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Iyi Bir BIYOBELIRTEC Nasil Olmali?

BIYOBELITEC insan viicudu kaynakl biyolojik sinyallerdir.

* Taniyi erken koymaya yardimci

* Komplikasyonlari onceden farkedebilecek

* Tedaviyi yonlendirebilecek

* Olumsuz sonlanimlari ongorebilecek

* Hastalari risk kategorisine gore ayirabilecek




Natrilretik Peptitler

A-NP: Atrium ve ventrikul
B-NP:Ventrikul
C-NP:Vaskuler endotel

Miyokard duvari stresi, sitokinler; hormonlar ve
iskeminin tumu B tipi natriuretik peptid (BNP)

gen ekspresyonunu uyarir.

Natriuretik peptidler
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Translation, ER
Signal peptide (26 aa)

Cardiomyocyte mrenedBER A

physiologically 15

Adapted from Mair J, Clin Chem Lab Med 2001;39:571-88. active hormone



NP

ANP

28 amino-asit

Sentez yeri

atrium

Sinyal

Atrial
distandsiyon

Fizyoloji

Natriurez
Vazodilatasyon
RAAS —-SSS
supresyonu
Antifibrotik
Antihipertrofik

Reseptor

NRP-A

Atilim

NPR-C
NEP

NEP;notral endopeptidaz, NPR;natriuretik peptid reseptor

BNP

32 amino-asit

20 dk yan
omriu

Daha dusuk
plazma
seviyeleri,
hastanin o
andaki
durumuna
baghdir

NT-proBNP'den
daha az stabil

NT-proBNP

76 amino-asit

CNP

22 amino-asit

60-120 dk | Vaskiiler endotel

Daha yuksek
plazma
konsantrasyonu
var, olgumu
daha kolay

3 gune kadar
oda sicakliginda
stabil

Kan alma
sartlarindan
etkilenmez

Sitokinler(IL-
|, TNF)

Vazodilatasyon
RAAS
supresyonu
Antifibrotik
Antiinflamatuar
Antitrombotik

NRP-B

NPR-C
NEP




Natrildretik Peptitler

GFR’yi artirir, Na reabsorbsiyonunu azaltir
Natrilirez

Renin, aldesteron ve NE salinimini azaltir
Vazodilasyon

Antimitojenik




Natriuretik peptitler kalp yetersizligi tanisinda, pronozu ve tedaviyi belirlemede kullanilan belirteglerdir

BNP veya NT-proBNP seviyeleri kalp yetmezligi disinda bir ¢cok sebebe bagl olarak yukselir

Kardiyak Nonkardiyak

« AKS « lleriyas
* Kalp kasi hastaligi (LVH dahil) * Anemi
* Kapak hastaligi * Bobrek yetersizligi
* Perikard hastalig * Pulmoner sebepler: Obstruktif uyku apnesi,
« AF ciddi pnomoni, PHT
* Miyokardit * Ciddi hastalik
* Kalp cerrahisi * Bakteriyel sepsis
* Kardiyoversiyon e Ciddi yanik
* Toksik-metabolik mudahale (kanser
kemoterapisi, zehirli hayvan isirmasi)
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/ Breathing Not Properly (BNP) \

calismasi

Akut dispne ile acile bagvuran 1586 olguda
100pg/mL ve lizerinde BNP diizeyi
bulunmasinin AKY tanisindaki degeri %83

Duyarhhk %90

\ Ozgiillik %76 /

PRIDE

NT-proBNP
>900 pg/ml
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Table 3
E s ( Definition of heart failure with reduced ejection fraction, mildl

Type of HF  HFrEF HFmrEF HFpEF
25 Aug
Criteria 1 Symptoms+ Symptoms + Symptoms +
signsa signsa
2 LVEF =40% LVEF 41-49%  LVEF 250%
3 - - Objective evi
including rai

HF, heart failure; HFmrEF, heart failure with mildly reduced eje:

left ventricular ejection fraction.

a Signs may not be present in the early stages of HF (espec

b For the diagnosis of HFmrEF, the presence of other evide
the diagnosis more likely.

[ For the diagnosis of HFpEF, the greater the number of ab
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Recommendations Level®

BNP/NT-proBNP*
12-lead ECG

Transthoracic echocardiography

Chest radiography (X-ray)
Routine blood tests for comorbidities, including
full blood count, urea and electrolytes, thyroid
function, fasting glucose and HbA1c, lipids, iron
status (TSAT and ferritin)
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BNP ve NT-proBNP akut kalp yetmezligi hastalarinda, kronik kalp yetmezlik hastalarina gore
cogunlukla daha yuksek degerlere sahiptir.

