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OZET

Tunahan Akgin, Akut Miyokard Enfarktis Gegiren Hastalarda Cozinur ST2
Molekiiliiniin Kisa(1 Ay) ve Uzun(1Yil) Dénem Prognoz ile Iliskisi. Zonguldak
Biilent Ecevit Universitesi, Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Uzmanhk Tezi,
Zonguldak, 2019

Gecmis ve amag: Kalp yetmezIligi tanisinda ve prognozunda ¢oziiniir ST2 (sST2)
artist net bir sekilde belirtilmistir, ancak miyokard enfarktiisiinden (ME) sonra
prognostik belirteg olarak sST2 degerleri ile ilgili mevcut veriler sinirlidir ve
celiskilidir. Bu ¢alisma, ME hastalarinda 1 yillik olumsuz kardiyovaskiiler olaylar
ongordiirmede sST2'min klinik 6nemini degerlendirmeyi amaglamaigtir.

Yontem: Bu prospektif ¢alismaya 380 ME hastas1 dahil edildi. Katilimcilar, 6nceki
calismalarda mortaliteyi predikte edebilecegi gosterilen 35.0 ng / ml sST2 degerine
gore diisiik sST2 (n = 264, ortalama yas: 60.0 = 12.1 yil) ve yiiksek sST2 grubu (n =
116, ortalama yas: 60.5 = 11.6 yil) olarak gruplandirildi. Tiim calisma popiilasyonu
MI'dan sonral yil boyunca takip edildi ve kardiyovaskiiler mortalite, hedef damar
revaskilarizasyonu (HDR), oOlumcil olmayan reenfarktus, inme ve Kkalp
yetmezliginden olusan major kardiyovaskiiler kotli sonlanimlar agisindan
degerlendirildi.

Bulgular: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (SVEF) ve Killip Smift > 1 orani
disinda bazal 6zellikler veya laboratuvar degerleri agisindan yiiksek ve diisiik sST2
gruplari arasinda fark yoktu. Yiiksek sST2 grubunda SVEF diisiiktii ve Killip Sinifi>
1 oran1 daha yiiksekti (sirasiyla, 44.4 + 9.8'e vs. 48.0 £ 9.5, p=0.001 ve 14.7% vs.
6.8%,p=0.015). On iki aylik takipte 68 hastada (17.8%) major kotii kardiyovaskiiler
sonlanim mevcuttu.Kardiyovaskiiler mortalite ve kalp yetmezligi, yliksek sST2
grubunda, diisiik sST2 grubuna gére anlamli derecede yiiksekti. (Sirasiyla 15.5% vs.
4.9%, p = 0.001 ve 8.6% vs. 3.4%, p = 0.032). Ayrica, 6liimciil olmayan ME ( 6.0%
vs 4.2%), HDR (6.9% vs. 3.4%) ve inme (1.7% vs. 0.4%) oranlar1 da yliksek sST2
grubunda daha fazlaydi ancak istatistiksel olarak anlamli degildi. Cok degiskenli
Koks regresyon analizi, yiuksek serum sST2'nin 1 yillik kardiyovaskiiler mortaliteyi
bagimsiz olarak 6ngdrdiigli sonucuna ulasti (hazard oran1 2.263,% 95 CI 1.124-

4.557, p = 0.022). Ayrica, ileri yas, Killip Sinifi>1, sorumlu arter olarak LAD ve
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diistik sistolik kan basinci, 1 yillik kardiyovaskiiler mortalite icin diger bagimsiz risk
faktorleriydi.

Sonug: Yiksek sST2 diizeyleri, MI hastalarinda 1 yillik takipte kardiyovaskiiler
mortalite ve kalp yetmezligi dahil olmak {izere, 6nemli olumsuz kardiyovaskiiler
olaylarin 6nemli bir prediktoriidiir. sST2 6l¢iimii, MI sonrasi hastalarda goz oniinde
bulundurulmalidir ve yiiksek sST2 seviyesine sahip hastalarda, daha sik takip ve

daha yogun tedavi MI hastalarinin prognozuna katkida bulunabilir.

AnahtarKelimeler:Biyokimyasal Belirteg,Cozlnir ST2,KardiyovaskilerMortalite,

Miyokart Enfarktlsu,Prognoz.
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ABSTRACT

Tunahan Akguin,The Association of Soluble ST2 Molecule with Short(1 Month)
and Long(l Year) Prognosis in Patients with Acute Myocardial
Infarction,Zonguldak  Biilent Ecevit Umversity,Cardiology  Specialty
Thesis,Zonguldak,2019

Background and aim: The increase in soluble suppression of tumorigenicity 2
(sST2) both in the diagnosis and prognosis of heart failure is well established,
however the existing data regarding sST2 values as the prognostic marker after
myocardial infarction (MI) are limited and have been conflicting. This study aimed
to assess the clinical significance of sST2 in predicting 1-year adverse cardiovascular
events inMI patients.

Methods: In this prospective study, 380 Ml patients were included. Participants were
grouped into the low sST2 (n = 264, mean age of: 60.0 + 12.1 years) and high sST2
group (n = 116, mean age: of 60.5 £ 11.6 years) based on the sST2 value of 35.0
ng/ml which has been shown to predict mortality in previous studies. All study
population were followed up for 1 year after M1l and major cardiovascular adverse
events (MACE)which is composed of cardiovascular mortality, target vessel
revascularization (TVR), non-fatal reinfarction, stroke, and heart failure were
recorded.

Results: There was no difference between the high and low sST2 groups in terms of
either the baseline characteristics or the laboratory values except left ventricular
ejection fraction (LVEF) and Killip Class >1 rate. LVEF was lower and Killip
Class>1 rate was higher in high sST2 group (44.4 + 9.8 vs 48.0+9.5 p=0.001 and
14.7% vs 6.8% p=0.015, respectively). During a 12 month follow up, 68 (17.8%)
patients had MACE. Cardiovascular mortality and heart failure were significantly
higher in the high sST2 group compared to the low sST2 group. ( 15.5% vs. 4.9%
p=0.001 and 8.6% vs. 3.4%p=0.032, respectively). Moreover, Non-fatal Ml (6.0%
vs. 4.2%), TVR (6.9% vs 3.4%) and stroke ( 1.7% vs 0.4%)rates were also higher in
the high sST2 group but not statistically significant. Multivariate Cox regression
analysis concluded that high serum sST2 independently predicted 1-year
cardiovascular mortality (adjusted odds ratio 2.263, 95% CI 1.124-4.557, p =0.022).

viii



In addition, older age, Killip Class >1, LAD as culprit artery and lower systolic
blood pressure were the other independent risk factors for 1 year of cardiovascular
mortality.

Conclusion: High sST2 levels are an important predictor of major adverse
cardiovascular events, including cardiovascular mortality and heart failure in a 1-year
follow-up period inMI patients. The measurement of sST2 may be considered in
post-MI patients, and as a result of this measurement, more frequent follow-up and
more strict treatment may contribute to the prognosis ofMI patients with high level of
sST2.

Key Words: Biochemical Marker, Cardiovascular Mortality, Myocardial

Infarction,Prognosis,Soluble ST2.
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1. GIRIS VE AMAC

Akut koroner sendrom (AKS), tam1 ve tedavideki ilerlemelere ragmen en
onemli 6lum nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir [1].Bu nedenle, uzun
stireli sagkalimi saglamak i¢in AKS hastalarinda risk degerlendirmesi yapmak 6nem
kazanmaktadir.

Akut miyokard enfarktiisiinden (ME) sonras1 prognoz hakkinda bize yardimci
olan farkli klinik skorlamalar olmakla birlikte, bu skorlamalar tek basina prognoz
hakkinda yetersiz kalabilmektedir Ayrica, kretinin kinaz ve troponin gibi kardiyak
miyosit nekrozunu gosteren bazi biyobelirtegler de hemprognostik degerlendirme
icin hem de erken tami i¢in kullanilabilmektedir [2-4]. Buna ek olarak , 6nceki
caligmalar C-reaktif protein (CRP) ve serum amiloid A gibi inflamasyon
belirteclerinin MI sonrasi hastalarda risk tespiti i¢in kullanilabilecegi gosterilmistir
[5].

Interlokin-1 familyasinn bir iiyesi olan ¢dziiniir ST2 nin (sST2)kardiyak
remodeling ve enflamatuar siiregte rol oynadigi diisinilmektedir [6]. sST2
seviyelerinin, kardiyovaskiiler stres ve kardiyak fibrozis ile arttig1 ve boylece ortaya
¢ikan sST2’nin Oliimciil aritmi igin substrat olabilecegi distiniilmektedir [7,8].
Hiicresel bazde bu molekiil IL33’e baglanip onunbiyolojik olarak kullanilabilirligini
azaltarak, 1L-33'Un miyokard fibrozisi, hipertrofi, apoptoz ve miyokard fonksiyonu
uzerindeki olumlu etkilerini ortadan kaldirir [9]. Bu etkilerin sonucu sST2'nin, hem
koroner arter hastalifinin meydana gelmesinde, hem de akut koroner sendrom
sonrast siiregte etkili olabilecegi diistintilmektedir.

sST2 seviyelerinin MI sonras1 prognostik bir marker olarak kullanilmasi
tizerine farkl ¢alismalar yapilmis olmakla birliktemevcut veriler sinirlt ve tartismaya
aciktir [10,11]. Bu nedenle, bu ¢alisma,miyokard enfarktiisle gelen hastalarda kisa ve
uzun donem olumsuz kardiyovaskiiler olaylart 6ngordiirmede sST2’nin klinik

degerini belirlemek i¢in tasarlanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Ateroskleroz

Ateroskleroz, koroner, serebral ve periferik arter ve aort hastaligina neden

olan patolojik bir stirectir [12].

2.1.1. Epidemiyoloji

Ateroskleroz, ¢ocuklukta yagl cizgilerin gelismesi ile baglayabilir.
Ateroskleroz lezyonlar1 yaslanma ile ilerler [13,14]. Asagidaki noktalar bati
toplumlarinda ateroskleroz sikligini ve yasla ilerlemesini gostermektedir:

15 ila 34 yaslar1 arasinda kardiyak olmayan nedenlerden 6len 2876 erkek ve
kadina ait otopsi ¢alismasinda,tiim bireylerde aortik yag ¢izgileri mevcuttur [15].760
geng (15 ila 34 yas arasi) iizerinde yapilanbir baska otopsi ¢alismasinda kaza, intihar
veya cinayet kurbani, ileri koroner aterom, 15 ila 19 yas arasi erkeklerin% 2’sinde ve
kadinlarin 0.6'sinda, 30-34 yas aras1 erkek ve kadinlarin sirasiyla%20 ve %8'inde
gorilmustiir [13].

Organ nakli sirasinda toplanan 260 peri-renal aort yama caligmasinda,
yasamin ilk ti¢ yilinda intimal kalinlagma ve ksantomalar ile karakterize
edilmistir..Dordiincii, besinci ve altinci yillarda daha karmasik patolojik intimal
kalinlasma plakalari, ince fibroz kapakli erken ve ge¢ fibroterommalar, yirtilmig
plaklar, iyilesmis yirtilma ve fibrotik kalsifiye plaklar ile karakterize oldugu
bulunmustur [16].

Intrakoroner ultrason kullanilarak yapilan bir calismada, Amerika Birlesik
Devletleri'ndeki alt1 gengten birinde anormal intimal kalinlasma oldugu goériilmiistiir
[14].

Koroner aterosklerozla beraber ortaya ¢ikan koroner kalp hastaligi (KKH)
gelismis lilkelerde onemli bir 6liim ve sakatlik nedenidir. Diinyadaki KKH 6liim
oranlar1 son 40 yilda azalmis olsa da, KKH 35 yasin lizerindeki bireylerde dliimlerin

yaklagik {igte biri veya daha fazlasindan sorumlu olmaya devam etmektedir [17-19].



Tiim orta yash erkeklerin neredeyse yarisinin ve ABD'deki orta yash kadinlarin {igte
birinin KKH tezahiirii gelistirecegi tahmin edilmektedir [20].

