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OZET

ARKA PLAN: Akut koroner sendromlar; klinik, iskemi derecesi, koroner anatomi ve
prognoz acgisindan heterojen bir gruptan olusurlar. Bu genis yelpazenin i¢inde birden fazla
klinik sorun olup, ortak 6zelligi hizli karar verilip tedavi plan1 yapilmasi gereken klinik
durumlar olmasidir. Akut koroner sendrom terimi, ST segment elevasyonu olan (STEMI)
ve olmayan (NSTEMI) miyokard infraktiisii ve kararsiz (unstable) angina pektoris (UA) e
ortak olarak verilen bir isimdir (1). NSTEMI hastalarinda gdgiis agrisina eslik eden
Elektrokardiyografi (EKG) bulgularinda ST segment ¢okmesi veya T dalgalarinda tersine
donme gibi bulgular olabilir fakat bu bulgular, hastalarin %30-50’sinde goriiliir (2). Bu
hastalarin  degerlendirilmesinde  biyobelirtegler kosetaslar1  kadar  Onemlidirler.
Miyokardiyal nekroz ve miyokardiyal disfonksiyonu gosteren biyobelirteclerin (6rnegin
kardiyak troponin I-T, B-tipi natriiiretik peptid (BNP) hastalar i¢in uygun tedaviyi
secmede oldugu kadar risk degerlendirmesinde de kanitlanmig faydalari vardir. Bu
nedenle bu biyobelirtecler faydali klinik testler olarak kabul edilirler (3,4). Inflamatuar
sistemden koken alan tiimor olusumunu baskilayan biyobelirteg 2 (ST2), akut koroner

sendrom vakalarinda dikkate deger olglide prognostik bilgi sagladigi1 gosterilmistir.

AMAC: Bu calismanin amaci, acil servise gogiis agrisi ile bagvuran ve yapilan tetkikler

sonucunda NSTEMI tanis1 alan hastalarda plazma ST2 konsantrasyonlarini tespit etmek

ve 28 giinliik mortalite ile iligkisini aragtirmaktir.
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YONTEMLER: Bu ¢alisma prospektif, gozlemsel , tek merkezli , kesitsel bir ¢aligma
olarak Celal Bayar Universitesi Hafsa Sultan Hastanesi Acil Servisi’nde yapilmis bir
calismadir. Acil servise gogiis agrisi ile basvuran hastalardan hizli bir sekilde agrinin
Oykiisii, Ozellikleri alinmis ve es zamanli olarak EKG ¢ekimi ve fizik muayeneleri
yapilmistir. Fizik muayene, EKG bulgular1 ve troponin sonucuna gére NSTEMI tanis1 alip
calismaya dahil edilmesinde engel olmayan hastalarin plazma ST2 degerleri belirlenmistir.

Bu hastalar bagvuru sonrasi 28 giinliik periyotta mortalite agisindan takip edilmislerdir.

BULGULAR: NSTEMI tanili toplam 88 hasta calismaya dahil edilip 28 giin boyunca
takip edildi. 28 giinliik takip siiresinin sonunda 18 (%20.5) hasta 6lirken 70 (%79,5)
hasta hayattaydi. Calismaya alinan hastalardan yasayan 70 hastanin ortalama ST2 degeri
651.374£985.66 pg/mL, 6len 18 hastanin ortalama ST2 degeri 2253.66+1721.15 pg/mL
olarak bulunmustur, p<0.001. ST2 degeri 6lenlerde, 28 giinliik takip sonucu yasayanlara
gore daha yiiksek olup mortalite ile iliskili oldugu goriilmiistiir. ST2 kesme degeri %72.2

sensitivite %20.0 spesifite ile 1000 pg/mL bulunmustur.

SONUC: Bu calismanin sonucuna gore; acil serviste NSTEMI tanis1 alan hastalardan 28
giinliik takip siireleri icerisinde 6lmiis olan hastalarin bagvurudaki ST2 seviyeleri anlamli
sekilde hayatta kalanlara gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. ST2 seviyesi
NSTEMI tanili hastalarda 28 giinlilk mortaliteyi gostermede giivenilir bir biyobelirteg

olarak kabul edilmistir.

ANAHTAR KELIMELER: ST2, NSTEMI, mortalite, acil servis
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ABSTRACT

BACKGROUND: The term acute coronary syndrome refers to any group of
clinical symptoms compatible with acute myocardial ischemia and covers
the spectrum of clinical conditions ranging from unstable angina (UA) to
non ST segment elevation myocardial infarction (NSTEMI) to ST segment
elevation myocardial infarction (STEMI) (1). Findings on ECG associated
with NSTEMI include ST segment depression, T-wave inversion, or some
combination of these factors; depending on the severity of the clinical
presentation. These findings are present in 30% to 50% of patients (2).
Measurement of biomarkers is a cornerstone in the assessment of patients with NSTEMI.
In particular, biomarkers reflecting myocardial necrosis (eg, troponin I- T and BNP) have
demonstrated utility for risk prediction as well as enhancing the selection of patients to
suitable therapies. These biomarkers are therefore acknowledged as useful clinical tools

(3.4).

OBJECTIVE: The aim of the present study is to assess plasma concentrations of ST2 in
patients who diagnosed as NSTEMI at the emergeny department (ED) and determining

the relation between serum ST2 level and 28 day mortalitiy of these patients.

METHODS: This prospective, observational, single-center, cross-sectional study was
conducted at the ED of Celal Bayar University Hafsa Sultan Hospital. Data was collected

from patients who were diagnosed as NSTEMI at the ED according to their
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examination, ECG and troponin levels. Appropriate patients included to the study and
their plasma ST2 leves were determined. All patients were followed up for mortality

during 28 days after presentation.

RESULTS: A total of 88 patients who diagnosed as NSTEMI were enrolled in this study.
These patients followed up 28 days. At the end of this 28 days period, 18 (%20.5) patients
died and 70 (%79,5) patients survived. Fifthy patients (%56.8) were male, 38 patients
(%43.2) were female. Mean age of survivors were 64.20 £13.56, non-survivors were
64.28+12.49. Survivor patients mean ST2 level was 651.37£985.66, non-survivor
patients mean ST2 level was determined as 2253.66£1721.15, p<0.001. Non-survivors’s
plasma ST2 level was determined greater than survivors. This situation supports a
relation between ST2 level and mortality. ST2 cut off level was found 1000 pg/mL with

9%72.2 sensitivity, %20.0 specificity, p<0.001.

CONCLUSION: According to this study; NSTEMI patients with greater ST2 level at the

admittion to the ED, have higher mortality during following 28 days than patients with

lower ST2 levels. Thus, ST2 play a further role in the clinical assessment of the severity of

NSTEMI.

Key Words: ST2, NSTEMI, mortality, emergency department
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KISALTMALAR

CK: Kreatin Kinaz

FABP: Kalp Tipi Yag Asidi Baglayici Protein

ST2: Timor Olusumunu Baskilayan Biyobelirteg
GRACE: Akut Koroner Olaylarin Global Kayitlari
TIMI: Miyokard Infarktiisiinde Trombolizis
MEWS: Modifiye Erken Uyar1 Skorlamasi
STEMI: ST Elevasyonlu Akut Myokard Infarktiisii
NSTEMI: ST Elevasyonu Olmayan Miyokard Infarktiisii
UA: Kararsiz (Unstabil) Anjina Pektoris

MI: Myokard Infarktiisii

EKG: Elektrokardiyografi

BNP: B tipi Natriiiretik Peptid

AHA: American Heart Association

ROC: Alci Isletim Karakteristigi

HT: Hipertansiyon

DM: Diyabetes Mellitus

CDC: Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi
TEKHARF: Kalp Hastaliklar1 ve Risk Faktorleri Calismasi
SPSS: Sosyal Bilimler Igin Istatistik Paketi

PKG: Perkiitan Koroner Girisim

KABG: Koroner Arter Baypas Greftleme

ESC: Avrupa Kalp Cemiyeti



CCS: Kanada Kardiyovaskiiler Cemiyeti
AVP: Arjinin Vasopressin Prekiirsorii
ADH: Antidiiiretik Hormon

NICE: Ulusal Saglik ve Tedavi Enstitiisii
KKY: Konjestif Kalp Yetmezligi

WBC: Beyaz Kiire Sayis1

RDW: Kirmizi Kiire Hiicre Dagilimi
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1.GIRIS

Koroner kalp hastalig1 diinya genelinde en 6liimciil hastaliklardan biri olarak kabul
edilir. “ Akut koroner sendrom (AKS) * terimi, kararsiz (unstabil) angina pektoris (UA), ST
elevasyonlu miyokard infarktiis (STEMI) ve ST elevasyonsuz miyokard infarktiisii
(NSTEMI) iceren klinik sendromlar1 tanimlar. Koroner kalp hastaliklar1 ile iligkili sag
kalim oram tiptaki gelismelere ragmen, artan yash niifiis ve artan hasta sayisi ile birlikte
azalmaktadir (5).

Acil servise bagvuran hastalarin sikayetleri arasinda en sik nedenlerden biri de ani
baslangich g6giis agrisidir. Buna karsin yapilan ¢alismalara gore bu hasta grubunun sadece
%15-25’inde AKS tanis1 almistir (6). Akut koroner sendroma bagl yiiksek 6liim oranlar:
nedeniyle gogiis agris1 sikayeti ile bagvuran hastalar hizlica tetkik edilip taniya
yonelinmelidir. Ozellikle STEMI hastalarmin zaman kaybedilmeden ayirt edilebilmesi igin
goglis aris1 ile acil servise bagvuran hastalarmm basvuruyu takip eden ilk 10 dakika
icerisinde elektrokardiyografi (EKG) c¢ekilmesi ve yorumlanmasi gerekmektedir (7).
Geriye kalan hastalar NSTEMI ve UA grubunu olusturur. Bu hasta grubu daha fazla
sayidadir. Bu hastalarin anamnezleri alinip, es zamanli fizik muayeneleri ve EKG bulgular1
degerlendirildikten sonra AKS siiphesi tasiyorlarsa, UA ve NSTEMI tanilar1 netlesene
kadar yakin moniterize takip edilmelidirler.

Akut koroner sendromlarin temeli akut miyokard iskemisine dayanmaktadir. Akut
iskemi ise aterosklerotik plak riiptiirli veya erozyonunun {izerine binen trombiis sonucu
olusur (8). Trombin iiretimi ve sonugta trombiis olusumuna yol agan, trombosit

aktivasyonu ve agregasyonuna sebep olan maddeler, aterosklerotik plagmn biitlinliigiinii



yitirmesi ile ortaya ¢ikar (9,10). Olusan trombiisiin damar liimenini tikama derecesi,
kollateral dolasim varligi, eslik eden vazokonstriksiyon sonucu miyokard ihtiyaci olan
oksijen diizeyine ulagamaz. Bunlarin sonucunda da 6liimlere yol agan miyokard iskemisi
gercgeklesir.

Koroner Arter Hastalig1 (KAH), risk faktorleri kontrol altina alinip gerekli 6nlemler
almdiginda goriilme siklig1 6nemli 6lciide azaltilabilen bir hastaliktir (11). Koroner kalp
hastalig1 riskini yas, cinsiyet, sigara i¢cimi, aile Oykiisii, hiperkolesterolemi, Diabetes

Mellitus (DM) ve hipertansiyon (HT) gibi faktorler 6nemli 6l¢lide artirmaktadir (12,13).

2. GENEL BIiLGILER

2.1. AKUT KORONER SENDROMLAR
2.1.1. Genel Bakis

Akut koroner sendromlar kardiyovaskiiler hastaliklarin 6liim nedenleri arasinda ilk
siralardadir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD’nde 13.7 milyon koroner kalp hastasinin
7.2 milyonu miyokard infarktiisii (MI) ge¢irmistir. Amerikan Kalp Cemiyeti (American
Heart Association [AHA]) verilerine gére Amerika’da yilda 1.1 milyon yeni miyokard
infarktiisii tanis1 alan hastalarin %40’ mm 6lecegi dngoriilmektedir (14). Hastalik Kontrol
ve Onleme Merkezi (Centers for Disease Control and Prevention [CDC]) verilerine gére
koroner kalp hastaligi ve komplikasyonlarinin ortadan kaldirilabilmesi halinde s6z konusu
bu hastalarm hayatta kalim oram 7 yil arttirilabilir (15). Bu veriler ve Ingiltere’de yapilan
caligmalardan elde edilen veriler g6z Oniiniie alindiginda yillik akut miyokard infarktiisii

insidansi1 1/250-1/500 arasindadir (16).



