişiklikler koroner oklüzyon süresince miyokard hasarının daha 

da artmasına (97) ve prognozun daha da kötüleşmesine neden olur. 

 

2.9. Akut Koroner Sendromda Yeni Biyomarkır, Kopeptin 

Göğüs ağrısı ile gelen hastalar içinden AMI’ı olanların erken tanınması, hızla 

tedaviye başlamak açısından oldukça önemlidir. Kardiyak troponinler ve CK-MB 

gibi miyokardiyal nekroz markırları AMI tanısında altın standarttır. Özellikle de 

kardiyak troponinler mükemmel bir spesifiteye sahiptir. Fakat bu markırlar hücre 

yıkımından sonra geçikmiş olarak salınırlar ve dolayısıyla göğüs ağrısının erken 

döneminde tanı performanları düşüktür. Bu yüzden hücre nekrozunun patofizyolojik 

arka planından bağımsız markırların AMI’ın hızlı tanısında kullanılabileceği fikri 

gündeme gelmiştir. 

Arjinin vazopressin (AVP), diğer ismiyle antidiüretik hormon (ADH), 

nörohipofizden sekrete edilir ve ozmotik homeostazı kontrol eder. Hiperozmolalite, 

hipovolemi, hipotansiyon, hipotalamik osmoreseptörlerin ve anjiotensin II uyarımı 

ile AVP salınımı kontrol edilir ve seviyeleri kişinin içinde bulunduğu stres seviyesini 

yansıtır. AVP, KY ve AMI tanısında kullanılabilir ve bu durumlar sonrasındaki 

remodelling patogenezinde potansiyel role sahiptir. Endokrin stres yanıtı olarak, 

AVP seviyeleri şok ve kardiyak arrestte artar. Fakat AVP’nin kısa yarı ömrü, pulsatil 

salınımı, trombositlere bağlanması ve yöntem varyasyonları nedeniyle kullanımı 

kısıtlıdır (98). 
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İlk olarak 1972’de Holverda tarafından tanımlanan (99) ve glikolize bir 

peptid olan kopeptin, AVP ve nörofizin II ile birlikte preprovazopressinden köken 

alır (100). Provazopressinin C-terminalinin 39 amino asitlik bölümüdür ve 5 kDa’luk 

bir glikopeptittir (99). AVP’nin dolaşıma salınmadan önce yapısal oluşumuna destek 

olmaktadır (101). Yapılan çalışmalarda kopeptinin, AVP gibi davrandığı ve her iki 

markır seviyelerinin iyi bir korelasyon içinde olduğu gösterilmiştir (102). Dolayısıyla 

kopeptinin, AVP salınımını yansıtan vekil bir markır olduğu kabul edilmektedir 

(103).  

Kopeptin ölçümünün, AVP ölçümüne göre avantajları şunlardır: 

 AVP ölçümü 1 ml’nin üzerinde hacimlere gereksinim duyarken, kopeptin 

ölçümü için 50 ul serum veya plazma yeterlidir. 

 AVP ölçümleri 12-24 saat sürerken, kopeptin sonuçları yaklaşık 3 saat içinde 

çıkar. 

 AVP seviyeleri orta ve düşük osmolalitedeki plazma örneklerinde 

saptanamazken, kopeptin seviyeleri osmolalite ne olursa olsun sağlıklı 

kişilerin %97’sinde plazma veya serum örneklerinde belirlenebilir. 

 Kopeptinin ölçümde sandviç immun assay tekniği kullanılmaktadır ve bu 

yöntem oldukça sensitiftir. Analitik tespit limiti 1.7 pmol/L’dir. Bu da ölçüme 

yüksek bir kesinlik sağlar. AVP’nin ölçümünde ise, molekül boyutunun 

küçük olması nedeniyle, sandviç immün ölçüm yöntemleri kullanılamaz. 

Ölçüm ancak düşük sensitiviteli yarışmalı immün ölçümlerle yapılabilir 

(103). 

 Kopeptinin stabilitesi oda sıcaklığında 7 gün, +4⁰C’de 14 gündür. Ancak, 

AVP, -20⁰C’de saklansa bile plazmada dayanıksızdır (104).  

Sağlıklı gönüllülerde yapılan bir çalışmada, plazma kopeptin seviyeleri ortanca 

değeri 4.2 pmol/L (1-13.8 pmol/L) olarak bulunmuş, cinsiyetler ve farklı yaş grupları 

arasında da anlamlı farklar saptanmamıştır (102).  

2005’ten bu yana da, kopeptin, birçok hastalıkta prognostik ve diyagnostik 

markır olarak çalışılmaktadır. Bu hastalıkların başında akut koroner sendrom, kalp 

yetmezliği, pnömoni, hemorajik ve septik şok gelmektedir (105).  

Kopeptinin, AMI’lı hastalarda göğüs ağrısının hemen başlangıcında arttığı ve 

fizyolojik seviyelere 5 gün içerisinde döndüğü gösterilmiştir (8). Göğüs ağrısından 
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sonra ilk saatlerde kopeptinin yüksek sensitiviteye sahip olduğu, TnT ile kopeptin 

kombinasyonunun göğüs ağrısından sonra ilk 3 saat içinde ROC analizi 

performansında önemli bir ilerleme sağladığı ve bir nekroz markırı olan miyoglobin 

ile TnT’nin kombinasyonunun, kopeptin ile oluşturulan kombinasyondan daha 

başarısız olduğu bulunmuştur. Bu özellikleriyle yüksek spesifiteye sahip troponinle 

birlikte kullanılmaya ideal bir aday olduğu savunulmuştur (98). 