Amerikan Kalp Derneginin 2018 Kalp Hastaligi ve Inme Istatistikleri
giincellemesi, Amerika Birlesik Devletleri'nde 20 ve iizeri yaslar1 arasindaki 16,5
milyon kisinin, hafif erkek baskinlig1 olan (yiizde 55) koroner kalp hastaligi (KKH)
oldugunu bildirmistir [19]. Bildirilen prevalans, hem kadinlar hem de erkekler igin
yasla birlikte artmaktadir. Kiiresel Hastalik Yiikii Calismas1 2013, diinya genelinde
2013 yilinda 17,3 milyon Oliimiin, 1990'dan bu yana yiizde 41'lik bir artisla
kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) ile iligkili oldugunu tahmin etmistir [21].

NHANES verilerini kullanan bir 2009 raporunda ME prevalansi, orta yash
bireylerde (35-54 yas arasi) 1988-1994 ve 1999-1994 ddnemlerindeki cinsiyet
dagilimina gore karsilastirilmistir [22].ME prevalansi her iki zaman diliminde
erkeklerde kadinlardan anlamli olarak daha yiiksek olmasina ragmen (sirasiyla 2.5'e
gore 0.7 ve 2.2'ye gore 1.0), erkeklerde bir diisiis egilimi ve kadinlarda ise bir artig

egilimi vardir.

2.1.1.1. Demografi

Orijinal Framingham Study kohortundaki 44 yillik izlemden ve 20 yillik
izlem siiresinden elde edilen veriler, hem taninmis hem de klinik olarak taninmayan
ME, anjina pektoris, stable olmayan anjina,ani olan veya ani olmayan koroner
oliimlerin goriilmesine izin vermistir [23-25].Asagidaki sonuglara ulasilmistir;

040 yasin lizerindeki kisilerde, yasam boyu KKH gelisme riski erkeklerde yiizde 49,
kadinlarda yiizde 32'dir. 70 yasina ulasanlar i¢in yasam boyu risk erkeklerde yiizde
35, kadinlarda yiizde 24'tiir.

eToplam koroner olaylar i¢in, goriilme sikligi kadinlarda 10 yil kadar geride
kalirken, yasla birlikte hizla artmaktadir. ME ve ani 6liim gibi koroner hastaligin
daha ciddi tezahiirleri i¢in, kadinlar erkeklerin gerisinde 20 yil kadar gerilerken,
insidansin cinsiyet orani ilerleyen yasla birlikte giderek azalir [19].65-94 yas
arasindaki siklik 35-64 yaslara kiyasla erkeklerde iki kat, kadinlarda ii¢ kat daha

fazladir.



ePremenopozal kadinlarda, ME ve ani 6liim gibi koroner hastaligin ciddi belirtileri
nispeten nadirdir. Menopoz sonrasinda, koroner hastalik insidansi ve siddeti aniden
artmakta ve premenopozal kalan aynmi yasta kadinlarara gore ii¢ kati oranlara
ulagsmaktadir [23].

®065 yasin altinda, erkeklerde tiim koroner olaylarin yillik insidanst 1000'de 12, tim
diger aterosklerotik kardiyovaskiiler olaylarin oranint 1000'de 7 bulunustur.65 yasin
otesinde, koroner hastalik hala baskindir.Koroner olaylar erkeklerde aterosklerotik
kardiyovaskiiler olaylarin yiizde 33 ila 65'ini ve kadinlarda yuzde 28 ila 58'ini
olusturmaktadir.

oKKH’nin erkek baskinligi, angina pektoris i¢in daha az dikkat gekicidir. 75 yasin
altinda, kadinlarda ilk koroner hastalik sunumunun ME'den dahacok angina pektoris
olma olasihig1 yiiksektir [24].Enfarktislerin sadece yiizde 20'sinin uzun siredir
devam eden anjinadan once geldigi erkeklerde hemen hemen her yasta baskindir; Ml

sessizse veya taninmiyorsa, yiizde daha da diisiiktiir [24, 25].

2.1.2. Patofizyoloji

2.1.2.1. Yagh cizgiler

Aterosklerozdaki ilk asama histolojik olarak, lipid yukli makrofajlar (kopuk
hiicreleri) ve hiicre dis1 matriks birikimi ile intima'nmin fokal kalinlasmasi seklinde
gerceklesir(sekil 1) [26].

Bazilar1 hematopoetik kok hiicrelerden ortaya cikabilen diz kas hicreleri
intima tabakasini doldurabilir [27],0raya go¢ eder ve c¢ogalir.Yagl ¢izgi olusumu
sirasindayagli ¢izgiyi meydana getiren hiicre ici ve hiicre dis1 birikintileri olusturan
lipitler erken birikmeye baslar.Aterosklerotik koroner arter segmentlerinin
intimalarinda saptanan kiigiik bir dermatan sulfat proteoglikan olan biglikan, ¢ok
diisiik  yogunluklu lipoproteinler ve diisiik yogunluklu lipoprotein dahil
lipoproteinleri baglayabilir ve hapsedebilir [28].Yagl ¢izgi, T Ilenfositleri de

igerebilir.Kopiik hiicreleri, erken ateromun damgasini olusturur.



Yagh cizgi

Bir insan koroner arterinin enine kesiti, bir intima (kisa ok) ve yumusak
bir lipid gekirdek {uzun ok} ile kalinlasan bir yag gizgisinin erken
aterosklerotik degisikliklerini gosterir.

Sekil 1: Yagh Cizgi

Bu lezyonlar genisledik¢e intimada duz kas hdcreleri birikmektedir.Yagh
cizgilerin derin tabakasindaki diiz kas hiicreleri, yagh ¢izgilerin aterosklerotik
plaklara gecisine katkida bulunan, ayrica makrofaj birikimi ve kalsifiye olabilen

mikrovezikiillerle de iliskilendirilen apoptoza maruz kalabilir [29].
2.1.2.2. Fibroz kapak
Fibroz kapak ateromlari, gorece aselliiler olabilen (yogun kollajenden

yapilmig) veya piiriizsiiz hiicrelerde zengin olabilen bir fibroz kapakla kaplanmis iyi

tanimlanmuis bir lipid ¢ekirdege sahip plaklar olarak tanimlanir.



2.1.2.3. Vasa vasorum

Vasa vasorum, Oncelikle biiylik arterlerin adventisya katmanindan
kaynaklanan bir mikro-damar agi olusturur.Bu damarlar arter duvarmin dis
katmanlaria oksijen ve besin saglar [30].Aterosklerotik plaklar gelistikce ve
genisledikce, adventisyadan medya yoluyla ve kalinlagmis intimaya uzanan kendi
mikrovaskiiler aglarii kazanirlar [31].Bu ince cidarli damarlar bozulmaya egilimli
oldugundan plak maddesi i¢inde kanamaya neden olur ve koroner aterosklerozun

ilerlemesine katkida bulunur [32, 33].

2.1.2.4. Fibroz plak

Fibroz plak, lipidlerle dolu artan diiz kas hiicreleri sayis1 ile bag dokusu

birikmesi yoluyla yagh ¢izgiden gelisir.

2.1.2.5. Gelismis lezyonlar

Daha gelismis lezyonlar siklikla nekrotik lipit bakimindan zengin bir ¢ekirdek
ve sonunda kalsifiye bolgeler icerir [34].

Aterom olusumu koroner arterde yeniden sekillenme ile iliskilidir [35].
Negatif yeniden sekillenme lezyon bolgesinde, damar boyutunun lokal olarak
bliziilmesinden dolay1 daha kiiciik bir dig elastik membran alanina isaret
ederken,pozitif yeniden sekillenme, lokal damar boyutundaki telafi edici bir artis
nedeniyle plak ve dis elastik membran alaninin genislemesini igerir.

Pozitif yeniden sekillenme, erken koroner arter hastaliginda, plak birikimine
ragmen limen kaybimi oOnleyen telafi edici bir mekanizma gorevi goriir.Bununla
birlikte, plak olusumu ve genislemesi ile sonuglanan arteriyel yeniden sekillenme,
anormal arter fizyolojisinin yani sira klinik semptomlarin gelisimi ile de iligkilidir
[35].Kararsiz anjina ile basvuran hastalarda karmasik, dengesiz plaklarla pozitif
yeniden sekillenme goriiliir; aksine, negatif yeniden sekillenme, stabil angina

hastalarinda tikayici plaklarla iligkilidir [36].



2.1.2.6. Intraplak kanama

Plak i¢inekanama temel olarak plak neovaskiilarizasyonundan ve artmis yeni
damar gegirgenliginden kaynaklanir [37,38]. Plak i¢ine kanama gelismis
aterosklerotik lezyonlarin ortak bir ozelligidir ve plak progresyonunun

hizlandirilmasina yol agan kritik bir unsurdur [39, 40].

2.1.2.7. Endotelial disfonksiyon

Endotel, kan ve diger tim dokular arasinda aktif bir biyolojik arayiiz
olusturur.Arterlerin endotel tabakasi siirekli olarak kan ile trombojenik subendotelial
tabaka arasinda benzersiz tromboresistant tabaka olusturur.Endotel ayrica dolasim
sistemi boyunca vaskiilertonus, biiylime, hemostaz ve iltthabi da modiile
eder.Endotelyal vazodilator disfonksiyonu aterosklerozda ilk adimdir ve temel olarak
endotel kaynakli nitrik oksit kaybindan kaynaklandig: diistiniilmektedir [41].

Endotel disfonksiyonu, hiperkolesterolemi, diyabet, hipertansiyon, sigara
igmeyi igceren ateroskleroz igin geleneksel risk faktorlerinin birgoguyla iliskilidir.
Ozellikle, endotel disfonksiyonu oksitlenmis diisiik yogunluklu lipoprotein (DYL)
tarafindan indiiklenir ve baz1 acilardan son ortak yol olarak disiiniilebilir
[42].Endotelial disfonksiyon,hiperlipideminin diyetle diizeltilmesi veya nitrik oksidin
biyoyararlanimini artiran bir statin (HMG-koenzim A rediktaz inhibitord) tedavisi
ile [43],anjiotensin doniistiiriici inhibitorleri ile [44] ya da kirmizi sarap ve mor
Uzim suyunda bulunan C vitamini veya flavonoidler gibi yiliksek dozlarda

antioksidanlar ile duzeltilebilir [45].

2.1.2.8. Inflamasyon

Aterosklerotik lezyonlarda iltihaplanmaoldugununkanitina en erken histolojik
gozlemlerden ulasilabilmektedir ve inflamasyon aterosklerozun patogenezini
anlamak icin merkezi 6neme sahiptir [46].Oksitlenmis DYL'yi almis makrofajlar,
cesitli enflamatuar maddeleri, sitokinleri ve biiylime faktorlerini serbest birakir

[47].Yerlestirilen bircok molekiil arasinda: monosit kemotaktik protein (MCP) -1



[48];hiicreler aras1t yapisma molekiilii (ICAM) -1 [48]; makrofaj ve granilosit-
makrofaj koloni uyarict faktorler [49]; CD40 ligands; interlokin (IL) -1, IL-3, IL-6,
IL-8 ve IL-18 [50]; ve timdr nekroz faktord alfa [51] bulunmaktadir.

Ateroskleroz patogenezinde inflamasyonun Onemini destekleyen kanitlar,
ateroskleroz riski ile iligkili artmis veya azalmis sistemik inflamasyon belirteglerinin
ortaya ¢iktigi gozleminden gelmektedir.Ayrica Cankinumab Anti-enflamatuar
Tromboz Sonuglar1 Calismast (CANTOS), canakinumab ile interlokin-1 beta
inhibisyonunun, 6nceden miyokardiyal enfarktlsli hastalarda aterojenik lipidleri
degistirmeden enflamatuar biyobelirtegleri hsCRP ve IL-6'y1 6nemli oOlgiide
azalttigini1 gostermistir.Bu ¢alismada bir kardiyovaskiiler 6liimiin, 6liimciil olmayan
miyokard enfarktusinin ve o6lumcul olmayan inme riskinin her ¢ ayda bir
canakinumab 150 mg deri alti enjeksiyonu ile yiizde 15 (p = 0.021) disirdigi
goriilmustiir [52].