NSTEMI tanisin1 koymak, STEMI tanisma goére daha zor oldugundan tam sayisi
hesaplanamamaktadir, fakat caligmalara dayanarak yillik goriilme sikliginin STEMI’e gore
daha fazla oldugu kabul edilmektedir (17,18). NSTEMI insidanst STEMI insidansmin 3
kat1 olarak kabul edilmektedir (19). Avrupa’da yillik akut koroner sendrom insidansi
1/80-1/170 arasindadir ve artis gosternektedir. Bu artig icerisinde de NSTEMI orani
STEMI’ye gore daha fazla arttig1 gzlenmektedir (20).

Kalp hastaliklar1 ve risk faktorleri ¢alismasi (TEKHARF)’ na gore Tiirkiye genelinde
her 1000 yetiskinden 105 kisinin koroner kalp hastaligi bulunmaktadir. Tiirkiye’de 1990
yilindan beridir koroner kalp hastaliginda yilda %6.4 oraninda artis goriilmiistiir.
Erkeklerde %05.1, kadinlarda %o3.4 olarak yillik koroner mortalite insidansi tespit

edilmistir (21).

2.1.2. Tammmlamalar

Kardiyak belirtegleri pozitif olan fakat ST segment elevasyonu olmayan hastalara
NSTEMI tanist konulur. ST segment elevasyonu olmayan, kardiyak belirtegleri negatif
olan fakat gogiis agris1 devam edip gégiis agrisinin kardiyak olmayan nedenleri diglanmig
olan hastalar UA olarak siniflandirilir (Sekil 1).

AKS, akut miyokard iskemisini ifade eden bir terimdir. Aterosklerotik plak riiptiirii ve
intrakoroner trombiis akut iskeminin en sik nedenidir. Akut miyokard iskemisi kardiyak
6liim ve miyonekrozun nedenidir (22). AKS, STEMI, NSTEMI ve UA kapsar. Hem triaj
hem de tedavi yonetimini degistirmesi agisindan AKS hastasini taniyabilmek onemlidir.
Acil servise basvuran hastalardan AKS ©n tamsi ile takip edilen hastalar kardiyak

monitorizasyon ve gerekirse defibrilasyon yapilabilecek olan bir alana alimmalidir. Bu



hastalar acil servise bagvurularinin ilk 10 dakikasinda EKG'leri ¢ekilip yorumlanmali,
zaman kaybetmeden antitrombosit ve antikoagiilan tedavilerine baslanmalidir. STEMI
tespit edilen hastalar acilen kardiyoloji birimine bildirilmeli, mekanik ya da farmakolojik
revaskiilarizasyon i¢in yonlendirilmelidir (23).

Yiiksek mortalite degerleri nedeniyle, acil servise gogiis agrisi ile bagvuran hastalarda
AKS her zaman g6z 6niinde bulundurulmalidir. Bu hastalarin, basvuru sirasindaki klinik
ozelliklerine gore tan1 ve tedavisinin yonetimi planlandigi i¢in benzer sikayetleri olan fakat
AKS olmayan hastalar birbirine karisabilmektedir. Kardiyak belirteclerin ilk saatlerde
negatif olmasi nedeni ile MI hastalarin1 UA hastalarindan ayirt etmek de zor olabilir.

Akut koroner sendromdan siliphelenilen hastalar uygun triaj yapilarak hizlica
degerlendirilmeli ve miyokardit/miyoperikardit, stres iliskili kardiyomiyopati, aort
diseksiyonu, pulmoner emboli, myalji gibi olas1 tanilar gézden gegirilmelidir. Basvuru
veya kontrol EKG’sinde ST segment elevasyonu saptanan hastalarda STEMI tanisi
konularak zaman kaybetmeden trombolitik tedavi ya da perkiitan koroner girisim (PKG)

ile uygun revaskiilarizasyon i¢in kardiyoloji ile iletisime gegilmelidir.



Hastaneye s i

Arastinlan Akut Koroner Sendrom
tam

STIT Normal veya

anormallikleri belirsiz EKG
bulgulari

l l

Biyokimya - troponin yiik- troponin
selmesi/diismesi normal

l l

Sekil 1 AKS spektrumu. EKG = elektrokardiyogram; NSTEMI = ST yiikselmesiz

miyokart enfarktusu; STEMI = ST yiikselmeli miyokart infarktusu

2.1.2.1. ST elevasyonlu miyokard infarktiisii :

Koroner arterlerde tam tikayici trombiis olugmasi sonucu tikali damarin besledigi
alanda koroner kan akimi tamamen kesilir. Buna bagh olarak EKG'de ST segment
elevasyonu olusur. Bu durum STEMI olarak adlandirilir ve mortalitesi en yiiksek akut
koroner sendromdur. Beslenmesi bozulan ventrikiil duvarinda gelisen nekroz nedeniyle
EKG’de yeni Q dalgasi olusur. STEMI tanili hastalarin %70’inde Q dalgas1 olusmaktadir.

(24,25).



Miyokart infarktiisiiniin evrensel siniflamasi
Tip 1: Spontan miyokart infarktiisii

Bir veya daha fazla koroner arterde miyokart kan akiminin azalmasi ya da distal
trombosit embolisine yol agarak miyosit nekrozuna neden olan limen i¢i trombiis
olusumu ile sonuglanan aterosklerotik plak riiptiirii, iilserasyonu, fissiirii, erozyonu veya
diseksiyonu ile iligkili spontan miyokart infarktiistidiir. Hastanim altta yatan ciddi KAH’1

olabilir, ancak bazi olgularda KAH tikayici degildir veya yoktur.

Tip 2: iskemik bir dengesizlige bagh miyokart infarktiisii

KAH disinda bir durumun miyokartta oksijen sunum ve/veya ihtiya¢ dengesizligine
neden oldugu nekrozlu miyokart hasarimmi tamimlar. Ornegin koroner endotel islev
bozuklugu, koroner arter spazmi, koroner emboli, tasi/bradiaritmi, anemi, solunum
yetersizligi, hipotansiyon ve sol ventrikiil hipertrofisi miyokartta oksijen dengesizligine

neden olabilir.

Tip 3: Biyobelirte¢ degerleri olmadan o6liimle sonu¢lanan miyokart infarktiisii
Biyobelirtegler icin kan Ornekleri almamadan veya kardiyak biyobelirtegler

yiikkselmeden 6nce miyokart iskemisini diislindiiren belirtiler ve yeni oldugu diisiiniilen

iskemik EKG degisikleri veya yeni sol dal blogu ile birlikte gerceklesen kardiyak 6liimii

ifade eder.



Tip 4a: PKG iliskili miyokart infarktiisii
PKG ile iliskili miyokart infarktiisii, bazal troponin seviyesi normal olan hastalarda,
troponin seviyesinin yiikselmesi veya bazal degerleri yiiksek ve sabit ya da diismekte ise
troponin degerinde >%20 artig seklinde tanimlanir. Ek olarak
(1) miyokart iskemisi diislindiiren belirtiler, ya da
(11) yeni iskemik EKG degisiklikleri veya yeni sol dal blogu, ya da
(111) major koroner arterlerden birinde veya bir yan dalda anjiyografik damar agikligi
kayb1 veya 1srarci yavas akim veya embolizasyon, ya da
(iv) yeni canli miyokart kaybi veya yeni bolgesel duvar hareket bozuklugunun
gorilintiileme kanit1 gereklidir.
Tip 4b: Stent trombozu ile iliskili miyokart infarktiisii
Stent trombozu ile iligkili miyokart infarktiisii, miyokart iskemisi ve troponin
degerlerinde en az bir Ol¢limiin {ist sinir1 asmis olup, yiikselme ve/veya diisme
gbdzlenmesi durumunda anjiyografi veya otopsi ile tespit edilir.
Tip 5: Koroner arter baypas greftleme (KABG) ile iliskili miyokart infarktiisii
KABG ile iliskili miyokart infarktiisii, bazal troponin degerleri normal olan
hastalarda kardiyak biyobelirte¢lerin {ist sinira kadar yiikselmesi seklinde tanimlanir. Ek
olarak,
a.Yeni patolojik Q dalgalar1 veya yeni sol dal blogu, ya da
b.Yeni greft veya yeni dogal koroner arter tikanikliginin anjiyografik olarak belgelenmesi,
ya da
c.Yeni canli miyokart kayb1 veya yeni bolgesel duvar hareket bozuklugun goriintiileme

kanit1 (26).



Trombiisle birlikte plak riptiri
’ < METip I ‘
W™ el

Vazospazm veya endotel islev
bozuklugu

Sabit ateroskleroz ve
sunume-ihtiyag dengesizligi

Sadece sunum-ihtiyag
dengesizligi

Sekil 2: Koroner arterlerin durumuna gore tip 1 ve 2 miyokart infarktiisii ayirimi

Tablo 1: Akut miyokart iskemisinin EKG gostergeleri

ST YUKSELMESI

Iki iliskili derivasyonda J noktasinda yeni ST yiikselmesi, esik degerler: V2 ve V3
disindaki tiim derivasyonlarda >0.1mV yiikselme; V2 ve V3 i¢in: >40 yas erkeklerde

>0.2mV; <40 yas erkeklerde >0.25 veya kadinlarda >0.15mV

ST COKMESI VE T DALGA DEGISIKLIKLERI

Iki iligkili derivasyonda yeni horizontal veya asagi dogru >0.05mV ST ¢dkmesi ve/veya
R dalgas1 hakimiyeti veya R/S orani >1 olan iki iligkili derivasyonda >0.1mV T dalga

terslesmesi

KAH her y1l 7 milyondan fazla insanin yagamini kaybetmesine sebep olarak diinyada
Oliimlerin baglica nedeni olarak gdsterilmektedir (27). Avrupa’da erkeklerin 6'da 1’inin ve

kadmlarm 7'de 1'inin MI nedeni ile 6lecegi tahmin edilmektedir. Avrupa iilkelerindeki
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STEMI nedenli hastane bagvurulari1 arasinda belirgin farklar oldugu goriilmektedir (28).
Cek Cumbhuriyeti, ABD ve Belgika’nm insidans degerleri isveg ile benzer olup, Isveg'te
yapilan bir ¢alismada yillik STEMI insidanst 66/100.000 olarak rapor edilmistir. 1997 ile
2005 yillarindaki verilere gore 100.000 niifus basina STEMI insidansmin 121°den 77’e
gerilerken NSTEMI insidansinin 126’dan 132’ye arttig1 goriilmiistiir.

Tan1 konulduktan sonra tedaviye kadar gecen siire, tedavi sekli, gecirilmis MI, DM,
bobrek yetersizligi, tutulan koroner arter sayisi, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu gibi pek
cok farkli etmen STEMI’ne bagl 6liimlerin etkilemektedir.

Avrupa Kalp Cemiyeti (European Society of Cardiology [ESC]) iilkeleri verilerine
gore STEMI hastalarinin hastane i¢i mortaliteleri %6-14 arasinda degismektedir (29).
STEMI’nin hem akut fazinda hem de uzun dénemli mortalitesindeki belirgin diisiis son
zamanlarda yapilan c¢alismalara gore reperfiizyon tedavilerinin daha yaygm kullanimi,
modern antitrombotik tedaviler ve sekonder korunma yontemleri ile ilgilidir (30-33). Tiim
tedavilere ragmen hastalarin yaklasik %12’sinin ilk alt1 ay icinde, yiiksek riskli hasta
grubunda daha da fazlasinin kaybedildigi 6ngdriilmektedir (34,35).

