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OZET

Kocatiirk, E. Akut koroner sendrom prognoz tayininde multi biyomarkir
yaklasimi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya
Anabilim Dal Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2013. Akut koroner sendrom
(AKS) yiiksek morbidite ve mortalite oranlariyla seyreden hastaliklarin basinda
gelmektedir. AKS’li hastalarin hizli bir sekilde degerlendirilmesi ve erken donemde
risk siniflandirmasi, akut miyokard infarktiisii (AMI) sonrasi komplikasyonlarin
ongoriilmesi ve 6nlenmesi agisindan oldukga 6nemlidir. Bu ¢alismada AKS tanisinda
kullanilan ve prognostik éneme sahip olan miyoglobin, yiiksek duyarlilikli troponin
T (hsTnT), glukoz ve N-terminal pro B-tip natriiiretik peptit (NT-proBNP) ile
aragtirmalar1 halen devam eden yeni biyomarkir kopeptinin prognostik degerinin
arastirtlmas1 ve karsilagtirilmasimi1 hedeflendi. Calismaya 120 AKS’li hasta dahil
edildi ve hasta verileri prospektif olarak incelendi. AMI’l@ hastalarda basvuru
anidaki miyoglobin ve hsTnT seviyeleri ve 3.giin NTproBNP diizeyleri ile TIMI ve
GRACE risk gruplar arasinda anlamli iligki bulundu (p<0.05). Basvuru anindaki
miyoglobin, hsTnT, kopeptin ve glukoz degerleri ile 3.giin NT-proBNP diizeylerine
tek tek ve ikili gruplar halinde ROC analizleri yapilarak egri altinda kalan alanlar
(EAA) hesaplandi. Sonuglara gore kalp yetmezligi (KY) 6ngoriisiinde ikili markir
kombinasyonu ile EAA’larda artis saptandi. Mortalite 6ngoriisiinde tek basina hsTnT
kullanimina gére miyoglobin-hsTnT (p=0.002) ve tek basina miyoglobin kullanimina
gore miyoglobin-glukoz (p=0.02) kullanimmin daha anlamli oldugu bulundu.
Kopeptin hari¢ diger markirlardan bir panel olusturularak yapilan ROC analizlerine
gore KY oOngoriisiinde ¢oklu markir kullanimi ile EAA’nin 0.917’ye, mortalite
ongoriisiinde ise EAA’nin 0.875’e yiikseldigi saptandi. Sonug olarak, testlerle ¢oklu
markir paneli olusturulabilecegi ve klinik karar algoritimlerini destekleyebilecegi

sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Miyokard infarktiisii, prognoz, kopeptin, glukoz, NT-proBNP
ESOGU Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu, Proje No:
201311D02
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ABSTRACT

Kocatiirk, 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. GIRIS

Kardiyovaskiiler hastaliklar sanayilesmis iilkelerde oOnde gelen &liim
nedenlerindendir ve bu durumun Oniimiizdeki on yilda da devam etmesi
beklenmektedir (1). Bu hastaliklar arasinda koroner arter hastaligi (KAH) en yaygin
goriileni olup yiliksek Olim ve morbidite oranlartyla seyreder. KAH klinik
yansimalarindan unstabil anjina pektoris (UAP), AMI ve ani kardiyak 6liim tablolari
AKS olarak tanimlanir ve KAH olan hastalarin hastanelere en sik basvuru sekli
AKS’dir. AKS tanisi; klinik, laboratuvar bulgular1 ve elektrokardiyogram (EKG)
degisiklikleri tespit edilerek konulmaktadir (2). AKS’li hastalara hizli bir sekilde
tan1 konulmasi, spesifik tedaviye erken baslanmasi ve erken donemde risk
siniflandirmasinin  yapilmasi, AMI sonrasi goriilen ¢esitli komplikasyonlarin
Ongoriilmesi ve dnlenmesi acisindan oldukg¢a dnemlidir.

Akut koroner sendrom tanisinda, gogiis agrisin1 takiben oOrtaya ¢ikan enzim
degisiklikleri, EKG degisikliklerinden daha 6nemlidir (3). Tanida altin standart olan
markirlar kardiyak troponin | ve T (cTnl ve cTnT) ve kreatin kinaz MB (CK-MB)’dir
(4). Ayrica bu markirlarin AKS sonrasi risk siniflandirmasinda kullanimlart pek ¢ok
prospektif ve retrospektif klinik c¢alismada arastirtlmistir (5-7). AMI sonrasi
komplikasyonlar1 6ngérmede yas, DM ve/veya KY varligi, aspirin kullanimi1 gibi bir
takim klinik Ozellikler de kullanilabilir ancak; bu 06zelliklerin sensitivitesi ve
spesifitesi oldukga diisiiktiir (8). B tip natritiretik peptid (BNP) ve bunun daha stabil
formu NT-proBNP bu alanda umut vericidir (9).

C-terminal provazopressin (kopeptin) son zamanlarda AMI tanisinin
konulmas:t veya bu taninin diglanmasinda ve AMI sonrasi prognoz tayinininde
kullanilabilecek yeni bir markir olarak giindeme gelmistir. Kopeptinin, AMI’l1
hastalarda gogiis agrisinin hemen baslangicinda arttigi ve fizyolojik seviyelere 5 giin
icerisinde dondiigii gosterilmistir. Ayrica kopeptinin, AMI sonrasi 60 giinlikk
periyotta olim ve kalp yetmezligi agisindan bagimsiz bir 6ngoriicii oldugu
bulunmustur (8).

Bu calismada AKS tanisinda kullanilan ve prognostik 6neme sahip markirlar
ile aragtirmalar1 halen devam eden yeni biyomarkir kopeptinin prognostik degerinin

arastirtlmasi ve karsilagtirilmast hedeflendi.



2. GENEL BIiLGILER

Koroner arter hastaligi, koroner arter liimeninin genellikle bir ateromat6z
plakla daralmasi sonucu olusan kronik bir hastaliktir (10). Klinik olarak sessiz
iskemi, stabil anjina pektoris (SAP), UAP, AMI, KY ve ani 6lim seklinde ortaya
cikar (11). KAH olan hastalar hastaneye en sik AKS seklinde bagvurur. AKS, ani
miyokard kan akimi bozuklugu sonucu ortaya ¢ikar ve UAP, ST-segment yiikselmesi
olan miyokard infaktiisii (STEMI), ST-segment yiikselmesi olmayan miyokard
infarktiisiit (NSTEMI) ve ani kardiyak oOlimii igeren trombotik koroner arter
hastaligina bagl gelisen bir dizi olayr ifade eder (12). AKS’nin o6nde gelen
semptomu ise tipik gogiis agrisidir (1).

2011 wverileriyle Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde KAH’larindan
toplam 16.3 milyon kisinin etkilendigi, bunlarin 9 milyonunda AP bulundugu ve
yaklasik 8 milyonun AMI geg¢irdigi tahmin edilmektedir (13) ve yine ABD’de AMI
gecirenlerin ise %25°1 aritmi ya da kalp yetmezligi nedeniyle dlmektedir (14). Tiirk
Eriskinlerinde Koroner Arter Hastaligt Risk Faktorleri (TEKHARF) caligsmasi
verilerine gore 2000 yili itibariyle iilkemizde 2 milyon koroner arter hastasi
bulunmakta ve her yil ortalama 65 bin kisi KAH’a bagli ani 6liim nedeniyle
kaybedilmektedir (15).

2.1. Koroner Arter Hastah@ Fizyopatolojisi

Akut koroner sendrom, aterosklerozun yasami tehdit edici belirtisidir.
Genellikle yirtilmis veya asmnmis aterosklerotik koroner plak, akut trombozu
tetikleyerek vazokonstriiksiyonla birlikte veya yalniz basina durumu agirlastirir ve
kan akiminda ani ve kritik bir azalmaya neden olur. AKS temel olarak ateroskleroz
zemininde gelismesine ragmen, nadiren arterit, travma, diseksiyon, tromboemboli,
dogustan anomaliler, kokain kdtiiye kullanimi veya kalp kateterizasyonu gibi farkli

nedenlere de bagl olabilir (11).



2.2. Ateroskleroz

Ateroskleroz, biiyiik ve orta boy arterlerin intimasinda baslayan ve limenin
tikanmasia kadar uzanan kronik ilerleyici bir durumdur (16). insan hayat: boyunca
progresyon halindedir ve akut iskemik olay seklinde sonuglanir. Hiperlipidemi,
hipertansiyon, diyabet ve sigara i¢imi gibi bir takim risk faktorleri bu stireci etkiler
(17, 18).

Yukaridaki risk faktorleri gibi birtakim aterojenik uyarilara maruz kalma
sonucunda ilk saptanan degisiklikler, subendotelyal intima tabakasinda serum
lipidlerinin ve endotel yiizeyinde 16kosit adezyon molekiillerinin goriilmesidir.
Plazmada diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) seviyeleri yiikseldiginde ¢ok miktarda
LDL partikiilii endotelden gecerek intimaya girer ve burada birikir. Bu bdolgede
mikrodamarlar yetersiz oldugu i¢in lipoprotein partikiillerinin  intimadan
temizlenmesi sinirhdir. Intimadaki proteoglikanlara baglanan lipoprotein partikiilleri
yakalanir ve bulunduklari yerde uzun siire alikonulurlar. Proteoglikanlara bagh
lipoprotein partikiilleri oksidasyon veya diger kimyasal modifikasyonlara maruz kalir
ve bu siire¢ cogu arastirmaci tarafindan erken aterosklerozun 6nemli bir bileseni
olarak kabul edilir (19-21).

Risk faktorlerine maruziyet damar endoteline zarar verir ve bu durumun yol
actig1 endotel disfonksiyonu aterosklerotik siireci baslatan temel mekanizmadir.
Disfonksiyonel endotel nitrik oksit sentezi ve asir1 miktarda endotelin-1 iiretimiyle
karakterizedir. Bu durum vaskiiler homeostazi bozar, bir takim adezyon
molekiillerinin ekspresyonun ve bazi lokal aktif iiriinler nedeniyle trombojeniteyi
arttirir (22, 23).

Endotel hasar1 sonrasi inflamatuar hiicrelerden 6zellikle monositler, endotel
adezyon molekiillerine baglanarak subendotelyal alana go¢ ederler ve dokuya
gectiklerinde makrofaj adini alirlar. Makrofajlar, arter duvarindan penetre olan
okside LDL’yi fagosite eder ve bodylece kopiik hiicrelerine donistirler. Aktive
makrofajlar, monosit kemoatraktan proteini-1, timoér nekrozis faktér-o ve
interlokinler gibi bir takim sitokinleri salgilar ve bu da daha fazla makrofajin ve
vaskiiler diiz kas hiicrelerinin plagmm bu bolgesinde toplanmasina neden olur.
Makrofajlar ayn1 zamanda ekstraseliiler matriks par¢alanmasi ve plak hasarina neden

olacak matriks metalloproteinazlar gibi bir takim enzimleri sentezler (17). Diiz kas



hiicreleri ve makrofajlar arasindaki oran plak dayamikliligi ve plak riiptiiriiniin
olusumunda o6nemli rol oynar. Plak riiptiiri AKS ile sonuclanabilecegi gibi,
cogunlukla klinik olarak sessiz de kalabilir (24). Aterosklerotik lezyon progresyon

orani degiskendir ve 6nceden tahmin edilemez (25).

