Bolum 3

Miyokard Infarktiisiinde Kardiyak
Biyobelirteclerin Onemi

Ergin Tagkin'

Ozet

Miyokard infarktiisti (MI), daralmis koroner atar damarlardan birinin yada
birden fazlasinin, titkanmasi sonucu, kan akiminmn ani kesilmesine bagh olarak
gelisen geri doniisiimsiiz kalp nekrozudur. Kardiyak biyobelirtegler akut
miyokard infarktiisiiniin yada miyokardiyal hasarin belirlenmesinde kullanilan
laboratuvar testleridir. Miyokard hiicre yikima neden oldugundan hiicrede
mevcut bazi proteinlerin genel dolagima katilmasina neden olur. Bu proteinler
arasinda enzimler 6nemli yer tutmaktadir. Biyobelirtegler miyokard iskemisi
ya da nekrozuna bagli ortaya ¢ikan laktat dehidrojenaz, miyoglobin, kreatin
kinaz MB, troponin gibi protein ya da enzimlerdir. Kardiyak biyobelirteglerin
kullanimi koroner hastaliklarda erken tani ve risk belirlemesi i¢in onem arz
etmektedir. Hastalik seyrinde rol oynayan mediatorler ise potansiyel tedavi

hedefleri olabilir.
1. Akut Koroner Sendromlar

Akut koroner sendromlar (AKS), kalp damarlarindaki kan akiginin ani ola-
rak kesilmesi sonucu ortaya ¢ikan kalp krizi ve anjinadan olusan klinik bir
durumdur. Koroner arter hasarinin gesitli nedenlerle ortaya ¢ikmasi sonucu
olusan bu durum, ozellikle ateroskleroz nedeniyle koroner plak ¢atlamasi
sonucunda meydana gelmektedir. Bu klinik durumlar, stabil anjina, unsta-
bil anjina, non-ST yiikselmeli miyokard infarktiisii (NSTEMI), ST ytiksel-
meli miyokard infarktiisii (STEMI) ve en ug klinik olarak da ani kardiyak
olimdiir (Das & Akdur, 2022). Koroner kalp hastalig1 diinyada oldugu gibi
Tiirkiye’de de baglica 6liim nedenidir. Sadece bir saglik sorunu degil, ayn
zamanda ekonomik yiikii yiiksek ve yagam kalitesini olumsuz yonde etki-
leyen sosyal bir sorundur. Oliimlerin gogu AKS’e yada komplikasyonlarina
baglanabilir (Ozkan, 2013). Bu nedenle erken tani ve tadavide hastaigin
prognozunda kardiyak biyobelirtegler 6nem arz etmektedir.
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1.1. Kardiyak Hasar Biyobelirtegleri

Kardiyak biyobelirtegler, kalp hasar gordiigiinde veya stres altindayken
kana salinan spesifik proteinlerdir. Bu biyobelirtegler, kalp krizleri, konjestif
kalp yetmezligi ve aritmiler dahil olmak iizere gesitli kardiyak durumlarin
tan1 ve tedavisinde ok 6nemli bir rol oynamaktadir. Kardiyak biyobelirtegle-
rin 6l¢limiiniin, kardiyovaskiiler durumlarin tan1 ve tedavisinde oyunun ku-
rallarint degistirdigi kanitlanmugtir (Park, Lee, Hyun & Lee, 2013). Kardi-
yak hasar ile ilgili ilk olarak one siirtilen biyokimyasal parametler Karmen ve
ark. tarafindan 1954 yilinda tanimlanmigtir (Karmen, Wroblewski & Ladue,
1955). Daha sonra klinik uygulamalarda yaygin olarak ilk kullanilan biyo-
belirteg Aspartat Aminotransferaz (AST) olmustur. Ancak AST yalanc ne-
gatifligi ve ayni zamanda elevasyonunun kisa siirmesi daha sonralarda yerini
Laktat Dehidrojenaz (LDH) birakmugti. LDH, AST ile kiyasi yapildiginda
miyokard infarktiisii (MI) sonras: yaklagik iki haftaya kadar yiiksek kaldigt
tespit edilmistir (Ladue, Wroblewski & Karmen, 1954).