Ayaktan gelen hastalarda kalp yetersizligi semptomlari belirsiz ise BNP ve NT-proBNP
seviyeleri daha dusuk seviyelerde tespit edilir. Dolayisi ile tanidan ¢ok negatif prediktif degeri
yuksektir, dislamada kullanilabilir.

Natriuretik peptit seviyeleri NYHA sinifi kotiilestikce progresif olarak artmakta, HFrEF de
HFpEF ye oranla daha yuksek seyretmektedir.

Yasl hastalarda kalp yetmezligi olmadan yiiksek BNP veya NT-proBNP degerleri tespit edilir.
Klinik suphe varsa baska testler ile dogrulanmalidir.

Kilolu hastalarda daha yuksek duvar stressi olmasina ragmen beklenenden daha dusuk BNP veya
NT-proBNP seviyeleri gorulebilir.

Anjiyotensin reseptor neprilysin inhibitori (ARNI) uygulamasi BNP'yi artirir ancak proBNPyi
artirmaz ¢unku proBNP neprilisin tarafindan parcalanmaz.



Tek bir BNP degeri prognostik agidan anlamlidir ancak seri olarak
degerlerin olciilmesi ¢cok daha onemli prognostik bilgi verir.

Hasta stabil durumda iken natriuretik peptit seviyelerinin bilinmesi semptomlar
degisince yeniden degerlendirme icin bizlere ek bilgi vermektedir.

Akut kalp yetersizligi olan ve yatis donemi sonrasi taburculukta BNP veya NT-
proBNP seviyelerinde belirgin dusus saglanamayan hastalarin morbitite ve
mortaliteleri yuksektir.

BNP ve NT-proBNP degerlerinde %30 veya daha fazla dusus taburculuk
oncesi onemlidir.

Tedavi titrasyonunu yonlendirmek icin BNP veya NT-proBNP'nin
rutin olcimi onerilmez.






Miyokard enfarktisi tanimlama tarihgesi
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Kristian Thygesen. Circulation. Fourth Universal Definition of
Myocardial Infarction (2018), Volume: 138, Issue: 20, Pages: e618-
€651, DOI: (10.1161/CIR.0000000000000617)
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MYOKARD HASARI NEDIR?
MYOKARD ENFARKTUSU NEDIR?

Myokard hasari oksijen arz-talep dengesinin bozulmasina sebep olan iskemik ya
da iskemik olmayan nedenlere baglh olarak meydana gelir.

Miyokardiyal hasar terimi, kardiyak troponin degerlerinden en az birinin
ust referans limitinin 99. persentilinden daha ytksek olmasi durumunda

kullanilabilir.

@ESC e e e e e e

European Society The ESC Congresses & Events Journals Guidelines Education Research
of Cardiology

Guidelines on Fourth Universal Definition of Myocardial
Infarction

ESC Clinical Practice Guidelines

25 Aug 2018
Guidelines and related materials are for use by individuals for personal or educational purposes. No commercial use is allowed. Re-use permission must

be correctly obtained

Topic(s): Electrocardiography; Cardiovascular Surgery; Imaging; Acute Cardiac Care; Interventional Cardiology; Diagnostic Methods;
Cardiovascular Disease in the Elderly; Acute Coronary Syndromes;




Miyokardiyal hasar yok

Ventrikiiler
tagiaritmi

Hipotansiyon/
sok

Kalp
yetmezligi

Miyokardiyal Hasar Spektrumu

v Kristian '!'hygesen.. Circulation. Fourth Universal Definition of © 2018 The European Society of Cardiology, American College of
Myocardial Infarction (2018), Volume: 138, Issue: 20, Pages: €618-  Cardiology Foundation, American Heart Association, Inc., and the

€651, DOI: (10.1161/CIR.0000000000000617) World Heart Federation.



MYOKARD HASARI NEDIR?
MYOKARD ENFARKTUSU NEDIR?

Akut miyokard enfarktisu (Ml), iskeminin neden oldugu kalp miyositlerinin (miyokard nekrozu)
oliimiiyle sonuglanan klinik bir olaydir.