ESC kilavuzuna gore; koroner iskemiyi diisiindliren ve nitrogliserine yanit vermeyen
20 dakikay1 asan gogiis agrisia eslik eden EKG’de ST elevasyonu varligi ile STEMI tanis1
konur. Sol ventrikiil hipertrofisi ve sol dal blogu olmadigi kosullarda, V2 ve V3
derivasyonlarinda 40 yasin altindaki erkeklerde 0.25 mV ve iizeri, 40 yasin istiindeki
erkeklerde 0.20 mV ve iizeri, kadmlarda 0.15 mV ve {lizeri; diger derivasyonlarda ise 0.1
mV ve lizeri ST segment yliksekligi ST elevasyonu olarak tanimlanir. 12 derivasyonlu
standart EKG’nin yani sira, inferior MI hastalarinda eslik eden sag ventrikiil infarktiisiinii

ayirt etmek icin sag gdgiis derivasyonlar1 da incelenerek V3R ve V4R’da ST elevasyonu



aranmas1 ve izole posterior MI hastalarinin atlanmamasi i¢in klinik siiphe halinde V7-V9
derivasyonlarinda ST elevasyonu olup olmadiginin kontrol edilmesi 6nerilmektedir. Sol
dal blogu olan hastalarda yeni miyokard infarktlisiinii gozden kagirmamak,
revaskiilarizasyon sansini kaybetmemek i¢in yakin enzim takibi, yakin EKG takibi, eski
EKG’lerle karsilastirma Onerilmektedir. Miyokardiyal iskemi siiphesi olan ve sol dal
blogunun yeni gelistigi diisiiniilen hastalara STEMI gibi davranilmasi tavsiye edilmektedir.
STEMI hastalarinin {icte birinde klasik gogiis agrist sikayetinin olmadigi tahmin
edilmektedir (36).

MI ile gogiis agrisina neden olan farkl etkenlerin aymrt edilebilmesi i¢in dikkatli
olunmalidir. Perikardit, sol ventrikiil hipertrofisi ve J noktasi elevasyonu gibi durumlar
koroner olmayan ST elevasyonu nedenlerindendir. Bu nedenleri miyokard iskemisinden

ayirt etmek gereklidir.

2.1.2.2. ST elevasyonsuz akut koroner sendromlar

ST elevasyonsuz akut koroner sendromlar terimi; UA ve NSTEMI hastalarini
kapsamaktadir. UA diger akut koroner sendromlarda oldugu gibi koroner arter
trombozundan kaynaklanan azalmis miyokard perfiizyonuna bagli olarak olusur. Fakat
UA’da aterosklerotik plak {izerinde tam tikayict olmayan bir trombiis olusur. Benzer
klinik o6zellikleri ve patogenezleri olan UA ve NSTEMI'nin birbirlerinden farkli klinik
seyirleri ve tedavileri vardir.

UA tanisi, objektif kanitlardan ziyade alman anamneze ve klinige gore koyulur.
Semptomlarin ve bulgularm koroner kalp hastaligma bagl olup olmadigmi ayirt etmek

icin UA yapilan siniflandirmalar mevcuttur.
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1) istirahat anginas1 ya da minimal efor ile ortaya ¢ikan ve 20 dakikadan uzun siiren
angina

2) Yeni ortaya ¢ikan ve ¢ogunlukla son 1 ay igerisinde ciddi siddette olan angina (de
novo)

3) Artan siire ve/veya siddetteki ‘kresendo’ angina

4) Infarktiis sonrasi anjina: AMI sonrasi ilk 15 giin i¢inde anjina olmas1 (37).

Bu tanimlamaya uyan hastalarin i¢in pek ¢ok farklt UA smniflama semas1 yapilmistir.
Bunlar igerisinde baslicalar1 arasinda Kanada Kardiyovaskiiler Cemiyeti (Canadian
Cardiovasculer Society [CCS] ) Smiflandirmas: ve Braunwald Kararsiz (unstabil) Angina

Pektoris Klasifikasyonu yer almaktadir.
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Tablo 2: CCS Smiflandirma Sistemi tarafindan tanimlanan Angina Pektoris

Derecelendirmesi

Smif'1

Yiiriimek veya merdiven ¢ikmak gibi giinliik aktiviteler anginaya neden olmaz.

Uzun, hizli ve yorucu islerden sonra angina gelisir.

Smif 2

Ginlik aktivitede hafif kisitlanma. Hizli yliriiylis veya hizli merdiven
tirmanirken, yokus veya merdiven c¢ikarken, yemek sonrasi yiiriirken veya
merdiven c¢ikarken, soguk havada, riizgarda, duygusal stres altinda ya da
uyandiktan sonraki ilk birkag¢ saat i¢inde angina olusur. Normal sartlar altinda

100 metre yliriiyiisten veya 1 kat merdiven ¢iktiktan sonra angina olusur.

Sinif 3

Giinliik fiziksel aktivitede belirgin kisitlanma. Normal sartlar altinda 50-100

metre ylirimekle ve 1 kat merdiven ¢ikmakla angina olusur.

Smif 4

Rahatsizlik hissetmeden hicbir fiziksel aktivitenin yapilamamasi. Istirahat

anginasi goriilebilir

Tablo 3: Braunwald UA Klasifikasyon
Klasifikasyon A.Sekonder | B.Primer C.MI  sonrasi
UA UA UA (<2 hafta)

I Yeni baglangig, siddetli veya 1A IB IC
artan siddette angina

II Subakut istirahat anginasi ITA 1B IIC
(>48 saat sonra)

111 Akut istirahat anginasi IITA I1IB IIIC

(48 saat iginde)
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CCS Smiflandirma Sistemine gore kresendo angina, yakinmalarda en az bir CCS
smift artis ya da en az CCS III ciddiyette angina olarak tanimlanabilir (38). Braunwald

smiflamas1 UA’y1 klinik ve ciddiyetini agisindan siniflandirmistir.

3. NSTEMI TANIMI

Akut gogiis agris1 ile bagvurup takiplerinde ST segment ylikselmesi olmayan fakat
kardiyak belirte¢lerde yiikseklik saptanan hastalar NSTEMI olarak kabul edilirler.

Bu hastalarda EKG tamamen normal olabilecegi gibi ST segment depresyonu, T
dalga terslesmesi, T dalga diizlesmesi gibi degisiklikler goriilebilir. Bu hastalarda tedavi
ve takip stratejisi; kardiyak monitorizasyonlarini saglayip sik EKG kontrolii yapmalk,
kardiyak belirteclerini gosteren testleri tekrarlamak, iskemi ve diger semptomlar
acisindan tedavilerine baglamaktir (39). Hastalar tamamen asemptomatik olabilecekleri
gibi, istirahat anginasi, yeni ortaya ¢ikan (de novo) CCS 2 veya 3 angina, daha Once
varolan anginal yakinmalarin en az CCS 3 olacak sekilde destabilize olmasi (kresendo) ve
MI sonras1 angina gibi tablolarla acil servise bagvurabilirler (40).

Batic1 ya da ploretik tipte gogiis agrilari, epigastrik rahatsizlik hissi, hazimsizlik gibi
yakimmmalarla yasl, diyabetik, demansif ve kronik bobrek yetersizligi olan hastalar
bagvurabilirler. Ozellikle tipik olmayan sikayet ve EKG bulgular1 ile bagvuran hastalarda
baz1 klinik 6zellikler KAH olasiligmi ve dolayisiyla NSTEMI olasiligin arttirir. Yas,

erkek cinsiyet, pozitif aile dykiisii, koroner olmayan bir alanda 6rnegin periferik arterler
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veya karotislerde, bilinen ateroskleroz hikayesi, DM, bobrek yetersizligi ve daha dnce
gecirilmis KAH Oykiisii gibi risk faktorleri de hastalarda NSTEMI ihtimalini yiikseltir.
Eldeki verilere gore NSTEMI’lerin STEMI’'ne oranla daha fazla oldugu
gozlenmektedir (41). Ortalama yillik insidansin 1.000 niifus basina yaklasik 3 oldugu
tahmin edilmektedir (42). STEMI hastalarinin hastane i¢i mortaliteleri NSTEMI
hastalarina gore daha fazla (%7°e karsilik %3-5) olmasina karsin 6 aylik 6liim oranlari
birbirine ¢ok benzerdir (43-45). Bu fark uzun déonem sonuglara bakildiginda NSTEMI
hastalar1 aleyhine yaklasik 2 katina ¢ikmaktadir (46). Bu orta ve uzun donemli mortalite
degisiminin NSTEMI hastalarinin genellikle daha yash ve diyabet, renal yetersizlik gibi

daha fazla komorbiditeye sahip olmalarina bagli oldugu diisiiniilmektedir.

3.1 Klinik tablo
NSTEMTI'nin klinik tablosu ¢ok ¢esitli semptomlar1 igermektedir.
Klasik olarak birka¢ klinik belirti ayirt edilmistir:
» Istirahatte uzun siireli gégiis agris1 (>20 dk);
* Yeni baglangicli angina (CCS smif II veya III);
* Daha 6nce kararli durumda olan anginanin yakin zamanda kararsiz hale gelmesi ve en
azindan CCS smif III angina siddetine ulagsmasi veya

* MI sonras1 angina.

Hastalarin % 80’inde uzun stireli agri, geri kalan % 20’sinde ise yeni ortaya ¢ikmig
veya hizli seyirli angina gozlemlenir (47). NSTEMI'nin tipik klinik belirtisi sternum

arkasinda algilanan, sol kol, boyun ve ¢eneye yayilan genellikle birka¢ dakika siiren veya
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kalic1 agr1 veya baski hissidir. Bu yakinmalara asir1 terleme, bulanti, karin agrisi, nefes
darlig1 ve senkop gibi baska belirtiler de eslik edebilmektedir. Ancak atipik belirtiler de
seyrek goriilmemektedir (48). Bu belirtiler epigastrik agri, sindirim zorlugu, bicak
saplanir gibi veya bir miktar akciger zar1 yangisi belirtileriyle birlikte gogiis agris1 veya
giderek artan nefes darligini igerir. Atipik belirtiler daha ¢ok yash (>75 yas) hastalarda,
kadinlarda, diyabet, kronik bobrek yetmezligi veya demanst olan kisilerde
gozlenmektedir (48,49). GOgiis agrisinin olmamasi hastaligin yeterince taninmamasi ve
tedavi edilmemesine yol acar (50). EKG 6zellikle normal veya normale yakin oldugunda
tan1 ve tedavi agisindan zorluk yaratir. Aksine ventrikiil i¢i ileti kusurlar1 veya sol
ventrikiil hipertrofisi gibi altta yatan patolojiler nedeniyle kontrol EKG’si anormal
oldugunda tani kolaylasir (51).

Baz1 semptomatik 6zellikler KAH tanisim1 destekleyebilir ve hastanin tedavisini
yonlendirebilir. Fiziksel aktiviteyle semptomlar alevlenir, istirahat veya nitrat verildikten
sonra gecerse iskemi tanisi desteklenmis olur. NSTEMI’yi alevlendirebilen veya
agirlastirabilen anemi, enfeksiyon, enflamasyon, ates, metabolik veya hormonal (6zellikle
tiroid hastaliklar1) bozukluklar gibi klinik durumlar1 tanimlamak O6nem tasimaktadir.
Semptomatik bir hastayla karsilasildiginda birka¢ klinik bulgu KAH ve dolayisiyla
NSTEMI olasiligin1 artirmaktadir. Yas, erkek cinsiyet, pozitif aile dykiisii, periferik veya
karotis atardamarlar1 gibi koroner disi1 bolgelerde bilinen bir ateroskleroz varligi bu
faktorler arasinda sayilir. Ozellikle DM ve bdbrek yetersizligi gibi risk faktdrlerinin

varlig1 ve onceki KAH 6ykiisii de NSTEMI olasiligini arttirmaktadir.
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3.2 Tamsal araclar
3.2.1 Fizik muayene

Fizik muayene siklikla normaldir. Kalp yetersizligi veya hemodinamik kararsizlik
doktoru tani ve tedaviyi hizlandirmaya tesvik etmelidir. Fizik muayenenin Oonemli bir
hedefi de gogiis agrisi, iskemiye bagli olmayan kalp bozukluklari (6rn. akciger embolisi,
aort disseksiyonu, perikardit, kalp kapagi hastaliklar1) veya akut akciger hastaliklar1 gibi
potansiyel kalp dis1 nedenleri (6rn: pndmotoraks, pndmoni, plevra efiizyonu) dislamaktir.
Bu agidan {ist ve alt ekstremitelerden 6l¢giilen kan basinglar1 arasinda farkliliklar, diizensiz
nabiz, kalp ifliriimleri, siirtiinme sesi, palpasyonla agr1 ve karm ig¢i kitleler NSTEMI dis1
tanilara isaret eden fiziksel bulgulardir. Soluk deri, asir1 terleme ve tremor gibi diger

fiziksel bulgular anemi ve tirotoksikoz gibi durumu agirlastirici patolojileri gosterebilir.