1.1.1. Laktat Dehidrojenaz (LDH)

Laktat dehidrojenaz (LDH), anaerobik metabolik yolun 6nemli bir enzi-
midir. EC 1.1.1.27 enzim komisyon numarast ile oksidorediiktazlar sinifina
aittir. Enzimin iglevi, NAD +’nin NADHye indirgenmesiyle laktatin piruva-
ta tersinir dontisimiini katalize eder. Enzim, bitkileri ve hayvanlari igeren
gesitli organizmalarda bulunur. Tiim dokularda bulunur ve glukoneogenez
ve DNA metabolizmasinin 6nemli bir kontrol noktasidir (Farhana & Lap-
pin, 2023). AST’nin iskemik kardiyak miyositlerden salindigini kegfettikten
sonra, LDH miyokardiyal iskemiyi saptamak igin bagka bir potansiyel biyo-
belirteg olarak ortaya ¢iktr. Akut MI’dan 6 ila 12 saat sonra kanda LDH vyiik-
selir, 24 ila 72 saat iginde zirve yapar ve 8 ila 14 giin i¢inde normale doner.
Gegmigte, LDHI’in (kalpte bulunan bir izoform) LDH2’ye oraninin 1’den
biiyiik olmas1 akut MI igin spesifik olarak kabul edilirdi. Kalp miyositleri igin
spesifik bir belirte¢ olmadig1 ve diger bir¢ok durumda da seviyeleri artabile-
cegi icin LDH artik MI tanisinda kullanilmamaktadir. LDH’nin giiniimiizde
akut MI degerlendirmesinde tek kullanimi, troponin diizeyi yiiksek, kreatin
kinaz (CK) ve CK-MB diizeyi normal olan hastalarda akut MI’yi subakut
MTI’dan ayirt etmek icindir. Kan LDH seviyeleri, eritrosit hemolizini sap-
tamak ve testikiiler germ hiicreli tiimorler gibi bazi tiimorlerin tedavisini
ve prognozunu degerlendirmek igin hala degerlidir (Patibandla, Gupta &
Alsayouri, 2023).
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1.1.2. CK-MB

CK-MB, kreatin kinazin bir izoenzimidir. Kreatin kinaz, kreatin fosfa-
t1 kreatine defosforile ederek ATP rejenerasyonu igin gerekli enerjiyi sag-
lar. 1966°da kreatin kinaz izoenzimleri gesitli dokularda tanimlanmigtir. CK
izoenzimleri, tip B veya tip M polipeptit zincirlerinin dimerleridir, BB izo-
enzimleri merkezi sinir sisteminde bulunur, MM izoenzimi yetigkin iskelet
kaslarinda temel bir bilegendir. Miyokardiyumda %15 CK-MB izoenzimi
ve %85 CK-MM bulunur. Tskelet kaslar1 yaklagik %1 ila %3 CK-MB igerir.
CK-MB yiiksekligi, akut MI tanist igin kriterlerden biri olarak kullanilds;
1980’lerin sonlarinda ve 1990°larda kullanim sikligr arttikga, Akut MI sap-
tamadaki yiiksek duyarlihgina ragmen, CK-MB aktivitesinin 6zgiilliigliniin
diigiik oldugu ortaya ¢iktr. CK-MB’nin 6zgiilliigiinii artirmak igin CK-MB’yi
olgmek i¢in daha iyi yontemler gelistirilmigtir. M ve B alt birimlerine ayri
ayr1 baglanan monoklonal antikorlar igeren Immiinoenzimometrik deney-
ler kullanilarak yapilan CK-MB kiitle 6lgtimlerinin, CK-MB aktivite 6lgii-
miinden oldukga spesifik ve daha duyarli oldugu kanitlanmigtir. Monoklonal
antikorlarin kullanildig: tahlillerde bile, plazmadaki alkalin fosfatazin ticari
reaktiflerde bulunan stabilize edici maddelerle ¢apraz reaktivitesinden dolayi
CK-MB Kkiitlesinde yiikselmeler oldugu bulunmustur. Ayn1 zamanda Akut
MI yoklugunda da dolagimda CK-MB yiikselebilir ve bunun nedeni fetal
geligim sirasinda oldugu gibi yaral iskelet kasinda B alt birim iiretiminin
artmasidir. Rabdomiyoliz, yogun egzersiz, travma, CK ve CK-MB’nin gegici
olarak yiikselmesine neden olur; CK-MB, daha diisiik konsantrasyonlarda
da olsa iskelet kaslarinda da bulunur. Otoimmiin miyopatiler ve enflamatu-
ar miyopati gibi kronik iskelet kasi bozukluklari, devam eden yaralanma ve
onarim nedeniyle plazmada siirekli yiiksek CK-MB seviyelerine neden olabi-
lir. Miyokardin hasar gérmesi CK-MB'yi serbest birakir ve miyokard en yiik-
sek CK-MB yiizdesini igerdiginden, CK-MB’si normalin referans araligin
agan hizla ytikselen ve diigen hastalar aksi ispatlanana kadar Akut MI olarak
kabul edilmelidir (Kurapati & Soos, 2023). Uzun yillar boyunca serum CK
diizeyindeki artiy, AST ve LDH artis1 ile birlikte MI’niin enzimatik tespiti
amacryla yillarca kullanilmigtir. Daha 6nce agiklandigr gibi, Akut MI tanisi
icin DSO Kriterlerini takiben, Akut MI teshis etmek igin ¢oklu kardiyak bi-
yobelirtegler kullaniliyordu; bunlarin arasinda, Akut MI tanisi, reperfiizyon
tespiti i¢in en hassas ve spesifik belirteg¢ olarak CK-MB kullaniliyordu ve
1990’larda MI boyutunu tahmin etmek. Bu siire zarfinda troponin, CK-MB
ile kargilastirildiginda potansiyel olarak MI igin daha spesifik bir biyobelirteg
olarak 6ne siirtilmiistiir.
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1.1.3. Kardiyak Troponinler