  Kopeptin seviyeleri, AMI sonrası ölen hastalarda, hayatta kalanlara kıyasla 

daha yüksek saptanmış ve 60 gün içinde ölüm ve KY açısından anlamlı bir prediktif 

faktör olarak bulunmuştur (8). Ayrıca, AMI sonrası KY semptom ve bulguları olan 

hastalarda ölüm ve kardiyovasküler olaylar için de güçlü bir öngörücü markır olduğu 

bulunan kopeptinin, mortalite için prediktif değerlerinin, BNP ve NT-proBNP’nin 

değerlerine göre daha yüksek olduğunu saptayan çalışmalar da mevcuttur (106). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Gereçler 

Çalışma, Eskişehir Osmangazi Üniversitesi (ESOGÜ) Tıp Fakültesi Tıbbi 

Biyokimya Anabilim Dalı, Kardiyoloji Anabilim Dalı ve Acil Tıp Anabilim Dalı 

işbirliği ile, ESOGÜ Tıp Fakültesi Etik Kurulu 13 Mayıs 2011 gün ve 2011/119 

sayılı kararı ile onaylanarak gerçekleştirildi.  

Çalışmaya, ESOGÜ Tıp Fakültesi Acil Servisi’ne Ağustos 2011 ile Haziran 

2012 tarihleri arasında başvurmuş, klinik ve elektrokardiyografik olarak akut koroner 

sendrom tanısı konulmuş 120 hasta dahil edildi ve hasta verileri prospektif olarak 

incelendi. Malignitesi olan, son 1 ay içinde major cerrahi operasyon veya travma 

geçiren, gebe olan, son dönem böbrek yetmezliği olan, anemisi olan (hemoglobin < 

10 g/dl) ve 18 yaş altı hastalar çalışmaya dahil edilmedi.  

Hastalara başvuru anında ve gerektiğinde 3. ve 6. saatlerde kardiyak 

makırların (miyoglobin ve hsTnT) ölçümleri yapıldı ve eş zamanlı 12 derivasyonlu 

EKG çekimleri gerçekleştirildi. Hastaların TIMI ve GRACE hastanede ölüm skorları 

hesaplandı. TIMI skorlama sistemi risk gruplarına göre hastalar 4 gruba (0-2, 3, 4, 5-

7), GRACE skorlama sistemi puanlarına göre de 3 gruba (≤108, 109-140, >140) 

ayrılarak incelendi. Elde edilen sonuçlar deneyimli bağımsız kardiyologlar tarafından 

değerlendirildi ve hastalar STEMI, NSTEMI ve UAP son tanılarına göre 3 gruba 

ayrıldı.  

Her hasta için örnekler başvuru anında (0.saat) ve 3. günde alındı. Tam kan 

örnekleri alındıktan sonraki 30 dakika içinde 3000 g’de 5 dakika santrifüj edilerek 

serumları ayrıldı. Miyoglobin, hsTnT, kopeptin başvuru anında ve NT-proBNP 

seviyeleri 3. günde alınan ve -80⁰C’de saklanan serum örneklerinde ölçüldü.  

Çalışmaya dahil edilen hastaların 1 ay, 3 ay, 6 ay ve 12 ay sonra klinik 

kontrolleri (EKG, EKO kardiyografi ve gerekli görülürse efor testi ve perkütan 

koroner anjiografi ile) yapıldı. Hastaların taburculuk sonrası kalp yetersizliği tanıları 

ve kardiyak kökenli veya başka nedenlere bağlı ölümleri kaydedildi ve klinik seyirler 

markır seviyeleriyle karşılaştırıldı. 
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3.2. Yöntemler 

Miyoglobin, hsTnT ve NT-proBNP seviyeleri elektrokemilüminesans immün 

ölçüm yöntemiyle Roche Cobas e 411 İmmünolojik Test Analizörü’nde, kopeptin 

seviyeleri de sandviç immünolüminometrik yöntemiyle Brahms Kryptor cihazında 

ölçülerek değerlendirildi. Total Kolesterol, HDL-K ve glukoz seviyeleri enzimatik 

kolorimetrik yöntemle, kreatinin seviyesi de Jaffe yöntemiyle örneklerin alındığı gün 

Roche/Hitachi Modular otoanalizöründe ölçülerek değerlendirildi. Hesaplanmış 

glomerüler filtrasyon hızı (eGFR) seviyeleri MDRD (Modification of Diet in Renal 

Disease) formülüyle hesaplandı.  

 

3.2.1. Miyoglobin Ölçümü 

Ölçüm elektrokemilüminesans immün ölçüm yöntemiyle Roche Cobas e 411 

İmmünolojik Test Analizörü’nde yapıldı. Örnek, miyoglobine spesifik biyotinli 

monoklonal antikor ve rutenyum kompleksi ile işaretlenmiş miyoglobine spesifik 

monoklonal bir sandviç kompleks oluşturmak için reaksiyona girer. Daha sonra 

streptavidin kaplı mikropartiküller eklenir ve biyotin-streptavidin etkileşimi 

aracılığıyla, kompleks katı faza bağlanmış olur. Reaksiyon karışımı, 

mikropartiküllerin elektrodun yüzeyinde manyetik olarak tutuldukları ölçüm 

hücresine aspire edilir. Sonrasında bağlanmamış maddeler Procell ile uzaklaştırılır. 

Elektrod üzerine voltaj uygulanması kemilüminesans emisyonuna neden olup, bu bir 

foton sayıcı ile ölçülür. Oluşan kemilüminesans emisyonunun şiddeti örnekteki 

miyoglobin seviyesi ile orantılıdır ve sonuçlar 2-noktalı kalibrasyon ile cihaza özel 

olarak oluşturulmuş bir kalibrasyon eğrisi ve reaktif barkodu aracılığıyla edinilen bir 

ana eğri ile tayin edilir. 