2.1.3.Risk faktorleri

2.1.3.1. Dislipidemi

Lipid anormallikleri ateroskleroz gelisiminde kritik bir rol oynar
[53].Hayvanlarda yapilan erken deneyler, yiiksek kolesterol diyeti ile aterosklerozu
hizlandirdigin1 - gostermistir. Diinyanin dort bir yanindaki {ilkelerde yapilan
epidemiyolojik c¢alismalar, serum kolesterol konsantrasyonlar1 150 mg / dL'nin (3.9
mmol / L) iistiine ¢iktiginda ateroskleroz insidansinin arttigini gostermistir [54].

Yiksek DYL kolesterol seviyeleri [55] ateroskleroz igin 6zellikle dnemli risk
faktorleridir [56].

Diger koroner risk faktorleri olan diisik YYL dizeyleri, sigara i¢cme,
hipertansiyon, diabetes mellitus ve Ostrojen eksikligi de DYL'nin oksidasyonunu
arttirir.

Kolesterol, lipid yikli makrofajlarda (kopik hicreleri) ve aterosklerotik
plaktaki lipit g¢ekirdeginde birikir [57].DYL'nin oksidatif modifikasyonu, regile
edilmemis makrofaj tutucu reseptorleri (aralarinda CD36, ayrica ¢Opgii reseptor B

olarak da adlandirilir) ve kolesterol birikimini hizlandirmak i¢in makrofaj alimini



kolaylastirir [58].DYL kolesteroliin makrofaj alimi, baslangigta DYL'nin neden
oldugu endotel hasarimi &nleyen adaptif bir cevap olabilir [59].Bununla birlikte,
kopiik hiicrelerinde kolesterol birikmesi, hiicresel proteazlarin, enflamatuar
sitokinlerin ve protrombotik molekiillerin serbest salinimiyla birlikte, mitokondriyal
fonksiyon bozuklugu, apoptoz ve nekroza yol agar [59].Son 50 yildaki birikmis
kanitlarin biliytik bir kismi, DYL-K'nin diisiiriilmesinin kardiyovaskiiler olaylari
azaltabilecegini ve elde edilen diisiik DYL-K seviyelerinin daha iyi bir klinik sonug
ile iliskili oldugunu gostermistir [60].

YYL, DYL'nin aksine, ters kolesterol tasinmasini, endotel fonksiyonunun
siirdiiriilmesini ve tromboza karsti korumayi igeren varsayilan anti-aterojenik
Ozelliklere sahiptir. Plazma YYL-kolesterol duzeyleri ile kardiyovaskulerrisk
arasinda ters bir iligski vardir [61].

YYL i¢in75 mg/dL'nin iizerindeki degerler (1.9 mmol/L) uzun émurli bir
hayatla iligkilidir. Framingham Risk Degerlendirmesinde 60 mg/dL'nin (1.5 mmol/L)
tizerindeki degerler negatif risk faktorii olarak sayilmistir [62].Bununla birlikte
ozellikle iyi kontrol edilmis DYL kolesterol seviyesine sahip hastalarda artmis YYL
kolesteroliin kardiyovaskiiler hastaliklar1 azalttigi tespit edilememistir [63].Bir
Mendelian randomizasyon calismasi, bazi genetik mekanizmalar yoluyla artmis
plazma YYL-kolesterol seviyelerinin diisik ME riski ile iliskili olmadigin
gostermigtir  [64].Calismalar,damar iginde Y'YL-kolesterol akisinin  klinik
ateroskleroz [65] ve KV olaylar1 [66] ile yakin bir iliskiye sahip oldugunu
gostermistir.Bu veriler, YYL-kolesterol seviyelerinin ylkselmesinin, KV olaylar
riskinde bir diisiise esit sekilde doniisecegi fikrine meydan okumaktadir [67].Genetik
caligmalar, disiikk YYL duzeyleri ile aterosklerotik olay riskinin artmasi arasindaki
nedensel iliski konusunda siiphe uyandirmistir. Bu nedenle, YYL, bir risk markeri
olarak hizmet verebilir, ancak kanitlar heniiz Y'YL-kolesteroliin degistirilebilir bir
risk faktorii oldugunu gostermemektedir [68, 69].

Mevcut epidemiyolojik ve genetik kanitlar, ozellikle apolipoprotein C3
icerenler olmak iizere trigliserit bakimindan zengin lipoproteinler igin nedensel bir

roli desteklemektedir.



60608 kiside yapilan bir analiz sonucu total kolesterol-yyl kolesterol-dyl
kolestreol degerinin iskemik kalp hastaligi ve diisiik dereceli inflamasyon ile iligkili
oldugu goriilmiistiir [70].

DYL [53], YYL [71], kalint1 lipoproteinler [72] ve fosfolipid [73] iceren
okside lipoproteinlerin, endotel hiicre ylizeyinin bozulmasina neden oldugu ve
makrofajlardan sitokin salinimi, azalmis kolesterol tasinmasi yoluyla enflamatuvar
oldugu ve aterosklerozun gelisimine katkida bulundugu diistiniilmektedir.Akut
koroner sendromlu hastalarda okside DYL dizeyleri artmakta ve sendromun
ciddiyeti ile pozitif korelasyon gostermektedir [74].Ek olarak, okside DYL'ye karsi
antikorlar, insan aterosklerotik plaklarinda ve ateroskleroz hastalarinin plazmasinda
bulunmustur [75].

Gozlemsel ve genetik ¢alismalar, apolipoproteine kovalent olarak baglanan
DYL olan lipoprotein (a) igin nedensel bir rolu desteklemektedir [76].

Lp (a) 'nin DYL kismui, aterosklerozu tesvik ederken, plazminojen benzeri apo
(@) molekdld, fibrinolize mudahale ederek trombus birikimini destekleyebilir [77].Lp
(a) 'nin ilave fonksiyonlari, makrofajlar [78] ve vaskiler endotelyal hiicrelerde [79]
sinyal yollariin baslatilmasini igerir, bu da hiicre fenotipinde ve gen ekspresyonunda
proaterojenik degisikliklere neden olur.Lp (a) makrofajlara baglanma, kopiik hiicre

olusumuna ve Lp (a) 'nin aterosklerotik plaklarda lokalizasyonuna yol agabilir [80].

2.1.3.2. Hipertansiyon

Hipertansiyon, oOzellikle koroner ve serebral dolasimlarda ateroskleroz
geligimi i¢in major bir risk faktoridiir [81].Arteriyel duvar gerginligini artirabilir,
potansiyel olarak rahatsiz edici onarim islemlerine ve anevrizma olusumuna neden
olabilir [82].Yasam boyu KVH gelistirme riski hipertansiyonlu hastalarda anlamli
derecede ylksektir. Bazal KVH'siz 30 yas ve iistii 1.25 milyondan fazla hasta
kohortunda(%20 si bazal tansiyon olup tedavi gérmiis hastalardan olusmus)normal
kan basincina sahip hastalarda yasam boyu KVH olasilig1 %46.1 iken kan basinci
yuksek olanlarda % 63.3 idi [83]. INTERHEART grubundan yapilan ayri bir
calismada, hipertansiyon, ilk ME'nin popiilasyona bagli riskinin yiizde 18'ini
olusturmustur [84].
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Hem koroner hastalilk hem de inme riski, ¢ok sayida epidemiyolojik
calismada gosterildigi gibi, kan basincindaki 115/75 mmHg'nin iizerinde artan
artiglarla progresif olarak artar [85,86].Bununla birlikte, bu gézlemler nedensel bir
iliski oldugunu kanitlamaz, c¢linki kan basincini arttirmak, dislipidemi, glukoz
intolerans1 ve metabolik sendromla iliskili viicut agirliginin artmasi gibi diger risk
faktorleri igin bir belirte¢ olabilir. Kardiyovaskiiler komplikasyonlarda kan basincini
arttirmanin nedensel roliiniin en iyi kanit1 ise antihipertansif tedavi ile elde edilen bir
iyilesmedir [87].

Hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastalik arasindaki iliskinin biyiikligi,
spesifik kardiyovaskiiler sonuca gore degismektedir. Ornegin, biiyiik bir kohort
calismasinda hipertansiyon (kan basincit >140 / 90 mmHg olarak tanimland),
goreceli inme riskini (erkekler ve kadinlarda sirasiyla ylzde3.8 ve 2.6) ve kalp
yetmezligini () ve koroner kalp hastaligini 8erkekler ve kadinlarda sirasiyla yiizde
2.2 ve 2) arttirmistir [88].

Kardiyovaskiiler riskteki artis, 60 yas istiiyaglarda sistolik basingta artisla,
geng bireylerde ise hem sistolik hem de diyastolik basingta artis ile ilgili oldugu
belirtilmistir. Sistolik ve diyastolik kan basinglari arasindaki fark olan ve oncelikle

biiyiik arter sertligi ile belirlenen nabiz basinci da giiglii bir risk belirleyicisidir [89].

2.1.3.3. Sigara

Sigara i¢gmek diger bir Onemli risk faktoridir [81] ve endotel
disfonksiyonundan akut klinik olaylara kadar aterosklerozun tiim asamalarim
etkiler,biiyiik olctide de trombotik siireci baglatir [90]. Sigara ile ilgili asagidaki
gozlemler yapilmistir;

Insanlarda, sigara dumanma maruz kalma endotel bagimli vazodilatasyonu,
belki de azalan nitrik oksit (NO) mevcudiyeti ile bozar [91].

Sigara igmek, hem erkek hem de kadinlarda C-reaktif protein, interlokin-6 ve

tiimor nekroz faktorii alfa dahil, artmis ¢oklu inflamatuar belirtecler ile iliskilidir
[92].
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Sigara icmek, trombosit kaynakli NO mevcudiyetini azaltabilir,trombosit
hassasiyetini eksojen NO'ya diisiiriir (her ikisi de artmis aktivasyon ve adezyona yol
acabilir) [93], fibrinojen seviyelerini arttirir [94] ve fibrinolysi'yi azaltir [95].

Sigara icmek DYL'nin oksidatif modifikasyonunu arttirir  [96] ve DYL
oksidasyonuna kars1 koruyan bir enzim olan paraoksonazin plazma aktivitesini
azaltr  [97]. Sigara icenler arasinda goriilen trigliserit / YYL anormalliklerinin
insiilin direnci ile iligkili oldugu 6ne siiriilmiistiir [98].

2.1.3.4. Diyabet

Diyabetle iligkili dislipidemiden (yiiksek trigliseritler, diisiik YYL kolesterol
seviyesi ve kiigiik / yogun DYL partikiilleri) aterojenik etkilerine ek olarak, yukarida
belirtildigi gibi, birgok klinik ve deneysel ¢alisma, yiiksek seviyelerde insiilinin
arteriyel hastaliklarin gelisimini onledigini ortaya koymaktadir [99,100].Makrofajlar
IR substrat 1 (IRS1) ve glukoz tasiyici tip 4 disindaki cogu insiilin sinyal molekiiliinl
ortaya cikarir [101].insiilin, diger insiiline duyarli hiicrelerde oldugu gibi
makrofajlardaki IR / IRS2 / PI3K / Akt yolunu aktive etse de, az sayida ¢alisma
makrofajlardaki insiilin sinyallesmesinin biyolojik fonksiyonlarini aragtirmistir.

Ateroskleroz ve tip 2 diyabet, her ikisinin altta yatan iltthabina katkida
bulunan MCP-1 ve interlokin-6 (IL-6) gibi sitokinlerde yiikselme dahil olmak Uzere
benzer patolojik mekanizmalar1 paylasir [102].Yaymnlanmig bir ¢alisma [102],
insiilinin makrofaj kopiik hiicre olusumunu etkileyip etkilemedigini ve insiilinin
CD36 ekspresyonunu arttirdigini ve insan monosit kaynakli makrofajlarda kolesterol
birikimini artirabilen ABCA-1 ekspresyonunu azalttigini tespit etti.Calisma ayrica
diisiik adiponektin konsantrasyonunun Akt (Ser436) 'nin fosforilasyonunu insiilin ile
ayni derecede arttirdigini ve CD36 ve ABCA-1 iizerinde insiilin ile ayni modiile
edici etkisinin oldugunu gosterdi. Klinik olarak, tip 2 diyabetin sagladig1 genel risk
artig1, onceden var olan aterosklerozun klinik kardiyovaskiiler olaylara ilerlemesinin

hizlandirilmasi ile saglanmaktadir [103].