Kardiyak troponinler, kalp hasar1 veya kalp krizi gibi kardiyovaskiiler
olaylarda kullanmilan biyokimyasal belirteglerdir. Kalp kasinda bulunan tro-
ponin protein kompleksinin alt birimleridir ve kalp kasinin hasar gordiigii
durumlarda kana salinir. Kardiyak troponinlerin 6lgiimii, genellikle kardiyak
biyokimya panelinin rutin bir pargasidir ve hastanin kalp krizi gegirip gegir-
medigini veya kalp hasar1 olup olmadigini belirlemek igin kullanilir. Tropo-
nin testleri, ozellikle siddetli gogiis agrist gibi kalp krizi belirtileri olan has-
talarda yaygin olarak kullanilir. Troponin test sonuglari, normal seviyelerin
iizerinde ¢iktiginda kalp hasari veya kalp krizi olabilecegini gosterebilir. Tro-
ponin seviyeleri, hasarin biiyiikliigiinii ve siddetini de yansitabilir. Genellikle
bir seri test yapilir ve troponin seviyeleri zamanla artabilir veya azalabilir.
Troponin, iskelet ve miyokardiyal kas hiicrelerinin aktin filamentinde bulu-
nan, troponin T, troponin I ve troponin C olmak iizere 3 birimden olugan
bir protein kompleksidir. Troponin T ve troponin I'in birden fazla izoformu
vardir, bunlardan biri kalp kasina 6zgiidiir ve yetigkin iskelet kasinda eksprese
edilmediginden plazmadaki seviyesini 6l¢mek i¢in analizlerin geligtirilmesine
olanak tanir (Babuin & Jaffe, 2005). Troponin, miyokardiyumda, tropo-
miyosin kompleksinin aktin filamentine bagli kasilma aparatinda 3 {initeli
bir kompleks olarak bulunur, ancak CK-MB’ye benzer sekilde, miyokardiyal
hiicrelerin sitozoliinde bagli olmayan/serbest troponin bulunur. Miyokardi-
yal hasar durumunda, 6nce baglanmamis troponin salinir (Kurapati & Soos,
2023). Bu baglanmamug troponin, miyokardiyumdaki toplam troponinin
yaklagik %6’s1dir. Aktine bagli olan troponinin geri kalani, yapisal hasarla ya-
vagga salinir ve plazmada yiiksek troponin siiresinin uzamasina neden oldugu
belirlenmigtir (Kurapati & Soos, 2023). Troponin yiiksekligi >99. persentil,
Akut MI tanusi igin cut of degeri olarak kullanilir. Troponin konsantrasyonu,
semptomlarin baglamasindan 4 ila 6 saat sonra yiikselmeye baglar, yaklagik
18 ila 24 saatte zirve yapar ve 72 ila 96 saat boyunca saptanabilir seviyelerde
kalr (Kurapati & Soos, 2023). Troponin, CKMB ile karsilagtirildiginda kalp
kasina daha spesifiktir ve troponin igin mevcut testler, CK-MB 6l¢timii igin
yapilan testlerden daha hassas ve spesifiktir. Iskelet kasinda CK-MB ekspres-
yonu ve CK-MB rolatif indeksinin bagarisizligini kanitlayan kanitlarin varlig
ve CK-MB yiikselmesinin diger bazi Akut MI dis1 nedenleri goz 6niine alin-
diginda, troponin’in tespiti igin tercih edilen biyobelirteg oldugu kanitlan-
mugtir (Kurapati & Soos, 2023).
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1.1.4. Diger Kardiyak Hasar Biyobelirtecleri