2.3. Aterosklerotik Lezyon

2.3.1. Yagh Cizgiler

Aterosklerozun en erken lezyonu yagl ¢izgilerdir. Erken ¢ocukluk yaslarinda
bile goriilebilir. Makroskopik olarak damar liimeninde sar1 ¢izgiler olarak goriiliir ve
arter liimeninde daralmaya yol agmaz. Bu gorintii endotel altinda birikmis olan,
icleri lipid dolu kopiik hiicrelerinden kaynaklanir. Bu evrede lipidlerin lezyona girisi
ve cikist arasinda dinamik bir denge vardir. Denge lipid girisi lehine artarsa

ateroskleroz lezyonlari sonraki evrelere ilerler (26).

2.3.2. Kararh Aterosklerotik Plak

Aterom plaginin kararli olarak adlandirilmasi, komplike olma olasiliginin
diisiik oldugunu ifade eder. Plak arter liimenine dogru biiyiir ve liimeni daraltir. Bu
lezyonda en dista endotel hiicreleri, altinda diiz kas hiicreleri, makrofajlar ve T
lenfositler bulunur. Bu evrede media tabakasindan intimaya gdcen diiz kas hiicreleri
plagin basligin1 olusturur. Diiz kas hiicreleri ¢ogalarak ve kollajen salinimini
arttirarak plagin mekanik giiclinii arttirir, boylece plagin kararli halde kalmasini
saglar (27). Kararli plakta, fibroz baslik kalinligi plagin her bolgesinde esittir. Bu
ozellik, plaga mekanik travmalara karst direnme yetenegi kazandirir ve plaktaki
gerilme stresini azaltir. Fibroz baslik, diiz kas hiicresi ve kollajenden zengindir. Lipid
icerigi, toplam plak igeriginin %40’indan azinit olusturur ve inflamatuar hiicre

(makrofaj, T lenfosit) sayis1 azdir (28, 29).

2.3.3. Kararsiz Aterosklerotik Plak

Komplikasyon riski yiiksek plaklar kararsiz plak olarak nitelendirilir.
Kararsiz plakta diiz kas hiicresi ve kollajen igerigi azalmis ince fibroz baslik vardir
ve bu fibroz baslik tizerindeki ¢evresel duvar stresi artmistir. Lipid igerik, toplam

plak iceriginin %40’indan fazlasini olusturur ve inflamasyon hiicrelerinin sayisi



fazladir (28, 29). Kararsiz plaklar biitiin aterosklerotik plaklarin %10-20’sini
olustururlar. AKS’ye neden olan plaklarin %80-90’1 kararsiz plaklardir.
Aterosklerotik plaklar komplike oldugunda AKS’ye neden olabilecegi gibi sessiz de
kalabilir (26).

2.4. Plak Riiptiirii, Tromboz ve Akut Koroner Sendrom

Akut koroner sendrom patogenezi, endotel, inflamatuar hiicreler ve kanin
trombojenitesi arasindaki karmagik etkilesimi kapsar (30, 31). Anjiografik olarak
kritik olmayan koroner lezyonlar (%50’den az darlik) ani gelisen progresyon ile
siddetli veya tam okliizyona neden olabilir ve AKS nedenlerinin 2/3’si bu
mekanizma ile agiklanir (32, 33).

Plaklarin lipid veya doku faktorii igerikleri, plak riiptiiriiniin  ve
inflamasyonun siddeti, o bolgedeki kan akimi, hastanin antitrombotik ve
protrombotik dengesi gibi bazi faktorler, trombiis formasyonunun derecesini belirler
ve plak riiptiirii olup olmayacagi tahmininde 6nemlidir (34-36).

Otopsi ¢alismalarma gore siklikla plak fibroz kapsiiliiniin riiptiirii koroner
tromboza neden olur (37, 38). Yiizeyel erozyon, plak i¢i kanama ve kalsifik nodiil
erozyonu gibi diger mekanizmalar, fatal koroner trombozun mindr nedenleridir
(Sekil 2.1) (39). Yine otopsi ¢alismalar1 gostermistir ki plak riiptiirii yaklasik olarak
%75 fatal MI’a neden olur, halbuki yiizeyel endotel hasarinda bu oran %25’ler
civarindadir (40).

Pargalanmis-hasarlanmis plak birgok yolla trombozu provoke eder. Ilk olarak
plagin ekstraselliiler matriksteki kollajen ile temasi trombosit aktivasyonuna neden
olur. ikinci olarak da makrofajlar tarafindan iiretilen doku faktorii ve diiz kas hiicre
aktivasyonu koagiilasyon kaskadini aktive eder (41). Dolayisiyla hasarlanmis plagin
solid pargalar1 hem trombozu hem de koagiilasyonu aktive etmis olur. Bu yolaklar da
birbirlerini gliglendirir ve trombin olusumu, trombosit ve lezyondaki diger hiicrelerin
aktivasyonunu arttirir. Ek olarak hasarlanmis plagin fluid fazi koroner tromboz igin
predizpozan bir faktordiir. Plazminojen aktivator inhibitor-1 dogal fibrinolitik
mekanizmalar1 baskilar bunu da iirokinaz benzeri ve doku tipi plazminojen
aktivatorii inhibisyonu ile yapar. Hasarlanmis plak doku faktorii olusumuna neden

olabilir bu da trombojeniteyi arttirir (Sekil 2.2) (39).
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Sekil 2.2. Koroner aterosklerotik plaktaki tromboz etkenleri —

Libby ve ark (39)’dan alinmistir.

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

doku, potent prokoagiilan olan doku faktdriinden zengindir) dolasan kanla temas eder



ve bu temas trombosit adezyonuna neden olur. Daha sonra trombosit aktivasyonu ve
agregasyonu gerceklesir ve ardindan trombiis formasyonu olugur. iki tip trombiis
gelisebilir; birincisi trombositten zengin piht1 (beyaz pihti), yiiksek stres bolgelerinde
olusur ve arterlerde kismi tikanikliga neden olur; ikincisi de fibrinden zengin pihti
(kirmiz1 pihtr), koagiilasyon kaskadinin aktivasyonu sonucu olusur ve arterdeki akimi
azaltir. Kirmiz1 piht1 siklikla beyaz pihtinin iizerinde gelisir. Kirmiz1 piht1 6zellikle

total okliizyona neden olur (42).

2.5. Risk Faktorleri

Risk faktorlerinin tanimlanmasi ve bunlarin tedavisi, asemptomatik kisilerde
KAHnin gelisiminin (primer koruma) ve KAH olan kisilerde de tekrarlayan
olaylarin 6nlenmesi (sekonder koruma) igin gereklidir. Bu risk faktorleri
hiperkolesterolemi, hipertansiyon (HT), sigara i¢iciligi, Diabetes Mellitus (DM),
obezite ve disiik seyreden yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) seviyesi gibi
degistirilebilen ve cinsiyet, yas gibi degistirilemeyen faktorler olarak sayilabilir (43).
Yukarida sayilan risk faktorlerine ilaveten giinimiizde KAH’a yol agtig1 bilinen bazi
faktorler de mevcuttur. Bu faktorler sol ventrikiil hipertrofisi, infeksiydz ajanlar,
oksidatif stres, artmis fibrinojen, trigliserid, inflamasyon belirtegleri, homosistein ve

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

2.6. Akut Koroner Sendrom

Akut Koroner Sendrom, miyokard kan akiminin bozulmasi sonucu ortaya
cikan akut gogiis agrist veya miyokard iskemisinin diger semptomlar:1 ve miyokard
iskemisine bagli EKG degisikliklerinin de genellikle eslik ettigi klinik tablolar
tanimlamaktadir (45).

Akut Koroner Sendrom’un tipik klinik belirtisi sternum arkasinda algilanan,
sol kol, boyun ve ¢eneye yayilabilen, aralikli gelip genellikle birka¢ dakika siiren
veya kalic1 agr1 veya baski hissidir (anjina). Bu yakinmalara asir1 terleme, bulanti,
karin agrisi, nefes darli§i ve senkop gibi baska belirtiler de eslik edebilmektedir.
Ancak, epigastrik agri, sindirim zorlugu veya giderek artan nefes darlig1 gibi atipik

belirtiler de goriilebilmektedir. Atipik belirtiler daha c¢ok yash (75 yas iistii)



hastalarda, kadinlarda, diyabet, kronik bobrek yetmezligi veya demansi olan kisilerde

gozlenmektedir (46, 47).

Tablo 2.1. Koroner arter hastaligi risk faktorleri (44).

Klasik Risk faktorleri Yeni risk faktorleri
Degistirilemeyen risk faktorleri Trigliserid ytiksekligi
Yas (3>45, 9>55) Metabolik sendrom
Erkek cinsiyet Obezite
Aile hikayesi Yasam tarzi
Erken menapoz Renal yetersizlik
Degistirilebilen risk faktorleri Inflamasyon belirtecleri
Hiperlipidemi Hiperhomosisteinemi
Sigara Oksidatif stres
HT Lipoprotein (a)
DM Infeksiydz ajanlar

Artmis fibrinojen seviyesi

Zincirleme tan1 ve tedavi siireclerini baslatan Oncii belirti goglis agrist
olmasina ragmen hastalarin siniflandirilmas1 EKG bulgularina dayanmaktadir (Sekil
2.3) (11). Buna gore klinik tablo 1srarct (20 dk’dan uzun siiren) ST-segment
yikselmesi olan (STE-AKS) ve 1srarct ST-segment yiiksekligi olmayan AKS
(NSTE-AKS) olarak iki gruba ayrilir.

2.6.1. Israrc1 ST-Segment Yiikselmesi Olan Akut Koroner Sendrom

Bu duruma genellikle akut total koroner okliizyon neden olmaktadir. Bu
hastalarin cogunda STEMI gelismektedir (11). Koroner arterin tam tikanmasindan
15-30 dakika sonra miyokard nekrozu gelismeye baslar. Miyokard nekrozu,
subendokardiyumdan subepikardiyuma dogru yayilir (dalga-cephe fenomeni) (48).

ST-segment yiikselmesi olan MI sirkadiyen degiskenlik gosterir ve sabahin
erken saatlerinde daha sik goriiliir. Bu da B-adrenerjik uyar1 (vaskiiler tonus ve kan

basinct artis1), kanda hiperkoagiilabilite ve trombosit hiperreaktivitesinin ortak



etkisiyle aciklanabilir. Fiziksel ve duygusal stres gibi sempatik uyarilar ve
vazokonstriiksiyon artis1 ile sonuglanan bir takim durumlar da plak yirtilmasini ve
koroner trombozu tetikleyebilir (49). Tedavide amag¢ birincil anjiyoplasti veya

fibrinolitik tedaviyle hizli, tam ve kesintisiz reperfiizyon saglamaktir (11).

Hastaneye

e Gogiis agris

Akut Koroner Sendrom

7 ST/T Normal veya
leri belirsiz EKG
anormallikler
> i bulgulan

[ ]

troponin yiik- troponin
selmesi/diismesi normal

l l

Biyokimya

ey

AURE

Sekil 2.3. Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC)’ne gore
akut koroner sendrom spektrumu (11).