Akut miyokardiyal infarktiis terimi akut miyokardiyal iskeminin klinik kaniti ile birlikte olan akut
miyokadiyal hasara, kardiyak troponin degerlerinden en az birinin ust referans limitinin 99.
persantilinden daha yiiksek olmasi, bir yiikselis ve /veya disustin eslik etmesi ve bir grup klinik
durumlarin en az birinin olmasi durumunda kullanilabilir:

Miyokardiyal iskemi semptomlari;
Yeni iskemik EKG degisiklikleri;
Patolojik Q dalga olusumlarsi;

Canli miyokardiyumun yeni olusan kaybinin veya iskemik bir etyoloji ile uyumlu olacak sekilde yeni olusan bolgesel
duvar hareket anomalisinin goruntiileme ile kaniti;

Anijiografi veya otopsi ile bir koroner trombistn tespit edilmesi ( Tip 2 veya 3 miyokardiyal infarktiisler icin
gecerli degildir).

ﬁristian Thygesen. Circulation. Fourth Universal Definition of Myocardial Infarction (2018), Volume: Soi?]:jigohr? iﬁzgﬁigg ﬁgggtxssfocéfgggofnyc’ A;?]Zritzaenv\clzgr':ggﬁe;fﬁégi:rlgggn
138, Issue: 20, Pages: €618-e651, DOI: (10.1161/CIR.0000000000000617) ' B '



Myokard Hasari Nasil Tani Koyalim?

Myokardiyal hasarda normal kardiyak miyosit membran
biitlinliigliniin bozulur.

Troponin,

Kreatin kinaz,

Miyoglobin,

Kalp tipi yag asidi baglayici protein

Laktat dehidrojenaz ¢esitli biyolojik olarak aktif sitozolik ve
yapisal proteinlerin hticre ici bilesenlerin hucre disi alanda gecer.

Myokard hasarinin degerlendirilmesinde bu biyobelirtecler
kullanilabilir.




AMI Nasil Tani Koyalim?

| AKS |-

s >

EKG
UA Troponin
: : invaziv olmayan goriintileme yontemleri
NSTEMI NSTE-AKS suphesi olan hastalarda yuksek hassasiyetli troponin(hs-cT)
olcumleri ve bazi algoritmalar kullaniimalidir.
- N MI, kardiyomiyosit hasarina ve kardiyak troponin yuksekligine neden olan tek
ey Y P Y
STEMI durum degildir ve ayirici tanida diger durumlar da dikkate alinmalidir.
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TROPONIN

Troponinler, iskelet ve kalp kasi kasilmasinin duzenlenmesinde
rol alan yapisal proteinlerdir.

Troponin T (cTnT), | (cTnl) ve C (cTnC) 'den olusur




Kardiyak troponin | ve T, MIYOKARD HASARININ spesifik ve sensitif biyobelirtecleridir.

2000 yilinda European Society Of Cardiology/American
College Of Cardiology (ESC/ACC) tarafindan Akut
Miyokard Infarktiisui Tanisinda,

ACC / American Heart Association (AHA) tarafindan ise
Anstabil Anjina Pektoris Tanisi Ve Takibinde standart
belirte¢ olarak kabul edilmislerdir

Cardiac troponin T in chest pain unit patients without ischemic electrocardiographic changes: angiographic correlates and long-term clinical outcomes.deFilippi CR, Tocchi M, Parmar R}, Rosanio S, Abreo G,
Potter MA, Runge MS, Uretsky BF ] Am Coll Cardiol. 2000;35(7):1827.



Very early

sampling Early sampling Later sampling Very late sampling
T Acute
= cTn values i
Cardiac >99th percentile {R¥§r°c?i'§$."‘"
. Declining delta

Troponin . Chronic

(cTn) ] = = = = . J myocardial
injury
99th
percentile
URL

Time from onset of symptoms (hours)

AMPI’nun 3-12. saatinde kanda yiikselmeye baslar, 4-8 saatte sensitivite ve spesifiteleri %93-100’e ulasir.
12-24 satte pik yapar.Troponin | 7-10 gunde, troponin T ise 10-14 giinde normale doner.

Myocardial Infarction (2018), Volume: 138, Issue: 20, Pages: €618-  Cardiology Foundation, American Heart Association, Inc., and the

€651, DOI: (10.1161/CIR.0000000000000617) World Heart Federation.



Troponin Degeri Anlamli Kabul
Edilmesi I¢cin Ne Olmali?

Kardiyak troponin degerlerinden en az birinin ust referans limitinin 99.
persentilinden daha yuksek olmasi

>%20'lik seri degisiklikler (artma ya da azalma)




NASIL OLCELIM?

cTn tahlillerine yonelik degerlerin litre basina nanogram cinsinden tam
sayllar olarak raporlanmasi onerilir

cTn olgimiinde, yanlis pozitif ve yanlis negatif sonuglara yol agan bazi analitik
problemler vardir, ancak bunlar nadirdir (<%0,5). hs-cTn’de daha az gorulur.

cTn olgumu igin kan numuneleri ilk degerlendirmede alinmali (0 saat olarak
belirlenmistir) ve | veya 2 saat sonra tekrarlanmalidir.

hs-cTn testleri birgok hastada tani suresini kisaltir; ancak yine de bazi hastalarda
daha uzun takip gerekebilir.