 

3.2.2. Yüksek Duyarlılıklı Kardiyak Troponin T Ölçümü 

Ölçüm elektrokemilüminesans immün ölçüm yöntemiyle Roche Cobas e 411 

İmmünolojik Test Analizörü’nde yapıldı. Örnek, cTnT’ye spesifik biyotinli 

monoklonal antikor ve rutenyum kompleksi ile işaretlenmiş cTnT’ye spesifik 

monoklonal bir sandviç kompleks oluşturmak için reaksiyona girer. Daha sonra 

streptavidin kaplı mikropartiküller eklenir ve biyotin-streptavidin etkileşimi 

aracılığıyla kompleks, katı faza bağlanmış olur. Reaksiyon karışımı, 
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mikropartiküllerin elektrodun yüzeyinde manyetik olarak tutuldukları ölçüm 

hücresine aspire edilir. Sonrasında bağlanmamış maddeler Procell ile uzaklaştırılır. 

Elektrod üzerine voltaj uygulanması kemilüminesans emisyonuna neden olup, bu bir 

foton sayıcı ile ölçülür. Oluşan kemilüminesans emisyonunun şiddeti örnekteki 

hsTnT seviyesi ile orantılıdır ve sonuçlar 2-noktalı kalibrasyon ile cihaza özel olarak 

oluşturulmuş bir kalibrasyon eğrisi ve reaktif barkodu aracılığıyla edinilen bir ana 

eğri ile tayin edilir. 

 

3.2.3. N-terminal Pro B Tip Natriüretik Peptid Ölçümü 

Ölçüm elektrokemilüminesans immün ölçüm yöntemiyle Roche Cobas e 411 

İmmünolojik Test Analizörü’nde yapıldı. Örnek, NT-proBNP’ye spesifik biyotinli 

monoklonal antikor ve rutenyum kompleksi ile işaretlenmiş NT-proBNP’ye spesifik 

monoklonal bir sandviç kompleks oluşturmak için reaksiyona girer. Daha sonra 

streptavidin kaplı mikropartiküller eklenir ve biyotin-streptavidin etkileşimi 

aracılığıyla kompleks, katı faza bağlanmış olur. Reaksiyon karışımı, 

mikropartiküllerin elektrodun yüzeyinde manyetik olarak tutuldukları ölçüm 

hücresine aspire edilir. Sonrasında bağlanmamış maddeler Procell ile uzaklaştırılır. 

Elektrod üzerine voltaj uygulanması kemilüminesans emisyonuna neden olup, bu bir 

foton sayıcı ile ölçülür. Oluşan kemilüminesans emisyonunun şiddeti örnekteki NT-

proBNP seviyesi ile orantılıdır ve sonuçlar 2-noktalı kalibrasyon ile cihaza özel 

olarak oluşturulmuş bir kalibrasyon eğrisi ve reaktif barkodu aracılığıyla edinilen bir 

ana eğri ile tayin edilir. 

 

3.2.4. Kopeptin Ölçümü 

Ölçüm sandviç immünolüminometrik yöntemiyle Brahms Kryptor cihazında 

yapıldı. Ölçüm prensibi TRACE (Time-Resolved Amplified Cryptate Emission) 

teknolojisine dayanır. Kriptat ve XL 665 ile işaretli iki spesifik antikor (donör ve 

akseptör) kopeptin ile immünkompleks oluşturur. Radyoaktif olmayan enerji 

donörden akseptöre amplifikasyonla aktarılır. Enerjinin XL 665 akseptör proteini 

üzerinde oluşturduğu kimyasal modifikasyonla oluşan floresans ışıma ölçülür ve 

ölçüm kopeptin konsantrasyonu ile orantılıdır. Tek antikor kullanımı ile oluşacak 
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uzun ya da kısa inkübasyon zamanları iki antikor kullanımı ile standardize edilmiştir 

(Şekil 3.1).  

 

İstatistiksel analiz 

Tüm veri analizleri SPSS 21.0 ve MedCalc paket programları ile yapılmıştır. 

Sürekli nicel veriler; n, ortalama ve standart sapma olarak, nitel veriler ise n (%), 

ortanca değer, 25’inci ve 75’inci yüzdelik değerler olarak ifade edilmiştir. Bağımsız 

gruplardan oluşan ve normal dağılım gösteren sürekli veriler, One Way Anova ile 

analiz edilmiş olup normal dağılım göstermeyen skor değişkenlerinden oluşan 

verilere grup sayılarına göre Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney U testi uygulanmıştır. 

Değişkenler arasındaki ilişkiyi gösterebilmek için normalite testleri sonucuna göre 

Spearman Korelasyon testlerinden yararlanılmıştır. Kategorik yapıdaki veri setlerine 

ise Ki-Kare testleri uygulanmıştır. Prognoz takibinde markırların etkisini belirlemek 

amacıyla Receiver Operating Characteristic (ROC) Curve analizi yapılmış ve 

markırların etkileri eğri altındaki alanlar (EAA) kullanılarak değerlendirilmiştir. 

Birden fazla markırın ortak etkisini belirlemek amacıyla Lojistik Regresyon analizi 

kullanılmıştır. p<0.05 olasılık değerleri önemli olarak kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

 

Çalışmaya dahil edilen 120 hastanın 39’u (%32,5) kadındı, ortalama yaş 

64±11.1 olarak hesaplandı ve 80’i (%66.7) STEMI, 22’si (%18.3) NSTEMI ve 18’i 

(%15) UAP son tanılarını aldı.  