3.2.2 Elektrokardiyogram

NSTEMTI’den kuskulanilan hastalarda ilk tanisal arag istirahat sirasinda g¢ekilen 12
derivasyonlu EKG’dir. Ilk tibbi basvurudan sonraki ilk 10 dakika i¢inde (hasta acil
servise geldiginde veya hastaneye gelmeden 6nce tibbi yardim ekibiyle ilk temas aninda)
cekilmeli ve uzman doktor tarafindan hemen yorumlanmalidir (52). NSTEMI’ nin
karakteristik EKG anormallikleri, ST ¢okmesi veya gegici yiikselmesi ve/veya T dalgasi
degisiklikleri seklindedir (53). Israrct ST yiikselmesi (>20 dk) farkli bir tedaviyi
gerektiren STEMIyi diisiindiiriir. ik ¢ekilen EKG normalse veya kesin sonug
vermiyorsa, hastada semptomlar gelistiginde ilave EKG’ler ¢ekilmeli ve EKG kayitlar1
asemptomatik durumda elde edilenlerle karsilastirilmalidir. Ozellikle sol ventrikiil

hipertrofisi veya MI Oykiisii olanlarda miimkiinse Onceki EKG’lerle karsilastirma
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onemlidir. EKG ¢ekimleri ilk bagvurudan sonraki en azindan 3, 6, 9 ve 24. saatte, gogiis
agris1 veya semptomlar niiks ettiginde hemen yinelenmelidir. Hasta taburcu olmadan
once de EKG cekilmesi Onerilir. Tamamen normal bir EKG’nin NSTEMI olasiligini
ekarte etmedigi bilinmelidir. Ozellikle sirkumfleks atardamarm besledigi alandaki
iskemiyle izole sag ventrikiil iskemisi siklikla rutin 12 derivasyonlu EKG’de gdzden
kacmakla birlikte sirastyla V7-V9, V3R ve V4R derivasyonlarinda saptanabilmektedir.
Iskemik ataklar sirasinda ara sira gegici dal blok ataklar1 olusmaktadir. Istirahatte ¢ekilen
standart EKG koroner tromboz ve miyokart iskemisinin dinamik dogasmi yeterince
yansitmamaktadir. Kararsiz anginada iskemi ataklarmin hemen hemen ficte ikisi klinik
belirti vermediginden klasik EKG ile saptanmalar1 miimkiin degildir. Boyle durumlarda
bilgisayar yardimmli siirekli 12 derivasyonlu ST segment monitorizasyonu degerli bir
tanisal ara¢ olmaktadir.

Bir¢ok kalp veya kalp dis1 rahatsizlik NSTEMI’yi taklit edebilmektedir (Tablo 4).
Hipertrofik kardiyomiyopati ve kalp kapak hastaligi (6rn: aort darligi veya aort
yetersizligi) gibi altta yatan kronik patolojiler tipik NSTEMI semptomlari, yiikselmis

kardiyak biyobelirtecleri ve EKG degisiklikleriyle iliskili olabilmektedir (54).
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Tablo 4: NSTEMIyi taklit edebilen kalp ve kalp dis1 hastaliklar

Ortopedik rahatsizhidar!

Kalp Akciger Kan Damarsal Gastrointestinal enfeksiyon
Ppcleardie Akciger embolisi Orak hicre krizi Aort diseksiyonu Crofagus spazm Servikal diskopat]
Perilardit Akciger enfarkriisi Anemi Aort anevrizmasi Grofajit Kosta king

- i 2 Pnémoni Serebrovaskiler o Kas yaralinmasi/

Kardiyomiyepasi Plarit hastalik Pepsilc e yangisi
Kapak hastalg Pndmotoraks Pankreatit Kostokondrit
Tako-Tsubo e
kardiyomiyopatisi Kaolesistit Herpes zoster
Kalp travmalan

3.3.Biyokimyasal Belirtecler

Miyokardiyal nekrozda bozulan membran biitlinligii nedeniyle hiicre ici
makromolekiiller dolagima gecerler. Bu molekiillere ‘serum kardiak belirtegleri’ denir.
Bu molekiiler miyokartta yiiksek oranda bulunup diger dokularda hi¢ ya da az oranda
bulunmaktadir. Ayrica bu molekiillerin 6l¢iim metodu kolay ve ucuz olmasi ve taniya
olanak saglayabilmesi icin Olgiilebilecek kadar yeterli siire serumda yiiksek diizeyde
kalmasi gerekmektedir (55).

Son calismalarda inflamatuar sitokinler, hiicresel adezyon molekiilleri, akut faz
reaktanlar1, plak destabilizasyonu ve riiptiiriine ait belirtecler kardiyak belirte¢ olan
troponin I ve T’ye kiyasla serum seviyelerindeki artiglarin daha hizli oldugu
gosterilmistir. Bu belirtegler akut koroner sendrom hastalarina erken tam1 konmasi,
mortalite ve prognozlarinin belirlenmesi agisindan son derece dnemlidir (56).

Giliniimiizde kullanilmakta olan miyokardiyal hasar belirtegleri sunlardir:
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3.3.1.Myoglobin

Myoglobin, kalp ve iskelet kasinda bulunur. Diigiik molekiil agirlikli oksijen tasiyict
bir protein olup, 17.800 dalton biiyiikliigiinde kii¢iik bir protein olmasi nedeniyle kapiller
damarlardan hizla dolagima salinir. Bu 6zelligi sayesinde diger kalp hasar1 belirteglerine
gore daha erken donemde kanda saptanabilir (57). Serumda 1-4 saatte saptanir, 6-9 saatte
tepe degerine ulasir ve 18-24 saatte normale déner. Ozgiilliigii diisiik oldugu i¢in pozitif

prediktif degerinden ziyade negatif prediktif degeri daha giivenilirdir (58).

3.3.2.Kreatin Kinaz

CK molekiilleri kapiller damarlardan gegcemeyecek kadar biiyiik oldugundan dolay1
seruma salmmabilmesi icin kardiyak lenfatik sistemden ge¢mesi gerekir. Bu durumda
dokudan salimmasi ile serumda artis1 arasindaki siire gecikir. Kalp kasi hasarindan 3-8
saat sonra serumda Olciilebilir. 12-24 saat sonra en iist seviyeye ¢ikar ve 3-4 gilinde
normale doner. Duyarliligi %40 ve ozgilliigii yaklasik %80’dir. Baska dokularda da
bulunan CK’y1 6lgmenin tanisal yarar1 kisithdir. Kalpten baska beyin, iskelet kasi,
bobreklerde de bulunur. Kalp dokusunda CK’nin %85’ CK-MM formunda, %15°1 ise
CK-MB formunda bulunur. Gogiis agris1 basladiktan sonra ilk dort saatte duyarliligi

diisiiktiir. Bu nedenle 8-12 saatte bir kan 6rnegi alinmasi 6nerilir (59).

3.3.3.Kardiak Troponinler
Ug tip kardiyak troponin vardir; troponin I, troponin T, troponin C. Kalp kasinda
bulunan troponin I ve T’nin kardiyak ozgiilliikleri yiiksektir. Kardiyak 6zgiilliik en ¢ok

troponin I’da belirgindir. Troponin I miyokardiyal hasar sonras1 4-6 saatte yiikselir, 12-18
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saatte tepe degerine ulasir ve 6 giin kadar yliksek kalir. Miyokard hasar1 sonrasi ilk dort
saatte duyarlilig1 oldukca diisiik olmasma ragmen 6 saatten sonra hastalarin %96’sindan
fazlasinda saptanir. AMI tanisinda duyarliligi yaklasik 9%100°diir. Erken donemde bakilan
kardiyak belirtecler normal bulunabilecegi icin, kan testleri hasta izleminin 6-9.
saatlerinde tekrar edilmelidir. AMI olan hastalarin %98’i semptom baslangicindan 6 saat

sonra troponin I kullanilarak dogru teshis edilebilmektedir (59).

Grafik 1: Farkli biyokimyasal gostergelerin zamansal gidisi
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3.3.4.Copeptinler

Arjinin vazopressin prekiirsoriiniin  (AVP) C-terminal kismidir. Yani copeptin,
antidiliretik hormon (ADH) i¢in araci biyobelirtegtir ve NSTEMI’de yiikselir ama ¢ok
kisa bir yar1 odmrii vardir. ADH’nin endokrin stres aksinda AKS’ye cevap olarak
salgilandig1 diistiniiliiyor. Copeptin seviyeleri ilk 4 saat hizla yiikselir ve sonraki 2-5 giin
boyunca azalir. Bir copeptin testi Ulusal Saglik ve Tedavi Enstitiisii (The National
Institute for Health and Care Excellent [NICE]) medikal teknoloji kilavuz raporunda
kullanim1 i¢in daha fazla arastrma yapilmasi gerektigini belirtiliyor. 2013’e kadar
yapilmis en genis kapsamli calismada copeptin testi, acile bagvurunun ilk 4 saatlik
kisminda NSTEMI tanismin diglanmasini saglamistir. Negatif copeptin ve negatif
troponinin kombinasyonu, negatif prediktif degeri % 99’a ¢ikarmistir (60) ve bu da MI

tanisinin dislanmasinda gerekli siireyi kisaltmaya yardimci olabilir.

3.3.5. Kalp Tipi Yag Asidi Baglayic1 Protein (FABP)

Bu yag asidi metabolizmasinda rol alan intraselliiler bir protein olup baska dokularda
da diisiik diizeyde eksprese edilmektedir (61). iskemi ve MI sonrasi hizlica tespit
edilebilir ama troponin ile kombine edildigi zaman tanida Onem farz etmedigi

gosterilmistir (62).

3.3.6.Soluble ST2 Interlokin 33 (IL-33) reseptor
Interlokin -1 (IL-1) reseptdr ailesinin bir iiyesi olan, IL-33’e baglanan ST2 immiin ve
inflamatuvar yanitlari diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar. Doku fibrozisi ve miyosit

hipertrofisini azaltir.
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Serbest ST2 nin iki izoformu vardir:

1. Membrana baglanan ST2 (membrane-bound receptor ST2 [ST2L]), bir adet
membrana baglidir. Bir transmembran, bir hiicre i¢i, li¢ adet de ekstraselliiler baglantis1
vardir. T-helper 2 hiicrelerin immiin yanitlarin1 diizenleyip, inflamatuvar ve immiin
olaylarda rol oynadigi diistiiniilmektedir. IL-33’lin ST2L’ye baglanmas1 miyokardiyumda
antihipertrofik, antifibrotik etkiler olusur (62,63-67).

2. Coziinebilen ST2 (soluble ST2 [sST2]), transmembran ve intraselliiler bdlgeleri
olmayan enzimin ¢6ziinmiis bir formudur. sST2 de IL-33 ile baglant1 yapar ve bu
baglantinin 1L-33/ST2 yolaginda kontrol mekanizmasi rolii oldugu diisiiniilmektedir.
sST2’nin asir1 salindig1 durumlarda IL-33/ST2L baglantis1 kaybolmakta, miyokardiyal
fibrozis ve hipertrofi olusmaktadir. Genetik olarak modifiye ST2’si olan farelerin daha
fazla kardiyak fibrosizi oldugu goriilmis ve bu durum ST2 IL-33 sisteminin
kardiyoprotektif roliine isaret etmektedir. Yapilan ¢alismalarda ileri kalp yetmezligi ve

Oliimle sonlanan hastalarda ST2 degerleri yiiksek bulunmustur (62-69).
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B tipi natriliretik peptid (BNP) , CRP, troponin T, CK, IL-6, noradrenalin ve
aldosteronun plazma ST2 diizeyi ile iliskili oldugu gosterilmistir. Dilate ve disfonksiyone
ventrikiiller, azalmig sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonu, diyastolik disfonksiyon plazma
ST2 diizeyi ile iliskilidir.