+3 Saat Sonra Troponin Bakmaya Devam
Edelim Mi?

MI riski yuksek olan ve semptom baslangicindan
sonra geg basvuran hastalarda (>12-18 saat) cTn
dusme paterninin gozlemlenmesi daha uzun
surebilir. cTn degerleri zaman-konsantrasyon
egrisinin asagl egiminde olan bu hastalarda
degerlerde yavas bir dusus gorulur ve degisen bir
modelin tespit edilmesi icin daha uzun sureler
gerektirebilir.

Daha fazla iskemik atak meydana gelirse veya
yuksek riskli hastalarda 6 saatten daha uzun
numune alinmasi gerekebilir. Miyokardiyal hasarin
derecesine bagli olarak cTn degerleri, daha uzun bir
siire boyunca 99. persantil URL'nin tzerinde
kalabilir.

Cardiac
Troponin
(cTn)

Very early
sampling  Early sampling Later sampling Very late sampling

Rising cTn values
from below to
>99th percentile
Delta is
detectable

cTn values
>99th percentile
Delta may not
be seen over a
short period cTn values
>99th percentile
Declining delta

Time from onset of symptoms (hours)

Acute
myocardial
infarction

Chronic
myocardial
injury

99th
percentile
URL



hs-cTn Konsantrasyonlarini Etkileyen
Durumlar Nelerdir?

NSTE-AKS suphesi ile basvuran hastalarda (Ml varligi veya yoklugununda) dort
klinik degisken hs-cTn konsantrasyonlarini etkiler.

Yas (¢ok geng ve ¢ok yasli bireyler)
Bobrek fonksiyon bozuklugu
Gogus agrisinin baslangicindan itibaren gegen sure

Cinsiyet




BOBREK HASARI VARSA NE YAPALIM?

KBH olan hastalarda AMI tanisi koymak icin;

|-Troponin secimi Kronik bobrek yetmezligi (KBY) olan hastalarda miyokard hasari
olmaksizin cTnT yukselebilir ve yalanci pozitif sonuglara neden olabilir.

AMI sliphesi olan bobrek yetmezlikli hastalarda cTnl daha glivenilir bir belirtectir’.
2-Seri troponin olciim duizeylerinin kullaniimasi

3-Tani esigi KBH hastalarinda , seri olarak olgulen troponinlerde ylizde 20'den fazla artis
veya dusus, pozitif AMI tanisi icin muhtemelen kabul edilebilir bir esik degisikligidir

** Stabil bir sekilde artan serum troponin seviyeleri, diyaliz alsalar da almasalar da KBH hastalarinda
daha kotu uzun vadeli kardiyovaskuler sonuglarin ve kotu sagkalimin habercisidir.

Ohman EM, Armstrong PW, Christenson RH, et al, for the GUSTO IIA Investigators. Cardiac troponin T levels for risk stratification in acute myocardial ischemia. N Engl ] Med 1996;335: 1333-41.



Causes of elevated troponin

ease in sel sed O3 demand (eg, tachycardi

Cardiothoracic surgery
Myocardial injury with no ischemia
Specific identifiable precipitants

Come

STEMI: ST elevation myocardial infarction; NSTEML: non-ST elevation myocardial infarction; PCI: percutaneous coronary intervention;
SLE: systemic lupus erythematosus; BSA: body surface area.

UploDate

Carbon monoxide exposure
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NOT!

Klinik iskemi kanitinin yoklugunda 99. persantil URL uzerinde cTn
degerlerinde dinamik artis olsun ya da olmasin akut M| disinda
miyokard hasariyla iliskili diger tanilarin arastirilmasini gerekmektedir.

Eger cTn tahlili mevcut degilse en iyi alternatif kutle tahlili ile olgulen
CK-MB'dir.




KREATIN KINAZ

Kreatin kinaz MB izoenzimi (CK-MB), troponin'in yaygin olarak kullanimindan
once miyokard enfarktusunun tanisi icin en sik kullanilan serolojik testlerdi.

