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Acil Serviste Yeni Belirtecler

New biomarkers in emergency department

Turkiye Acil Tip Dergisi - Turk J Emerg Med 2009;9(2):88-94

Nese COLAK ORAY

OZET

Acil servisler zamana karsi yarisilan yerlerdir. Dogru taninin hizlica konup, uygun tedavinin baslanmasi gerekmekte-
dir. Yeni teknolojik ilerlemeler ile beraber her gegen giin birgok tani yontemi gelistiriimektedir. Gunlik pratikte kul-
lanilan tani yontemlerinin kullanisli, ucuz, kolay ulasilabilir ve giivenilir olmalari dnemlidir. Bu makalede, dort yeni
belirteg ve klinikteki kullanimlari tartisildi: Kalp yetmezligi tanisi ve takibinde BNP’nin yeri, akut koroner sendrom
erken tanisinda h-FABP’In yeri, aort diseksiyonu tanisinda d-dimer’in kullanimi, sepsis tanisinda ve prognozunun
takibinde prokalsitonin’in yeri.

Anahtar sozciikler: Acil servis; BNP; d-Dimer; h-FABP; prokalsitonin; yeni belirtegler.

SUMMARY

Emergency departments are places where racing against time take place. Correct diagnosis need to be made before
appropriate treatment can be provided. New technological developments make new diagnostic methods available
every day. It is important that such the diagnostic methods be useful, inexpensive, easily attainable and dependable
in daily practice. Four new biomarkers and their clinical use are discussed in our paper: 1) Situation of BNP in heart
failure diagnosis and follow-up, 2) Situation of h-FABP in early diagnosis for acute coronary syndro mes, 3) Use of
d-dimer in diagnosing aortic dissection, 4) Situation of Prokalsiton in sepsis diagnosis and prognosis.

Key words: Emergency department; BNP; d-Dimer; h-FAB; procalcitonin; new biomarkers.
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Acil Serviste Yeni Belirtegler

Teknoloji gelistik¢e her gecen giin yeni tan1 ve tedavi yon-
temleri gelismektedir. Biyokimyasal belirtecler hizli so-
nug vermeleri, ucuz ve tekrarlanabilir olmalari, radyasyon
veya kontrast maruziyeti yasanmamasi nedeniyle olduk-
ca avantajli tan1 ve takip araclaridirlar. Cogu belirteg altin
standart tan1 yontemi olma 6zelligine sahip olmadigi i¢in
ancak taniya yardimei olarak kullanilmaktadir. Bu maka-
lede, giinliik pratigimizde sik karsilastigimiz dort klinik
durum olan kalp yetmezligi, akut koroner sendrom, aort
diseksiyonu ve sepsis tanisinda diinyada kullanimi kabul
goren yeni belirteclerden bahsedildi.

Kalp Yetmezliginde Natriiiretik Peptidler:
BNP ve NT-proBNP

Natritiretik peptidler kan basincini, elektrolit dengesini ve
stv1 voliimiinii diizenleyen bir hormon simifidir. Ug cesit nat-
ritiretik peptid vardir: Atriyal natriiiretik peptid (ANP), bra-
in natritiretik peptid (BNP), C tipi natritiretik peptid (CNP).

BNP kalp yetmezligi tanisinda kullanilan ve kantitatif 61-
clilebilen bir plazma belirtecidir. Viicuttaki fazla su ve tu-
zun atilimini saglayarak kan basincinin dengelenmesinde
rol alir. Kalp ventrikiil duvar1 gerildigi zaman kardiyak
miyositlerden salgilanir. Salinan BNP miktar1 ile ventri-
kiil voliimiiniin genislemesi ve basincinin artmast dogru
orantilidir. Miyositlerden ilk 6nce biiyiik bir molekiil olan
Pre-proBNP salgilanir ve daha sonra proBNP’ye doniisiir.
ProBNP de boliinerek BNP ve NT-proBNP olugur. Aktif
etki gosteren kisim olan BNP ¢ok kisa siirede kandan kay-
boldugu i¢in proBNP seviyesini 6l¢gmek ¢ok daha giiveni-
lir sonug verir.['-3]

BNP, esas olarak kalp yetmezligi ve akut koroner send-
romlarda yiikselmekle birlikte, bunlar disinda ileri yas,
kadin cinsiyet, pulmoner emboli, bobrek yetmezligi, pul-
moner hipertansiyon, arteriyel hipertansiyon, siroz gibi

kan hacmini ve ventrikiillerdeki basinci arttiran diger du-
rumlarda da yiiksek 6l¢iilebilir.[!