2.1.3.5. Yas ve cinsiyet
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Sadece  yasin  artisi, tek basma KVH  gelisimine  katkida
bulunmaktadir. Kardiyovaskiiler hastalik (ayak bilegi brakiyal indeksi, karotis
dupleks ultrason ve abdominal ultrason) taramasindan gegirilen 40 yas ve istii 3,6
milyondan fazla kisiden olusan bir kohortta, herhangi bir vaskiiler hastaligin
prevalanst yasamin her on yili ile anlamli olarak artmistir [104]. Geleneksel risk
faktorlerini ayarladiktan sonra, yasamin her bir ek on yil1, vaskiiler hastalik riskinin
yaklasik iki katina(40-50 yas aras1 %?2 ile baslayip yaklasik 2 kat artis) ¢ikmasiyla
iligkiliydi [104].

Tek basina erkek cinsiyet, bu risk i¢in potansiyel mekanizmalar tam olarak
anlasilmamasina ragmen, KKH riskine katkida bulunabilir. Birgok popilasyon
calismast erkek cinsiyetini KKH ve KKH ile iligkili mortalite oranlarinin daha
yiiksek olmasi igin risk faktorii olarak tanimlamistir [105-107].Ortalama 56 ay
boyunca takip edilen ONTARGET ve TRANSCEND c¢alisma popiilasyonlarindan
31.000 hasta (9378 kadin, 22,168 erkek) arasinda kadinlarda, kardiyovaskiiler 6liim
de dahil olmak iizere tiim ana kardiyovaskiiler son noktalar i¢in erkeklerden yaklagik

yiizde 20 daha diisiik risk vardi [107].

2.1.3.6. Aile dykiisii

Aile oykiisii, 6zellikle ailede prematiire hastalik dykiisli olan geng bireylerde
KKH i¢in bagimsiz bir risk faktortidiir [108-110].Erkekte 55, kadinda 65yasindan
once aterosklerotik KVH gelisiminin veya KVH'dan 6limin birinci dereceden bir
akrabada (yani ebeveyn veya kardes) gelismesinin, O6nemli bir aile Oykusini
gosterdigi genel kabul gérmiistir.

2011-2014 NHANES anketinden elde edilen verileri kullanarak, 2017 AHA
kalp hastalig1 ve felg istatistikleri, yetiskinlerin yiizde 12.2'sinin 50 yasindan once
kalp krizi veya anjina ile ebeveynlerinin veya kardeslerinin oldugunu bildirmektedir
[111]. 163.000'den fazla hastayr toplu olarak takip eden bircok biiyiik kohort
calismasinda (Hekimin Saglik Calismasi, Kadin Sagligi Calismasi, Reykjavik Kohort
Calismasi, Framingham Cocuk Arastirmasi, INTERHEART Calismasi, Cooper
Center Boyuna Calismasi, Danimarka ulusal niifus veritabani) aile tarihinin énemi

gosterilmistir ve pozitif bir aile dykiisiiniin KKH gelisme riski ile iliskili oldugunu
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gostermistir [108, 110, 112, 113]. Olumlu bir aile dykiisii varliginda KKH gelismesi
riski, cesitli kohortlarda yiizde 15 ila 100 arasinda degismekte olup ¢ogu kohort
yiizde 30 ila 60 artis gostermistir [114].

2.1.3.7. Obezite

Obezite, ateroskleroz, KVVH ve hipertansiyon, insiilin direnci ve glukoz intoleransi,
hipertrigliseridemi, diisik HDL kolesterol ve diisiik adiponektin seviyeleri gibi
kardiyovaskiiler mortalite i¢in bir dizi risk faktori ile iligkilidir [115-117].Bununla
birlikte, Framingham Offspring Study'deki 4780 eriskinden elde edilen verilerin
analizinde, BMI tarafindan o6lgiilen obezite, geleneksel risk faktorlerini ayarladiktan
sonra KKH ve serebrovaskiiler hastalik olusumunu anlamli ve bagimsiz bir sekilde
ongordurmiistiir [118]. Ek olarak, yiksek VKI ile KVH riski arasinda siirekli bir
dogrusal iliski vardir [119, 120].

2.1.3.8. Fiziksel inaktivite

Orta dereceli bile olsa egzersiz, KKH’a ve tiim nedenlere bagli 6liimlere karsi
koruyucu bir etkiye sahiptir [84, 121]. Egzersiz, serum YYL kolesterolundeki bir
yukselme, kan basincinda bir azalma, daha az insiilin direnci ve kilo kaybi dahil
olmak ftizere ¢esitli yararli etkilere sahip olabilir. Yapilan egzersiz miktarina ek
olarak, bir kosu bandinda egzersiz siiresi ve maksimum oksijen alimi ile belirlenen
kardiyovaskdler zindelik derecesi (fiziksel aktivite 6l¢ust) de KKH riskinde ve genel
kardiyovaskiiler mortalitede azalma ile iliskilidir [122, 123].

Mesleginin bir pargasit olarak hafif ila orta derecede fiziksel aktivite
seviyesine sahip kisiler, sedanter iscilere kiyasla daha diisik ME riskine sahip gibi
goriinmektedir [124].

INTERHEART calismasinda, diizenli fiziksel aktivite eksikligi, ilk
ME'ninpopiilasyona bagli riskinin yilizde 12'sini olusturuyordu [84].

2.2. Kronik Koroner Arter Hastalig
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Ayni zamanda koroner kalp hastalig1 olarak da adlandirilan iskemik kalp
hastaligl, Ozellikle aterosklerozdan kaynaklanan epikardiyal koroner arterlerin
tikanmas1 nedeniyle miyokardiyuma yetersiz kan verilmesi ile karakterize edilir.
Iskemik kalp hastalig1 olan hastalar, semptomlar esasen eforla ortaya ¢iktigindanve
ciddiyetinde ilerleme olmadigindan, stabil olarak adlandirilirlar.

Hastalarin ¢ogu, aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik i¢in ya da bilinen risk
faktorleri varhiginda klasik anjina pektoris Oykiisiine dayanan stabil iskemik kalp
hastalig1 tanis1 alabilir. Anjina pektoris veya kisaca angina, miyokard oksijen ihtiyaci
oksijen kaynagini astiginda ortaya c¢ikan gogiis rahatsizligimi ifade eder. Kararli
anjina, belli bir efor seviyesinde tahmin edilebilir ve tekrarlanabilir bir sekilde ortaya
cikan ve istirahat veya nitrogliserin ile hafifletilen gogilis rahatsizligini ifade eder
[125, 126]

Baz1 hastalarda iskemik kalp hastaligi olabilir, ancak klasik anjinal
semptomlar yasamamis olabilir. Atipik gogiis agrisi, eforla dispne gibi azalmis
kardiyak kan akisina bagl anjinal olmayan semptomlar veya (0zellikle diabetes
mellituslu hastalarda) sessiz iskemi olabilir. Bu tiir hastalarda, iskemik kalp hastaligi
teshisi, stres testi veya eger kararsiz ise, altin standart koroner anjiyografi ile

dogrulanabilir [127, 128].

2.2.1. Anjina pektorisin tipik ozellikleri

2.2.1.1. Karakter

Anjina genellikle agridan ¢ok bir rahatsizlik olarak tanimlanir. Hastalar
tarafindan sikca kullanilan terimler arasinda sikma, sikilik, basing, daralma, bogma,
yanma, kalp yanmasi, gogliste dolgunluk, bant benzeri his, gogsiin ortasindaki
diiglim, bogazda sislik, agri,gogiiste agir bir agirlik olmasi(gogiiste oturan fil),cok
siki bir sutyen ve dis agris1 gibi (alt ceneye yayilimoldugunda) [129].

Anjina bir rahatsizlik oldugu i¢in, hastalar tekrarlayan iskemik ataklarla ayni
kalitede gogiis rahatsizligina sahip olma egilimindedir [130]. Genellikle ayni yerde

hissedilir.
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Anjina, solunum veya pozisyonla degismeyen siirekli bir rahatsizliktir. Ayrica
gbéglis duvarmin palpasyonu ile provoke edilmez veya kotiilestirilmez.Bununla
birlikte, solunumda (veya pozisyonda) agrida veya palpasyonla ortaya ¢ikan agrida

bir degisimin varligi, neden olarak anjinay1 dislamaz.

2.2.1.2. Lokasyon ve yayllim

Yukarida belirtildigi gibi anjina, torasik ve servikal sinirler yoluyla bir noral
refleks yolaginin tutulmasindan dolay1 bahsedilen bir agridir. Sonug olarak, belirli bir
noktada hissedilmez, ancak genellikle lokalize edilmesi zor olabilecek yaygin bir
rahatsizliktir.

Hastalik, rahatsizligin nerede hissedildigi soruldugunda genellikle tiim
gbgslinii gosterir. Gogslin kiigiik bir bolgesine yerlesen agrinin viseralden ziyade

gbgiis duvari veya plevral kokenli olmast muhtemeldir.

2.2.1.3. Tetikleyici faktorler

Anjina, fiziksel aktivite, soguk alginlhigi, duygusal stres, cinsel iligki,
yemekler veya yatma (vendz doniisiinde artis ve duvar stresinde artisa neden olur)

gibi miyokard oksijen talebini artiran etkinlikler ve durumlar tarafindan ortaya ¢ikar
[125, 131].

2.2.1.4. Sure ve rahatlama

Klasik anjina, provoke edici faktoriin sonlandirilmasi ile genellikle rahatlar.
Anjina genellikle iki ila bes dakika siirer. Sadece birka¢ saniye siliren veya bir
dakikadan az siiren gecici bir rahatsizlik degildir ve hasta, 6zellikle de miyokard
enfarktiisii olmak {iizere akut bir koroner sendrom yasamadik¢a genellikle 20 ila 30

dakika sirmez.

2.3. Akut Koroner Sendrom
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Akut koroner sendrom, bir koroner arterin kan akimindaki ani bozulmaya
bagl olarak, besledigi miyokard bolgesinde olusan iskeminin neden oldugu klinik
durumdur. Kararsiz angina (UA), akut ST yiikselmeyen miyokard enfarktiisii
(NSTYME) ve akut ST yikselmeli miyokard enfarktiisii (STYME) olmak lzere 3

sunumdan olusur [132].

2.3.1. Anstabil anjina pektoris

UA'nin, bir AKS'yi diisiindiiren ve troponinde yiikselmesi olmayan iskemik
semptomlar1 olan hastalarda, iskemiyi gosteren EKG degisiklikleri olsun veya
olmasin (6rnegin, ST segment depresyonu veya gegici yiikselme veya yeni T dalgasi

inversiyonu) olan hastalarda oldugu diisiintilmektedir [132]

2.3.1.1. Yeni baslangich anjina

Yeni baglangich anjinalarin dogal 6ykiisii, kismen gdgiis agrisini tetiklemek
icin gereken efor derecesine baglidir. Yeni baslangigli anjina olan ancak sadece kar
kiiremek ya daagirlik kaldirmak gibi agir fiziksel zorlamalardan sonra ortaya ¢ikan
hastalar, kronik stabil anjina sahip hastalara benzer bir prognoza sahiptir. Buna
karsilik, asgari egzersizden sonra veya istirahatte ortaya ¢ikan yeni anjina, 6zellikle

uzun siireli ise, miidahale olmadiginda daha kétii bir prognoz tagir.

2.3.1.2. Istirahat anjinasi

Dinlenme anjina, 6zellikle uzun sureli ve / veya gegici ST-segmenti> 0,05

mV ile iliskiliyse, yliksek risk altindaki hastalari tanimlar.
2.3.1.3. Erken ME sonrasi1 anjina
Erken enfarktls anjina (akut bir ME sonrasi 48 saat i¢inde meydana gelen

g0giis agrist olarak tamimlanir) tipik olarak kompleks lezyonlar ve/veya persistan

intrakoroner trombiis ve daha ciddi koroner hastalikla iliskilidir [133,
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134]. Tekrarlayan gogiis agrisi, infarkt bolgesinde kalan canli miyokardiyumu veya
risk altindaki farkli bir miyokard alanini gosterebilir [135].