I'Bazi uzmanlar miyokard enfarktusunun (Ml) periprosedurel (perkutan
koroner girisim [PCI] veya koroner arter bypass greft cerrahisi [CABG])
degerlendiriimesinde CK-MB ol¢umunu savunmaya devam etmektedir.

I'Bazi klinisyenler erken re-enfarktus tespiti icin CK-MB kullanimini tercih
etmektedir.

NKLAVUZ ONERISi YOKTUR.




CK enzimi (eskiden kreatin fosfokinaz olarak anilirdi), M ve B zincirlerinin dimerleri
olan izoenzimler olarak bulunur

3 farklh izoenzimi var:
CK-MM
CK-BB
CK-MB

CK izoenzim aktivitesi, iskelet kasi da dahil olmak uzere bir¢cok dokuya dagilmistir
ancak kalpte CK-MB fraksiyonu daha fazladir

CK-MB ol¢umleri myokard hasari icin spesifik olmakla birlikte iskelet kasinda
yaklasik %3 oraninda CK-MB izoenzimi bulunabilmektedir.

Dolayisiyla iskelet kasi yikimi plazmada CK-MB'de mutlak artislara yol agabilir.



YANLIS POZITIF CK-MB

Perikardit, Alkolizm,

Uzamis tasiaritmiler, Reye sendromu,

Hipotiroidi, Hipotiroidi,
Malignensi(prostat, meme), Peri-partum donem

Kunt kas travmalar, Kollogen doku hastaliklari(sle),

Yaniklar, : o .
llaglar(aspirin, trankilizan)

Kardiyoversiyon,

. . Rabdomiyoliz

Hipertemi,

Rabdomiyoliz,



Miyokard Hasarinin Tespiti Igin Toplam
CK Olgiimleri

Serum CK'sindaki yiikselmeler, miyokard hasarina yonelik spesifik degildir ,MB
fraksiyonunun olcumuyle spesifiteyi artirir.

Teshis icin CK konsantrasyonunda iki kat veya daha fazla artis gereklidir.

Yasli hastalarda dustik kas kutleleri nedeniyle baslangigtaki serum toplam CK's
disuk olabilir ve Ml sirasinda serum CK-MB'si ylikselir, toplam CK degerleri
normal aralikta kalir. Bu durum yaniltici olabilir.

Bu nedenlerden dolay1 miyokard hasarinin tanisinda yillardir total CK
kullaniimamaktadir.




Akut MI Tanisi I¢in CK-MB Fraksiyonu

Ozgiilliik ve duyarhhik

CK-MB'nin baslangigta kalp dokusu igin yiiksek o6zgiilliige sahip oldugu dusiiniliiyordu ve
uzun yillar boyunca miyokard hasarinin tercih edilen belirteciydi

cTn mevcut oldugunda, akut MI'nin baslangic tanisi igin CK-MB kullanilmamalidir.

Mevcut tek test buysa kullanilabilir ancak ¢ok daha az duyarli ve spesifiktir.

Erkeklerde daha ylksek *

Plasma 99th percentile reference limits for cardiac troponin and creatine kinase MB mass for use with European Society of Cardiology/American College of Cardiology consensus recommendations.Apple FS,
Quist HE, Doyle PJ, Otto AP, Murakami MM Clin Chem. 2003;49(8):1331.



Biomarker release patterns in myocardial infarction

Akut myokard enfarktusunde gogus
agrisi baslangicindan itibaren
icinde yukselir,
degerine ulasir,
degerine doner. 6-8 saat
araliklarla yapilan seri takiplerin
duyarhhg cok iyidir.

20 -

10 +

Yuksek CK-MB duzeyi, ozellikle
iskelet kasi hasarinin bulunmadigi
iskemik semptomlari olan hastalarda
miyokard hasarina nispeten 0

spesifiktir. 0o 1t 2 3 4 5 & 1 8 9

Troponin
(small MI)

Multiples of the AMI cutoff limit

Days after onset of AMI

By permission of Mayo Foundation for Medical Education and Research. All rights reserved.
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Yeniden Enfarktiis Ve Geg¢ Tani

CK-MB duzeyleri enfarktusten 36 ila 48 saat sonra baslangi¢ duzeyine
dondugunden, cTn bu kadar hizli normallesmediginden, yeniden ornekleme ile
cok erken re-enfarktusu saptamak igin kullanilabilir.

Yeniden enfarktiis gegiren hastalarda anormal bir baslangigtan da olsa cTn'nin
hizla arttig artik aciktir.




Cozunebilir ST2

Orta bolge proadrenomedullin
Galektin 3
Pravasopressin C-terminal parcasi (kopeptin)

Sistatin C
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