2.6.2. Israrc1 ST-Segment Yiikselmesi Olmayan Akut Koroner Sendrom
ST-segment yiikselmesi olmayan AKS’den sorumlu lezyon, siklikla yirtilmig
veya erozyona ugramis plak i¢inde tam tikanikliga yol agmayan trombositten zengin,
beyaz trombiistiir (50).
NSTE-AKS’nin klinik tablosu ¢ok ¢esitli semptomlar1 igermektedir. Klasik
olarak birkag klinik belirti asagida verilmistir:
+ Istirahatte uzun siireli gdgiis agris1 (20 dk’dan daha uzun siiren);
* Yeni baslangiclh anjina (Kanada Kardiyovaskiiler Dernegi-CCS sinif 11
veya Ill);
* Daha 6nce kararli durumda olan anjinanin yakin zamanda kararsiz hale
gelmesi ve en azindan CCS smif III anjina (siddeti giderek artan anjina)
siddetine ulagmasi

* Miyokard infarktiisii sonrasi anjina.
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Bu hastalar daha ¢ok 1srarc1 veya gecici ST-segment ¢okmesi veya negatif T
dalgasi, diiz T dalgalari, yaniltict normallesmis T dalgalar1 veya tamamen normal
EKG bulgulariyla bagvururlar. Bu hastalarda iskemiyi ve semptomlar1 hafifletmek ilk
hedeftir. Hasta seri EKG’ler ile takip edilir ve miyokard nekroz markirlarinin
Olgtimleri tekrarlanir. Buna gore, eger miyokard iskemisi, cTnT ve cTnl veya CK-
MB gibi miyokard nekroz markirlarinin salinimina neden olmussa tant NSTEMI
olacaktir. Aksi durumda hasta UAP olarak kabul edilecektir (11).

Unstabil anjina pektoris, kararli anjina ve MI arasinda bulunan bir sendromu
tanimlar. Kararsiz anjina, 20 dakikadan uzun siiren istirahat anjinasi, son iki ay
icerisinde baslayan ciddi egzersiz anjinasi veya var olan stabil anjinanin son

zamanlarda siddetinin artmas1 seklinde ortaya ¢ikabilir (51).

2.7. Akut Koroner Sendrom Tanis1

2.7.1. Fizik muayene

Fizik muayene siklikla normaldir. Fizik muayenenin 6nemli bir hedefi de
goglis agrisina neden olan ancak iskemiye bagli olmayan kalp bozukluklarini veya
akut akciger hastaliklar1 gibi potansiyel kalp dis1 nedenleri (Tablo 2.2) digslamaktir
(12).

2.7.2. Elektrokardiyogram

Akut koroner sendrom diisiiniilen hastalarda ilk tanisal arag istirahat sirasinda
cekilen 12 derivasyonlu EKG’dir. Ilk EKG, AMI’l1 olgularin %50’sinden fazlasinda
tan1 koydurucudur. Yaklasik %15 olguda ilk EKG’de degisiklik izlenmez. Seri EKG
cekimleri ile ilk 24 saat tanisal duyarlilik %75’e yiikselir. Tanisal 6zgilligii ise
%100’e yakindir. EKG’de izlenen AMI degisiklikleri, iskemi, hasar ve hiicre 6liimii
seviyelerinde olup, sirasiyla T-dalgasi ve ST-segment degisiklikleri ile genis Q
dalgalarinin goriilmesi seklindedir (Sekil 2.4) (52).
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Tablo 2.2. Gogiis agrisi ile bagvurunun iskemik kalp hastaligi dis1 nedenleri (42).

Non-iskemik kardiyovaskiiler Pulmoner
Aort diseksiyonu Pnémoni
Miyokardit Pulmoner emboli
Perikardit Pnoémotoraks
Hipertrofik kardiyomiyopati Plorezi
Stres kardiyomiyopatisi

Gogiis duvart /kas-iskelet sistemi Gastrointestinal
Servikal disk hastaliklari Kolesistit
Kostokondrit Peptik lser
Herpes Zoster Reflii hastaligi
Noropatik agri Ozafageal spazm
Kosta kirigi Boerhave Sendromu

Psikiyatrik (Depresyon,Ansiyete,Somatizasyon)

A R B GRS C 3!

P T b IST Pl
A TN TV
Q5 (] T

D R E =&

Py P A T
naT ST,
- ;IJ V— ﬁ"jl
QG
a T

Sekil 2.4. Akut miyokard infarktiisii geciren hastalarin seri EKG olg¢limleri (52).
A. Normal,
B. AMI’dan saatler sonra ST-segment yiikselisinin baglamas,
C. Saatler-giinler sonra T-dalgasi inversiyonu ve Q-dalgasi
genislemesinin baglamasi,
D. Giinler-haftalar sonra ST-segmentinin normale yaklasmasi,

E. Haftalar-aylar sonra T-dalgasinin diizelmesi
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2.7.3. Miyokard Hasarmin Biyomarkirlari
Kardiyak markirlar, AMI veya mindr miyokadiyal hasarin saptanmasinda
yararli olan klinik laboratuvar testleridir (53). Miyokard hasari i¢in ideal markir su
ozellikleri tasimalidur:
e AMI i¢in erken tan1 imkan1 saglama,
e Risk belirlemede yardimei olma,
e Trombolitik tedavi sonrasi reperfiizyon bagarisinin idaresini optimize
etme,
e Tekrarlayan okliizyon ve tekrarlayan infarktiisleri saptama,
e Infarkt boyutunu belirleme,
o Kardiyak ve kardiyak olmayan cerrahi sirasinda AMI’1 saptama,
e 60 dakika i¢inde ¢alisilabilme (52).
Kardiyak hasar1 degerlendirmek i¢in birgok markir gelistirilmistir (Sekil 2.5).
Ancak bugiin en iyi bilinen ve en ¢ok kullanilan iki biyomarkir CK-MB ve kardiyak
troponinlerdir (54). Kardiyak troponinler, 2000 yilinda, AMI tanisinda iistiin bir
markir olarak CK-MB’nin yerini almistir (55). Miyokarda spesifik olmamasina
ragmen en erken yiikselen markir olan miyoglobinin, negatif prediktif degerinin
(NPD) %100 olmasi nedeniyle klinik kullanimi1 devam etmektedir. Bu ii¢ markirin

AMI sonrasi seviyelerinin seyri Sekil 2.6’da gosterilmistir.

| Troponin
i\-li}'elop eroksidﬁ- | Nekroz | Kreatin Kinaz
Nitrofilik aktivasyon
Matriks metalloproteinaz Pre-Nekroz | H-FABP
CRP| [AVP aks aktivasyonu | Kopeptin
| Inflamasyon AMI -
PaPPA| ‘BiyomarKirlari |BNP
“Endotelin ANP
| Endotel aktivasyonu | | Stres mekanizmast |
Adrenomedullin’ GDE-15

| 812

Sekil 2.5. Miyokard infarktiisii patogeneziyle iliskili biyomarkirlar —
Chan ve ark. (54)’dan alinmistir.
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Sekil 2.6. Miyokard infarktiisii sonras1 biyomarkirlarin

serum seviyelerinin seyri (42).

Kreatin Kinaz ve Izoformlar

Kreatin kinaz, kreatin ve adenozin trifosfati kullanarak fosfokreatin
olusumunu Katalizler. Sitoplazmik ve mitokondriyal izoenzimleri tanimlanmuistir.
Enzimin sitozolik formu iki alt iiniteden (M ve B) olusan bir dimer olup ii¢
izoenzime sahiptir: CK-BB (1), CK-MB (2), CK-MM (3). Mitokondriyal CK ise iki
izoenzime sahiptir. CK-MM Kalp ve iskelet kasinda bulunurken, CK-MB miyokarda
daha 6zgilindiir. Normal iskelet kas1 yaklasik %1 oraninda CK-MB igerir. Ancak
miiskiiler distrofi ve polimiyozit gibi kronik kas hastaliklarinda ve asir1 egzersiz veya
fiziksel aktivitede bulunan saglikli kisilerde de serum CK-MB seviyelerinde kararl
artiglar saptanabilir. Bu artiglarin nedeninin, kasin rejenerasyon islemi ile birlikte
kalptekine benzer sekilde CK-B geninin ekspresyonu oldugu diisiiniilmektedir. Akut
miyokard infarktiislii olgularda CK-MB seviyesi hizli artis gosterir ancak, {ist
referans degerini gegmesi i¢in 4-6 saat gereklidir. Tepe degerleri ise yaklasik 24 saat
icinde olusur. Bu klasik degisim modelini etkileyen faktorler, miyokarddaki CK-MB
icerigi, eslik eden iskelet kasi hasarinin olmasi ve reperflizyonun saglanmasidir.
Gelistirilmig CK-MB kiitle immiin 6l¢iimleri ile AMI i¢in bagvuru aninda duyarlilik
%17-62 arasinda olup, bagvurudan 3 saat sonra %92-100’¢ ulasir (52).
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Miyoglobin

Kalp ve iskelet kasinin oksijen baglayici proteinidir. Kas hasarindan sonra
diisiik molekiiler agirligi ve sitoplazmik yerlesimi nedeniyle dolasimda en erken
yiikselen markirdir. AMI olusumundan 1 saat sonra referans araliginin lizerine ¢ikar
ve tepe degerine %90-100 duyarlilikla 4-12 saatte ulasir. Serumdan hizla
temizlendiginden 12 saat sonraki klinik duyarlilii belirgin 6l¢iide azalir. Serum
miyoglobin dl¢iimleri ile doku kaynag ayirt edilemez. Iskelet kasindaki kiigiik
hasarlar bile miyoglobin degerlerini yiikseltebileceginden, AMI tanisi agisindan
yanlig pozitifliklere neden olabilir. NPD’nin yiiksek olmasi nedeniyle, esas olarak
AMI tanisinin diglanmasinda kullanilir. Eger gogiis agrisindan sonraki ilk 2-4 saat
icinde alinan erken ve ¢oklu 6l¢limlerde miyoglobin konsantrasyonu degismiyor ve
referans araligi degerleri i¢inde kaliyorsa, %100 kesinlikle yakin donemde kalp veya

iskelet kas1 hasarinin olusmadig1 séylenebilmektedir (52).

Kardiyak Troponinler
Troponin kompleksi ii¢ alt protein tiniteden olusur:
e Troponin C (kalsiyum baglayici bilesen),
e Troponin I (inhibitdr bilesen),
e Troponin T (tropomiyozin baglayici bilesen).

Troponinler biiyiik oranlarda (%94-97) miyofibrillerde yerlesmis olup, kiiciik
oranlarda ise sitoplazmik bilesenler igerirler. Troponinlerin alt tniteleri bir dizi
izoform olarak bulunur. Bu izoformlarin dagilimi kalp kasi ile yavas ve hizli
kasiliml1 iskelet kasi1 arasinda degisir. Troponin C’nin 2 izoformu yavas kasilimh
iskelet kasi ile benzer olup, bu nedenle yararl bir kardiyak belirte¢ degildir. Ancak,
kalp i¢in cTnT ve cTnl izoformlar1 belirlenmistir (52).