Akut bir ME'den kisa bir siire sonra ortaya ¢ikan anjina, miidahale
olmadiginda yiiksek risk ile iliskilidir [136]. Bu, GUSTO-IIb ¢alismasinin [137] bir
raporunda gosterildi. NSTYME olan 3513 hastanin (serum troponinleri icermeyen
eski tanimi kullanarak), yiizde 36'sinin yiizde 79'da tibbi tedaviye yanit veren
tekrarlayan iskemi vardi.Tekrarlayan iskemi olan veya tibbi tedaviye yanit veren
tekrarlayan iskemi hastalarinda 30 giin daha yiiksek reenfarktlls oranina sahipti.
GUSTO-I'de de STYME'li 40.000'den fazla hastada benzer bulgular kaydedildi
[138].

2.3.1.4. Revaskiilarizasyon sonrasi angina

Perkiitan koroner girisimden (PKG) veya koroner arter bypass greft
(KABG)sonras1 meydana gelen anjinabir prosediirel olay1 veya uzun vadede, stent
sonrast restenozunu, bir greftte stenozu (genellikle safen ven greftleriyle)

veyahastanin kendi damarlarindaki hastaligin ilerlemesini yansitabilir [139]

2.3.2. Akut Miyokard Enfarktisu

Miyokard iskemi siliphesi olan hastalarda kardiyak enzim troponinin en az
birdeger>%99 {ist referans limit olup tipik yiikselmesi ve /veya diismesi olarak

tanimlanir [140]

2.3.2.1.Avrupa Kardiyoloji Dernegi, Amerikan Kardiyoloji Koleji Vakfi,
Amerikan Kalp Birligi ve Diinya Kalp Federasyonu'nun Ortak Gorev
Gucu (ESC / ACCF / AHA /| WHF), akutMI (2018) "1 nedenlerine gore 5 sinifa

ayirmaktadir [141];

2.3.2.1.1.Tip 1
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Akut aterotrombotik koroner arter hastaliginin neden oldugu ME ve

genellikleaterosklerotik plak bozulmasi (yirtilma veya erozyon) ile olusur.

23.21.2Tip2

Oksijen arzi ve talebi arasindaki uyumsuzlugun neden oldugu ME. Bu,
koroner diseksiyon, vazospazm, emboli, mikrovaskiiler fonksiyon bozuklugu gibi
altta yatan koroner arter hastaligi olan veya olmayan talep artiglarimi igeren ¢ok

cesitli potansiyel mekanizmalari igerir.

2.3.2.1.3.Tip 3

Miyokard enfarktlsuniin tipik bulgulariyla bagvuruda bulunan EKG’de yeni
iskemik degisiklikleri veya ventrikiiler fibrilasyon bulunup kardiyak enzimleri

allmamadan veya sonuglari ¢itkmadan 6nce 6len hastalari igerir.

2.3.2.1.4.Tip 4

PKG ile iliskili ME olarak tanimlanir.Iki tipi vardir

Tip 4 a; Tip 4a ME, normal bazal troponin degerleri olan hastalarda yiizde
99Tuk URL'in bes katindan fazla kardiyak troponin (cTn) degerlerinin
yiikselmesiniveya islem oncesi troponin(cTn) degerleri yiiksek olan hastalarda islem
sonras1 %20 tlizerinde artis olmasinin gerektirir.
Yukardaki kardiyak enzim degisikliklerinin yanisira sunlarin da olmasi gerekir;
* Yeni iskemik EKG degisiklikleri
* Yeni patolojik Q dalgasi
sIskemik etiyolojiye uygun bir bdlgede yeni canli miyokard kaybmin veya yeni
bolgesel duvar hareketi anormalliginin kanitlarinin goriintiilenmesi
*Koroner diseksiyon,trombiis gibi koroner kan akimini azaltan bulgularin veya no-

reflow,distal embolizasyon gibi akimi yavaslatan bulgularin olmasi
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Tip 4 b; Tip 1 MEKriterlerini igerip stent trombozunu kapsar.

23215 Tip5

KABG sonrasi ME,normal bazal troponin degerleri olan hastalarda yiizde
99’luk URL’nin 10 katindan faza kardiyak troponin(cTn) degerlerinin yilikselmesinin
veya islem Oncesi troponin (cTn) degerleri yiisek olan hastalarda %20 tizerinde artis
olmasinin yanisira agagidakilerde birinin olmasini1 gerektirir;

*Yeni patoloji Q dalgast

* Anjiyografikolarak yeni greft tikanikliZi veya yeni dogal koroner arter
tikanikliginin gériintiilenmesi

+ Iskemik etiyolojiye uygun bir bolgede yeni canli miyokard kaybinin veya yeni

bolgesel duvar hareketi anormalliginin kanitlarinin goriintiilenmesi

2.3.2.1. Akut miyokard enfarktisii kavramu da ST morfolojisine gore ikiye

ayrilmaktadir.

2.3.2.1.1. ST yukselmeli ME (STYME)

STYME'deki en erken degisiklik, lokalize hiperkalemiyi yansitan bir
hiperakut veya pik T dalgasinin gelisimidir. Bundan sonra, ST-segmenti, miyokardin
ilgili bolgesinin elektriksel aktivitesini kaydeden elektrotlarda yiikselir; asagidaki
gorunume sahip olur;

*Bagslangicta, J noktasinin yiikselir ve ST-segment i¢biikey yapilandirmasini korur.
«Zamanla, ST segment ylikselmesi daha belirgin hale gelir ve ST segmenti daha
disbtlikey veya yukar1 yuvarlanir.

ST segmenti sonunda T dalgasindan ayirt edilemez hale gelebilir; QRS-T kompleksi
aslinda bir monofazik aksiyon potansiyeline benzeyebilir.Bu bir “yaralanma akim1”
veya “mezar tas’” deseni olarak adlandirilir. Karsilikli ST segment cokiintiileri

genellikle diger uglarda goriiliir.
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*ST-segmenti taban ¢izgisine geri doner, ilk Q dalgas1 gelisir ve R dalgas1 genligi
kayb1 olur. ST segment ylkselmesi, olaydan sonra (¢ haftadan daha uzun bir sure
devam ettiginde, bolgedeki bir ventrikiiler anevrizmadan stiphelenilebilir [142].

Avrupa Kardiyoloji Dernegi, Amerikan Kardiyoloji Koleji Vakfi, Amerikan
Kalp Birligi ve Diinya Kalp Federasyonu (ESC/ACCF / AHA / WHF) ME’nin
tanimlanmasi i¢in ortak EKG kriterleri belirlemistir [141].

V2-V3 derivasyonlarinin disindaki birbirine komsu en az iki derivasyonda j
noktasindan itibaren >0.1 mv ST segment ylikselmesinin bulunmasi

V2-V3 derivasyonlarinda ise 40 yasin altindaki erkeklerde >2.5 mv 40 yas
veuzeri erkeklerde ise >2 mv kadinlarda ise yastan bagimsiz >1.5 mv ST segment
yiikselmesinin bulunmasi.

EKG, ME'yi lokalize etmek icin kullanilabilir ve zaman zaman enfarktiis ile
ilgili arteri 6ngorebilir.Alt duvar iskemisine iligkin EKG bulgulart varsa (I, III ve
aVF'de ST veya T dalgast degisiyorsa), sag ventrikiill enfarktiisii olasiligin
degerlendirmek icin sag taraftaki V4R, V5R ve V6R uclar1 da elde edilmelidir.
Posterior enfarktiis olasiligin1 degerlendirmek igin inferior derivasyonlarda ST
segment depresyonu ile basvuranlar i¢in posterior derivasyonlar (V7-V9) da
endikedir [143].

Her ne kadar ST segment ylkselmesi akut ME ile uyumlu olsa da (6zellikle
yeniyse) diger hastaliklarda goriilebilmektedir. Ornek olarak, ST-segment
yukselmesi miyokardit, akut perikardit, eski ME ve siklikla ST duvar yiikselmesi
olan hastalarda siklikla duvar hareket anormallikleri ve erken repolarizasyon varyanti

ile iligkili olabilir.

2.3.2.2.2.Non ST yukselmeli ME (NSTYME)

NSTYME olan hastalar, tipik olarak iki veya daha fazla derivasyonda ST
segment ¢Okmesi ve/veya T dalgasi inversiyonu gosterir.Yukarida da belirtildigi gibi
bazen ST segment ¢okmesi ST eleve ME’nin karsit derivasyonlardaki degisikligi
olabilir(Ornegin V1 ila V3'te ST depresyonu goriiliirse, yan / arka gogiis

derivasyonlari eslik eden ST-segment yiikselmesi i¢in degerlendirilmelidir).
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Bununla birlikte NSTYME hastalarinda transmural enfarktiis olmadigi i¢in Q
dalgas1 goriilmez [144]. ME'nin Dordiincii Evrensel tanimi igin ortak ESC / ACCF /
AHA / WHF komitesi, NSTYME'nin teshisi i¢in spesifik EKG kriterlerini su sekilde
belirlenmistir [141]:

Komsu iki derivasyonda yatay veya asagiya inen sekilde 0.5 mm ve {izeri
STdepresyonu olmasi ve/veya komsu iki derivasyonunda belirgin R dalgasi veya R/S

orani 1 den biiyilik olmak t{izere 1 mm ve iizerinde T negatifliginin bulunmasi.

2.4. Miyokard EnfarktisSonrasi1 Prognoz

ME’den sag kurtulanlar 6lum, tekrarlayan ME, kalp yetmezligi, aritmi, anjina
ve inme gibi énemli kardiyovaskuler olaylar riskiyle karsi karsiyadir. Hastalar ve aile
uyeleri siklikla geleceklerinin neler tasidigini sorarlar; bu nedenle, hasta bakimi igin
ME sonrasi prognozla ilgili bilgiler gereklidir.

Prognoz, ME'den dnce mevcut risk faktorlerinin varligina veya yokluguna

gore bireyler arasinda genis ol¢iide degisebilir.

2.4.1.ME'den 6nce bulunan faktorler

2.4.1.1 KKH risk faktorlerinin sayisi

Degistirilebilir dort koroner kalp hastaligi (KKH) risk faktorii (hipertansiyon,
sigaraigme, dislipidemi ve diyabet) ve erken KVH ailesinin aile oykisu
gibiateroskleroz gelisimininde rol oynayan risk faktorlerinin sayisi ile hastane igi
mortalite arasindaki iliski, ilk miyokard enfarktusli (ME) ve Ulusal (Amerika
Birlesik Devletleri) Miyokard Enfarktiisu (NRMI) ‘den onceki kardiyovaskuler
hastaligt olmayan 542,008 hasta ile yapilan ¢alismada degerlendirilmistir [145].
Hastalarin yilizde 85'inden fazlasinda en az bir KKH risk faktorii vardi. Yas ve diger
klinik risk faktorleri i¢in ayar yapildiktan sonra, KKH risk faktorii sayisi ile hastane
ici mortalite arasinda riskte istatistiksel olarak anlamli bir ters artis oldugu
gorilmistir (0, 1.54, 1.39, 1.30, 1.10, 1.09 ve 1.00 oranlar, Sirasiyla 1, 2, 3, 4 ve 5

risk faktoru). Bu sasirtict bulgunun agiklamasi bilinmemektedir.
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2.4.1.2 Kronik bobrek hastahg

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda oldugu gibi son dénem bdbrek
hastalig1 olanlarda, miyokard enfarkttstinden sonra daha yuksek risk ve daha kotu
sonug¢ almmmaktadir [146].

Bu etkinin biiytikligi gesitli calismalarda incelenmistir [147, 148];

*Akut ME ile hastaneye yatirilan 130.000'den fazla yasl hastanin incelemesinde, bir
yillik mortalite serum kreatininleri <1.5, 1.5-2.4 ve 2.5-3.9 mg / dL olan hastalarda
sirasiyla % 24, 46 ve% 66 oldugu goriildii [147]. Hasta ve tedavi Ozellikleri igin
ayarlama yapildiktan sonra, hafif ve orta siddette bobrek yetmezligi i¢in tehlike
oranlar1 bir ayda en yiiksek seviyedeydi ve kademeli olarak azaldigi goriildii, bir
yildan sonra artik anlamli degildi.