Hastaların demografik bilgileri, klinik özellikleri ve başvuru anındaki 

laboratuvar test sonuçları Tablo 4.1’de gösterildi. Gruplar arası KAH öyküsü varlığı, 

TIMI ve GRACE skorlama sistemi puanları açısından anlamlı farklılık bulundu 

(sırasıyla p =0.017, p<0.001, p<0.001).  

Hastaların 67’si (%55.8) semptom başlangıcından sonra ilk 3 saat içinde, 

20’si (%16.7) 3-6 saat içinde, 14’ü (%11.7) 6-12 saat içinde ve 11’i (%9.2) 12 

saatten sonra hastaneye başvurmuş olup, 8 hastanın semptom başlangıç süreleri 

kaydedilemedi. 

Akut miyokard infarktüslü hastaların başvuru anındaki kardiyak markır 

seviyeleri ile 3. gün NTproBNP değerlerinin AMI tipine göre median değerleri Tablo 

4.2’de gösterildi ve NTproBNP ile kopeptin seviyeleri STEMI’lı hastalarda, 

NSTEMI’lü hastalara göre anlamlı derecede yüksek bulundu (sırasıyla p=0.046, 

p<0.001).  

Kopeptin seviyelerinde yaş ve cinsiyet açısında anlamlı farklılık saptanmadı 

(sırasıyla p=0.940, p=0.597). Başvuru anındaki laboratuar testleriyle korelasyonu 

incelendi ve benzer şekilde herhangi bir parametre ile kopeptin seviyeleri arasında 

anlamlı bir ilişki bulunamadı (Tablo 4.3). 

Miyoglobin için kadında 58, erkekte 72 ng/ml, hsTnT için 0.014 ng/ml, 

kopeptin için de 14 pmol/L cut-off değerleri kullanılarak yapılan hesaplamalarda 

AMI tanısı için miyoglobinin duyarlılığı %64.5, hsTnT’in duyarlılığı %80.2, 

kopeptinin duyarlılığı % 88.5 olarak bulundu. Semptom başlangıcından sonra ilk 3 

saatteki başvurular göz önüne alındığında kopeptinin duyarlılığı %94’e çıkarken, 

hsTnT’nin duyarlılığının %71.4’e düştüğü görüldü. 3. saatten sonraki başvurularda 

ise hsTnT duyarlılığı %89.6 iken, kopeptinin duyarlılığı %81.2 olarak hesaplandı. 

Miyoglobin ve hsTnT seviyelerinin cut-off’un altında kaldığı AMI’lı hastaların 

tümünde kopeptin seviyelerinin cut-off değerinin üzerine çıktığı saptandı (p<0.001). 
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Tablo 4.1. Son tanılara göre hastaların demografik bilgileri ve klinik özellikleri.  

 STEMI NSTEMI UAP p  

Yaş* 64.4±11.8 62±11.4 64±11.2 0.634 

Cinsiyet      

     Kadın, n 21 9 9 0.098 

     Erkek, n 59 13 9 

Başvuru semp. süresi,sa** 3 (1-6) 3(1-7) 4.5 (2-6) 0.439 

KAH risk faktörleri, %***     

     DM,   30 45.5 50 0.346 

     HT,  42.5 54.5 77.8 0.094 

     HPL, 51.2 54.5 72.2 0.472 

     Sigara kullanımı,  40 27.3 22.2 0.364 

     Obezite,  15 31.8 38.9 0.118 

     Aile öyküsü,  18.8 27.3 27.8 0.780 

KAH öyküsü, % *** 25 45.5 66.7 0.017 

İlaç Kullanımı, % ***     

     ACEİ/ARB,  26.2 31.8 38.9 0.361 

     β Blokör,  21.2 31.8 44.4 0.096 

     Ca K. Blokörü,  5 0 0 0.262 

     HMG-Ko redüktaz inh,  15 13.6 16.7 0.535 

     N-asetil-salisilik asit,  18.8 36.4 38.9 0.098 

     Diüretik,  8.8 18.2 11.1 0.427 

Glukoz (mg/dl) ** 147 (121-191) 144 (117-219) 124 (102-154) 0.244 

eGFR (mL/dk/1.73m2) * 72.7±27.2 78.4±28.6 70.2±21.5 0.580 

T.Kolesterol (mg/dl) * 181.3±46.6 162.5±49.4 190.1±46.3 0.162 

HDL-K (mg/dl) ** 42 (35-50) 40 (33-49) 40 (31-55) 0.735 

TIMI skoru 19.9 (13.2-26.2) 19.9 (13.2-19.9) 13.2 (8.3-13.2) <0.001 

GRACE skoru 138 (118-162) 103 (93-129) 106 (93-122.5) <0.001 

 *    One wayANOVA, mean±SD  

 **  Kruskal-Wallis, median (%25-%75)  

*** Ki-Kare testi 
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Tablo 4.2. AMI’lı hastaların başvuru kardiyak markır seviyeleri ile 3. gün  

     NTproBNP değerleri (Mann-Whitney U testi). 

 STEMI NSTEMI P 

Miyoglobin (ng/ml) 135.7 (44.6-674.4) 93.3 (47.9-736.3) 0.303 

hsTnT (ng/ml) 0.064 (0.019-1.245) 0.087 (0.031-0.304) 0.830 

Kopeptin (pmol/L) 96.3 (38.6-375.7) 26.7 (15.7-57.7) <0.001 

NTproBNP (pg/mL) 1660 (650.2-4835.5) 692.7 (436.9-1470.5) 0.046 

 

 

Tablo 4.3. Kopeptin korelasyon tablosu  

 Pearson korelasyon p 

Yaş -0.008 0.940 

Semptom Başlangıcı -0.065 0.535 

Glukoz -0.009 0.932 

eGFR -0.009 0.934 

T.kolesterol -0.163 0.127 

HDL -0.089 0.561 

 

Prognoz öngörüsünde kullanılan TIMI ve GRACE skorlama sistemleriyle 

tanımlanan risk grupları ile kardiyak markır seviyeleri arasındaki ilişki incelendi. 