Kardiyak hasar tanisinda troponin ve CK-MB’nin evrensel kullaniminin
yanisira, gegmiste kullanilmig veya deneysel olarak 6nerilmig ek kardiyak
hasar biyobelirtegleri de bulunmaktadir. Iskemi modifiye albiimin (IMA),
Kalp tipi yag asidi baglayic1 protein (K-YABP), Miyoglobin, Homosistein
ve hsCRP’dir.

1.1.4.1. Iskemi modifiye albiimin (IMA)

IMA, normal albiimin molekiiliine gore farkl bir yapis1 ve iglevi olan ok-
sidatif bir tirtindiir. Iskemi sirasinda, albiimin molekiiliiniin N-terminus bol-
gesindeki amino asitlerde oksidasyon meydana gelir. Bu oksidasyon, albii-
minin bazi fiziksel ve kimyasal ozelliklerinin degismesine neden olur. IMA,
bir biyokimyasal belirteg olarak kullanilarak iskeminin varligini ve siddetini
degerlendirmek amaciyla aragtirmalarda incelenmigtir. Iskemi durumunda,
IMA diizeylerinin arttig1 ve normal albiimin seviyelerinden farklihik goster-
digi gozlenmistir (Can & Yosunkaya, 2017). IMAnin klinik kullanimi ve
kesin rolii hala tartigmalidir. Bazi ¢alismalar, IMA diizeylerinin kalp krizi gibi
kardiyovaskiiler olaylarin erken tanisinda ve prognozun degerlendirilme-
sinde potansiyel bir belirteg olabilecegini 6ne siirmiistiir. Bununla birlikte,
IMAnin spesifikligi ve duyarliligi konusunda daha fazla arastirma yapilmasi
gerekmektedir (Can & Yosunkaya, 2017).

Ozetlemek gerekirse, iskemi modifiye albiimin (IMA), oksijen eksikligi
durumunda kanda olusan bir tiir albiimin formudur. Iskeminin belirlenmesi
i¢in bir biyokimyasal belirteg olarak potansiyel kullanimi aragtirilmaktadir,
ancak daha fazla aragtirma gereklidir ve klinik kullanim1 heniiz yaygin olarak
kabul gormemektedir.

1.1.4.2. Kalp tipi yag asidi baglayic1 protein (K-YABP)

Kalp tipi yag asidi baglayici protein (K-YABP), kalpte bulunan ve yag
asitlerini tagima ve depolama gorevi olan bir protein kompleksidir. Bu pro-
tein kompleksi, kalp kas hiicrelerinde enerji iretimi igin yag asitlerini tagir ve
metabolize eder. KYABD, 6zellikle kalp kasinin enerji ihtiyacini kargilamak
i¢in yag asitlerinin oksidasyonunu diizenlemede 6nemli bir rol oynar. Bu
protein kompleksi, yag asitlerini hiicre igine tagir, mitokondrilere iletir ve
burada enerji tiretimi igin kullanilmak tizere oksidasyon stirecine dahil eder.
Kalp kasinin normal iglevi i¢in uygun yag asidi metabolizmas1 6nemlidir ve
K-YABP bu siiregte 6nemli bir rol oynar. KYABP nin iglevindeki bozukluklar
veya cksiklikler, enerji metabolizmasinda bozulmalara ve kalp kasi fonksiyo-
nunun bozulmasina yol agabilir. Bununla ilgili yapilan arastirma, kalp has-
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taliklarinin anlagilmast ve tedavisinde 6nemlidir. Bu protein kompleksinin
rolii, kalp kas1 metabolizmasinin anlagilmasi, enerji dengesinin diizenlenmesi
ve kalp hastaliklarinin patofizyolojisi tizerine etkilerinin anlagilmasi agisindan
aragtirtlmaktadir (Otaki, Watanabe & Kubota, 2017).