*Kalp yetmezligi, sol ventrikiil disfonksiyonu veya her ikisi ile komplike bir akut ME
olan 14.527 hastanin VALIANT denemesinde yapilan bir analizde benzer gézlemler
yapilmustir [148]. Ug yilda, tahmini glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFR) >75, 60 - 74.9,
45 - 59.9 ve GFR <45 mL / dak olan hastalar i¢in 6lim oranlar sirastyla yuzde 14.1,
20.5, 28.9 ve 45.5 idi. Diger risk faktorleri i¢in ayar yapildiktan sonra, 6lim riski
veya Olimciil olmayan kardiyovaskiiler komplikasyonlarin, GFR'nin azalmasiyla
onemli dl¢iide artmis oldugu goriilmiistiir.

Bu ¢alismalarin olas1 bir sinirlamasi, sadece bazal serum kreatin degerlerinin
kullanilmasidir. Bu bir hata kaynagi olabilir, ¢iinkii kreatinin klirensinin
hesaplanmasi1 i¢in kullanilan formiiller ve tahmini GFR, akut koroner sendromlu

hastalarda bulunmayabilecek zaman iginde kararli degerler gerektirir.
2.4.1.3 1leri yas

Yas, yaygin koroner hastalik i¢cin ve Ozellikle ST yiikselmesiz miyokard
enfarktisli (NSTYME) hastanede yatan hastalarda daha kot sonug icin en 6nemli

risk faktorlerinden biridir [149, 150]. TIMI III kayit defterinde,NSTYME ile 75

yasin lizerindeki hastalar, hem hastanede hem de taburcu olduktan sonraki ilk alt1
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hafta i¢inde 75 yasindan kiigiik olanlardan daha fazla yaygin ve ciddi koroner

hastaliga ve olumsuz sonuglara sahip oldugu goriilmiistiir [150].

2.4.1.4 Periferik arter hastahg

Aralikli olarak bacaktatopallama varligi, ME geciren hastalarda daha kot
sonuclar Ongoriiyor gibi goriinmektedir. Bu sonug, 78'inin (% 7) aralikli bacak
topallamasina sahip oldugu akut ME'den iki ay sonra degerlendirilen 1045 hastanin
alindig1 bir ¢alismada gosterilmistir [151]. 26 aylik takipte, topallamasi olanlarin,
olumciil kardiyak olay gecirme olasiligi, topallamasi olmayanlara gore bes kat daha
fazlaydi (19,2% vs. 3,6%). Topallamasiolan hastalar daha yasliydi ve diyabet
oykulsu, onceki ME, inme veya azalmis sol ventrikiil fonksiyonuna sahip olma
olasilig1 daha yiiksekti. Bu komorbiditeler dikkate alindiginda bile, topallama olan
hastalarda kardiyak oliim insidansi anlamli derecede daha yiiksek olmustur (hazard
orant 6.57).
2.4.1.5.Diisiik VKI

Cok sayida calismada diisiik viicut kitle indeksi, ME sonras1 kotii sonuglarin
bir gostergesi olarak tanimlanmistir. Ornek olarak, ME'li 57.000'den fazla hasta ile
yapilan bir kohort ¢alismasinda, diisiik kilolu hastalarin% 13 oraninda daha fazla 30
glinliik 6lim riskine sahip oldugu bulunmustur [152]. Bu artan risk, 17 yil boyunca

devam etmistir.

2.4.1.6.0nceki ME

Akut ME olan hastalar arasinda, gegmis ME Oykiisii varhigi, ilk ME
gecirenlere kiyasla komplikasyon ve mortalite riskini arttirir [153-155].

2.4.1.7.Kronik obstriiktif akciger hastalig

KOAH'n akut ME hastalarinin sonuclar tizerindeki etkisi, 1997 ve 2007
yillariarasinda bakilan yaklasik 6300 hastanin (KOAH 6ykiisii ile ylizde 17) tek bir
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10 yillik retrospektif ¢aligmasinda degerlendirildi [156]. Kisa slreli mortalite hem
hastanede yatis sirasinda (ylizde 13,5'e karsi yiizde 13,5) hem de 30 giinliik
taburculukta (18,7'ye karsi 13,2) KOAH'llarda daha yiiksekti. Cok degiskenli
ayarlardan sonra, KOAH" taburcu olduktan sonraki 30 giinliik taburcu 6liim sonucu
Uzerindeki olumsuz etkileri devam etmistir (OR 1.31,% 95 CI 1.10-1.58). Hastane igi

mortalite i¢in benzer bir egilim vardir.
2.4.2.ME anindaki ozellikler
2.4.2.1 Kalp yetmezligi

Fizik muayenede veya akciger grafisinde kalp yetmezligi kanitinin olmast,
hastaneye geliste genis sol ventrikiil sistolik ve/veya diyastolik disfonksiyonunu
gosterir veakcigerde sivi birikimi olmamasinakiyasla daha kotii prognoz ile iliskilidir
[157].
2.4.2.1.1 Killip simifi

Killip siniflamasi, basit fizik muayene bulgularinin varligina veya yokluguna
bagli olarak akut miyokard enfarktuslii (ME) hastalar1 sol ventrikul disfonksiyonu
dercesine gore smiflandirir(Tablo 1) [158].

Tablo 1:Akut miyokard enfarktusiiniin killip simflandirmasi

GmfT | K yetmezli bant ok

T1, S| Faff v ot cercede e yefme eyl bl (53 i, ake ke alalaemn yansidamaznda sk rlln veya il vendz ditansion)

Gimf T | Aeier e s

Gy ek ok

25



Akut ME'yi karmasiklastiran Killip smif II veya III kalp yetmezligi ile
basvuran hastalar, daha yash olma egilimindedir ve daha sik kadindir; ayrica
hipertansiyon ve diyabet de dahil olmak tlizere daha yiiksek komorbidite oranlarina
sahiptirler [159, 160], Aspirin, heparin, beta blokerler, statinler, fibrinolitik ajanlar
ve anjiyoplasti dahil olmak (zere akut ME'de etkinlikleri bilinen ilaglar her ne kadar
bu hastalarda da kullanilsa da etkinlikleri diistikttr [159, 160].

Hastanin ilk bagvuru aninda Killip siifi ne kadar ytiksekse, sonraki mortalite
o kadar yiiksektir [157, 158]. Ikinci Ulusal Miyokard Enfarktiisii Kayit Defteri'nden
(NRMI-2) yapilan bir ¢alismada, akut ME olan 190.518 hasta vardi ve bunlarin
36.303'tinde (yiizde 19) bagvuruda Killip siif II veya III KY vardi [159]. Bu
hastalarda hastane ici mortalite KY olmayan hastalardan anlamli olarak daha
yiiksekti (21,4'e kars1 ylizde 7,2). GRACE kayit defterinde ST yiikselmeli miyokard
enfarktisli (STYME) 4830 hastanin uluslararasi verilerinin analizinde de benzer
bulgular kaydedilmistir [160]. Yiizde on alti, bagvuru sirasindaki Killip sinif I ya da
I11 KY hastalarinda hastane icinde ve taburculuktan alt1 aya kadar mortalite artmis
oldugu izlendi (yiizde 17'ye kars1 yiizde 4 ; yiizde 20'ye kars1 yilizde 3, sirasiyla). Bu
raporda, kabul sonrasi gelisen KY, hastanede daha yiiksek bir 6liim oraniyla (18%)
iliskilendirilmistir.

Killip simufi, fibrinoliz [157,161]veya primer perkiitan koroner girisim (PKG)
(stentli veya stentsiz anjiyoplasti) [162,163]yapilan hastalarda prognostik olarak
onemlidir. Primer anjiyoplasti yapilan 1548 hastanin bir dizisinde, artan Killip sinifi,
bir yildaki artan mortalite ile iliskiliydi ve bu mortalitenin suboptimal miyokard
perfiizyonunun daha yuksek goriulme sikligina baglh oldugu anlasilmaktadir [164].

2.4.2.1.2 Hipotansiyon

Hipotansiyon (sistolik basing <100 mmHg) veya sok kotii prognoz ile
iligkilidir. Bu, 6zellikle hipotansiyonun genis miyokard hasar1 ve belirgin derecede
azalmis LV ejeksiyon fraksiyonunun (LVEF) bir sonucu oldugu anterior ME'li
hastalarda gecerlidir [157].Buna karsilik, inferior ME varhiginda hipotansiyon,

Bezold-Jarisch refleksi olarak adlandirilan artan vagal aktivitenin bir sonucu olabilir.
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Bu, genellikle atropin ve / veya intravendz hacim uygulamasiyla tersine ¢evrilen

gecici bir fenomen olma egilimindedir. Bu hastalar igin prognoz genellikle iyidir.

2.4.2.1.3. Tasikardi

Kalp atis1 hizi> 90 atim/dk olan hastalar genellikle daha biiyiik ve daha sik 6n
enfarktlara, sol ventrikiil fonksiyonunun belirgin sekilde bozulmasina ve dolayisiyla

kotu prognoza sahiptir [157, 165].

2.4.2.2.Elektrokardiyografi

ST yukselmeli miyokard enfarktlsiunden (STYME) sonra daha kot sonuglar,
genellikle daha biliylik bir infarktii gosteren asagidaki elektrokardiyogram (EKG)
bulgular ile goriiliir [166, 167]:

einferior infarktlara gore anterior

o(Q dalgalarinin varligi

oST yiiksekliginin daha fazla derivasyonda gorilmesi

eFibrinolizden sonra 90 ila 180 dakika sonra ST yiikselmesi ¢oziiniirliigiintin

olmamasi veya ST yiikselmesi olmayan derivasyonlarda ST depresyonu olmast

ST yikselmesiz miyokard enfarktisiinde ise su bulgular ©6n plana

cikmaktadir.

2.4.2.2.1.ST-depresyonu

Prognoz, ST segment depresyonu olan hastalarda, yalniz T dalgasi
inversiyonlu veya normal EKG'li olanlara gore daha kotudur [168].ST
depresyonunun 6nemi, istirahatte EKG ile dogrulanan kardiyak iskemi semptomlari
ile gelen 12.000'den fazla hastanin GUSTO IIb'sinin analizinde gosterildi [169]. 30
gunlik 6lim veya ME insidansi, ST depresyonu olan hastalarda anlamli olarak daha
yuksekti (sadece T dalgasi inversiyonu olanlarda yiizde 5.5'e karsilik, ayarlanmis

olasilik oran1 1.62). Olim oranindaki bu fark alti ayda devam etti (15,4%vs.
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8,1%). ST segment depresyonu ve tekrarlayan veya inatgt ST segment

depresyonunun biiyiikligi, yeri ve kapsami da daha kotii sonuglarin gostergesidir.

2.4.2.2.2 Enfarktis yeri

Enfarktiis yerlesimi, ST yiikselmeli olmayan miyokard enfarktiislii hastalarda
prognozun énemli bir belirleyicisidir. On enfarktiisli hastalar, tekrarlayan kardiyak
olaylar ag¢isindan inferiyor duvar enfarktiisii geciren hastalara gore daha fazla risk
altindadir [170-172]. Bu, 6n NSTYME olan hastalarin, diger risk faktorleri igin
diizeltmeler yapildiktan sonra, bir yillik kardiyak olay oraninda anlamli bir artisa
sahip oldugu SPRINT sicilindeki bir raporda gosterilmistir (olasilik orani 3.15)
[172]. On enfarktiis, daha biiyiik enfarktiis boyutu ve daha diisiik sol ventrikil
ejeksiyon fraksiyonuile iligkilidir [170].