Başvuru anındaki miyolobin ve hsTnT seviyeleri ile 3.gün NTproBNP seviyeleri ile 

TIMI (sırasıyla p=0.041, p<0.001 ve p=0.001) ve GRACE (sırasıyla p=0.02, p=0.007 

ve p=0.002)  risk grupları arasında anlamlı ilişki bulundu (Şekil 4.1 ve 4.2). 

Kopeptin seviyeleri ile sadece GRACE skorlama sistemi arasında anlamlı ilişki 

bulundu (p=0.043). 
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A 

  B 

C 

Şekil 4.1. TIMI skorlama sistemi risk gruplarına göre markırların ilişkisi 

A. TIMI risk grupları ile miyoglobin ilişkisi 

    B. TIMI risk grupları ile hsTnT ilişkisi 

 C. TIMI risk grupları ile NT-proBNP ilişkisi 
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A 

   B 

 C 

Şekil 4.2. GRACE skorlama sistemi risk gruplarına göre markırların ilişkisi 

 A. GRACE risk grupları ile miyoglobin ilişkisi 

  B. GRACE risk grupları ile hsTnT ilişkisi 

 C. GRACE risk grupları ile NT-proBNP ilişkisi 
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Bir yıllık takip sonucunda toplam 22 hastamızda KY gelişti. Bunların 

14’ünün ilk tanısı STEMI iken, 4’ünün NSTEMI, 4’ünün ise UAP’ydi.  16 ölüm ile 

sonlanan takibin 15’inin ilk tanısı STEMI iken, 1’inin NSTEMI’dı ve ölümlerin 15’i 

ilk 48 saat içinde, 1’i ise taburculuk sonrası ilk 1 ay içinde gerçekleşti.  Buna göre bir 

yıllık takip sonucunda KY gelişimi açısından gruplar arası anlamlı farklılık 

saptanmazken (p=0.639), mortalite oranları arasında anlamlı farklılık saptandı 

(p=0.047). Hasta kabul tanıları ile hasta sonlanımları arasındaki oranlar Şekil 4.3’te 

gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 4.3. Hasta kabul tanıları hasta sonlanımları arasındaki ilişki 

 

Veri yetersizlikleri nedeniyle prognoz takibi çalışmaları AMI’lı hastalar ile 

yapıldı. Buna göre AMI’lı hastaların takiplerinde ilk 30 gün içerisinde gelişen KY, 

bir yıl sonunda gelişen KY ve ölüm sonlanımları ile kardiyak markır seviyeleri 

arasındaki ilişki incelendi. Her bir markır için ROC eğrileri çizildi ve duyarlılık ve 

özgüllükleriyle EAA’ları hesaplandı (Tablo 4.4). NT-proBNP seviyeleri, istatistiksel 

açıdan yetersiz veri olduğundan, mortalite öngörüsünde değerlendirme dışı bırakıldı. 

Tüm markırların tek tek ve ikili gruplar halinde birlikte kullanımları arasında 

EAA ile değerlendirme yapıldı. Buna göre 1. ay sonunda KY öngörüsünde 

hsTnT’nin EAA’ı 0.695 iken, kopeptin ile kombine edildiğinde EAA 0.764’e, 

başvuru anındaki glukoz değeri ile 0.800’e, NTproBNP ile 0.836’ya yükseldiği 

saptandı. Bir yıllık periyotta KY öngörüsünde NTproBNP’nin EAA’ı 0.842 iken, 

miyoglobin ile kombine edildiğinde EAA 0.861’e, hsTnT ile 0.872’ye, kopeptin ile 

0.897’ye yükseldiği saptandı.  
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Tablo 4.4. Prognoz takibinde markırların etkisi. 

  Duyarlılık Özgüllük Kesim 

noktası 

EAA p 

1.Ayda KY Miyoglobin  81.8 55 103.3 0.630 0.127 

  (n = 51) hsTnT 81.8 57.5 0.058 0,695 0,063 

 Kopeptin 72.7 65 68.63 0.702 0.032 

 Glukoz 81.8 72.5 161.7 0.761 0.002 

 NTproBNP 100 60 1098 0.830 <0.001 

12 Ayda KY Miyoglobin  91.7 46.7 66.67 0.656 0.068 

   (n = 42) hsTnT 83.3 63.3 0.058 0.779 0.002 

 Kopeptin 100 13.3 10.77 0.525 0.807 

 Glukoz 58.3 83.3 188.8 0.714 0.035 

 NTproBNP 83.3 83.3 2831 0.842 <0.001 

Mortalite  Miyoglobin  100 41.2 68.07 0.713 0.003 

 (n = 92) hsTnT 83.3 40 0.034 0.574 0.424 

 Kopeptin 58.3 86.2 405 0.696 0.045 

 Glukoz 83.3 73.7 178.4 0.800 <0.001 

 NTproBNP Hesaplanamadı. 

 

Mortalite tahmininde ise miyoglobinin EAA’ı 0.713’ten, hsTnT ile 0.762’ye, 

kopeptin ile 0.723’e, glukoz ile 0.860’a yükseldiği saptandı. Sonuçlara göre KY 

öngörüsünde ikili markır kombinasyonu ile EAA’larda artış saptanmasına rağmen, 

anlamlı değişiklikler elde edilemedi.  Ancak mortalite tahmininde hsTnT kullanmak 

yerine miyoglobin-hsTnT (p=0.002) ve miyoglobin kullanmak yerine miyoglobin-

glukoz (p=0.02)  kullanımının daha anlamlı olduğu bulundu. 