Akut koroner sendromlu hastalarda BNP ve NT-
proBNP: Akut miyokard enfarktiisiinde serum BNP dii-
zeyinin yiikselmesi sol ventrikiil disfonksiyonunu isaret
eder. Ayrica kisa ve uzun donemde Sliimiin giiglii bir pre-
diktif gostergesidir. Akut koroner sendromlu kisilerde 6n-
cesinde kalp yetmezligi olmasi ve sol ventrikiil disfonk-
siyonunun gosterilmesinden bagimsiz olarak NT-proBNP
seviyelerinin artmasi §liim oranini arttirir.

Kalp yetmezliginde BNP ve NT-proBNP: Acil serviste
akut dekompanse kalp yetmezliginin hem tanisinda hem
de siddetini belirlemede ve prognozunu éngérmede fay-
dalidirlar. 2007 yilima ACEP acil servise yeni baslangich
nefes darligi ile bagvuran hastalarda akut kalp yetmezligi
tanisin1 koymada standart klinik degerlendirmenin yanin-
da tek bir BNP veya NT-proBNP 6l¢iimiintin kullanilma-
smi onermektedir (Kanit diizeyi B).['! Buna gore:

* BNP <100 pg/dL veya NT-proBNP <300 pg/dL olmasi
akut kalp yetmezIligi tanisindan uzaklastirir.

* BNP >500 pg/dL veya NT-proBNP >1,000 pg/dL olma-
s1 akut kalp yetmezIligi tanisin1 destekler.

Kalp yetmezliginde yiiksek BNP degerlerinin pozitif pre-
diktif degeri duisiikken, negatif prediktif degeri olduk¢a
yiiksektir (Tablo 1). Birgok ¢alisma BNP igin sinir degeri-
ni farkli sdylese de rakamlar ¢ok farkli olmamakla birlik-
te yaklagik 76-100 pg/dL civarindadir.B#

Kalp yetmezlikli hastalarda hastaneye basvuru anindaki
BNP degerleri 6liim ve yeniden hastaneye yatmanin giiclii
prediktoriidiir. Acil servislerde yapilan ¢aligmalarda akut
donemde tekrarlayan BNP veya NT-proBNP 6l¢limlerinin
stipheli olgularda tanty1 dogrulama, ilag tedavisinin etkin-
ligini takip etme, hastanin yeterli stabilize edilip edilme-

Tablo 1. Kalp yetmezliginde BNP degerlerinin duyarlilik, 6zgiilliik ve negatif-pozitif prediktif

degerleri.
BNP Duyarhlik Ozgiilliik Negatif prediktif Pozitif prediktif
(pg/dL) (%) (%) degeri (%) degeri (%)
Cowie 76 97 84 98 70
DaoQ 80 98 92 98 90
Mccullough 100 920 73 90 75
Maisel 80 93 74 92 77
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digini degerlendirme ve hastanin hastaneye yatma ihtiya-
cini belirlemede kullanilabilecegini desteklemektedir.1?
Yogun ditiretik tedavi alan hastalarda NTproBNP seviye-
lerinin giderek diismesi hastaneden taburculuk oranlari-
n1 arttirmaktadir. Bazi ¢alismalar acil servise nefes darligi
ile gelen hastalarda 4., 12. ve 24. saatlerde seri 6l¢iim ya-
pilmasinin akut kalp yetmezligi ve kronik obstriiktif akci-
ger hastaligi ayriminda faydali oldugunu belirtmektedir.”