ST2, kalp yetersizligi hastalarinda kompanse olmayan kalp yetersizligi gelistigi
durumlar, akut dispne, kronik kalp yetersizligi ve miyokard infarktiisiinde mortaliteyi
ongoriir. Plazmada ST2 konsantrasyonu normalde 18 ng/ml dir, ancak 35 ng/ml den daha
yiiksek ise bu her hangi bir hastaligin kotii prognozunun gostergesidir. ST2 yas, beden
kitle indeksi ve bobrek fonksiyon bozuklugu gibi faktorlerden etkilenmez, ama bir¢ok

kalp hastalarinda ve 6zellikle kalp yetmezliginde iyi bir kardiyak belirtegtir. (69, 70-74).
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ST2L: membrane-anchored receptor ST2: secreted receptor
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Sekil 4: ST2 membran yerlesimli reseptorler

593 hasta iizerinde yapilan bir ¢alismada, acil servise nefes darligi ile basvuran
hastalar kardiyak nedenli dispne ve kardiyak nedenli olmayan dispne seklinde iki gruba
ayrilmig olup 1 wyillik mortaliteleri takip edilmistir. Kardiyak nedenli dispnesi olan
hastalarda ST2 degeri belirgin olarak yiiksek saptanmistir ve ST2’nin prognostik
degerinin dikkate deger oldugu saptanmustir. 1 yil igerisinde Glenlerin ST2 degeri
Olmeyenlere gore daha yiiksek oldugu bulunmustur. Calisma sonucunda ST2 degeri 0.20
ng/mL den yiiksek olanlarin 1 yil igerisinde Glecegi Ongoriilmiistiir (75). 193 hasta
iizerinde yapilan farkli bir caligmada ise ST2 diizeyi yiiksekligi diisiik sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu arasinda iliski bulunmus ve 4 yil icerisinde dlen hastalarda ST2

diizeyinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (76).
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Kardiyomiyositlerdeki gerilimle tetiklenen bir iiriin oldugu kesfedildiginden beridir
ST2 ventrikiiler fonksiyon, apoptosis inflamasyon ve miyokardiyal fibroziste 6nemli bir
belirte¢ olmustur. Dolasimdaki seviyeleri akut koroner sendrom, akut ve kronik kalp
yetmezliklerinde mortalite gostergesi olarak onemli bir rol oynamaktadir. Yapilan
calismalar ST2 ile kalp yetmezliginin seyri arasinda bir iliski oldugunu ortaya koymustur

(77).

4.RiISK SKORLARI

4.1. Kiiresel Akut Koroner Olaylarin Tescili Skoru (GRACE)

GRACE skorlamasinin tipleri vardi. GRACE 1.0 versiyonu yaygin olarak
kullanilmaktadir. GRACE 1.0, hastanede kalig siiresi, MI, 6 aylik mortalite gibi riskleri
hesaplar. Bu hesaplama yas, kalp hizi, sistolik kan basinci, kreatinin, kalp yetmezliginin
Killip smiflamasi, ST segment sapmasi, ylikselmis troponin gibi degiskenlere dayanir.
ESC ve NICE yonergeleri invaziv bir stratejiden yararlanacak hastalar1 belirlemek iizere
bu skorun kullanilmasini 6nerir. Son zamanlarda uygulanan GRACE 2.0 skoru, 1 ve 3
yillik 6liim ve MI tahmini i¢in eski GRACE kriterlerini gozden ge¢irmis ve artik tibbi bir

yontem olarak kullanilmaktadir.
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Tablo 5: Kaydedilmis hasta popiilasyonlarinda GRACE risk skoruna gore diisiik, orta ve

yiiksek risk kategorilerinde hastanede ve 6. aylarda 6liim oranlar1

4.2. Miyokard Infarktiisiinde Trombolizis (TIMI) Risk indeksi

TIMI risk indeks (TRI), MI i¢cin uygulanan TIMI skorlamasindan gelistirilmistir.
Asagidaki formiil kullanilarak hesaplanmaktadir.
TRI = (Kalp Hiz1 x [yas/10]? ) + sistolik basing

TIMI risk skoru degisik risk gruplarindaki tedavi etkinligini analiz etmek i¢in
uygulanir. Eglik eden olaylar1 tahmin etmede kesinligi daha az olmasina karsin, kullanim
kolaylig1 yaygin bir sekilde kabuliinii saglamigtir. TIMI risk skoru basvuru sirasinda

bulunan, 7 degiskenin toplanmasi sonucunda belirlenir. Her bir degiskene bir puan verilir.
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Bu degiskenler sirasiyla: 65 yas veya istiinde olmak; koroner arter hastaligi i¢in en
azindan 3 risk faktoriine sahip olmak; dnceden bilinen %50’den fazla koroner darliga
sahip olmak; son 24 saatte, en azindan 2 angina atag1 gegirmek; son 7 giin i¢ginde aspirin
kullanimi; artmis kardiyak biyobelirteg seviyeleri; EKG’de ST segment deviasyonundan

olugsmaktadir. Puan aralig1 0-10, yiizde aralig1 1-34.4 arasinda degismektedir (77,78).

Tablo 6: TIMI Skorlamasi, 14 gilinliik periyottaki yeni MI veya mortalite iliskisi

SKOR %
01 4.7
2 8.3
3 13.2
4 19.9
5 26.2

TIMI risk skoru UA/NSTEMI i¢in en iyi bilinen gogiis agrisi risk skorudur. NSTEMI
veya UA olarak degerlendirilen hastalarda bir¢ok yeni skorlama sistemine gore daha
basarili olmasina ragmen diisiik riskli hastalar i¢in yetersiz kalabilmektedir. UA/NSTEMI
hastalarin 6liim ve iskemik durumlar i¢in risklerini belirleyip terapdtik tedavilerine karar

vermek i¢in bir zemin olusturmaktadir (79).

4.3. Modifiye Erken Uyar1 Skoru (MEWS)
Modifiye Erken Uyar1 Skoru basit, fizyolojik, yatak basi uygulamaya uygun,
giivenilir bir skorlama sistemidir. Sistolik kan basinci, kalp hizi, solunum sayisi, viicut

sicakligr ve bilic durumu temel alinarak yapilan bir skorlama sistemidir. MEWS’in
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kullanilmasindaki oncelikli amag kritik hastalarin miidahale ve transferindeki olasi bir
gecikmeyi engellemektir (80).

MEWS, yogun bir klinige basvuran hastalar arasindaki daha kritik durumda
olanlar1 ayirt edebilmektedir. Yatakbasi ve sadece doktorlar tarafindan
degilhemsireler ve yardimci saglik personeli tarafindan da degerlendirilebilen,
yogun klinikler i¢in gelistirilmis bir skorlama sistemidir. Puan araligi 0-14 arasi

olup, >5 puan yliksek risk olarak kabul edilmektedir (81).

TABLO 7: Modifiye Erken Uyar1 Skorlamasi

Modified Early Warning Score

3 2 1 0 1 2
Systolic Blood pressure <70 71-80 81-100 101-199 =200
(mmHg)

Heart rate (bpm) <40 41-50 51-100 101-110 111-129

Respiratory rate (bpm) <9 9-14 15-20 21-29

Temperature (°C) <35 35-38.4 =38.5

AVPU score Alert Reacting to Reacting to
Voice Pain
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5. TEDAVI

NSTEMI; 6liim, MI veya niiksii agisindan farkli risk diizeylerindeki heterojen bir
hasta grubunu ilgilendirdiginden bireysel hastalarda spesifik bulgular nedeniyle 6nerilen
stratejiden uygun sapmalar olusabilir. Her hasta i¢cin doktor bireysel temelde kararlar
almali, hastanin 6zge¢misi (eslik eden rahatsizliklar, yas vs.), klinik durumu, ilk basvuru
sirasindaki degerlendirmede elde edilen bulgular, var olan ila¢ tedavisi veya baska tedavi
secenekleri hesaba katilmalidir.

NSTEMI’den kugkulanilan hasta hastanede degerlendirilmeli ve hemen bir uzman
doktor tarafindan goriilmelidir. Konusunda uzmanlasmis gogiis agris1 veya koroner bakim
iiniteleri en 1yi tedaviyi en ¢abuk sunan saglik kuruluslaridir (82).

Hastalarm tedavisinin ilk agamasi hastalarin degerlendirilmesidir. Bu degerlendirilme
yapilirken ozellikle dikkat edilmesi gereken noktalar bulunmaktadir. Bunlar; go6giis
agrisiin niteligi, KAH olasiliginin degerlendirilmesi (0rn; yas, risk faktorleri, gegirilmis
MI gibi durumlarin sorgulanmasi, EKG)’ dir. 11k tibbi yardim basvurusundan sonraki 10
dakika i¢inde elde edilmesi gereken bu bulgulara dayanarak diisiiniilebilecek baslica
tanilar STEMI, NSTEMI, AKS‘dir. Hastadan basvuru sonrasinda troponin T veya I,
kreatinin, hemoglobin, kan sekeri ve hiicre sayimi gibi kan testlerini igcerecek sekilde

biyokimyasal testler istenmeli ve bu testler 60 dakika i¢erisinde sonuglanmalidir.

Tablo 8: Tedavinin ilk asamasinda yapilacaklar

Oksijen Oksijen doygunlugu <%90 ise 4-8 L/dk dozunda oksijen verin

Nitratlar Dil alt1 veya intravendz (i.v.) yolla (sistolik kan basme1 <90mm Hg ise
dikkatli olun)

Morfin Agr1 siddetliyse i.v. veya deri alt1 yolla 3-5mg
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Tedavinin ikinci agamasinda tant dogrulanmali ve risk degerlendirilmelidir. Hastaya
NSTEMI tanist konduktan sonra i.v. ve oral antitrombotik tedavi baglanmalidir. Hastanin
tedavisi; antianjinal tedaviye yanit verilebilmesi, rutin klinik biyokimya testleri, troponin
ilk bagvuru ve 6-9. saat degerleri, ST segment monitdrizasyonu, risk skorlarmin

degerlendirilmesi, ekokardiyograma gore diizenlenmelidir.

Tablo 9: AKS tanisi olasiliginda mevcut tedavilerin listesi

Bagwrsakhrda emilmeyen aspirin formiasyonunun
baglangx dozu 150-300 mg, ardindan ginde 75-
100 mg (i.v. uygulamas: kabul edilebilir)

Tikagrelor veya Kopidogrelin yikleme dozu

Stratejiye gore farkh secenekler arasinda tercih

yapin:

» Fondaparinuks 2.5 mg/giin deri alt yola

* Enoksaparin | mgkg giinde iki kez deri alu yola

* UFH iv. bolus 60-70 U/kg (maksimum 5000 IU)
ardindan kontrol 2PTT degeri 1,525 katna
gkacak sekilde ayaranmak Gzere saatte 12-15
1U/kg infiizyon (saate en faza 1000 IU)

* Bivaliridin yalnza invaziv stratejinin pnfandigi

hastalarda endikedir.

Kalp yetersizlginin olmadg tagikardik veya
hipertansif hastalarda

aPTT = etkinlesmis parsiyel rombophastin zamang; U = uuslararasi birim;
iv. = intraven&z; UFH = fraksiyonlanmamsg heparin.
*Invaziv stratejiye baglamadan &nce ubbi tedavi olrak onay almadi igin prasug-

rel listeye kanlmamgtr. Prasugrele anjiyografiyle lalp anatomisi bilindikten sonra
kullandmak Gzere onay veriimigtir.
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Pihtilasmayi dnlemelk

Fibrinojen —— Fibrin

Antitrombotik ilaclarla tedavinin hedefleri

Doku faktori Kolajen
thm} plhﬂl;ﬂ;ﬂ'la ADP
siirecleri
¢ Tromboksan A,
Protrombin -—
GPIIb/llfa yapisal
etkinlesmesi

Sekil 5: Antitrombotik ilaclarla tedavinin hedefleri

Ugiincii asamada invaziv stratejiler gelmektedir. Bireysel risk faktorleri ve birkag

degiskene bagl olarak anjiografinin zamanlamasina karar verilir.

Acil invaziv strateji, ilk tibbi yardim bagvurusundan sonraki 120 dakika iginde

yapilan invaziv girisimi ifade etmektedir. Cok yiiksek risk altindaki hastalar igin

distiniilmelidir.
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Bu hastalarin karakteristik 6zellikleri:
* Refrakter angina (ST anormallikleri olmaksizin MI geligsmesi).
*Yogun antianginal tedaviye ragmen ST c¢Okmesi (2 mm) veya derin negatif T
dalgalariyla birlikte yinelenen angina ataklar1
« Kalp yetersizligi veya hemodinamik kararsizligi (‘sok’) klinik semptomlar1
* Yagamu tehdit edici kalp ritmi diizensizlikleri (ventrikiiler fibrilasyon veya ventrikiiler
tagikardi).