Rutinde kullanılan markırlardan bir panel oluşturularak yapılan risk 

hesaplamalarına ilişkin ROC eğrileri Şekil 4.4’te gösterilmiştir. KY öngörüsünde ise 

multi markır kullanımı ile EAA’nın 0.917’ye çıktığı gözlendi. Tek başına 

miyoglobin ya da glukoz kullanımı ile panel test kullanımı arasında anlamlı farklılık 

saptandı (sırasıyla p=0.0032, p=0.0181). Mortalite öngörüsünde ise multi markır 

kullanımı ile EAA 0.875’e çıkmış olup, tek başına miyoglobin ya da hsTnT 

kullanımına göre anlamlı farklılık saptandı (sırasıyla p=0.0086, p=0.0021). 



 34 

    

   

Şekil 4.4. Sonlanım öngörüsünde markır kullanımının karşılaştırılması 

A. KY ögörüsünde multi biyomarkır yaklaşımı 

B. Mortalite ögörüsünde multi biyomarkır yaklaşımı 

 

 

 

B. MORTALİTE 

 
Glukoz 

hsTnT 

Miyoglobin 

Panel 

A. KY 

 
Glukoz 

hsTnT 

Miyoglobin 

NTproBNP 

Panel 
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5.TARTIŞMA 

 

Koroner arter hastalığının en sık karşılaşılan klinik yansıması AKS’dir. AKS, 

miyokard kan akımının aniden bozulması sonucu ortaya çıkar ve UAP, STEMI, 

NSTEMI veya ani kardiyak ölüm şeklinde sonuçlanabilir (12). Koroner arterlerin 

tam tıkanmasına bağlı olarak miyokard nekrozu 15–30 dakika süren şiddetli iskemi 

sonrasında gelişmeye başlar ve giderek endokarttan subepikarda doğru ilerler (dalga-

cephe fenomeni). Bu süreçte kollateral damarların devreye girmesi de dahil olmak 

üzere reperfüzyon gerçekleşirse, miyokarda doğru nekrozun ilerlemesi önlenebilir 

(73). AKS’de ilk aydaki ölüm hızı %50 dolaylarındadır ve bu ölümlerin yarısının ilk 

2 saatte ve hastane başvurusundan önce gerçekleştiği gösterilmiştir (107). Hastaneye 

başvuru öncesi ölümün en sık nedeni aritmiler iken, hospitalize hastalarda en sık 

ölüm nedeni KY’dir. Reperfüzyon uygulamalarından önce hastanedeki mortalite 

oranları %16 iken, fibrinolizis, perkutanöz koroner müdahale ve koroner arter bypass 

graft gibi miyokardiyal iskeminin erken tedavileri, AMI sonrası prognozu olumlu 

yönde etkilemekte (108) ve toplam mortaliteyi %4-6’ya düşürmektedir (109,110). Bu 

yüzden tanı ve terapötik süreçlerin hızlı yönetimi ve erken dönemde risk 

sınıflandırmasının yapılması oldukça önemlidir (111). Bu çalışmada AKS tanısında 

kullanılan miyoglobin ve hsTnT ile prognostik öneme sahip NT-proBNP ve kan 

glukoz seviyelerinin ve araştırmaları halen devam eden yeni biyomarkır kopeptinin 

prognostik değerinin araştırılması ve karşılaştırılması hedeflendi. 

Akut miyokard infarktüsü tanısı konulmasının gecikmesi mortalite ve 

morbidite oranlarını arttırırken, tanının ekarte edilmesi için geçen sürenin artması da 

acil servislerde uzun beklemelere ve sağlık harcamalarının artmasına neden 

olmaktadır  (81, 112, 113).  

Akut koroner sendrom ayırıcı tanısı klinik, EKG bulguları ve kardiyak markır 

seviyelerinin değişikliği ile yapılır. Tanıda kullanılan altın standart markır kardiyak 

troponinlerdir. Ancak, AMI’n ilk 3 saattinde troponinin tanısal duyarlılığı düşüktür. 

Bu yüzden, özgüllüğü düşük olmasına rağmen miyoglobinle birlikte 

kullanılabilmektedir. Fakat, hsTnT ölçümleri ile AMI’ın ilk saatlerindeki troponinin 

tanısal duyarlılığı artmıştır (114). Böylece hastaneye başvuru sırasında NSTEMI 

tanısının konulabilmesi veya ekarte edilebilmesi olanaklı hale gelmiştir (64-66). 
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Hücre nekrozunun patofizyolojik arka planından bağımsız markırların 

AMI’ın hızlı tanısında kullanılabileceği fikri ile gündeme gelen kopeptinin, AMI’da 

yükseldiği ve göğüs ağrısı başlangıcından sonraki ilk 1 saat içinde kardiyak 

troponinlerle kombine edildiğinde oldukça iyi bir tanı performansı sergilediği 

gösterilmiştir (98, 115, 116). Ayrıca yapılan çalışmalarda kopeptinin kardiyak 

troponinlerle birlikte kullanımının yüksek NPD nedeniyle özellikle AMI tanısının 

dışlanmasında anlamlı olduğu vurgulanmıştır (115). Keller ve ark.nın (98) 1386 

AKS’li hasta üzerinde yaptığı çalışmada, başvuru sonrası ilk 6 saat içinde TnT 

seviyelerinin anlamlı derecede arttığını  (p<0.001), tersine kopeptin seviyelerinin 

başlangıçta pik yaptığını ve ilk 6 saat içinde düşüş gösterdiğini (p<0.001) 

bulmuşlardır. Aynı çalışmada göğüs ağrısının ilk 3 saatinde başvuran hastalarda, 

kopeptin-TnT kombinasyonuyla en yüksek prognostik güç elde edilmiş 

(EAA=0.900) ve NPD %92.4 olarak hesaplanmıştır.  Çalışmamızda ise kopeptinin 

duyarlılığı %88.5 ile hsTnT’den (%80.2) yüksek bulundu. Semptom başlangıcından 

sonraki ilk üç saatte kopeptinin (%94), sonraki saatlerde de hsTnT’nin (%89.6) tanı 

duyarlılıklarındaki artış, bu parametrelerin salınım ritmiyle uyumlu bulunmuştur. Bu 

da kopeptinin klinik uygulamada erken tanı imkanı sağlayabileceğini 

desteklemektedir. Bu dönemde miyoglobin duyarlılığı %64.5 olarak bulunmuştur. 