Kardiyak ve iskelet kasi troponin I ve T’leri degisik genler tarafindan
kodlanirlar. Iskelet kas ile karsilastirildiginda, ¢Tnl 30 amino asit daha uzundur,
cTnT’nin ise kendine has 11 amino asitlik dizisi vardir. Bu 6zellikler kardiyak
Ozgiilliigii saglar. cTnl’nin normal, rejenerasyon gosteren veya hasta iskelet kasindan
eksprese olmadigir gosterilmistir (56). Ancak iskelet kasinda diisiik miktarda cTnT
insan fetal gelisimi sirasinda, rejenere olan ve hasta kas dokularinda yapilmaktadir ve

muskiiler distrofi, polimiyozit ve kronik bobrek yetmezligi olan bireylerde elde
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edilen iskelet kasit drneklerinde ¢TnT saptanmistir (57). Yapilacak ¢cTnT immiin
Olciimleri agisindan da sorun olusturabilecek bu durum, izoformlar arasinda ¢apraz
reaksiyon gostermeyen 3. kusak reaktif ve antikorlarin kullanimiyla problem
olmaktan ¢ikmustir (52).

Kardiyak troponinler AMI sonrasi ilk 4-8 saat icinde artar. Bu ilk artistan
%S5’1ik sitoplazmik bilesen sorumludur. Miyofibrillere bagli bilesenden troponinlerin
devam eden salimimi, seviyelerin 5-10 giin yiiksek seyretmesine neden olur. AMI
sonrasi cTnT, gogiis agrisindan sonraki 6 saatlik donemde diisiik bir klinik duyarlilik
(%50-65) gosterir. Buna karsin agr1 sonrasinda gegen siire uzadik¢a klinik duyarlilik
%90’larin tizerine ¢ikmaktadir (52).

Pek ¢ok calisma cTnl’'nin AMI’in tanisinda CK-MB ile esdeger oldugunu
gostermistir (58-60). Bu nedenle CK-MB gibi ¢Tnl, AMI’in ¢ok erken ve etkili tanisi
icin yeterli degildir. Ancak AMI sonrasi ilerleyen saatlerde cTnl duyarliliginda artma
goriiliir (61, 62). Bununla birlikte c¢Tn’lerin kalbe spesifik oldugu unutulmamalidir
(52, 56, 57).

Son zamanlarda cTnT’nin Ol¢limlerinde yiliksek duyarlilikli  yontemler
gelistirilmistir. HsTnT gbgiis agrisi baslangicindan itibaren ilk 3 saat icinde artmaya
baglar (63) ve bu yeni yontem sayesinde konvansiyonel Ol¢iimler ile tespit
edilemeyen konsantrasyonlar belirlenebilir. Boylece hastaneye basvuru sirasinda
NSTEMI tanisinin konulabilmesi veya ekarte edilebilmesi olanakli hale gelmistir
(64-66). HsTnT testi, 99. persentil referans iist sinirinda %10’dan daha diisiik
varyasyon katsayis1 (CV) gostermekte olup, bu seviye su anda mevcut olan en iistiin
test seviyesidir (67). Bu oOzellik, tanisal cut-off degerlerinin kesin olarak
tanimlanmasim ve saglikli insanlarin hastalardan ayirt edilmelerini saglar (68). iki
biiyliik ¢ok merkezli prospektif ¢aligma, hsTnT Ol¢limiiniin bagvuru aninda AMI
tanisinin konulmasinda konvansiyonel yontemlerle karsilastirildiginda daha yiiksek
tan1 dogruluguna sahip oldugunu gostermistir (63, 69). HsTnT’nin Klinikte kullanim1
Sekil 2.7°de (70) 6zetlenmektedir.

Kardiyak troponinler, koroner arter hastaligi disinda bazi durumlarda da
yiikselebilirler. Miyokardit, kalbi tutan amiloidoz/sarkoidoz gibi kollajen doku
hastaliklari, pulmoner emboli, kardiyak travma gibi durumlar troponin pozitifligi

yapabilir. Bu durumlar Tablo 2.3’te (71) 6zetlenmistir.
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Miyokardiyal iskemiyle uyumlu klinigi olan hastada
basvuru anindaki hsTnT diizeyi

14 ng/ml >14 - <53 ng/ml =353 ng/ml

,\, ..\,

MTI’niin dislanmasi 3 saat sonra test 3 saat sonra test
icin 6 saat sonra tekrarlanmah tekrarlanmali

test tekrarlanmah ‘

<%50 >%50 <%20 %20
Degisiklik  Degisiklik Degisiklik ~Degisiklik

l = \.

Kétii Prognoz Miyokard
Test 6-12 saat Infarktiisi
sonra tekrarlanmali

Sekil 2.7. Miyokard infarktiisii tanisinda hsTnT’nin kullanimi —
White (70)’tan alinmistir.

Tablo 2.3. Troponinlerin koroner arter hastaligi disinda yiikseldigi durumlar.

Miyokardit Kalp cerrahisi
Perikardit Kardiyoversiyon
Kardiyomiyopatiler Sepsis

Konjestif kalp yetmezligi Rabdomyolizis
Kronik borek yetmezligi Amiloidoz/Sarkoidoz
Pulmoner emboli Gogiis travmasi

2.8. Akut Koroner Sendrom Prognozu ve Risk Siniflandirmasi

Koroner arter hastaligi kronik bir durumdur ve sonrasinda yeni olay gelisme
ve erken Oltiim riski yiiksektir. AMI gegiren hastalarin %8-10"u taburcu edilmelerini
izleyen bir yil igerisinde yeniden infarktiis gecirdikleri (72) ve taburculuk sonrasi
mortalite oranlari ¢ok daha yiiksektir (73).

NSTE-AKS’li hastalara kiyasla, STEMI gegiren hastalarda, hastanede 6lim
oranlar1 daha yiiksek (sirastyla % 3-5 ve %7) olmasina ragmen, 6. aylardaki oranlarin
birbirine yakin oldugu tespit edilmistir (sirasiyla % 12 ve %13) (74-76).

Amerikan Kardiyoloji Enstitiisii (ACC) ve Amerikan Kalp Dernegi (AHA)

kilavuzlar1 AKS sonrasi erken donemde risk siniflandirmasinin yapilmasini
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onermektedirler (77). Ciinkii erken risk siniflandirmasi tedavinin yapilacagi tinitenin
ve tedavi seklinin se¢iminde (78-80) ve prognozu 6ngérmede yararli olacaktir (11).

Cesitli klinik faktorler AKS’li hastalarin Klinik sonlanimlariyla ters iliski
igerisindedir. Bu faktorler; ileri yas, DM (NSTE-AKS’li DM’si olan hastalarda risk,
DM’si olmayanlara gore %50 daha fazladir), ekstrakardiyak vaskiiler hastaliklar, KY
(Killip sinif II ve daha iistii) ve uzun donem aspirin tedavisi almayan AKS’li hastalar
(42).

Akut olay sonrasi risk smiflandirmast i¢in ¢esitli risk faktorleri ve klinik
ozellikler, EKG bulgular1 ve serum biyomarkirlarindaki degisiklikler g6z Oniinde
bulundurularak bir takim risk skorlama sistemleri gelistirilmistir. Bu sistemler
icerisinden en sik kullanilan, prognostik degeri sadece EKG ve troponin kullanimina
gore daha yiiksek olan, TIMI (Thrombolysis in Myocardial Ischemia) risk skorudur.
Aksi olaylarin 6ngoriisinde kesinligi az olmasma karsin, kullanim kolayligi
nedeniyle yaygin bir sekilde kullanilmaktadir (45). Bu skorlama sisteminde her bir
pozitif ozellige 1 puan verilir ve toplam puana gore 14 giin i¢inde gelisebilecek
oliim, MI ve acil rekanalizasyon ihtiyaci i¢in risk tahmini yapilir (Tablo 2.4) (81).

AKS igin diger bir skorlama sistemi de GRACE (Global Registry of Acute
Coronary Events)’tir. GRACE skorlama sistemi de tim AKS’li hastalar igin
kullanilabilir. Yas, kalp hizi, sistolik kan basinci, Killip smifi, EKG ve kardiyak
markir degisiklikleri, kreatinin seviyesi ve kardiyak arrest oykiisii degiskenleri ile
bilgisayar programlar1 yardimiyla risk skorlar1 hesaplanir ve bu skorlara gore hastalar
diisiik, orta ve yiiksek risk grubu olmak tizere 3 gruba ayrilir (Tablo 2.5). Bu skorlar
hastalarin hastanede 6liim riskleri, hastaneden taburculuklar1 ve 6 aylik mortalite
risklerinin hesaplanmasinda anlaml ayirtedici giice sahiptir (82, 83).

Halen, AKS’de hasta yonetiminde kabul goéren tek biyomarkir kardiyak
troponinlerdir. Yakin zamanda tanimlanan g¢esitli biyomarkirlar da bu konuda
yadimci olabilicegi ve basit risk skorlarinin prognostik degerlerini daha da
arttirabilirlecegi savunulmaktadir (54). Tablo 2.6’te bu risk skorlama sistemlerinde

kullanilabilecek gesitli biyomarkirlar gosterilmistir.
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Tablo 2.4. TIMI risk skorlama sistemi (81).

Ozellikler
e Yas >65
e FEn az 3 risk faktorii Varhgl1
e Anlamli koroner stenoz (> 50%)
o ST degisikligi
e Siddetli anjinal semptomlar (son 24 saatte > 2 anjinal olay)
e Son 7 giin iginde aspirin kullanimi

e Serum kardiyak markirlarinda yiikselme2

Skorlama
0/1 % 4.7
2 % 8.3
3 % 13.2
4 % 19.9
5 % 26.2
6/7 % 40.9

1. Risk faktorleri: aile 6ykiisii, HT, hiperlipidemi, DM, sigara i¢imi;
2. 2.CK-MB ve/veya cTn seviyeleri.

Tablo 2.5. GRACE risk skorlama sistemine gore hastanede ve 6 aylik donemde

mortalite puani ve tahmini yiizdeleri (83).

Risk derecesi Skor Hastanede mortalite (%)
Diisiik risk <108 <1

Orta risk 109-140 1-3

Yiiksek risk > 140 >3

Risk derecesi Skor 6 aylik mortalite (%)
Diistik risk <88 <3

Orta risk 89-118 3-8

Yiiksek risk > 118 > 8
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Tablo 2.6. Akut koroner sendrom sonrasi prognoz tahmininde kullanilabilecek

biyomarkirlar (54).