2.4.2.3.Atriyal fibrilasyon

Atriyal fibrilasyon (AF), ME’den sonra en sik goriilen supraventrikiiler
aritmidir ve herhangi bir zamanda gelisimi, mortalite artis1 ile iliskilidir. Belirtilen
yeni baslangigli (6nceden Oykii yok) ME'nin 48 saat igerisinde AF insidansi biiylik
serilerde yizde 6,7 ila 7,8'dir [173].ME sonrasi AF ile uzun vadeli mortalite
arasindaki iligki hakkindaki en iyi bilgi, 1983 ve 2007 yillar1 arasinda ilk ME
bakimina sahip 3220 hastanin toplum temelli bir caligmasindan gelmektedir
[174]. AF, bes yilda %19'luk bir kiimiilatif insidansla (1000 kisi basina 42 insidans
hiz1) gelismistir. Ortalama 6.6 yillik takipte, AF gelisimi bagimsiz olarak artmis
6lum riskiyle iliskilendirilmistir (hazard oran1 [HR] 3.77,% 95 CI 3.37-4.21).

2.4.2.4.Troponin
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Troponin | (cTnl) ve Troponin T (cTnT), kalp miyositlerinde bulunan
duzenleyiciproteinlerdir; hassas ve spesifik miyokard nekrozu belirtecleridir ve
ylksek diizeylerin prognostik 6nemi vardir.

STYME hastalarinda, perkiitan bir koroner girisim yapildiginda bile, 24 saat
icinde veya hatta miyokard enfarktiisiinden l¢ ya da dort gin sonra elde edilen
yiiksek troponinlerin prognostik degeri gosterilmistir [175-177].Hasar miktar1 az
oldugunda prognoz daha iyidir [178].

Troponin T'nin prediktif degerinin biiyiikliigii konusundaki en biiylik deneyim
ise erken revaskiilarizasyona girmemis 7000'den fazla hastanin GUSTO IV ACS
caligmasindan gelir  [179]. Hastalar troponin T'nin ceyrekleri ile siniflandirildi
(<0.01, 0.01-0.12, 0.12-0.47 ve >0.47). 30 glinlik 6liim oran1 ¢TnT'nin seviyesine
goreylizde 1,1'den 7,4’ye kadar yiikselmistir. Ayrica 30 giinlik ME oraninda
c¢TnT'nin birinci ile ikinci ¢eyreginde (yizde 2.5 ila yuzde 6.7) 6nemli bir artig vardi,
ancak st li¢ ceyrek arasinda daha fazla artis olmadi. Troponin T’nin bagimsiz ve

tamamlayici prognostik 6nemi oldugu gosterilmistir.

2.4.2.5.Beyin natriuretik peptid

BNP ve NT pro-BNP de STYME’de prediktif degere sahip gibi
gorinmektedir [180-183]. Yiiksek degerler, klinik kalp yetmezligi olmayan
hastalarda ve yas ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu i¢in ayar yapildiktan sonra
bile artmis mortalite ile iliskilidir [184, 185]. Gogiis agris1 baslangicindan sonraki 24
saat icinde bakilan NT- BNP'nin dokuz aylik 6liim oranini 6ngérmede TIMI risk

skorundan daha dogru oldugu 6ne siiriilmiistiir [186].

2.4.2.6.C-reaktif protein

CRP’deki yiikselmelerME sonras1 daha koti kisa ve uzun ddnem

prognozlarla iliskilidir [5, 187, 188].
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2.4.2.7 Kalp tipi yag asidi baglayici protein

Kalp tipi yag asidi baglayici protein (H-FABP), kalp kas1 hiicrelerinde uzun
zincirli yag asitlerinin temel tasiyici olarak islev goren kiigiik bir sitozolik proteindir
[189]. Miyokard yaralanmasma cevap olarak dolasim icine salinir ve miyokard
enfarktlsiiniin erken teshisi igin diger kalp biyobelirte¢lerine katma deger
saglayabilir [190].

2.4.2.8.Serum potasyum

Beta bloker, statin ve agresif antitrombotik tedavinin rutin kullanimindan
once yapilan calismalar, bir¢ok hastada acil reperfiizyona ek olarak, diisiikk serum
potasyum seviyeleri ile ventrikiiler aritmi riski arasinda bir iliski oldugunu
gostermistir. Bu erken calismalar, akut miyokard enfarktiislii (MI) hastalarda serum
potasyum seviyesi icin spesifik onerilere yol agmistir

Akut ME'li ve onerilen tedavilerle tedavi edilen hastalarda serum potasyum
diizeyi ile hastane i¢i mortalite arasindaki iligki, 2000 ve 2008 yillar1 arasinda
Amerika Birlesik Devletleri veri tabanina kayith yaklasik 40.000 hasta iizerinde
yapilan bir ¢aligmada degerlendirildi [191]. Cok degiskenli analizden sonra, ortalama
yatis sonrast serum potasyum diizeyi ile hastane i¢i 6liim arasinda U seklinde bir
iliski bulundu.Referans olarak ortalama kabul sonrasi serum potasyum seviyesi 3.5 -
4.0 mEq / L aras1 kabul edildi.Serum potasyumu <3.0, 3.0 -3.5, 4.0 -4.5, 4.5 -5.0, 5.0
-5.5 ve 25.5 mEq / Lolanlarin mortalite i¢in ayarlanmis olasilik orani sirasiyla 8.11,
1.45, 1.25, 1.96,3.27 ve 6.44 olarak bulundu.Daha 6nce “normal siirlar dahilinde”
kabul edilen bir dizi olan 4.5 ve 5.0 mEq / L arasinda serum potasyum bulunan
hastalarin, 3.5 -4.0 mEq arasinda olanlara kiyasla yaklasik iki kat daha fazla 6liim
riski bulundugunu not etmek onemlidir. Akut ME’li hastalarda hiperkalemi ile

mortalite arasindaki iliski 2016 raporunda dogrulanmistir [192].

2.4.2.9. Beyaz kan hicresi
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Enflamasyon belirteci olan bazal beyaz kan hiicresi (WBC) sayimi yiiksek
olan hastalar, akut ST yiikselmesinden sonra advers olaylar ve kisa ve uzun siireli
mortalite riski artar [193, 194] TIMI 10A ve B galismalarinda, WBC sayis1 >
15.000/pL olan hastalarda 30 giindeki oOliim oranmin daha yiikksek oldugu
calismalarda belirtilmistir [195] Bu ¢alismalarda ayrica, 60 ve 90 dakika sonra kapali
bir arteri olan hastalarin, trombiis kaniti olanlar ve daha diisiik TIMI miyokard
perfiizyon dereceleri olanlarin, bu bulgulara sahip olmayanlardan anlamli olarak
daha yiiksek bir WBC sayisina sahip oldugu gozlenmistir [195]. Yiksek bazal WBC
ile iliskili mortalite artis1, 10 ay boyunca devam etmektedir [196].

2.4.2.10. Anemi

Anemi varligi, STYME hastalarda prognozunolumsuz bir belirleyicisi olarak
gorunmektedir. STYME'li 25.000'den fazla hastay igeren klinik ¢alismalarin gézden
gecirilmesinde, 30 giinlilk mortalite i¢in hemoglobindeki her 1 g /dL disiis,
kardiyovaskiler mortalite icin 1.21 diizeltilmis bir olasilik oran1 (OR) ile artis ile
iligkiliydi. Hemoglobin degerleri 17 g / dL'nin tGstiinde olan hastalarda risk de
anlamlr sekilde artmigtir [197].

Ayrica anemisi olan ve taburcu olan hastalardaki ge¢ (24 aya kadar)

mortalitede de dereceli bir artis olabilir [198].

2.4.2.11. Plasma aldesteron

Akut miyokard enfarktusli hastalarda plazma aldosteron konsantrasyonu rutin olarak
6l¢iilmese de, bunun hasta sonuglariin bir yordayicisi olduguna dair kanit vardir. ST
yukselmeli miyokard enfarktisiiniin ortaya ¢ikmasi sirasinda plazma aldosteron
konsantrasyonu ile takip eden kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite arasindaki
iliski primer perkiitan koroner girisim ile tedavi edilen 356 hastanin gdzlemsel bir
calismasinda degerlendirildi [199]. Hastalar dort ¢eyrek plazma aldosteron grubuna
ayrilarak hastane i¢i olaylar ve alt1 aylik mortalite agisindan degerlendirildi. Hastane
olumu riskinde kademeli olarak énemli bir artis oldugu tespit edildi. ilk aldosteron

ceyregindeki hastalara gore yas, Killip sinifi ve reperfiizyon durumu ayarlandiktan
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sonra, en yiiksek ceyregindeki hastalar alt1 ayda anlamli olarak daha yiiksek olim

riski altindayd1

2.4.3. MI sonras1 erken donem mortaliteyi 6ngoérdiren araclar

Yukarda tek tek anlatmaya calistigimiz prognostik 6neme sahip faktorlerin
yanisira hastanin erken ve ge¢ donem prognozu hakkinda bilgi veren risk
skorlamalar1 da mevcuttur. ST elevasyonlu ve ST elevasyonsuz ME hastalarinda

farkl sekillerde olusturuldugu i¢in ayr1 ayri ele alinacaktir.

2.4.3.1. TIMI risk skoru

Fibrinolitik tedavi i¢in uygun STYME olan 15.000 hastanin verisine dayanan
TIMI risk skoru, sekiz bagimsiz mortalite tahmin edicisinin aritmetik toplamidir
[200].
eYas >75 yil - 3 puan
eYas 65 ila 74 yas - 2 puan
eDiyabet, hipertansiyon veya anjina 0yksu - 1 puan
eSistolik kan basinct <100 mmHg - 3 puan
eKalp atis hiz1 > 100 / dak - 2 puan
oKillip 2-4 arasi- 2 puan
e Agirlik <67 kg - 1 puan
oOn ST yiiksekligi veya sol dal blogu - 1 puan
eReperfiizyon tedavisine gitme zamanr> 4 saat - 1 puan
Oliim oran1 ve puan arasinda siirekli bir iliski vardir; 0 ila> 8'lik bir puan, 30
giinliik bir 6lim orani yiizde 0,8 ila 36 arasinda iken, ilk 30 giin hayatta kalanlar
arasinda bir yillik 6liim orani yiizde 1 ila 17 arasinda degismektedir
TIMI risk skorunun hastane i¢i mortaliteyi tahmin etmedeki yarar1 84.029
hastanin topluluga dayali bir popiilasyonunda dogrulandi; TIMI risk skorunun
kestirimsel dogrulugu, fibrinoliz veya perkiitan koroner girisim ile tedavi edilenlerde

ayniydi [201].
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TIMI 11B ve ESSENCE c¢alismalarindan elde edilen verilerin
analiziNSTYME hastalarinda sonucun bagimsiz olarak Ongoriilmesi igin yedi
degisken buldu. Bu kriterler TIMI risk skoru olarak tanimlandi. Puani hesaplamak
igin, her degisken bulundugunda 1, bulunmadiginda 0 degeri atanir [202].

eYas >65 yil

eKoroner kalp hastaligi (KKH) i¢in en az ti¢ risk faktorii varligi
eOnceki yiizde 50 koroner darlig

oGiris EKG'sinde ST segmenti sapma varligi

eOnceki 24 saat icinde en az iki anjinal epizod

e Yiikselmis serum kardiyak biyobelirtecleri

eOnceki yedi giinde aspirin kullanimi

Daha yuksek bir TIMI risk skoru 14 giinde artmis sayida olayla (tiim
nedenlere bagli 6liim, yeni veya tekrarlayan ME veya revaskilarizasyon gerektiren
ciddi tekrarlayan iskemiye) anlamli sekilde koreledir.