Ozetlemek gerekirse, kalp tipi yag asidi baglayict protein (KYABP), kalp
kasinda yag asitlerinin taginmasi ve metabolizmast i¢in 6nemli bir rol oyna-
yan bir protein kompleksidir. KYABP, kalp kasinin enerji ihtiyacini kargila-
mak ve yag asidi metabolizmasini diizenlemek igin gereklidir. KYABP’nin
iglevi, kalp hastaliklarinin aragtirilmasi ve tedavisinde anlagilmasi gereken
onemli bir konudur.

1.1.4.3. Miyoglobin

Miyoglobin, kaslarda bulunan bir protein olup oksijenin depolanmasin-
da ve taginmasinda gorev alir. Ismini “miyo” (kas) ve “globin” (globiiler
protein) kelimelerinin birlesiminden almistir. Miyoglobin, kas hiicrelerinin
sitoplazmasinda bulunan bir solunum pigmentidir. I¢ yapisi, demir ieren
bir prostetik grup olan hem molekiiliinii barindirir. Hem, oksijen molekiille-
rini baglayarak miyoglobine oksijen tagima yetenegi kazandirir. Miyoglobin,
kaslara oksijenin taginmasinda 6nemli bir role sahiptir. Kas hiicrelerine gelen
oksijen, miyoglobin tarafindan hizla emilir ve depolanir. Bu depolanan oksi-
jen, kas hiicrelerinin enerji tiretimi igin gereksinim duyduklari zaman serbest
brrakilir. Bu sayede, kaslar hizli ve etkili bir sekilde enerji saglayabilir. Ayri-
ca, miyoglobin, kaslarin metabolik durumunu ve oksijen seviyesini izlemeye
yardimei olan bir belirteg olarak da kullamilabilir. Ozellikle egzersiz sirasinda
kaslarin oksijen talebi artar ve miyoglobin seviyeleri yiikselir. Bu nedenle,
miyoglobin diizeyleri kas fonksiyonunu degerlendirmek ve kas hasar1 veya
hastaliklarinin tanisin1 koymak igin bir gosterge olarak kullanilabilir. Miyog-
lobin, ayn1 zamanda etin rengini de belirler. Miyoglobinin oksijenli hali kir-
muz1 renkte, oksijensiz hali ise daha koyu kirmizi veya mor renkte goriiniir

(Vanek & Kohli, 2023).

Ozetlemek gerekirse, miyoglobin kas hiicrelerinde bulunan bir protein
olup oksijenin depolanmasi ve taginmasinda gorev alir. Kaslara oksijen saglar
ve enerji iiretimi i¢in depolanan oksijeni serbest birakir. Ayni zamanda kas
fonksiyonunu degerlendirmek igin bir belirteg olarak kullanilabilir.