Kopeptinin göğüs ağrısından sonraki ilk saatlerde yüksek duyarlılığa sahip olması ve 

bu özelliği ile miyoglobinin önüne geçmesi nedeniyle yüksek özgüllüklü troponinle 

birlikte kullanılmaya ideal bir markırdır. Tüm hastalarda kopeptinin duyarlılığının 

hsTnT’den yüksek çıkması hastalarımızın %63.5’inin semptom başlangıcından sonra 

ilk 3 saatte başvurması ile açıklanabilir. Hem tanı duyarlılıklarının semptom 

başlangıcından sonraki başvuru zamanı ile gösterdiği değişiklikler hem de hsTnT’nin 

henüz yükselmediği dönemde kopeptin seviyelerinde gözlenen artış multi markır 

kullanımın önemini göstermektedir. Potocki ve ark.nın (117) 433 KAH öyküsü olan 

hastada AMI tanısında hsTnT duyarlılığını %93.6, kopeptinin duyarlılığını ise %75.6 

olarak bulmuşlardır. Kombine kullanımları ile tanı duyarlılığı %98.7’e ulaşmıştır. 

Çalışmalar arasındaki farkın hasta sayılarından kaynaklanabileceği düşünüldü, ancak 

multimarkır yaklaşımın öneminin tüm çalışmalarda ortaya çıktığı görüldü. 

Akut miyokard infaktüsü geçiren hastalarda erken risk sınıflandırması 

tedavinin yapılacağı ünitenin ve tedavi şeklinin seçiminde (78-80) ve prognoz 
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öngörüsünde yararlıdır. ACC/AHA kılavuzları da AKS’da risk sınıflandırmasının 

önceden ve kesin bir şekilde yapılmasını önermektedir (77).  Risk sınıflandırmasında 

çeşitli skorlama sistemleri kullanılmaktadır ve AKS hasta yönetiminde kabul gören 

tek biyomarkır kardiyak troponinlerdir (54). Son birkaç yıl içinde yapılan birçok 

çalışmada kopeptinin prognostik değerleri araştırılmış (8, 106, 111, 117), Afzali ve 

ark. (111) da kopeptin seviyelerinin GRACE ve TIMI gibi klinik skorlarla korale 

olduğunu bulmuşlardır. 

Çalışmamızda TIMI ve GRACE skorlama sitemleriyle oluşturulan risk 

grupları ile markır seviyeleri karşılaştırıldı. Ayrıca AMI sonrası görülme oranları 

oldukça yüksek olan ölüm ve KY sonlanımları ile markır seviyeleri arasında ilişki 

incelendi. UAP’li hastalarda istatistiksel açıdan yeterli sonlanım sayılarına 

ulaşılamadığı için bu hastalar çalışma dışında bırakıldı.   

Başvuru anındaki miyolobin ve hsTnT seviyeleri ile 3.gün NTproBNP 

seviyeleri ile TIMI ve GRACE arasında, kopeptin seviyeleri ile sadece GRACE risk 

grupları arasında anlamlı ilişki bulundu. 

Sonuçlara göre hsTnT, özellikle 1 yıllık takip sonunda gelişen KY 

öngörüsünde anlamlı bulundu (p=0.002). Ancak yüksek duyarlılık ve özgüllüğe 

sahip NT-proBNP’nin ROC analizinde 1 ayın sonunda gelişen KY için EAA’ı 0.830 

iken 12 aylık takip sonunda EAA 0.842’ye çıkmıştır ve bu değerler tüm markırların 

EAA’larından yüksektir. 1. ay sonunda KY öngörüsünde hsTnT’nin EAA’ı 0.695 

iken, kopeptin ile kombine edildiğinde EAA 0.764’e, başvuru anındaki glukoz değeri 

ile 0.800’e, NTproBNP ile 0.836’ya yükseldiği saptandı. Bir yıllık periyotta KY 

öngörüsünde NTproBNP’nin EAA’ı 0.842 iken, miyoglobin ile kombine edildiğinde 

EAA 0.861’e, hsTnT ile 0.872’ye, kopeptin ile 0.897’ye yükseldiği saptandı.  

Konjestif kalp yetmezliği olan hastalarda AVP plazma 

konsantrasyonlarındaki artış kötü prognozla ilişkili olduğu için, AMI sonrası gelişen 

veya gelişecek yetmezlikleri ve bu yetmezliklere bağlı ölümlerin öngörülmesinde 

kopeptinin potansiyel etkili bir markır olabileceği vurgulanmaktadır (103). 

Arginin vazopressinin, AMI sonrası zaralı etkileri şu şekilde özetlenebilir:  

 V1a resptörleri üzerinden; 

- Periferik vazokonstrüksiyon yapar ki bu da afterload ve ventriküler stresin artışına 

neden olur.  
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- Miyositlerde protein sentezine neden olur ve hipretrofi meydana gelir.  