Stres biyomarkirlart Plak stabilitesi ve inflamasyonu

B-tip natritiretik peptit (BNP) / N- | Yiiksek Duyarlilikli C-Reaktif Protein
Terminal proBNP (NT-proBNP) (HsCRP)

Mid-Rejyonel pro-Atriyal Natriiiretik | Miyeloperoksidaz (MPO)
Peptid (MRproANP)
Bilyiime  Farklilastirict  Faktor-15 | Gebelikle 1liskili Plazma Proteini A

(GDF-15) (PAP-A)
ST-2 Lokosit sayilart (WBC)
Endotelin 1/ Norohormonal mekanizma

C-Terminal pro Endotelin 1

Diger yeni biyomarkirlar Mid-Rejyonel pro-Adrenomedullin
(MRproADM)
MMP 9, MMP 2, TIMP 1 Kopeptin

Akut Kkardiyak iskemi semptomlariyla basvuran hastalarda troponin, risk
siiflandirmast i¢in yararl bir aragtir. Hatta troponindeki mindr artislar bile kotii
prognozu gosterir ve glikoprotein IIb/I1la inhibitorleri ve/veya invaziv tedaviler gibi
spesifik tedavilerden fayda gorecek yiiksek riskli hastalarin tespitine de olanak saglar
(84). Ayrica, troponin seviyelerindeki artis ile 6liim riski arasinda kantitatif bir iligki
bulundugu saptanmustir (85).

B-tip Natritiretik Peptit, AKS’li hastalar igin giiglii bir prognostik markirdir.
6809 NSTE-AKS’li hastay1 kapsayan GUSTO-IV calismasinda artmis NT-proBNP
seviyeleri ile uzun ve kisa donem mortalite riskleri arasinda orantili bir iligki
bulunmustur (86). OPUS-TIMI 16 calismasinda da, yiiksek BNP seviyeleri olan
AKS’li hastalarda, 10 ay igindeki 6liim riskinin 2-3 kat arttigi bulunmustur (87).
Artmis BNP seviyeleri STEMI’1 hastalarda, artmis kisa donem mortalite riski ile
iliskilidir (88). BNP’nin pik seviyeleri ise infarkt alaninin boyutu ile iligkilidir (89).
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Hastaneye yatirilan AMI’Ih hastalarda sik rastlanan laboratuar bulgularindan
biri de hiperglisemidir ve prevalansi %40 civarindadir (90, 91). AMI’dan sonra KY,
kardiyojenik sok ve oliim riski yiiksek hastalarin bagvurularinda akut hiperglisemi
oldugu saptanmistir ancak mekanizmasi tam olarak agiklanamamustir (90). En ¢ok
izerinde durulan mekanizma endojen stres yanitina bagli sempatik sinir sistemi
aktivasyonu ve yiikselen kan katekolamin ve gliukokortikoid seviyeleridir. Bu
hormonlar glikojenoliz ve lipolizi arttirarak ve de insiilin duyarliligini azaltarak kan
glukoz seviyeleri yiikselmesine neden olurlar (92-94). Bu durumda glukoz kullanimi
diiser ve serbest yag asitleri miyokard icin temel besin kaynag: halini alir. Bu da
zaten iskemik kalmis miyokardin oksijen ihtiyacini daha da arttirarak hem okside
olmamug iriinlerin birikimine (95) hem de miyokartta kollateral gelisimine neden
olur (96). Tiim bu degisiklikler koroner okliizyon siiresince miyokard hasarinin daha

da artmasina (97) ve prognozun daha da kotiilesmesine neden olur.

2.9. Akut Koroner Sendromda Yeni Biyomarkir, Kopeptin

Goglis agrisi ile gelen hastalar icinden AMI’1 olanlarin erken taninmasi, hizla
tedaviye baslamak acisindan olduk¢a 6nemlidir. Kardiyak troponinler ve CK-MB
gibi miyokardiyal nekroz markirlart AMI tanisinda altin standarttir. Ozellikle de
kardiyak troponinler miikemmel bir spesifiteye sahiptir. Fakat bu markirlar hiicre
yikimindan sonra geg¢ikmis olarak salinirlar ve dolayisiyla gogiis agrisinin erken
doneminde tani performanlar: diisliktlir. Bu yiizden hiicre nekrozunun patofizyolojik
arka planindan bagimsiz markirlarin AMI’1in hizli tanisinda kullanilabilecegi fikri
giindeme gelmistir.

Arjinin vazopressin (AVP), diger ismiyle antidiiiretik hormon (ADH),
norohipofizden sekrete edilir ve ozmotik homeostazi kontrol eder. Hiperozmolalite,
hipovolemi, hipotansiyon, hipotalamik osmoreseptorlerin ve anjiotensin II uyarimi
ile AVP salinimi kontrol edilir ve seviyeleri kisinin i¢inde bulundugu stres seviyesini
yansitir. AVP, KY ve AMI tanisinda kullanilabilir ve bu durumlar sonrasindaki
remodelling patogenezinde potansiyel role sahiptir. Endokrin stres yanit1 olarak,
AVP seviyeleri sok ve kardiyak arrestte artar. Fakat AVP’nin kisa yar1 dmrii, pulsatil
salinimi, trombositlere baglanmasi ve yontem varyasyonlart nedeniyle kullanimi

kisithidir (98).
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Ik olarak 1972’de Holverda tarafindan tamimlanan (99) ve glikolize bir
peptid olan kopeptin, AVP ve norofizin II ile birlikte preprovazopressinden koken
alir (100). Provazopressinin C-terminalinin 39 amino asitlik bolimiidiir ve 5 kDa’luk
bir glikopeptittir (99). AVP’nin dolasima salinmadan 6nce yapisal olusumuna destek
olmaktadir (101). Yapilan ¢aligmalarda kopeptinin, AVP gibi davrandigi ve her iki
markir seviyelerinin iyi bir korelasyon i¢inde oldugu gosterilmistir (102). Dolayisiyla
kopeptinin, AVP salinimini yansitan vekil bir markir oldugu kabul edilmektedir
(103).

Kopeptin 6lglimiiniin, AVP 6l¢iimiine gore avantajlart sunlardir:

e AVP 06lgimii 1 ml’nin tizerinde hacimlere gereksinim duyarken, kopeptin
ol¢timii i¢in 50 ul serum veya plazma yeterlidir.

e AVP olclimleri 12-24 saat siirerken, kopeptin sonuglari yaklasik 3 saat i¢inde
cikar.

e AVP seviyeleri orta ve diisik osmolalitedeki plazma Orneklerinde
saptanamazken, kopeptin seviyeleri osmolalite ne olursa olsun saglikli
kisilerin %97’sinde plazma veya serum orneklerinde belirlenebilir.

e Kopeptinin 6l¢iimde sandvi¢ immun assay teknigi kullanilmaktadir ve bu
yontem oldukga sensitiftir. Analitik tespit limiti 1.7 pmol/L’dir. Bu da 6l¢lime
yiikksek bir kesinlik saglar. AVP’nin 6l¢iimiinde ise, molekiill boyutunun
kiigiik olmasi nedeniyle, sandvi¢ immiin 6l¢iim yontemleri kullanilamaz.
Olgiim ancak diisiik sensitiviteli yarismali immiin Sl¢iimlerle yapilabilir
(103).

e Kopeptinin stabilitesi oda sicakliginda 7 giin, +4°C’de 14 giindiir. Ancak,
AVP, -20°C’de saklansa bile plazmada dayaniksizdir (104).

Saglikli goniilliilerde yapilan bir ¢calismada, plazma kopeptin seviyeleri ortanca
degeri 4.2 pmol/L (1-13.8 pmol/L) olarak bulunmus, cinsiyetler ve farkli yas gruplari
arasinda da anlamli farklar saptanmamuistir (102).

2005’ten bu yana da, kopeptin, birgok hastalikta prognostik ve diyagnostik
markir olarak ¢alisilmaktadir. Bu hastaliklarin basinda akut koroner sendrom, kalp
yetmezligi, pndmoni, hemorajik ve septik sok gelmektedir (105).

Kopeptinin, AMI’li hastalarda gogiis agrisinin hemen baslangicinda arttigi ve

fizyolojik seviyelere 5 giin icerisinde dondiigli gosterilmistir (8). Gogiis agrisindan
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sonra ilk saatlerde kopeptinin yiiksek sensitiviteye sahip oldugu, TnT ile kopeptin
kombinasyonunun gogiis agrisindan sonra ilk 3 saat i¢inde ROC analizi
performansinda 6nemli bir ilerleme sagladig1 ve bir nekroz markiri olan miyoglobin
ile TnT’nin kombinasyonunun, kopeptin ile olusturulan kombinasyondan daha
basarisiz oldugu bulunmustur. Bu 6zellikleriyle yiiksek spesifiteye sahip troponinle
birlikte kullanilmaya ideal bir aday oldugu savunulmustur (98).

Kopeptin seviyeleri, AMI sonrasi 6len hastalarda, hayatta kalanlara kiyasla
daha yiiksek saptanmis ve 60 giin icinde 6liim ve KY agisindan anlamli bir prediktif
faktor olarak bulunmustur (8). Ayrica, AMI sonrast KY semptom ve bulgular1 olan
hastalarda 6liim ve kardiyovaskiiler olaylar i¢in de giiclii bir 6ngoriicii markir oldugu
bulunan kopeptinin, mortalite i¢in prediktif degerlerinin, BNP ve NT-proBNP’nin

degerlerine gore daha yiiksek oldugunu saptayan ¢aligmalar da mevcuttur (106).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerecler

Calisma, Eskisehir Osmangazi Universitesi (ESOGU) Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyokimya Anabilim Dali, Kardiyoloji Anabilim Dali ve Acil Tip Anabilim Dali
isbirligi ile, ESOGU Tip Fakiiltesi Etik Kurulu 13 Mayis 2011 giin ve 2011/119
sayil karar1 ile onaylanarak gerceklestirildi.

Calismaya, ESOGU Tip Fakiiltesi Acil Servisi’ne Agustos 2011 ile Haziran
2012 tarihleri arasinda basvurmus, klinik ve elektrokardiyografik olarak akut koroner
sendrom tanist konulmus 120 hasta dahil edildi ve hasta verileri prospektif olarak
incelendi. Malignitesi olan, son 1 ay i¢inde major cerrahi operasyon veya travma
geciren, gebe olan, son donem bobrek yetmezligi olan, anemisi olan (hemoglobin <
10 g/dl) ve 18 yas alt1 hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Hastalara basvuru aninda ve gerektiginde 3. ve 6. saatlerde kardiyak
makirlarin (miyoglobin ve hsTnT) 6l¢timleri yapildi ve es zamanli 12 derivasyonlu
EKG c¢ekimleri gergeklestirildi. Hastalarin TIMI ve GRACE hastanede 6liim skorlari
hesaplandi. TIMI skorlama sistemi risk gruplarina gore hastalar 4 gruba (0-2, 3, 4, 5-
7), GRACE skorlama sistemi puanlarina gore de 3 gruba (<108, 109-140, >140)
ayrilarak incelendi. Elde edilen sonuglar deneyimli bagimsiz kardiyologlar tarafindan
degerlendirildi ve hastalar STEMI, NSTEMI ve UAP son tanilarma goére 3 gruba
ayrild.

Her hasta igin 6rnekler basvuru aninda (0.saat) ve 3. giinde alindi. Tam kan
ornekleri alindiktan sonraki 30 dakika i¢inde 3000 g’de 5 dakika santrifiij edilerek
serumlart ayrildi. Miyoglobin, hsTnT, kopeptin basvuru aninda ve NT-proBNP
seviyeleri 3. giinde alinan ve -80°C’de saklanan serum 6rneklerinde 6l¢giildii.