Diinyada halen bir¢ok iilkede kolay ve hizli bir sekilde
BNP ve NT-proBNP diizeyleri 6lgtilebilmektedir. Kalp
yetmezligi tanis1 ve takibinde ilk basamakta kullanilabile-
cek hizli, ucuz, giivenilir ve kolay ulasilabilir bir test olan
BNP’nin, kilavuzlarda 6nerilmesine ragmen tilkemizdeki
bir¢ok hastanede dl¢iilememesi giinliik pratikte hak ettigi
yerde olmadigimi gostermektedir.

Miyokardiyal Hasar Gostergesi h-FABP:

Akut koroner sendrom (AKS) akut miyokardial iske-
mi nedeni ile olusan semptomlar toplulugudur ve Ame-
rika Birlesik Devletleri verilerinde her bes 6liimden biri-
nin koroner kalp hastaligi nedeniyle oldugu bildirilmekte-
dir. Amerikan Kalp Dernegi, Akut Miyokard Infarktiislii
(AMI) hastalarin bakiminda erken dénem risk belirlenme-
sinin 6nemini vurgulamaktadir.'"! Gogiis agrisi ve elekt-
rokardiyografi (EKG) bulgular1 tanisal olmayan hastalar-
da klinik olarak AMI tanis1 konmast igin kalp kas1 hiicre-
sinin hasarinin gosterilmesi gerekir. Dogru ve erken tani
ve tedavi, hem hayati rol oynar hem de AMI tanismnin er-
ken diglanmasi gereksiz hasta yatiglarini 6nler.

Troponin AKS tanisinda halen altin standart tani testi-
dir. Troponin diizeyi ayn1 zamanda 6lim ve yeniden en-
farktiis gecirme riski ile de iligkilidir. Ancak, laboratuvar-
da troponin sonuglar1 en iyi ihtimalle yaklasik 40 daki-
kada ¢ikmaktadir. Ayrica Troponin T hasar sonrasi 4 sa-
atte yiikselir ve AMI sonras1 4-8 giin yiiksek kalir. An-
cak, baz1 hastalarda sikayetlerden 10 saat sonrasinda ka-
dar yiikselmeyebilir. Troponin I ise hasar sonras1 4-6 sa-
atte yiikselir, 12-18 saatte tepe yapar ve 6 giin kadar yiik-
sek kalir. Kardiyak 6zgiillik en ¢ok troponin I’da belir-
gindir. Sikayetler basladiktan sonra duyarlilig: ilk 4 saat-
te %50, ilk 6 saatte %75, 12 saatte %100’e yakindir. Akut
kardiyak bir olay sonras1 serumda yavag yiikselmesi acil
serviste AMI tanisini dislamadaki faydasini ciddi sekilde
kisitlamaktadir.'? Sonugta g6giis agrist ve EKG bulgulari
tanisal olmayan hastalarda klinik olarak AMI tanis1 kon-
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mast igin hiicresel hasarin gosterilmesi saatler siirebilir.
Kaybedilen bu stirecte yapilacak erken damar agici tedavi
olim ve sakatlig1 6nemli 6l¢tide azaltir.

Yag asidi baglayan proteinler [Fatty-acid-binding-
proteins (FABP)], ilk olarak 1972 yilinda Ockner tara-
findan yag asitlerinin bagirsaktan emilimini inceleyen bir
calisma esnasinda bulundu.'®! Digerlerine gore yeni bir
kalp kas hiicresi hasar1 belirteci olan kalp kasina 6zgii Yag
Asidi Baglayict Protein (h-FABP), disik molekiil agir-
likli (15kDA) bir protein olup kalp kasi hiicre sitoplas-
masinda bol miktarda bulunur. Kalp kasina 6zgii olan tipi
ayni zamanda iskelet kasinda, bobregin distal tiibiil hiic-
relerinde ve beyinde de bulunur. Ancak, kalp kasinin her
bir gram dokusu yaklasik 0,57 mg h-FABP igerirken is-
kelet kas1 ise her bir gram dokuda sadece 0,04-0,14 mg
H-FABP igerir.['y