Tablo 10: PKG 6ncesi uygulanabilecek antitrombotik tedaviler:

PKde&ummﬂdmdom

PKG'den 6nce verilecek tikagrelor veya klopidogrelin
dogru yiikleme dozunu belirleyin. P2Y , verilmedik
hastada prasugrel (yag <75 yil, >60 kg, inme veya GIA
gegirmemis) kulanmay: digiiniin

» Onceden fondaparinuksla tedavi edilmis PKG igin

. &du\ enoksaparinle tedavi edilmiy: gerekirse

. m\ulgikmmwm;m >750':|m
e e T sy

* Yilksek riskli koroner anatomi variginda veya tropo-

nin diizeyi yilksek kisilerde tirofiban veya epifibatit

kullanmay diiglinin

* Absiksimap sadece yiiksek riskli hastalarda PKG'den
once

ACT = etkinlesmis pthulagma zamani; GP = glikoprotein;
PKG = perkiitan koroner girisim; GIA = gegici iskemik atak;
UFH = fraksiyonlanmamug heparin.
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Erken invaziv strateji ilk tibbi yardim basvurusundan sonraki 24 saat i¢inde yapilan
invaziv girisimi ifade eder. Hastalarin ¢ogu baslangigta antianginal tedaviye yanit
vermelerine karsin giderek artan bir risk altinda olduklarindan anjiyografiye gerek
gosterirler. 24 saat i¢inde invaziv degerlendirmeden ge¢melidir.

Invaziv strateji ilk tibbi yardim basvurusundan sonraki 72 saat i¢inde yapilan invaziv
girisimi ifade eder. Semptomlar1 yinelenmemis, aciliyeti o kadar fazla olmayan hastalara
72 saat iginde anjiyografi uygulanabilir. O halde bu hastalar yerel kosullara gore ilk
firsatta elektif invaziv degerlendirmeye almmalidir.

Hastalarin gogiis agris1 yinelenmemisse, herhangi bir kalp yetersizligi belirtisi yoksa,
ilk ve daha sonra ¢ekilen EKG’de (6.-9. saatte) hicbir anormallik yoksa, troponin diizeyi
yilikselmemisse (hastaneye basvuruda ve 6.-9. saatlerde) bu hastalar diisiik riskli olarak

kabul edilir. Bu hastalarda konservatif strateji lehine karar verilir (83).

|§B_j§ﬂtpegerlendirme 2. Tani/Risk Degerlendirmesi 3. Koroner anjiyografi
Ll

STEMI —» reperfiizyon

el

Degerlendirme

Acil
<120dk
Karar verme siirecinin

dogrulanmasi ; Erken
<24s

* Antianjinal tedaviye yanit

+ Gogiis agrisnin niteligi

+ Semptomlara gére ydn- AKS * Biyokimya/troponin
lendirilmis fizk muayene = olasi =— | .EKG
+ KAH olasilig agisindan * Ekokardiyogram <72 saat

* Hesaplanmis risk skoru (GRACE)
* Risk kriterleri (tablo 9)
+ Istege bagl: BT, MRG, sintigrafi

kisa bir anamnez
+ Elektrokardiyogram
(ST yikselmesi?)

Sekil 6: Akut koroner sendromlarda tedavi algoritmasi
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6. MATERYAL VE METOD

6.1. Calisma Tasarimi

Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Hafsa Sultan Hastanesi, Manisa ili
icerisindeki tek tiniversite hastanesidir. Hastanemiz acil servisi 3. seviye bir acil servis
olup yillik hasta basvuru sayis1 yaklasik 50.000°dir. Celal Bayar Universitesi Tip
Fakiiltesi Hafsa Sultan Hastanesi acil servisine Eylil 2015 ile Ocak 2016 tarihleri
arasinda bagvuran ve NSTEMI tanis1 alan 88 hasta prospektif olarak ¢aligmaya dahil
edildi.

Arastirma, Helsinki Deklarasyonu Prensiplerine uygun olarak hazirlandi ve
fakiiltemiz etik kurulundan izin alind1 (karar tarihi:02.09.2015, karar no:20478486-328)
Aragtirmaya katilacak olan biitiin hastalar veya yakimlar1 arastirma hakkinda
bilgilendirildi ve bilgilendirilmis yazili onamlar1 alindi. Arastirmanim ilk asamasindan
itibaren katilma veya katilmamaya 6zgiir olduklari, katilimlarin1 herhangi bir asamada
sonlandirabilecekleri ve tedavilerinin bu calismadan bagimsiz olarak devam edecegi
sOylenerek otonomi ilkesine bagli kalinmustir. Arastirmayir kabul eden hastalarin

bilgilerinin gizliligi saglanmstir.

6.2. Hasta Secimi

Caliymamiza acil servise gogiis agrisi ile bagvurup, EKG ve troponin degerlerine

gére NSTEMI tanis1 alan 18 yas {istii hastalar kabul edilmistir.
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Dislama kriterleri:

1) 18 yas alt1 hastalar,

2) STEMI tanili hastalar,

3) Hastane dis1 arrest sonrasi acil servise getirilen hastalar,

4) Son 4 hafta igerisinde major cerrahi ya da travma Oykiisii olan hastalar,
5) Gebeler,

6) Son 1 hafta icinde KABG cerrahisi olan hastalar,

7) Calismaya katilmak istemeyen hastalar

6.3. Veri Toplama

Hastalarin yasi, cinsiyeti, ek hastaliklari, kullandiklar1 ilaglari, acil servise bagvuru
tarihi kaydedildi. Hastalarmm kan basinci, nabiz, solunum sayisi, ates, oda havasinda
periferik oksijen satiirasyonu gibi hemodinamik parametreleri kaydedildi. Ayrica
hastalarin acil servisteki laboratuvar test sonuclari, EKG bilgileri hastalarin 28 giinliik
sonlanim sonuglar1 (hayatta olan, olmayan seklinde) kaydedildi.

Calismamizda NSTEMI tanis1 alan hastalarin, demografik 6zellikleri, vitalleri ve
laboratuvar test sonuclar1 degerlendirilerek MEWS ve TIMI Risk Indeks skorlar1

hesaplandi. Bu skorlarin mortaliteyi 6ngérmedeki prognostik degerleri karsilastirild.

6.4. Serum ST2 diizeylerinin belirlenmesi
Celal Bayar Universitesi Hafsa Sultan Hastanesi Acil Servisi’ne gdgiis agrisi ile

bagvuran hastalardan fizik muayene, EKG bulgular1 ve troponin sonucuna gére NSTEMI
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tanist alip calismaya dahil edilmesinde engel olmayan hastalar, ¢alisma i¢in onamlar1
alindiktan sonra plazma ST2 diizeylerinin belirlenmesi icin acil servis hemsiresi
tarafindan yaklasik 2 mL kadar kan alinmigtir. Hemolitik, ikterik veya lipemik drnekler
calismaya alinmadi. Alinan kanlar 4000g de 10 dakikada serumu ayrilana kadar santrifiije
edilmistir. Santrifiij sonrast kan Ornekleri eppendorf tiiplerine almip hastanemizdeki
—80 °C’ lik buzdolabinda dondurularak analiz edilene kadar saklanmistir. Kan 6rnekleri
analiz edilmeden 6nce oda 1sisinda tutularak eritilmistir.

ST2 diizeylerinin serumda kantitatif olarak arastirilmasinda, otomatize Eti-Max 3000
(Diasorin S.p.A., Italya) mikroELISA (Enyzme-Linked Immunosorbent Assay) cihazi
kullanilarak sandwich ELISA yontemi uygulandi. Serum ST2 diizeylerinin
belirlenmesinde, iiretici firma talimatlarina uyarak ticari olarak saglanan IL-1 receptor like
1 (IL1RL1) human elisa kit (Cusabio & Cusab elisa kit) ile calisildi. Bu kitlerin deger
aralig1 32-2000 pg/mL ve ST2’nin serum diizeylerinin tespit edilme araligir 70.2-4500

pg/mL dir.

6.5. Cahisma Protokolii ve Takip

Calismaya alman biitiin hastalar Tiirk Kardiyoloji Dernegi (TKD), AHA ve ESC
kanita dayali NSTEMI yonetimi kilavuzuna gore takip ve tedavi edildi. Hastalar 28 giinliik
periyod boyunca takip edilmistir. Calismaya dahil olan hastalar veya yakinlar1 bagvuru
tarihinden 28 giin sonra telefonla aranarak hastalarin durumu hakkimnda bilgi alinmistir. Bu
siire icerisinde 6len hastalarm 6liim tarihleri ise Merkezi Niifus Idare Sistemi’nden kontrol

edilmistir.
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6.6. Istatistiksel Analiz

Hastalar 28 giinliik takiplerine gore 2 gruba ayrilmistir (hayatta kalanlar ve dlenler).
Verilerin istatistik analizi, sosyalbilimler i¢in istatiktis paketi (Statistical Package for the
Social Sciences [SPSS ver. 22.0]) programi kullanilarak yapildi. Verilerin normal dagilip
dagilmadigi Kolmogorov-Smirnov testi ile kontrol edildi. Siirekli degiskenler normal
veya normal olmayan dagilimlarma gore ortalama + standart sapma veya median
(Interquartile Range [IQR]) bi¢iminde gosterildi. Kategorisel degiskenler ise olgu sayisi
ve yiizde (%) olarak ifade edildi. Iki grup arasinda demografik, klinik ve laboratuar
degiskenleri karsilastirildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Fischer Exact
testi ve siirekli degiskenlerin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi. ST2
ve klinik skorlar arasindaki korelasyon Spearman rank korelasyonu kullanilarak analiz
edildi. Alict isletim karakteristigi (Receiver Operating Characteric [ROC]) egrisi analizi,
ongoriilen 28 giinliik mortalitede ST2 nin optimal kesme degerini belirlemede kullanild:.
ROC egrisi altinda kalan alan hesaplanarak skorlama sistemlerinin tanisal dogrulugu
degerlendirildi. Hayatta kalanlarm kiimiilativ oran1 Kaplan-Meier metodu kullanilarak
hesaplanmustir. Olenler arasindaki farkliliklar Mantel-Cox log-rank testi kullanilarak
karsilagtirilmistir. Elde edilen verilerin istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi “p” degeri ile

yorumlandi, p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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7. BULGULAR

Caligma siiresince toplam 104 hasta acil servisimizde NSTEMI tanis1 aldi. Bunlardan
6 tanesi hastane dis1 kardiak arrest ge¢irmis, 2 tanesi son 1 hafta icinde KABG cerrahisi
gecirmis, 6 tanesi son 4 hafta igerisinde major cerrahi gegirmis oldugu ve 2 tanesi de
calismaya katilmay1 kabul etmedigi i¢in ¢alismadan diglandi. Diglama sonrasinda kalan
88 hasta 28 giin boyunca takip edildi. 28 giinliik takip siiresinin sonunda 18 (%20.5) hasta
oliirken 70 (%79,5) hasta hayattaydi.

Hastalarin 50°si erkek (%56.8), 38’1 kadin (%43.2) idi. Hayatta kalan hastalarin
ortalama yasi 64.20 £13.56 iken, Olen hastalarin ortalama yas1 64.28+12.49 bulundu.
Calismaya dahil edilen 88 hastanin 6zge¢mislerinde 22’sinde (%25.0) konjestif kalp
yetmezligi (KKY) Oykiisii mevcut iken, 66’sinda (%75.0) KKY o6ykiisii yoktu, p=0.033.
Hastalarm 66’sinda, olenlerin 12’sinde (%66.7) hipertansiyon hastaligi saptanmasina
ragmen mortalite ile iligki saptanmamistir, p=0.360.