Calismaya dahil edilen hastalarin 1 ay, 3 ay, 6 ay ve 12 ay sonra klinik
kontrolleri (EKG, EKO kardiyografi ve gerekli goriiliirse efor testi ve perkiitan
koroner anjiografi ile) yapildi. Hastalarin taburculuk sonrasi kalp yetersizligi tanilar
ve kardiyak kokenli veya bagka nedenlere bagli 6liimleri kaydedildi ve klinik seyirler
markir seviyeleriyle karsilastirildi.
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3.2. Yontemler

Miyoglobin, hsTnT ve NT-proBNP seviyeleri elektrokemiliiminesans immiin
ol¢iim yontemiyle Roche Cobas e 411 Immiinolojik Test Analizdrii'nde, kopeptin
seviyeleri de sandvi¢ immiinoliiminometrik yontemiyle Brahms Kryptor cihazinda
oOlgiilerek degerlendirildi. Total Kolesterol, HDL-K ve glukoz seviyeleri enzimatik
kolorimetrik yontemle, kreatinin seviyesi de Jaffe yontemiyle 6rneklerin alindigr giin
Roche/Hitachi Modular otoanalizoriinde Olgiilerek degerlendirildi. Hesaplanmis
glomertiler filtrasyon hizi (eGFR) seviyeleri MDRD (Modification of Diet in Renal

Disease) formiiliiyle hesaplandi.

3.2.1. Miyoglobin Olgiimii

Olgiim elektrokemiliiminesans immiin dl¢iim ydntemiyle Roche Cobas e 411
Immiinolojik Test Analizorii’nde yapildi. Ornek, miyoglobine spesifik biyotinli
monoklonal antikor ve rutenyum kompleksi ile isaretlenmis miyoglobine spesifik
monoklonal bir sandvi¢ kompleks olusturmak igin reaksiyona girer. Daha sonra
streptavidin  kapli mikropartikiiller eklenir ve biyotin-streptavidin etkilesimi
araciligiyla, kompleks kati faza baglanmis olur. Reaksiyon karigimi,
mikropartikiillerin elektrodun yiizeyinde manyetik olarak tutulduklar1 OGlglim
hiicresine aspire edilir. Sonrasinda baglanmamis maddeler Procell ile uzaklastirilir.
Elektrod iizerine voltaj uygulanmasi kemiliiminesans emisyonuna neden olup, bu bir
foton sayici ile Olgiiliir. Olusan kemiliiminesans emisyonunun siddeti Ornekteki
miyoglobin seviyesi ile orantilidir ve sonuglar 2-noktali kalibrasyon ile cihaza 6zel
olarak olusturulmus bir kalibrasyon egrisi ve reaktif barkodu araciligiyla edinilen bir

ana egri ile tayin edilir.

3.2.2. Yiiksek Duyarhlikh Kardiyak Troponin T Ol¢iimii

Olgiim elektrokemiliiminesans immiin &l¢iim ydntemiyle Roche Cobas e 411
Immiinolojik Test Analizorii'nde yapildi. Ornek, cTnT’ye spesifik biyotinli
monoklonal antikor ve rutenyum kompleksi ile isaretlenmis cTnT’ye spesifik
monoklonal bir sandvi¢ kompleks olusturmak igin reaksiyona girer. Daha sonra
streptavidin  kapli mikropartikiiller eklenir ve biyotin-streptavidin etkilesimi

araciligiyla  kompleks, kati faza baglanmis olur. Reaksiyon karisim,
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mikropartikiillerin elektrodun yilizeyinde manyetik olarak tutulduklar1 Ol¢iim
hiicresine aspire edilir. Sonrasinda baglanmamis maddeler Procell ile uzaklagtirilir.
Elektrod iizerine voltaj uygulanmasi kemiliiminesans emisyonuna neden olup, bu bir
foton sayici ile Olgiiliir. Olusan kemiliiminesans emisyonunun siddeti Ornekteki
hsTnT seviyesi ile orantilidir ve sonuglar 2-noktali kalibrasyon ile cihaza &zel olarak
olusturulmus bir kalibrasyon egrisi ve reaktif barkodu aracilifiyla edinilen bir ana

egri ile tayin edilir.

3.2.3. N-terminal Pro B Tip Natriiiretik Peptid Ol¢iimii

Olgiim elektrokemiliiminesans immiin dl¢iim ydntemiyle Roche Cobas e 411
Immiinolojik Test Analizorii'nde yapildi. Ornek, NT-proBNP’ye spesifik biyotinli
monoklonal antikor ve rutenyum kompleksi ile isaretlenmis NT-proBNP’ye spesifik
monoklonal bir sandvi¢ kompleks olusturmak icin reaksiyona girer. Daha sonra
streptavidin kapli mikropartikiiller eklenir ve biyotin-streptavidin etkilesimi
araciligtyla kompleks, katt faza baglanmis olur. Reaksiyon karisimi,
mikropartikiillerin elektrodun yilizeyinde manyetik olarak tutulduklar1 Ol¢iim
hiicresine aspire edilir. Sonrasinda baglanmamis maddeler Procell ile uzaklastirilir.
Elektrod iizerine voltaj uygulanmasi kemiliiminesans emisyonuna neden olup, bu bir
foton sayici ile Olgiiliir. Olusan kemiliiminesans emisyonunun siddeti 6rnekteki NT-
proBNP seviyesi ile orantilidir ve sonuglar 2-noktali kalibrasyon ile cihaza ozel
olarak olusturulmus bir kalibrasyon egrisi ve reaktif barkodu araciligiyla edinilen bir

ana egri ile tayin edilir.

3.2.4. Kopeptin Ol¢iimii

Olgiim sandvi¢ immiinoliiminometrik yontemiyle Brahms Kryptor cihazinda
yapildi. Olgiim prensibi TRACE (Time-Resolved Amplified Cryptate Emission)
teknolojisine dayanir. Kriptat ve XL 665 ile isaretli iki spesifik antikor (dondr ve
akseptor) kopeptin ile immiinkompleks olusturur. Radyoaktif olmayan enerji
donorden akseptore amplifikasyonla aktarilir. Enerjinin XL 665 akseptor proteini
tizerinde olusturdugu kimyasal modifikasyonla olusan floresans 1sima olgiiliir ve

Olciim kopeptin konsantrasyonu ile orantilidir. Tek antikor kullanimi ile olusacak
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uzun ya da kisa inkiibasyon zamanlari iki antikor kullanimi ile standardize edilmistir

(Sekil 3.1).

Istatistiksel analiz

Tiim veri analizleri SPSS 21.0 ve MedCalc paket programlari ile yapilmistir.
Stirekli nicel veriler; n, ortalama ve standart sapma olarak, nitel veriler ise n (%),
ortanca deger, 25’inci ve 75’inci yiizdelik degerler olarak ifade edilmistir. Bagimsiz
gruplardan olusan ve normal dagilim gosteren siirekli veriler, One Way Anova ile
analiz edilmis olup normal dagilim gostermeyen skor degiskenlerinden olusan
verilere grup sayilarina gore Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney U testi uygulanmistir.
Degiskenler arasindaki iliskiyi gosterebilmek i¢in normalite testleri sonucuna gore
Spearman Korelasyon testlerinden yararlanilmigtir. Kategorik yapidaki veri setlerine
ise Ki-Kare testleri uygulanmistir. Prognoz takibinde markirlarin etkisini belirlemek
amaciyla Receiver Operating Characteristic (ROC) Curve analizi yapilmis ve
markirlarin etkileri egri altindaki alanlar (EAA) kullanilarak degerlendirilmistir.
Birden fazla markirin ortak etkisini belirlemek amaciyla Lojistik Regresyon analizi

kullanilmigtir. p<0.05 olasilik degerleri 6nemli olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 120 hastanin 39’u (%32,5) kadindi, ortalama yas
64+11.1 olarak hesaplandi ve 80’i (%66.7) STEMI, 22°si (%18.3) NSTEMI ve 18’
(%15) UAP son tanilarini aldi.

Hastalarin demografik bilgileri, klinik o6zellikleri ve bagvuru anindaki
laboratuvar test sonuglart Tablo 4.1°de gosterildi. Gruplar arast KAH 6ykiisii varlig,
TIMI ve GRACE skorlama sistemi puanlari agisindan anlamli farklilik bulundu
(sirasiyla p =0.017, p<0.001, p<0.001).

Hastalarin 67°s1 (9%55.8) semptom baslangicindan sonra ilk 3 saat i¢inde,
20’si (%16.7) 3-6 saat icinde, 14’1 (%11.7) 6-12 saat i¢inde ve 11’1 (%9.2) 12
saatten sonra hastaneye bagvurmus olup, 8 hastanin semptom baslangi¢ siireleri
kaydedilemedi.

Akut miyokard infarktiislii hastalarin basvuru anindaki kardiyak markir
seviyeleri ile 3. giin NTproBNP degerlerinin AMI tipine gére median degerleri Tablo
4.2°de gosterildi ve NTproBNP ile kopeptin seviyeleri STEMI’l1 hastalarda,
NSTEMTI’li hastalara gore anlamli derecede yiiksek bulundu (sirasiyla p=0.046,
p<0.001).

Kopeptin seviyelerinde yas ve cinsiyet acisinda anlamh farklilik saptanmadi
(swrasiyla p=0.940, p=0.597). Basvuru anindaki laboratuar testleriyle korelasyonu
incelendi ve benzer sekilde herhangi bir parametre ile kopeptin seviyeleri arasinda
anlaml1 bir iligki bulunamadi (Tablo 4.3).

Miyoglobin i¢in kadinda 58, erkekte 72 ng/ml, hsTnT i¢in 0.014 ng/ml,
kopeptin i¢in de 14 pmol/L cut-off degerleri kullanilarak yapilan hesaplamalarda
AMI tanis1 i¢in miyoglobinin duyarliligi %64.5, hsTnT’in duyarliligt %380.2,
kopeptinin duyarliligi % 88.5 olarak bulundu. Semptom baslangicindan sonra ilk 3
saatteki bagvurular goz Oniine alindiginda kopeptinin duyarlilifi %94’e c¢ikarken,
hsTnT’nin duyarliliginin %71.4’e diistiigi goriildi. 3. saatten sonraki bagvurularda
ise hsTnT duyarliligi %89.6 iken, kopeptinin duyarliligi %81.2 olarak hesaplanda.
Miyoglobin ve hsTnT seviyelerinin cut-off’'un altinda kaldigi AMI’l1 hastalarin
tiimiinde kopeptin seviyelerinin cut-off degerinin tizerine ¢iktig1 saptandi (p<0.001).