Kalp kast hiicre hasar1 sonrasinda dolagima hizla salinir ve
ilk 1-3 saatte ylikselir, tepe degerine hasarin 6-8. saatinde
ulasir ve 24-30 saatte normal seviyesine déner.'>) h-FABP
miyokardial iskemi disinda bobrek hastaligt, karaciger has-
talig, iskelet kasi hastalif1 veya travmasi olan hastalarda
yanlig olarak yiiksek saptanabilmektedir. h-FABP’nin ha-
sarli miyokarddan salinimi ve eliminasyon siiresi miyoglo-
bine benzerdir. Bununla birlikte genellikle koroner yogun
bakim {initelerinde yapilan klinik ¢alismalarda FABP nin
miyoglobine tistiin oldugu vurgulanmaktadir.!'*-'"}

h-FABP’nin dolasimda erken dénemde yiikselmesi ve
hizli bobrek atilimi nedeni ile AMI olan hastalarin erken
donemde taninmasi ve dislanmasinda pratik ve kullanila-
bilir oldugunu gostermektedir.!!5-20-221

Bazi calismalarda FABP nin, AMI hastalarinin erken sap-
tanmasinda CK ve Troponin I’dan da daha hizli ve istiin
oldugu gosterilmistir.'>**) McCann ve ark., 24 saatin al-
tinda iskemik tipte gogiis agrisi ile kardiyoloji klinigine
yatirilan hastalarda ilk dort saatte bakilan Troponin T ve
H-FAB duyarliligini sirasiyla %55 ve %73 olarak bulmus-
lardir. Ayni ¢calismada h-FABP’nin ilk 4 saatteki 6zgiillii-
gt %71 iken bu deger Troponin T i¢in %95 olarak bildi-
rilmistir.??! Buna ragmen, bu ¢alismalar ya yogun bakim
tinitelerinde yapilmis ya erken donem olarak ilk 24-36 sa-
atlik stire kullanilmis ya da alinan hasta sayisi istenen dii-
zeyde olmamuistir.

h-FABP teorik olarak erken donemde yiikselmesi ve AMI
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tanisinin daha erken konulmasinda faydali olacag: diisii-
niilmesine ragmen giinliikk kullanima girmesi igin yeter-
li kanit yoktur.

Aort Diseksiyonu ve D-dimer

Aort diseksiyonu hayati tehdit eden, tiim ileri tan1 ve te-
davi yontemlerine ragmen 6lim ve sakatlik oranmi yiiksek
olan kardiyovaskiiler acil bir durumdur. Hastalar siklikla
gogis ve sirt agrisi ile bagvururlar. Hastalarin %20°si tipik
olmayan yakinmalarla bagvurdugu ve akut koroner send-
rom, kalp yetmezligi, perikardit, pulmoner emboli gibi di-
ger tanilarla da karigabildigi i¢in tan1 koymak giictiir. Ta-
nida gecikme 6liim oranlarinda artis ile sonuglanir. Tani-
da akciger grafisi, transtorasik ekokardiyografi, kontrast-
l1 bilgisayar tomografisi, manyetik rezonans goriintiileme,
anjiografi kullanilmaktadir.?*! Bu tan1 yéntemlerinin cogu
zaman gerektirmeleri, her zaman ulasilabilir olmamalar1
ve kimisinin de kontrast gerektirmesi nedeniyle dezavan-
tajlidir. Laboratuvar tetkiklerinin taniya katkisi ise olduk-
¢a sinirhidir.

Bir fibrin yikim tirtinii olan d-dimer, fibrinin plazmin tara-
findan yikilmasi1 agsamasinda olusur. D-dimer 6l¢iimii bir-
cok farkli yontemle yapilabilmektedir: Enzyme-linked im-
munosorbent assay (ELISA), immiinoturbidimetrik yon-
tem ve lateks agliitinasyonu.

D-dimer damar i¢i koagiilasyonun aktive oldugu pulmo-
ner emboli, derin ven trombozu, akut koroner sendrom,
aort diseksiyonu, dissemine intavaskiiler koagiilasyon,
ciddi sistemik enfeksiyonlar, siroz, karaciger bozuklukla-
11, maligniteler, yaniklar gibi durumlarda yiiksek ol¢iliir.
Yiksek duyarliligi ve negatif prediktif degeri nedeniy-
le acil servislerde venéz tromboz, pulmoner emboli gibi
trombiisle seyreden hastaliklarin tanisinda d-dimer yay-
gin olarak kullanilmaktadir.!*!