1.1.4.4. Homosistein

Homosistein, bir amino asit olan metiyoninin metabolizmasi sirasinda
olusan bir bilesiktir. Normal kosullarda, homosistein viicutta hizla metabo-
lize edilir ve diisiik seviyelerde bulunur. Ancak bazi durumlarda homosistein
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seviyeleri yiikselir, bu da potansiyel saglk sorunlarina neden olabilir. Ho-
mosistein seviyelerinin yiikselmesi, genetik faktorler, beslenme aligkanliklari,
vitamin eksiklikleri veya bazi hastaliklarla iligkili olabilir. Yiiksek homosistein
seviyeleri, arter duvarlarinda plak olusumu ve damar sertligi gibi kardiyo-
vaskiiler hastaliklarin risk faktorii olarak kabul edilir. Yiiksek homosistein
seviyeleri ayrica birgok diger saglik sorunlariyla da iliskilendirilmistir. Bunlar
arasinda inme, tromboz (pihtilagma), koroner arter hastalig, periferik arter
hastalig, bobrek hastaligi, kemik saghigt sorunlari ve bazi norolojik bozuk-
luklar yer alabilir. Homosistein seviyelerini kontrol etmek igin beslenme dii-
zeninde degigiklikler yapilabilir. B vitamini (B6, B12 ve folik asit) takviyesi,
homosistein seviyelerini diigiirmeye yardimci olabilir. Ayrica, saglikl bir bes-
lenme programuyla birlikte folik asit, B6 vitamini ve B12 vitamini agisindan
zengin gidalar tiiketmek 6nemlidir. Ornegin, yesil yaprakli sebzeler, bakla-
giller; koyu renkli meyveler, kuruyemisler ve tahillar bu vitaminleri igeren
gidalardir. Homosistein seviyelerini belirlemek igin bir kan testi yapilabilir.
Eger homosistein seviyeleri yiiksek ¢ikarsa, doktor genellikle diyet degisik-
likleri veya takviyeler gibi tedavi segenekleri 6nerebilir (Son & Levis, 2023).

Sonug olarak, homosistein bir amino asit olan metiyoninin metabolizma-
st sirasinda olugan bir bilesiktir. Yiiksek homosistein seviyeleri kardiyovaskii-
ler hastaliklar ve diger saglik sorunlariyla iligkilendirilir. Beslenme aligkanlik-
larin1 diizenlemek ve vitamin takviyeleri kullanmak, homosistein seviyelerini
kontrol etmede yardimci olabilir.

1.1.4.5. hsCRP
hsCRP, yani yiiksek duyarlilikta C-reaktif protein (high-sensitivity C-re-

active protein), viicutta inflamasyonun belirlenmesi igin kullanilan bir be-
lirtegtir. C-reaktif protein (CRP), karaciger tarafindan iiretilen bir protein
olup, viicutta meydana gelen inflamasyon siireglerinde artig gosterir (Ka-
math, Xavier, Sigamani & Pais, 2015).

hsCRP, geleneksel CRP’ye gore daha diigiik seviyelerde inflamasyon tes-
piti yapabilen bir testtir. hsCRP testi, daha hassas bir gekilde diigiik diizeyde
inflamasyonu tespit edebilir ve kardiyovaskiiler hastalik riskini belirlemek
igin yaygin olarak kullanilir. Kardiyovaskiiler hastalik, kalp-damar sistemi
ile ilgili hastaliklar1 ifade eder. Aragtirmalar, kronik diigiik dereceli inflamas-
yonun kardiyovaskiiler hastalik riskini artirdigini gostermigtir. Bu nedenle,
hsCRP testi, kardiyovaskiiler hastalik riskini degerlendirmek ve tedavi plan-
larini belirlemek igin kullanilan bir arag haline gelmistir (Shahjehan & Bhut-
ta, 2023).
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hsCRP seviyeleri genellikle mg/LL (miligram/litre) biriminde olgiiliir. Ge-
nel olarak, diigiik risk igin hsCRP seviyeleri <1 mg/L, ortalama risk igin 1-3
mg/L ve yiiksek risk i¢in >3 mg/L olarak kabul edilir. Ancak, hsCRP tek
bagina kardiyovaskiiler hastalik riskini belirlemek igin yeterli degildir. Diger
risk faktorleri ve klinik degerlendirmelerle birlikte degerlendirilmesi gerek-
mektedir. hsCRP ayni zamanda diger inflamatuar durumlarin izlenmesi ve
takibi i¢in de kullanilabilir. Ornegin, romatoid artrit gibi kronik inflamatuar

hastaliklarda hsCRP seviyeleri yiiksek olabilir.

Sonug olarak, hsCRP yiiksek duyarhlikta C-reaktif proteinin bir 0Olgii-
miidiir. Kardiyovaskiiler hastalik riskini degerlendirmek ve inflamasyonun
takibini yapmak igin kullanilir. Ancak, hsCRP tek bagina kardiyovaskiiler
hastalik riskini belirlemek igin yeterli degildir ve diger risk faktorleriyle bir-
likte degerlendirilmesi gerekmektedir
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