Tablo 4.1. Son tanilara gore hastalarin demografik bilgileri ve klinik 6zellikleri.
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STEMI NSTEMI UAP p
Yag* 64.4+11.8 62+11.4 64+11.2 0.634
Cinsiyet
Kadin, n 21 9 9 0.098
Erkek, n 59 13 9
Basvuru semp. siiresi,sa** 3 (1-6) 3(1-7) 4.5 (2-6) 0.439
KAH risk faktorleri, %***
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 kullanima, 40 27.3 22.2 0.364
Obezite, 15 318 38.9 0.118
Aile oykiisii, 18.8 27.3 27.8 0.780
KAH o6ykiisii, % *** 25 45.5 66.7 0.017
[la¢ Kullanimi, 9% ***
ACEI/ARB, 26.2 31.8 38.9 0.361
B Blokor, 21.2 31.8 44 4 0.096
Ca K. Blokorii, 5 0 0 0.262
HMG-Ko rediiktaz inh, 15 13.6 16.7 0.535
N-asetil-salisilik asit, 18.8 36.4 38.9 0.098
Ditiretik, 8.8 18.2 11.1 0.427
Glukoz (mgrdry ** 147 (121-191) 144 (117-219) 124 (102-154)  0.244
eGFR (mL/dk/1.73m?) * 72.7+£27.2 78.4+28.6 70.2£21.5 0.580
T.Kolesterol (mgrdi) * 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’1 hastalarin bagvuru kardiyak markir seviyeleri ile 3. giin
NTproBNP degerleri (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/mi) 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
Yas -0.008 0.940
Semptom Baslangici -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 ongoriisiinde kullanilan TIMI ve GRACE skorlama sistemleriyle
tanmimlanan risk gruplari ile kardiyak markir seviyeleri arasindaki iligki incelendi.
Bagvuru anindaki miyolobin ve hsTnT seviyeleri ile 3.giin NTproBNP seviyeleri ile
TIMI (sirastyla p=0.041, p<0.001 ve p=0.001) ve GRACE (sirastyla p=0.02, p=0.007
ve p=0.002) risk gruplari arasinda anlamli iliski bulundu (Sekil 4.1 ve 4.2).
Kopeptin seviyeleri ile sadece GRACE skorlama sistemi arasinda anlamli iligki
bulundu (p=0.043).
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Sekil 4.1. TIMI skorlama sistemi risk gruplarina gére markirlarin iligkisi
A. TIMI risk gruplar1 ile miyoglobin iliskisi
B. TIMI risk gruplari ile hsTnT iliskisi
C. TIMI risk gruplar1 ile NT-proBNP iligkisi
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Sekil 4.2. GRACE skorlama sistemi risk gruplarina gore markirlarin iligkisi
A. GRACE risk gruplari ile miyoglobin iliskisi
B. GRACE risk gruplari ile hsTnT iligkisi
C. GRACE risk gruplari ile NT-proBNP iligkisi



32

Bir yillik takip sonucunda toplam 22 hastamizda KY gelisti. Bunlarin
14’{intin ilk tanis1t STEMI iken, 4’iiniin NSTEMI, 4’{iniin ise UAP’ydi. 16 6liim ile
sonlanan takibin 15’inin ilk tanis1 STEMI iken, 1’inin NSTEMI’d1 ve 6lumlerin 15’1
ilk 48 saat icinde, 1’1 ise taburculuk sonrasi ilk 1 ay i¢cinde gerceklesti. Buna gore bir
yillik takip sonucunda KY gelisimi agisindan gruplar arast anlamli farklilik
saptanmazken (p=0.639), mortalite oranlar1 arasinda anlamli farklilik saptandi

(p=0.047). Hasta kabul tanilar1 ile hasta sonlanimlar1 arasindaki oranlar Sekil 4.3’te

gosterilmistir.
KY Olim
30 ~ 30
20 1 B Gelismedi 60
X X 40
10 - m Gelisti mYOK
20
m VAR
0 W Takip 0 -
N : : N 2 Q
’\é&\ ,(3‘\ N edilemedi «(5\\ & N

Sekil 4.3. Hasta kabul tanilar1 hasta sonlanimlar1 arasindaki iliski

Veri yetersizlikleri nedeniyle prognoz takibi ¢aligmalart AMI’l1 hastalar ile
yapildi. Buna gore AMI’lh hastalarin takiplerinde ilk 30 giin igerisinde gelisen KY,
bir yil sonunda gelisen KY ve 6lim sonlanimlar ile kardiyak markir seviyeleri
arasindaki iliski incelendi. Her bir markir i¢in ROC egrileri ¢izildi ve duyarlilik ve
ozgiilliikkleriyle EAA’lar1 hesaplandi (Tablo 4.4). NT-proBNP seviyeleri, istatistiksel
acidan yetersiz veri oldugundan, mortalite 6ngoriistinde degerlendirme dis1 birakildi.

Tim markirlarin tek tek ve ikili gruplar halinde birlikte kullanimlari arasinda
EAA ile degerlendirme yapildi. Buna gore 1. ay sonunda KY Ongoriisiinde
hsTnT’nin EAA’1 0.695 iken, kopeptin ile kombine edildiginde EAA 0.764°¢,
bagvuru anindaki glukoz degeri ile 0.800°e, NTproBNP ile 0.836’ya yiikseldigi
saptandi. Bir yillik periyotta KY Ongoriisiinde NTproBNP’nin EAA’1 0.842 iken,
miyoglobin ile kombine edildiginde EAA 0.861°e, hsTnT ile 0.872’ye, kopeptin ile
0.897°ye yiikseldigi saptandi.
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Tablo 4.4. Prognoz takibinde markirlarin etkisi.

Duyarhihk | Ozgiilliik | Kesim EAA p
noktasi

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 81.8 725 161.7 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 Hesaplanamad,.

Mortalite tahmininde ise miyoglobinin EAA’1 0.713’ten, hsTnT ile 0.762’ye,
kopeptin ile 0.723’e, glukoz ile 0.860’a yiikseldigi saptandi. Sonuglara gére KY
ongortisiinde ikili markir kombinasyonu ile EAA’larda artis saptanmasina ragmen,
anlamli degisiklikler elde edilemedi. Ancak mortalite tahmininde hsTnT kullanmak
yerine miyoglobin-hsTnT (p=0.002) ve miyoglobin kullanmak yerine miyoglobin-
glukoz (p=0.02) kullaniminin daha anlamli oldugu bulundu.

Rutinde kullanilan markirlardan bir panel olusturularak yapilan risk
hesaplamalarina iligkin ROC egrileri Sekil 4.4’te gosterilmistir. KY Ongdriisiinde ise
multi markir kullanimi ile EAA’nin 0.917°ye ¢iktigi gozlendi. Tek basina
miyoglobin ya da glukoz kullanimi ile panel test kullanimi arasinda anlamli farklilik
saptand1 (sirastyla p=0.0032, p=0.0181). Mortalite Ongoriisiinde ise multi markir
kullanimi1 ile EAA 0.875’e¢ ¢ikmis olup, tek basina miyoglobin ya da hsTnT
kullanimina gére anlamli farklilik saptandi (sirastyla p=0.0086, p=0.0021).
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A. KY 6goriisiinde multi biyomarkir yaklagimi

B. Mortalite 6goriisiinde multi biyomarkir yaklasimi
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5.TARTISMA

Koroner arter hastaliginin en sik karsilasilan klinik yansimas1 AKS’dir. AKS,
miyokard kan akimimin aniden bozulmasi sonucu ortaya ¢ikar ve UAP, STEMI,
NSTEMI veya ani kardiyak oliim seklinde sonuglanabilir (12). Koroner arterlerin
tam tikanmasina bagli olarak miyokard nekrozu 15-30 dakika siiren siddetli iskemi
sonrasinda gelismeye baglar ve giderek endokarttan subepikarda dogru ilerler (dalga-
cephe fenomeni). Bu siirecte kollateral damarlarin devreye girmesi de dahil olmak
lizere reperfiizyon gergeklesirse, miyokarda dogru nekrozun ilerlemesi onlenebilir
(73). AKS’de ilk aydaki 6liim hiz1 %50 dolaylarindadir ve bu 6liimlerin yarisinin ilk
2 saatte ve hastane bagvurusundan 6nce gergeklestigi gosterilmistir (107). Hastaneye
bagvuru oncesi O0limiin en sik nedeni aritmiler iken, hospitalize hastalarda en sik
olim nedeni KY’dir. Reperfiizyon uygulamalarindan 6nce hastanedeki mortalite
oranlart %16 iken, fibrinolizis, perkutanéz koroner miidahale ve koroner arter bypass
graft gibi miyokardiyal iskeminin erken tedavileri, AMI sonrasi prognozu olumlu
yonde etkilemekte (108) ve toplam mortaliteyi %4-6’ya diistirmektedir (109,110). Bu
ylizden tam1 ve terapdtik siireclerin hizli yonetimi ve erken donemde risk
siniflandirmasinin yapilmasi oldukga 6nemlidir (111). Bu ¢alismada AKS tanisinda
kullanilan miyoglobin ve hsTnT ile prognostik éneme sahip NT-proBNP ve kan
glukoz seviyelerinin ve arastirmalar1 halen devam eden yeni biyomarkir kopeptinin
prognostik degerinin arastirilmasi ve karsilastirtlmasi hedeflendi.

Akut miyokard infarktiisii tanist1 konulmasinin gecikmesi mortalite ve
morbidite oranlarini arttirirken, taninin ekarte edilmesi i¢in gecen siirenin artmasi da
acil servislerde uzun beklemelere ve saglik harcamalarinin artmasina neden
olmaktadir (81, 112, 113).

Akut koroner sendrom ayirici tanist klinik, EKG bulgular ve kardiyak markir
seviyelerinin degisikligi ile yapilir. Tanida kullanilan altin standart markir kardiyak
troponinlerdir. Ancak, AMI’n ilk 3 saattinde troponinin tanisal duyarlilig1 diistiktiir.
Bu yiizden, ozgilligi disiik olmasina ragmen miyoglobinle birlikte
kullanilabilmektedir. Fakat, hsTnT 6l¢iimleri ile AMI’1n ilk saatlerindeki troponinin
tanisal duyarliligi artmistir (114). Boylece hastaneye bagvuru sirasinda NSTEMI