Yapilan ¢aligmalar d-dimer’in aort diseksiyonu tanisinda
da kullanilabilecegini desteklemektedir. Bir¢ok c¢alisma-
da d-dimer yiiksekliginin aort diseksiyonunda duyarlilig1
%88-100 ozgullugi ise %40-100 arasinda gosterilmistir.
[26-321 Yapilan iki metaanalizde 6zgilliigii disiik, duyarlili-
&1 yliksek oldugu i¢in aort diseksiyonu diisiiniilen hastalar-
da tan1 koymak i¢in degil de taniy1 diglamak i¢in kullani-
labilecegi belirtilmistir.**34 Farkli bir goriis olarak Hazui
ve ark. ise geng ve kisa diseksiyon liimeni olan hastalarda
d-dimer’in yanlis negatif olabilecegini bildirmislerdir.l*"
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Aort diseksiyonlu hastalarda d-dimer diizeyi ile hastane
ici 6ltim oranlar da iliskilidir. Yiiksek diizeyler kotii prog-
nostik gostergedir. Yine lezyonun genisligi ile d-dimer dii-
zeyleri arasinda dogru orant1 vardir.?®3% Kimi ¢alismalar-
da da sikayetlerin baslama siiresi ile d-dimer diizeyleri
arasinda korelasyon oldugunu gosterilse de bu konudaki
kanitlar yeterli degildir.[3%

Simdiye kadar yapilan ¢alismalarin ¢cogunda d-dimer i¢in
sinir degeri 500 pg/L olarak belirlenmigtir.[26:27-29:30:361 Ap-
cak, bircok farkli d-dimer 6l¢giim yontemi kullanildig1 ve
kiiciik sayili hasta gruplarinda yapildig: icin esik degeri
ile ilgili kesin bir deger vermek miimkiin degildir ve bu
konuda daha kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Sonug olarak, aort diseksiyonu erken tani ve tedavinin ha-
yati dneme sahip oldugu bir durumdur. Gogiis veya sirt
agrist ile gelen hastalarda aort diseksiyonundan stiphe-
lenilmelidir. Stipheli hastalarda aort diseksiyonu tanisini
dislamak amaciyla hizli, ucuz ve kolay bir tetkik olmasi
nedeniyle d-dimer testi giivenle kullanilabilir.

Sepsis ve Prokalsitonin

Sepsis, tan1 ve tedavisindeki gecikmelerin hastaligin hizla
ilerlemesine, ¢coklu organ yetmezligi ve 6liime neden ol-
dugu 6nemli bir klinik durumdur.®7 Kritik hastalarda sep-
sis tanist koymada tek bir altin standart tan1 testi yoktur.
Ayrica sepsis tanisinin karmasik birgok durumu icermesi
tek ve standart bir tan1 testini imkansiz kilmaktadir. Gii-
nliimiizde en sik kullanilmakta olan ates, C-reaktif prote-
in (CRP) ve l6kositoz, enfeksiyon tanisindaki 6zgiilliik-
leri diistik oldugu icin sepsis tani ve takibinde kullanim
icin yeterli belirtecler degildirler. Enfeksiyon olmadan da
ates, 1okositoz veya yiiksek CRP diizeyleri ortaya ¢ika-
bilmektedir. Mikrobiyal kiiltiir ise faydali ancak sonugla-
rinin ¢ikmast 24 saatten uzun siirdiigi icin kullanish bir
ara¢ degildir. Yapilan metaanalizlerde prokalsitonin 6l¢ii-
miniin, sepsisin tanimlanmasinda CRP’den iistiin oldu-
gu gosterilmistir.***! Ayni1 zamanda, hastaligin siddetinin
belirlenmesinde ve tedavinin yonlendirilmesinde kullani-
labilecegini belirten ¢aligmalar vardir.[384%)