- Koroner arterlerde vazokonstrüksiyone neden olur.  

 V2 reseptörleri üzerinden;  

- Su tutulumuna neden olduğundan preload artışına neden olur.  

Arginin vazopressin sistemi, renin-anjiotensin-aldesteron sistemi ve sempatik 

sinir sistemi gibi, AMI sonrası kötü gidişle ilişkili, diğer bir aday nörohormonal 

yolaktır.  

Çalışmamızda mortalite öngörüsünde, hasta sayılarının yetersiz olması 

nedeniyle NT-proBNP değerleri hesaplanamadı. Diğer markırlar arasından glukoz 

0.800 ile en yüksek EAA’a sahipti. Miyoglobin ve kopeptin açısından mortalite 

öngörüsünde anlamlı farlılık bulundu. Ancak mortalite öngörüsünde hsTnT 

kullanmak yerine miyoglobin-hsTnT (p=0.002) ve miyoglobin kullanmak yerine 

miyoglobin-glukoz (p=0.02) kullanımının daha anlamlı olduğu bulundu.  

Bu çalışmada hem 1. ve 12. ay KY hem de mortalite öngörüsünde başvuru 

anındaki glukoz seviyeleri için duyarlılık ve özgüllükler ile EAA oldukça yüksek 

bulundu (Bkz. Tablo 4.4). Bu değerler 1. ay KY ve mortalite için hsTnT 

değerlerinden de yüksekti. Akut miyokard infarktüslü hastalarda hipergliseminin, 

diyabet öyküsünden bağımsız olarak, hastanede yatış süresi boyunca kötü prognozla 

ilişkili olduğunu gösteren çalışmalar bu bulgumuzu desteklemektedir (91, 118-121). 

Decker ve ark.nın (122) yaptığı çalışmada başvuru anındaki glukoz seviyeleri ile 

hem yakın hem de uzun dönem (20 yıllık)  mortalite oranları ile ilişkili bulunmuştur. 

Yapılan bir başka çalışmada da STEMI’lı hastalarda başvuru kan glukoz seviyesi ile 

sol ventrikül fonksiyonları arasında negatif korelasyon bulunmuştur (97). Tüm bu 

bilgi ve bulgular başvuru glukoz seviyelerinin AKS risk skorlama sistemlerine 

eklenebileceğini düşündürmüştür. 

Akut miyokard infarktüslü hastalarda kopeptinin prognostik değerinin 

araştırıldığı ve NT-proBNP ile karşılaştırıldığı ilk tek merkezli çalışma olan LAMP 

(Leicester Acute Myocardial Infarction Peptide) Çalışması’nda 980 AMI’lı hasta 

çalışmaya dahil edilmiş ve hastaların göğüs ağrısı sonrası 3.-5. günlerinde alınan kan 

örneklerinde çalışılan kopeptin ve NT-proBNP seviyeleri ile 60 gün sonundaki hasta 

prognozları karşılaştırılmıştır. Sonuçlara göre kopeptin ve NT-proBNP, KY ve ölüm 

için bağımsız öngörücü olarak değerlendirilmiştir. ROC analizinde EAA kopeptin 
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için 0.75, NT-proBNP için 0.76, her ikisi kombine edildiğinde ise 0.84 olarak 

bulunmuştur (8). Haehling ve ark.nın (123) koroner arter hastalığı olan 2700 hastada 

yaptığı kohort çalışmasında 180 günlük takip sonucunda AMI, iskemik stroke ve 

ölüm sonlanımları incelenmiş, serebrovasküler ve kardiyovasküler sonlanımlar için 

kopeptinin EAA’ı 0.703, mortalite için EAA’ı 0.770 olarak bulunmuştur. Aynı 

değerler Tn I için sırasıyla 0.536 ve 0.582 olarak hesaplanmıştır. Yakın zamanlarda 

Afzali ve ark. (111) tarafından 230 AMI’lı hastada yapılan retrospektif çalışmada ise 

başvuru kopeptin ile TnI seviyelerinin 180 günlük mortalite için anlamlı öngörücüler 

olduğu bulunmuş ve mortalite için ROC analizinde EAA kopeptin için 0.81, TnI için 

0.76, kombinasyonları için 0.83 olarak bulunmuştur. Bu çalışmalarda da görüldüğü 

gibi AMI prognoz tayininde markırların değeri bulgularımızı desteklemektedir ve 

multi markır kullanımının önemi ve kopeptinin prognoz öngörüsündeki katkısı 

paralellik arz etmektedir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 40 

6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Araştırmaları tamamlanıp kullanımları onaylanmış ve halen araştırma 

safhasında olan birçok biyomarkır vardır. Ancak bunların rolleri ve hastalık 

fizyopatolojilerindeki etkileri tam olarak bilinmemektedir. Biyomarkırların özellikle 

tanı ve prognozdaki önemlerinin yanında tedavi planlamasında yol gösterici olarak 

kullanımlarına yönelik çalışmaların yapılması da anlamlı olacaktır. Bu çalışmada da 

görüldüğü gibi biyomarkır kombinasyonları tanı ve prognoz doğruluğunu arttırmıştır. 

Özellikle yeni biyomarkır kopeptinin hem tanı hem de prognozdaki katkıları 

önemlidir. Ayrıca sonuçlarımız, ölçümü kolay ve düşük maliyetli basit glukoz 

testinin de kullanılan ve kullanıma aday markırlarlardan daha iyi bir prognostik 

markır olabileceğini desteklemektedir. Ancak biyoinformasyon desteği ve maliyet 

hesaplamalarıyla uygun kombinasyonların tanımlanması ve multi markır panellerinin 

oluşturulması için yeni çalışmaların yapılması yararlı olacaktır.  
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