tanisinin konulabilmesi veya ekarte edilebilmesi olanakli hale gelmistir (64-66).
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Hiicre nekrozunun patofizyolojik arka planindan bagimsiz markirlarin
AMTI’1n hizli tanisinda kullanilabilecegi fikri ile giindeme gelen kopeptinin, AMI’da
yiikseldigi ve gogiis agrisi baslangicindan sonraki ilk 1 saat i¢inde Kkardiyak
troponinlerle kombine edildiginde oldukc¢a iyi bir tam1 performansi sergiledigi
gosterilmistir (98, 115, 116). Ayrica yapilan caligmalarda kopeptinin kardiyak
troponinlerle birlikte kullaniminin yiiksek NPD nedeniyle 6zellikle AMI tanisinin
dislanmasinda anlamli oldugu vurgulanmistir (115). Keller ve ark.nin (98) 1386
AKS’li hasta iizerinde yaptigi ¢alismada, basvuru sonrasi ilk 6 saat icinde TnT
seviyelerinin anlaml derecede arttigimi (p<0.001), tersine kopeptin seviyelerinin
baslangicta pik yaptigint ve ilk 6 saat iginde diislis gosterdigini (p<0.001)
bulmusglardir. Ayni ¢alismada gogilis agrisinin ilk 3 saatinde bagvuran hastalarda,
kopeptin-TnT kombinasyonuyla en yiiksek prognostik giic elde edilmis
(EAA=0.900) ve NPD 9%92.4 olarak hesaplanmistir. Calismamizda ise kopeptinin
duyarlilig1 %88.5 ile hsTnT’den (%80.2) yiiksek bulundu. Semptom baslangicindan
sonraki ilk ii¢ saatte kopeptinin (%94), sonraki saatlerde de hsTnT nin (%89.6) tani
duyarhliklarindaki artis, bu parametrelerin salinim ritmiyle uyumlu bulunmustur. Bu
da kopeptinin klinik uygulamada erken tam1 imkam1 saglayabilecegini
desteklemektedir. Bu donemde miyoglobin duyarliligi %64.5 olarak bulunmustur.
Kopeptinin gogiis agrisindan sonraki ilk saatlerde yiiksek duyarliliga sahip olmasi ve
bu 6zelligi ile miyoglobinin Oniine gegmesi nedeniyle yiiksek 6zgiilliikli troponinle
birlikte kullanilmaya ideal bir markirdir. Tiim hastalarda kopeptinin duyarliliginin
hsTnT’den yiiksek ¢ikmasi hastalarimizin %63.5’inin semptom baslangicindan sonra
ilk 3 saatte bagvurmasi ile agiklanabilir. Hem tani duyarliliklarinin semptom
baslangicindan sonraki basvuru zamani ile gosterdigi degisiklikler hem de hsTnT nin
heniiz yiikselmedigi donemde kopeptin seviyelerinde gozlenen artis multi markir
kullanimin énemini gostermektedir. Potocki ve ark.nin (117) 433 KAH o6ykiisii olan
hastada AMI tanisinda hsTnT duyarliligin1 %93.6, kopeptinin duyarliligini ise %75.6
olarak bulmuslardir. Kombine kullanimlari ile tan1 duyarliligi %98.7’¢ ulasmustir.
Calismalar arasindaki farkin hasta sayilarindan kaynaklanabilecegi diisiiniildii, ancak
multimarkir yaklagimin 6neminin tiim ¢aligmalarda ortaya ¢iktig1 goriildii.

Akut miyokard infaktiisii geciren hastalarda erken risk smiflandirmasi

tedavinin yapilacagi initenin ve tedavi seklinin se¢iminde (78-80) ve prognoz
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ongoriisiinde yararlidir. ACC/AHA kilavuzlart da AKS’da risk siiflandirmasinin
onceden ve kesin bir sekilde yapilmasini 6nermektedir (77). Risk siniflandirmasinda
cesitli skorlama sistemleri kullanilmaktadir ve AKS hasta yonetiminde kabul géren
tek biyomarkir kardiyak troponinlerdir (54). Son birka¢ yil iginde yapilan bir¢cok
calismada kopeptinin prognostik degerleri aragtiritlmig (8, 106, 111, 117), Afzali ve
ark. (111) da kopeptin seviyelerinin GRACE ve TIMI gibi Klinik skorlarla korale
oldugunu bulmuslardir.

Calismamizda TIMI ve GRACE skorlama sitemleriyle olusturulan risk
gruplar ile markir seviyeleri karsilastirildi. Ayrica AMI sonrasi gériilme oranlari
oldukga yiiksek olan 6liim ve KY sonlanimlar1 ile markir seviyeleri arasinda iliski
incelendi. UAP’li hastalarda istatistiksel agidan yeterli sonlanim sayilarina
ulasilamadig i¢in bu hastalar ¢alisma disinda birakildi.

Basvuru anindaki miyolobin ve hsTnT seviyeleri ile 3.giin NTproBNP
seviyeleri ile TIMI ve GRACE arasinda, kopeptin seviyeleri ile sadece GRACE risk
gruplar1 arasinda anlamli iliski bulundu.

Sonuglara gore hsTnT, ozellikle 1 yillik takip sonunda gelisen KY
ongoriistinde anlamli bulundu (p=0.002). Ancak yiiksek duyarlilik ve o6zgillige
sahip NT-proBNP’nin ROC analizinde 1 ayin sonunda gelisen KY i¢in EAA’1 0.830
iken 12 aylik takip sonunda EAA 0.842’ye ¢ikmistir ve bu degerler tiim markirlarin
EAA’larindan yiiksektir. 1. ay sonunda KY ongoriisiinde hsTnT’nin EAA’1 0.695
iken, kopeptin ile kombine edildiginde EAA 0.764’e, basvuru anindaki glukoz degeri
ile 0.800°e, NTproBNP ile 0.836’ya ylikseldigi saptandi. Bir yillik periyotta KY
ongoriisiinde NTproBNP nin EAA’1 0.842 iken, miyoglobin ile kombine edildiginde
EAA 0.861°e, hsTnT ile 0.872’ye, kopeptin ile 0.897’ye yiikseldigi saptandi.

Konjestif  kalp yetmezligi olan hastalarda ~ AVP plazma
konsantrasyonlarindaki artis kotii prognozla iliskili oldugu i¢in, AMI sonrasi gelisen
veya gelisecek yetmezlikleri ve bu yetmezliklere bagli dliimlerin ngoriillmesinde
kopeptinin potansiyel etkili bir markir olabilecegi vurgulanmaktadir (103).

Arginin vazopressinin, AMI sonrasi zarali etkileri su sekilde 6zetlenebilir:
e Vlaresptorleri lizerinden;
- Periferik vazokonstriiksiyon yapar ki bu da afterload ve ventrikiiler stresin artisina

neden olur.
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- Miyositlerde protein sentezine neden olur ve hipretrofi meydana gelir.
- Koroner arterlerde vazokonstriiksiyone neden olur.

e V2 reseptorleri lizerinden;
- Su tutulumuna neden oldugundan preload artigina neden olur.

Arginin vazopressin sistemi, renin-anjiotensin-aldesteron sistemi ve sempatik
sinir sistemi gibi, AMI sonras1 kotli gidisle iliskili, diger bir aday nérohormonal
yolaktir.

Calismamizda mortalite Ongoriisiinde, hasta sayilarinin yetersiz olmasi
nedeniyle NT-proBNP degerleri hesaplanamadi. Diger markirlar arasindan glukoz
0.800 ile en yiiksek EAA’a sahipti. Miyoglobin ve kopeptin agisindan mortalite
ongoriisinde anlamli farlilik bulundu. Ancak mortalite 6ngoriisiinde hsTnT
kullanmak yerine miyoglobin-hsTnT (p=0.002) ve miyoglobin kullanmak yerine
miyoglobin-glukoz (p=0.02) kullaniminin daha anlamli oldugu bulundu.

Bu calismada hem 1. ve 12. ay KY hem de mortalite 6ngoriisiinde basgvuru
anindaki glukoz seviyeleri i¢in duyarlilik ve 6zgiillikler ile EAA oldukga yiiksek
bulundu (Bkz. Tablo 4.4). Bu degerler 1. ay KY ve mortalite i¢in hsTnT
degerlerinden de yiiksekti. Akut miyokard infarktiisli hastalarda hipergliseminin,
diyabet Oykiisiinden bagimsiz olarak, hastanede yatis siiresi boyunca kotii prognozla
iliskili oldugunu gosteren ¢alismalar bu bulgumuzu desteklemektedir (91, 118-121).
Decker ve ark.nin (122) yaptig1 ¢alismada basvuru anindaki glukoz seviyeleri ile
hem yakin hem de uzun dénem (20 yillik) mortalite oranlari ile iliskili bulunmustur.
Yapilan bir baska ¢alismada da STEMI’l1 hastalarda bagvuru kan glukoz seviyesi ile
sol ventrikiil fonksiyonlar1 arasinda negatif korelasyon bulunmustur (97). Tiim bu
bilgi ve bulgular bagvuru glukoz seviyelerinin AKS risk skorlama sistemlerine
eklenebilecegini diigiindiirmistiir.

Akut miyokard infarktiislii hastalarda kopeptinin prognostik degerinin
arastirildigr ve NT-proBNP ile karsilastirildigr ilk tek merkezli ¢alisma olan LAMP
(Leicester Acute Myocardial Infarction Peptide) Calismasi’nda 980 AMI’l1 hasta
caligmaya dahil edilmis ve hastalarin gogiis agris1 sonrasi 3.-5. giinlerinde alinan kan
orneklerinde ¢alisilan kopeptin ve NT-proBNP seviyeleri ile 60 giin sonundaki hasta
prognozlari karsilastirilmistir. Sonuglara gore kopeptin ve NT-proBNP, KY ve 6liim

icin bagimsiz 6ngoriicli olarak degerlendirilmistir. ROC analizinde EAA kopeptin
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icin 0.75, NT-proBNP icin 0.76, her ikisi kombine edildiginde ise 0.84 olarak
bulunmustur (8). Haehling ve ark.nin (123) koroner arter hastaligi olan 2700 hastada
yaptig1r kohort ¢alismasinda 180 giinliik takip sonucunda AMI, iskemik stroke ve
Oliim sonlanimlar1 incelenmis, serebrovaskiiler ve kardiyovaskiiler sonlanimlar i¢in
kopeptinin EAA’1 0.703, mortalite i¢cin EAA’1 0.770 olarak bulunmustur. Ayni
degerler Tn I i¢in sirastyla 0.536 ve 0.582 olarak hesaplanmistir. Yakin zamanlarda
Afzali ve ark. (111) tarafindan 230 AMI’l1 hastada yapilan retrospektif ¢calismada ise
basvuru kopeptin ile Tnl seviyelerinin 180 giinliik mortalite i¢in anlaml1 6ngoriiciiler
oldugu bulunmus ve mortalite icin ROC analizinde EAA kopeptin i¢in 0.81, Tnl i¢in
0.76, kombinasyonlar1 i¢in 0.83 olarak bulunmustur. Bu ¢alismalarda da gortldigii
gibi AMI prognoz tayininde markirlarin degeri bulgularimizi desteklemektedir ve
multi markir kullaniminin 6nemi ve kopeptinin prognoz Ongoriisiindeki katkisi

paralellik arz etmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Aragtirmalart1 tamamlanip kullanimlar1 onaylanmis ve halen arastirma
sathasinda olan bir¢ok biyomarkir vardir. Ancak bunlarin rolleri ve hastalik
fizyopatolojilerindeki etkileri tam olarak bilinmemektedir. Biyomarkirlarin 6zellikle
tan1 ve prognozdaki dnemlerinin yaninda tedavi planlamasinda yol gosterici olarak
kullanimlarina yonelik ¢alismalarin yapilmasi da anlamli olacaktir. Bu ¢alismada da
gorildiigii gibi biyomarkir kombinasyonlari tan1 ve prognoz dogrulugunu arttirmistir.
Ozellikle yeni biyomarkir kopeptinin hem tanm1 hem de prognozdaki katkilari
onemlidir. Ayrica sonuglarimiz, Olgiimii kolay ve diisiik maliyetli basit glukoz
testinin de kullanilan ve kullanima aday markirlarlardan daha iyi bir prognostik
markir olabilecegini desteklemektedir. Ancak biyoinformasyon destegi ve maliyet
hesaplamalariyla uygun kombinasyonlarin tanimlanmasi ve multi markir panellerinin

olusturulmasi i¢in yeni ¢alismalarin yapilmasi yararli olacaktir.
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