Calismaya alman hastalardan yasayan 70 hastanin ortalama ST2 degeri
651.37+£985.66 pg/mL, 6len 18 hastanin ortalama ST2 degeri 2253.66+1721.15 pg/mL
olarak bulunmustur, p<0.001. Ayrica, 6len hastalarin median ST2 degeri yasayan
hastalara gore anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (1971.43 [3110.84] vs. 184.83
[623.56], p<0.001). ST2 degeri 6lenlerde, 28 giinliik takip sonucu yasayanlara gore daha
yiiksek olup mortalite ile iliskili oldugu goriilmiistiir. Laboratuvar testleri; Beyaz kiire
sayist (WBC), kirmiz1 kiire hiicre dagilimi (RDW), nétrofil, lenfosit, GFR, iire, BUN,

kreatinin, kalsiyum degerlerinde 28 giinliik periyod sonunda yasayanlar ve olenler
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arasinda anlamli farkliliklar ortaya c¢ikmustir, swrasiyla p=0.024, p=0.008, p=0.003,
p=0.000, p=0.009, p=0.014, p=0.013, p=0.018, p=0.012, p=0.005 olarak tespit edilmistir.

28 giinliik slire sonunda hayatta olan 70 hastadan 47’si (%67.1°1), 6len 18 hastanin
41 (%22.2°si1) beta bloker kullaniyordu. Beta bloker kullaniminin  mortaliteyi azalttigi
tespit edilmistir, p=0.013. Klopidogrel kullanimi (p=0.032) ve statin kullanim1 (p=0.026)
da mortaliteyle iliskili bulunmustur. iki grup arasinda risk skorlar1 karsilastirildiginda
MEWS skoru (p=0.006) anlamli, TIMI skoru (p=0.101) anlamsiz bulunmustur. Acil
servise basvurudaki ST2 seviyesi ile TIMI risk skoru (7=0.256, p=0.16) ve MEWS skoru
(r=0.503, p<0.001) arasinda anlaml1 ve pozitif korelasyon bulundu

ROC analizi egrisine gore NSTEMI hastalarinda 28 gilinliik mortalite i¢in optimal
ST2 kesme degeri 1000 pg/mL‘dir. %72.2 sensitif, %20.0 spesifik bulunmustur (%95

giiven araligi, egri altindaki alan, p=0.722; p<0.001).
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Grafik 2: ST2 diizeylerinin grafiksel karsilastiriimasi
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Grafik 3: ROC egrisi analizi
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Olen hastalarm 13’{i (%72.2°si) ilk 28 giinliik periyotta 6ldii. Kaplan-Meier yasam
analizine gore; ST2 degeri kesme degerinden daha yiiksek olan hastalarin mortalitesinin

olmayanlara gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. ( log-rank testi=20.28, p<0.001)

Grafik 4: Kaplan-Meier yasam analizi
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7.1 DEMOGRAFiIK PARAMETRELER
Tablo 11: Demografik 6zellikler
YASAYANLAR OLENLER
DEGISKENLER P
(n=70) (n=18)
Yas (y1l) 64.20 £13.56 64.28+12.49 0.226
Erkek/Kadin 38/32 12/6 0.344
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7.2 ESLIiK EDEN HASTALIKLAR

Tablo 12: Eslik eden hastaliklar

DEGISKENLER YASAYANLAR OLENLER p
(n=70) (n=18)
KBY 8(11.4) 3(16.7) 0.542
HT 54 (77.1) 12 (66.7) 0.360
KKY 14 (20.0) 8 (44.4) 0.033
KAH 33 (47.1) 6 (33.3) 0.293
DM 23 (32.9) 5(27.8) 0.680
7.3. HEMODINAMIK PARAMETRELER
Tablo 13 : Hemodinamik parametreler
DEGISKENLER YASAYANLAR OLENLER P
(n=70) (n=18)
Sistolik kan basinci 140,87 £ 31,15 140,87 £ 31,15 0.601
(mmHg)
Diyastolik kan basinci 80,29 + 19,88 89,17 £22,12 0.156
(mmHg)
Kalp hizi (atim/dakika) 93,79 + 22,84 101,89 £ 26,31 0.192
Ates (°C) 36,50 +,67 36,85 £,85 0.091
Solunum say1s1 18,96 + 6,15 21,28 + 7,40 0.153
(solunum/dakika)
Periferik oksijen 93,25 £ 8,67 90,56 + 9,92 0.538
satlirasyonu (SaO; %)
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7.4 Laboratuvar parametreleri

Tablo 14:Laboratuvar parametreleri

DEGISKENLER YASAYANLAR OLENLER P
(n=70) (n=18)

Beyaz kiire sayis1 (x103 /ul.) 10,9+£3,6 14,1+£6,0 0.024
Hemoglobin (g/dL) 12,6+1,9 12,2+2,8 0.664
Hematokrit (%) 38,7+5,7 37,7+8,9 0.752
Ortalama kirmizi hiicre volumi 85,9+7,6 85,4+8,3 0.808
(MCV.,fL)

Platelet (K/uL) 268,7+99,3 216,2+150,4 0.153
Kirmizi hiicre dagilim genisligi 15,7424 18,2+3,8 0.008
(RDW, %)

Ortalama platelet voliimii (MPV, fL) 8,9+1,1 9,05+1,3 0.456
Plateletcrit (PCT, %) 0,23+0,07 0,18+0,11 0.076
Platelet dagilim genisligi (PDW, fL) 16,9+0,6 17,24+0,8 0.138
Notrofil sayist (x10° /uL) 7,4+3,1 12,1+£6,4 0.003
Lenfosit sayis1 (x10? /uL) 2,2+1,3 1,1+0,9 <0.001
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GFR 74,07+£28,23 61,85+£56,17 0.009
Glukoz (mg/dL) 152,2+77,3 151,2+75,9 0.926
Ure (mg/dL) 51,4+27.8 92,4+65,8 0.014
BUN (mg/dL) 24,2+12,8 43,1+£30,7 0.013
Kreatinin (mg/dL) 1,0£0,5 1,6+1,0 0.018
Sodyum (mEqg/L) 140,3+6,1 140,1+6,3 0.682
Potasyum (mEq/L) 4,3+0,5 4.240,9 0.517
Klor (mEq/L) 105,3+6,6 103,0+0,4 0.084
Kalsiyum (mg/dL) 9,0+0,4 8,8+1,4 0.012
ALT (U/L) 25,0+18,6 186,7+380,6 0.088
AST (U/L) 33,0+32,2 234,8+507,0 0.005
Troponin (ng/mL) 0,9+2.,4 0,9+1,5 0.162
ST2 (mean+SD) 651,37+985,66 2253,66+1721,15 | <0.001
ST2 (median [IQR]) 184,83(623,56) 1971,43(3110,84) | <0.001
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7.5 EKG PARAMETRELERI

Tablo 15: NSTEMI EKG parametreleri

YASAYANLAR OLENLER
DEGISKENLER P
n=70 (%) n=18(%)
ST depresyonu 28 (40.00) 8 (44.00) 0.732
T inversiyonu 43 (61.4) 15 (83.3) 0.080
Atriyal Fibrilasyon 5(7.1) 1(5.6) 0.812
Ventrikiiler ekstra vuru 10 (14.3) 3(16.7) 0.800
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7.6 KULLANILAN iLACLAR

Tablo 16: Kullanilan ilaglar

DEGISKENLER YASAYANLAR OLENLER p
n=70 (%) n=18(%)

ACE/ARB 32 (45.7) 4(22.2) 0.071
Kalsiyum Kanal 20 (28.6) 8(31.8) 0.197
Blokeri

Digoxin 4(5.7) 2(11.1) 0418
Furasemid 26 (37.1) 7 (38.9) 0.891
Spironolakton 8(11.4) 3(16.7) 0.549
Beta bloker 47 (67.1) 4 (22.2) 0.001
Asetilsalisilik Asit 47 (67.1) 9 (50.0) 0.178
Klopidogrel 31 (44.3) 3(16.7) 0.032
Warfarin 4 (5.7 1(5.6) 0.979
Oral Antidiyabetik 15(21.4) 4(22.2) 0.942
Inhaler 16 (22.9) 6 (33.3) 0.360
Statin 22 (31.4) 1(5.6) 0.026
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7.7 SKORLAMA SiSTEMLERI

Tablo 17: Risk skorlar1

DEGISKENLER YASAYANLAR OLENLER b
(n=70) (n=18)
Median TIMI puani (IQR) 27.0 (20) 35,521 0.101
Median MEWS puani (IQR) L0 (1) 2.503) 0.006
7.8. ROC EGRIiSi ANALIiZi
Tablo 18: ROC egrisi analizi
- _ .
DEGISKENLER P STANDART | EGRI ALTINDA | %95 GUVEN
HATA KALAN ALAN ARALIGI
ALT UST
SINIR | SINIR
ST2 <0.001 0.050 0.827 0.729 | 0.925

7.9. LOJISTIK REGRESYON ANALIZI

28 giinliikk mortaliteyi gosteren bagimsiz belirleyiciler, ST2 (>1000 pg/mL) ve

hastanin beta bloker kullanmasi olarak belirlenmistir, p=0.005, p=0.013.

Tablo 19: Lojistik regresyon analizi

DEGISKENLER P %95 GUVEN ARALIGI
ALT SINIR | UST SINIR
ST2 0.005 1,942 39,549
BETA BLOKER 0.013 0,032 0,668
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8. TARTISMA

NSTEMI, AKS yelpazesinin i¢inde yer almakta olup, hizli karar verilip tedavi plani
yapilmasi gereken mortalitesi yiiksek bir klinik durumdur. NSTEMI hastalarina tani
konmasi ve prognozlarinin degerlendirilmesinde biyobelirtegler cok Onemli bir rol
oynamaktadir. Troponin ve BNP gibi biyobelirtecler miyokardiyal nekroz ve
miyokardiyal disfonksiyonu gostermede, NSTEMI tanili hastalar i¢in uygun tedaviyi
se¢cmede, prognoz ve risk degerlendirmesinde kanitlanmis faydalar1 vardir.

Bu caligmanin amaci, acil servise gogiis agrisi ile bagvuran ve yapilan tetkikler
sonucunda NSTEMI tanis1 alan hastalarda plazma ST2 konsantrasyonlarini tespit etmek
ve 28 giinliik mortalite ile iliskisini arastirmaktir. Son yillarda ST2 ile akut ve kronik kalp
yetmezligi arasindaki iliskiyi gosteren, koroner kalp hastaliklarinda prognostik bir
belirteg olarak degerini sorgulayan, BNP ile karsilastrma yapan ve mortalite ile
arasindaki iligkiyi ortaya koyan calismalar yapilmistir (84-86). Yapilan calismalarin
sonuglarma goére ST2’nin, kalp yetersizligi ve STEMI’de bagimsiz prediktor olarak dnemi
gosterilmistir, ancak NSTEMI’de prognostik degerini irdeleyen sinirli ¢alisma bulunmaktadir.
Biz de bu g¢alismada NSTEMI tanis1 almis hastalarda 28 gilinliik mortalite ile ST2
arasindaki iligkiyi ele aldik.

STEMI hastalariyla ilgili yapilan ¢aligmalarda ST2 seviyelerine gore Sabatine ve
arkadaslar1 1239 hasta, Shimpo ve arkadaslar1 810 hasta incelemistir, serum ST2 diizeyi
daha yiiksek olan hastalarda 30 giinliilk mortalite oranlarmin daha yiiksek oldugu ortaya
konulmustur (87, 88). Shimpo ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada MI tanisi alan 810

hasta calismaya dahil edilip, ST2 diizeylerine bakilmistir. Bu hastalardan 362’si STEMI
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tanil1 hastalardan olugmaktadir. 30 giinlilk periyotta 6len hastalarin (0.379 vs 0.233
ng/mL, p<0.001) veya yeni gelisen kalp yetmezligi olan hastalarin (0.287 vs 0.233 ng/mL,
p=0.009) ST2 seviyeleri anlaml1 bir sekilde daha yiiksek bulunmustur. ST2 diizeyinin MI
sonrasi ilk giin yiikselip 12 saatte maksimuma ulastig1 ve 12. saat ST2 diizeyinin 30
giinliilk mortalite gostergesi olarak anlamli oldugu tespit edilmistir, p<0.001.