Prokalsitonin, normalde tiroid C hiicrelerinden salgilanan
bir kalsitonin propeptididir. Normal plazma diizeyi 5-50
pg/ml’dir. Ancak enfeksiyon durumunda tiroid dis1 kay-
naklardan da salgilanir. Bakterilerin uyarisi ile mononiik-
leer hiicrelerden ve TNF-alfa, IL-6 gibi proenflamatuvar
sitokinlerin uyarisi ile de karaciger hiicrelerinden sentez-
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lenmeye baglar. Uyaridan 3-4 saat sonra artmaya baslar ve
6 saatte tepe degere ulasir. Yarilanma 6mrti, 25-30 saattir.
Bobrek yetmezliginde yarilanma émrii uzar.4?

Sepsis durumunda prokalsitonin diizeyi ytikselir. Sepsis
disinda noroendokrin tiimorler, travma, yaniklar, cerra-
hi, enfeksiy6z olmayan enflamasyon (inhalasyon yaralan-
malari, akciger aspirasyonu, pankreatit, mezenterik infakt
gibi) durumlarda da diizey artar.™

Prokalsitonin degerine gore sepsisin siniflandirilarak sep-
sis, agir sepsis ve septik sok olarak ayrilabilecegini be-
lirten ¢aligmalar olsa da hepsi farkli nitelikteki ¢alisma-
lar oldugu i¢in kesin tan1 koydurucu deger vermek miim-
kiin degildir. Ancak, genel olarak hastaligin siddeti arttik-
¢a prokalsitonin seviyesi de artmaktadir.>* Viral enfek-
siyonlar, enflamatuvar olaylar ve lokalize bakteriyel en-
feksiyonlar hafif artisa yol agarken sistemik bakteriyel en-
feksiyonlarda miktarinda ciddi artis olur.

Birgok ¢alisma prokalsitonini, sepsis tanisinda ve enfeksi-
yon kaynakli olmayan sistemik enflamatuvar yanit send-
romu ile sepsis ayriminda kullanigl bir belirte¢ olarak ta-
nimlasa da 2007’de Lancet’te yayimlanan metaanaliz bu
goriisii desteklememektedir. Ciinkii incelenen ¢aligmalar
medikal ve cerrahi nedenlerin yam sira, yogun bakim ve
acil servis gibi bir¢ok farkli boliimdeki hastalari igeren ve
tam standardizasyonu yapilamayan ¢aligmalardir.?443 Ay-
rica, hasta gruplart ve smir degerlerdeki bu farkliliklar-
dan dolay1 yapilan ¢alismalarda bir¢ok farkli sonug¢ bu-
lunmus ve sepsis tanisinda PKT duyarliligi %65-97 6z-
gilligii %48-94 arasinda hesaplanmigtir, 843461

Prokalsitoninin bakteriyemideki rolii incelendiginde ise
cok sayida ¢alismanin metaanalizinde yalnizca 1liml1 bak-
teriyemi durumlarinda tani degerinin oldugu ve bu neden-
le bakteriyemi tanisinda rutin kullanilmasinin 6nerilmedi-
gi belirtilmektedir. Stipheli bakteriyemi olgularinda klinik
bulgular ve diger laboratuvar incelemeleri ile birlikte kul-
lanilmasi gerekmektedir.[*)

Ciddi sepsisli hastalarin tanisinda belirteclerin rolii net
olarak tanimlanmamuistir. Ancak, sepsiste erken tani koy-
ma ve tedaviye baglama hayati 6neme sahiptir. Erken tani
sayesinde dogru endikasyonla antimikrobiyal tedavi bas-
lanarak, tedavi etkinligi arttirilabilir ve baglantili olarak
hastanede kalig siiresi ve maliyet azalabilir. Bu nedenle,
prokalsitonin, altin standart olmasa da 6zellikle acil ser-
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vislerde sok ve sistemik enflamasyon tanisinda kisa siire-
de sonug vermesi, hasta basinda semikantitatif olarak ko-
layca 6l¢iilebilmesi, pahali olmamasi nedeniyle tercih edi-
lebilir bir testtir.
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