Sabatine ve arkadaslarinin yaptigi calismada STEMI tanist alip 2 ile 8 giin arasinda
angiografi yapilan 1239 hastanin ST2 diizeyleri tespit edilmis ve 30 giin boyunca takip
edilmislerdir. Bu ¢alismada ST2 diizeyinin artmis sol ventrikiil duvar geriliminden, yas,
tansiyon ve erken evre kalp yetmezliginden bagimsiz oldugu bulunmustur. BNP ise bu
faktorlerle baglantili bulunmustur, (r=0.14). Median degerin lizerinde olan BNP ve ST2
diizeylerinin kardiyovaskiiler 6liim veya kalp yetmezligi agisindan yiiksek riskle iliskili
oldugu bulunmustur, (iiglincii ¢eyrek: odds orani, 1.42; %95 giiven araligi, 0.68-3.57;
dordiincii ¢eyrek: odds orani, 3.57; %95 gliven araligi, 1.87-6.81; p<0.001).

Eggers ve arkadaglar1 403 NSTEMI tanili hastanin serum ST2 diizeyi ile iliskili 1
yillik mortalite oranlarmi gostermistir (89). NSTEMI tanis1 aldiktan sonra 24, 48 ve 72.
saat ST2 diizeyleri Ol¢ililmiis ve mortalite agisindan 1 yil takip edilmiglerdir. En yiiksek
degerler semptomlarin baglamasindan sonra 6. ile 17. saatler arasinda elde edilmistir. ST2
diizeyleri ile BNP diizeyleri arasinda iliski bulunmustur, p<0.001. Buna karsin
kardiyovaskiiler risk faktorleri, komorbiditeler, miyokardiyal nekroz ve inflamasyonla iliskisi
gosterilememistir. ST2, NSTEMI hastalarmin 1 yillik mortalitesi ile iligkili bulunmustur,
(odds oran1 2.3 [%95 CI 1.1-4.6], p=0.03).

Hollander ve arkadaslar1 calismalarinda acil servise gogiis agrisi ile basvuran
potansiyel akut koroner sendrom hastalarmin erken donem ST2 diizeyini tespit etmislerdir.
Bu hastalardan akut koroner sendrom tanisi1 alanlari, 30 giinlik mortalite ve tekrar eden
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kardiyovaskiiler olaylar agisindan takip etmislerdir. Calismaya 25 yas ve iizeri acil servise
gbgiis agrist ile bagvuran ve EKG ¢ekilen hastalar alinmistir. Bagvurudaki ST2 diizeyleri
belirlenip, 30 giinliik siire igerisindeki akut koroner sendrom, Sliim ve diger kardiyak
olaylarla iliskileri acisindan degerlendirmiglerdir. 348 hasta calismaya alinmistir.
Miyokard infarktiisii 17 (%4,9), akut koroner sendrom 39 (%11,2) ve 30 giin iginde
kardiyak olaylar (6liim, akut miyokard infarktiis veya revaskiilarizasyon) 23 (%6,6)
olarak goriilmiistiir. Akut miyokard infarktiisi, akut koroner sendrom ve 30 giinliik
kardiyak olaylar i¢in egri altindaki alanlar 0,636, 0,630, 0,579°dur. ST2 akut miyokard
infarktiisiinii, ongérmemektedir. Pulmoner hastaligi, pulmoner embolisi, sistemik
enfeksiyonu olan ve alkol alan hastalarda ST2 diizeyi artmis olarak bulunmustur. Sonug
olarak acil servise bagvuran akut koroner sendrom diisiiniilen hastalarda ST2 diizeyinin
prognostik yarar1 bulunamamstir. (90).

Januzzi ve arkadaglar1 akut gelisen nefes darligi olan hastalarda serum ST2 ve BNP
sonuglarmi kombine ederek, her iki biyobelirtecin Olgiilmesinin yiiksek prognostik
yararmi gostermislerdir (91). Kalp yetmezligi olan ve olmayan nefes darligi ile acil
servise basvuran 593 hastanin ST2 diizeyleri belirlenip 1 yillik mortalite ile iligkisi
arastirilmistir. Kalp yetmezligi olanlarmm ST2 diizeyleri olmayanlara gore daha yliksek
bulunmustur, (0.50 vs. 0.15 ng/mL; p<0.001). ST2 diizeylerinin median degeri 1 yillik
takip siiresinde 6len hastalarda 6lmeyenlere gore daha yiiksek bulunmustur, (1.08 vs. 0.18
ng/mL; p<0.001). Cok degiskenli analizde ST2 diizeyi >0.20 ng/mL olan dispneik
hastalarin 1 yillik periyottaki 6liim oranlar1 yiiksek olarak Ongoriilmektedir, (HR=

5.6, %95 giiven aralig1 2.2-14.2; p<0.001). Dispneik hastalarda kalp yetmezligi olsun
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veya olmasin ST2 diizeyi yiiksekligi 1 yillik mortalite ile iliskili bulunmustur, (log-rank

p< 0.001).

9-KISITLILIKLAR

Bu ¢alisma NSTEMI hastalarinda serum ST2 diizeyleri ile mortalite arasinda pozitif
bir iligski oldugunu goéstermistir. Buna karsin ¢alismanin bazi kisitliliklar1 bulunmaktadir.
Ik olarak calismaya az sayida hasta dahil edilmistir. Cahsmamizda elde ettigimiz
verilerin dogrulanabilmesi i¢in ileride daha genis hasta popiilasyonunu iceren prospektif
calismalar yapilmasina ihtiyac¢ vardir. Ikinci olarak, ¢alisma popiilasyonunda sadece tek
merkezden hastalar yer almaktadir. Bu yiizden elde edilen veriler baska merkezlere
uygulanamayabilir. Calismamizdaki tigiincii kisithlik hastalarin acil servise bagvuru
oncesi serum ST2 diizeyleri, hastanede tedavi altindayken veya taburculuk sonrasi serum
ST2 diizeyleri bilinmemektedir. Calismamizda elde ettigimiz veriler ve analizlerimiz tek
bir ST2 diizeyine dayanmaktadir. Bundan dolayr ST2 diizeyinin zaman igerisindeki
degisiminin potansiyel Onemini degerlendirememekteyiz. Son olarak mevcut kalp
yetmezliginin siiresi, viicut kitle indeksi vb. eslik eden degiskenlerin etkileri veya etnik
koken, sosyoekonomik statii, sigara kullanimi gibi faktorlerin kendi arasindaki etkilesimi

ve hastalar iizerindeki etkileri ¢alismada gz oniinde bulundurulmamistir.
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10-SONUC VE ONERILER

Bizim calismamizda acil serviste NSTEMI tanisi almis 88 hastanin serum ST2
seviyeleri ile 28 gilinliik mortaliteleri karsilastirilmistir. 28 giinliik siire sonunda
hastalarin ~ %20.5’1 (18) Olmiistiir. ST2 degeri Olenlerde, 28 giinliik takip sonucu
yasayanlara gore daha yiiksek olup mortalite ile iliskili oldugu goriilmiistiir, p< 0.001.
ST2 kesme degeri %72.2 sensitivite, %20.0 spesifite ile 1000 pg/ml bulunmustur. Sonug
olarak NSTEMI hastalarinda serum ST2 seviyesi ile 28 giinliik mortalite arasinda pozitif
iligki vardwr. Elde ettigimiz bu sonucun dogrulanmasi i¢in bu konuda daha ¢ok ¢aligma

yapilmasina ihtiyag¢ vardir.
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T.C.
CELAL BAYAR UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI DEKANLIGI
o _YEREL ETIK KURUL
BILGILENDIRILMi§ GONULLU OLUR FORMU

CALISMANIN ADI:
Kalp krizi geciren hastalann kaminda bulunan 5T2 maddesi ile hastalifin sonucu arasindaki iliski

Bir aragtirma ¢aligmasina katimarniz istemmektedir. Caligmaya katiip katilmama karar: tamamen size aittir. Katumalk isteyip
istemediginize karar vermeden édnce arajtirman neden yapiddigou bilgilerinizin masil kullandacagoun galigmanm neleri
igerdigini ve vlast yararlarvu risklerini ve rahatsizlik verebilecek konular: anlamarniz dnemlidir. Litfen agagidaki bilgileri
dikkatlice okumak icin zaman aymouz ve gger istiyorsamiz dzel veva aile doktorunuzia konuyu degerlendiriniz. Eger caligmaya
katimaya karar verirseniz imzalamarnz igin size bu Bilgilendirilmiy Géniillii Olur Formu verilecektir. Caligmadan herhangi bir
zamanda ayrilmakia dzgiirsimiiz. Eger istersemiz, bu galigmaya katilvmpnzia igili olarak hekiminiz / aile dokiorunuz
bilgilendirilecektir. Caligma amaciyla yapilan normal muayeneniz sirasinda istenilen tetkikleriniz digindaki tiim lghoratuvar
testleri galigma destekleyicisi tarafindan karjilanacak; size veya baglh bulundugunuz ézel sigorta veya resmi sosyal girvenlik
kurumuna ddetilmeyecektir.

CALISMANIN KONUSU VE AMACI : .

Kalp krizi éliimcii] bir hastalvktir. Evkenden tamnmast ve tedavi edilmesi 6libmlert azaltir. Bu bonuda ¢ok sayida kanda calizilan
maddeler vardir. Bu maddelerin kan seviyelerine bakarak hastalar erkenden taniyabiliyoruz ve hangi hastamin daha ciddi sekilde
tedavi edilmesi gerektigine karar verebiliyoruz. Yeni bir kan maddesi olan ST2 ile ilgili galiymalar devam etmektedir. Biz bu
caligmada kalp krizi gegiven hastalarm kanlarmda bahsi gegen ST2 maddesinin kan seviyesine bakmak ve ileride olabilecek

alimii gngdrebillivliging aragtirmak istivoruz.
CALISMA ISLEMLERI:

Bu caligmaya katilmaya karar verirseniz sizden acilde kullamlan testler iginalman kandan 2 ¢g (vakiagik bir yemek kasigt) alvnup
saklanacaktir. Sizden ¢aligma igin fazladan kan alimmayacaktir. Bu kan daha somra tiom hastalar toplandikian somra
laboratuvarda sadece bahsi gegen madde caligilacak, geri kalan kan ise ¢ope atilarak imha edilecekiir. Sonuglar daha sonra

degerlendirilecektir.

CALISMAYA KATILMAMIN OLASI YARARLARINELERDIR?

Siz bu qaligmaya katilarak ileride benzer hastalik nedeniyle acil servise bayvuracak hastalarin daha erken tanmt konmasina ve
tedavi edilmesine yardimet olabileceksiniz.

KISISEL Bil GILERIM NASIL KULLANILACAK?

Size ait tiim tbbi ve kimiik bilgileriniz gizii tutulacaktir ve arajtirma yayviniansa bile kimiik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak

istediginizde kendinize ait 1bbi bilgilere ulajabilirsiniz.

SORU VE PROBLEMLER iCIiN BASVURULACAK KiSILER :
1.Dr Cagri Kokkoz 03369795390
2. ¥1d Doc Ds. Yalen GOLCTUK 03053105172
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~ YERELETIK KURUL
BILGILENDIRILMi§ GONULLU OLUR FORMU

Cahsmava Katilma Onawvi

Yukanidaki bilgileri doktorumla ayrmtids olarak tartistom ve kendisi biitiin sorularmmi cevapladi Bu
bilgilendirilmis olur belgesini okudum wve anladmm. Bu arastumava katdmawvi kabul edivor ve bu onay
belgesini kendi hiir irademle imzalivorum. Bu onay, ilgili hichir kanun ve vénetmeligi gecersiz kilmaz.
Doktorum saklamam igin bu belgenin bir kopvasmi caligma srasmda dikkat edecegim noktalari da icerecek
sekilde bana teslim etmistir.

Ganiilli Adi Sovad: | Tarih ve Fza:

Adres ve Telsforn:

Veli /" Vasinin Adt Sovad:: | Tarih ve Fmza:

Adres ve Teleforn:

Tarnik! Adi Soyadsz: | Tarih ve fmza:

Adres ve Telsforn:

Arastrmact® Ad: Sovad: Tarih ve fimza:

Advres ve Telefon:

1: Ganiilliiniin bilgilendirilme ilemine bagmdan sonuna da tamkdik eden kigi
2:Géniilliped aragrma hakkmda bigilendiven kigi

Yerel Eik Eurul Sayfa: 2

Bilgilendiribmis Génilhi Olur Formu - V2

64