Risk artis1 su sekildedir;

0/1 - %4,7
2—-%38,3
3-%13,2
4-%19,9
5-%26,2
6/7 - % 40,9

TIMI risk skoru ¢oklu kohortlarda da dogrulanmistir [203, 204]

Benzer bir prediktif deger, alti haftadaki taburculuk sonrasi olaylar igin
[205]ve perkiitan koroner girisim yapilan hastalarda 30 giinlik major kardiyak
olaylar i¢in kaydedilmistir

Beklendigi gibi, daha yiiksek TIMI risk skorlar1 daha ciddi anjiyografik
hastalik ile koreledir.PRISM-PLUS'dan yapilan bir analizde, TIMI risk puanlarinin
0'dan 2'ye (diisiik risk) S'ten 7'ye (yliksek risk) artmasi,cok damarli hastalik (yiizde
43 ila 80), goriiniir trombiis (ylizde 30 ila 41)ve sol ana hastalik gibi ytiksek riskli

anjiografik sonuglarin ortaya ¢ikmasi ile iligkili bulunmustur [206].
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2.4.3.2. GRACE risk modeli

TIMI risk skoru, toplum temelli popiilasyonlarda dogrulanmis olmasina
ragmen klinik deneme veritabanlarindan elde edildi [201, 207]. 14 Ulkedeki 94
hastaneden olusan kiiresel bir akut koroner sendrom hastas1 olan GRACE kaydi,
AKS'li tiim hastalar arasinda hastanede ve alt1 aylik mortalite riskini tahmin etmek
icin iki model gelistirmistir.

Hastane ici model, STYME veya ST yiikselmesiz ACS'li 11.389 hastanin
verilerine dayaniyordu [208]. Bu model daha sonra GRACE'den ek 3972 hastanin ve
GUSTO IIb denemesinin 12,142 hastasinin verilerine dayanarak dogrulandi. Sekiz
bagimsiz risk faktoriiniin prognostik bilginin neredeyse yiizde 90'mi olusturdugu
bulundu

eYas

oKillip sinifi

e Sistolik kan basinci

oST segment sapmasinin varligi

e Sunum sirasinda kalp durmasi

eSerum kreatinin konsantrasyonu

e Artmis serum kardiyak biyobelirte¢lerinin varligi
eKalp atis hiz1

Her prediktif faktor icin puan puani verildi ve hastane igi 6lim riskinin
tahminine ulagmak i¢in bir araya getirildi. Risk puaninin hesaplanmasina izin vermek
icin GRACE risk modeli ile bir nomogram yayinlandi [208, 209].

Alt1 aylik model, 15.007 hastanin verilerine dayaniyordu ve hepsi GRACE
sicilindeki 7638 hastanin bir kohortunda dogrulandi [209].

Hastane i¢i 6liim riskini degerlendirmek i¢in tasarlanmis olmasina ragmen, bu
GRACE risk modeli ayrica alt1 ay ve bir yilda mortalite veya tekrarlayan ME'yi de
ongormektedir. Bir yildaki 6ngorii degeri, TIMI risk skoruna gore biraz daha
yuksektir [210, 211].

2.4.4. MI sonranr ge¢c donem mortaliteyi éngdren araclar
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2.4.4.1. Sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu

Sol ventrikil sistolik disfonksiyonu olan hastalarda alt1 ay ve bir yillik siirecte
mortalitede artis saptanmustir [212-214]. Mortalitede artis en fazla sol ventrikdl
ejeksiyon fraksiyonu<30 olan hastalarda belirgindir. Ayrica, SVEF <35 olan hastalar
MI sonrast ani kardiyak oliim riski artar ve implante edilebilir bir kardiyoverter-
defibrilator icin aday olarak kabul edilmelidirler.

SVEF genellikle taburcu olmadan 6nce ekokardiyografinin hastanede yatista
erken donemde belirtilebilecegi belirli bir endikasyon yoksa (6rn. Kalp yetmezligi
veya slpheli mekanik komplikasyon yoklugunda)olgiiliir. Ancak, hastanede yatis
sirasindaki Olgtimler yaniltict olabilir, ¢linkii SVEF'deki iyilesme, ii¢ giin ig¢inde
baslar ve biliylik Olclide 14 giline kadar tamamlanir, reperfiize edilen hastalarda
yaygindir.dki ayri calisma, hastalarin yaklasik yiizde 58'inin akut STYME'de
reperfiizyon sonrasi SVEFnin anlamli sekilde iyilestigini gostermistir  [215,
216].Bu, en azindan kismen, miyokard perfiizyon defekti boyutunun kigultilmesiyle
iliskili oldugu i¢in miyokard gerilmesindeki [215, 217] iyilesmeyi yansitabilir [216].
Gelismis SVEF'li hastalar, iyilesme gostermeyenlere gore anlamli olarak daha diistik
mortaliteye sahip olabilirler (bir calismada ii¢ yilda ylizde 1.2 ile 2.1 arasinda) [216].

Sol ventrikiil fonksiyonunu degerlendirmek i¢in ¢oklu goriintiileme teknikleri
mevcuttur ve her biri ME sonrasi hastada esdeger prognostik degere sahiptir.Genel
olarak, akut ME sonrast SVEF'nin rutin degerlendirmesinde ekokardiyografi
kullanilmahidir.Ciinkii ~ ekokardiyografi sol ventrikiil fonksiyonlarinda ciddi
bozulmaya yol acan diyastolik disfonksiyon, es zamanl sag ventrikiil disfonksiyonu,
sol atriyal genisleme, mitral yetersizligi ve yiiksek duvar hareket skoru indeksi gibi
daha koétii prognoz ile iligkili olabilecek diger faktorleri tespit etme avantajinada

sahiptir [218-222].
2.4.4.2. Sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
ME sonrasi sag ventrikiil sistolik fonksiyonunun uzun siireli bozulmas: daha

kotl prognoz ile iligkilidir [223]. Bu, sag ventrikil ejeksiyon fraksiyonununkontrastli

kardiyovaskiler manyetik rezonans goruntiileme ile degerlendirildigi ME'den 30 giin
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sonra (ortalama enfarktiis yas1 6.7 yil) 147 hastada yapilan bir calismada
gosterilmistir  [224]. Ortalama 17 aylik takipte, sag ventrikiill EF <% 40 olan
hastalardasag ventrikiil EF>% 40 olanlara gore anlamli derecede yiliksek mortalite

goriilmiistlr (diizeltilmis odds orani1 2.9).

2.5. Serum Soluble ST2

Reseptor ST2, farkli promotorler tarafindan diizenlenen 2 primer izoforma
sahip bir interlokin (IL) -1 reseptori (IL-1R) aile Gyesidir. Transmembran ST2
izoformu (ST2L), 3 hiicre dig1 immiinoglobulin G alani, tek bir transmembran alani
ve Toll benzeri reseptorlere ve diger IL-1R'lere homolog olan hcre ici bir alana
sahip zara bagl bir izoformdur. SST2 izoformu, transmembran ve hicre ici
alanlardan yoksundur. Hem ST2L hem de sST2, sican kardiyomiyositlerinde ve
kardiyak fibroblastlarda  [225, 226] mekanik zorlanma, ayrica IL-1f'de ve
kardiyomiyositlerde [225] forbol ester tarafindan transkripsiyonel olarak induklenir

Son zamanlarda, IL-33, ST2L'nin fonksiyonel bir ligandi olarak tanimlandi.
Sanada ve arkadaglari [226] IL-33'Un kardiyak miyositlerde ve fibroblastlarda
mekanik stre¢, anjiyotensin II ve forbol ester tarafindan transkripsiyonla
indiiklendigini bildirmistir. IL-33, kardiyomiyositlerde anjiyotensin I1- ve fenilefrine
bagli nekroz faktorii (NF) -kB aktivasyonunu ve hipertrofisini belirgin sekilde bloke
etmektedir. Transvers aortik daralma nedeniyle basing asir1 yiklenmesinden sonra,
ST2 farelerde daha fazla sol ventrikil hipertrofisi, miyokardiyal fibrozis ve oda
genislemesi, vahsi tipte littermates ile karsilastirildiginda fraksiyonel kisalma ve
sonug olarak ise sagkalim azaltmistir [226]. Ayrica, rekombinant IL-33 tedavisi,
vahsi tip farelerde transvers aortik daralma sonrasi sagkalim hipertrofisi ve fibrozisi
azaltmis ve sagkalimi arttirmistir.

sST2 ile tedavinin, IL-33'Un kardiyomiyositlerde anjiyotensin I1- ve fenilefrin
kaynakl1 hipertrofiyi bloke etme kabiliyetini arttirdigi bulunmustur [226]. EK olarak,
kardiyak fibroblastlar forbol esteri ile uyarildiginda, hem sST2 hem de toplam 1L-33
uyarilmakta, ancak baglanmamis IL-33 azalmaktadir [226]. Toplu olarak, bu veriler,

sST2'nin miyokardiyumda ¢6ziiniir bir yem alic1 reseptorii olarak islev gordiigiini ve
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yerel IL-33 ve sST2 oranmnin IL-33-aracili sinyallemeyi diizenleyebilecegini
gostermektedir.

Son deneysel ve klinik calismalar farkli kardiyak durumlarda asir1 sST2
serum rapor etmislerdir. Koroner arter ligasyonuna tabi tutulan farelerde miyokard
enfarktiisinden sonra gecici sST2 artisi bulunmustur [225]. Akut miyokard
enfarktiisiinden 1 giin sonra hastalarin dolasiminda artmis sST2 seviyeleri bildirilmis
ve pozitif olarak kreatin kinaz ve negatif olarak ejeksiyon fraksiyonu ile korele
edilmistir [225]. Ek olarak, baslangictaki yiiksek sST2 diizeylerinin 30 giin boyunca
akut miyokard enfarktiisli hastalarda konjestif kalp yetmezligi ve mortaliteyi
ongordiigii gosterilmistir [227, 228]. ilgi konusu olan, sST2 ve amino terminal B-tipi
natridretik peptidin (NT-proBNP) kombinasyonu, risk tabakalagsmasini onemli
Olglide iyilestirmistir [228]. Akut destabilize kalp yetmezligine bagli olsun veya
olmasin, akut dispnesi olan hastalarda artmigs serum sST2 diizeyleri bildirilmistir
[229, 230]. Bazal serum sST2 diizeyi de bu hastalarda 1 yillik 6liim oraninin giiglii
ve bagimsiz bir dngordiiriiciisiiydii, 6ngoriicli yetenegi NT-proBNP'nin yeteneginden
daha yiksekti [229-231]. Son olarak, ciddi kronik kalp yetmzligi hastalarinda
anormal derecede yiiksek serum sST2 seviyeleri tanimlanmistir [232]. 2 haftalik bir
stire boyunca sST2'deki degisim, bu hastalarda, beyin natriiiretik peptidinden (BNP)
ve pro-atriyal natriiiretik peptitten bagimsiz olarak, onemli bir mortalite ve
transplantasyon ihtiyacinin 6ngoriidiiriiciisii oldugu belirtilmistir.

Rehman ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada [233],akut kalp yetmezlikli 346
hastanin kohortunda, serum sST2 degerleri itizerindeki etkileri ile hastaya 6zgu
ozellikler analiz edilmistir.Ek olarak, yazarlar bu hastalarda serum sST2 dizeyleri ile
sonu¢ arasindaki iliskiyi arastirmislardir. Serum sST2 diizeyleri daha siddetli New
York Kalp Birligi fonksiyonel smif semptomlari ile pozitif yonde ve ejeksiyon
fraksiyonu ile negatif yonde bir iliski bulunmustur. Ek olarak, serum sST2 seviyeleri,
en az 1 yila kadar olan mortaliteyi kuvvetle dngordiirmistiir. BNP ve NT-proBNP de
dahil olmak tizere yerlesik klinik ve biyokimyasal ongoriiciileri i¢eren ¢ok degiskenli
bir Cox modelinde, sST2 mortalite i¢in bagimsiz birdngoriicii olarak kalmaya devam
etmistir. Hem sST2 hem de natritretik peptidler yiikseldiginde, en yiksek 6lim

oranlar1 gozlenmistir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Calisma Populasyonu

Bu tek merkezli caligmaya, Mayis 2017-Nisan 2018 tarihleri arasinda
merkezimize Miyokard enfarktiis tanist ile bagvurmus hastalar dahil edildi.
Calismamiz i¢in dislanma kriterlerini su sekilde siralayabilirz:

1- 18 yas alt1 olmak

2- Aktif malignensi veya infeksiyon varligi

3- Inflamasyonu tetikleyici aktif bag dokusu hastalig

4- Calisma igin planlanan verilerin tam olarak elde edilememesi

5- Takip siiresince medikal tedavinin birakilmasi gibi hasta uyumsuzluklari

6- Sekonder sonlamimlar1 tespiti igin gerekli olan iletisimin, hastalarla
kurulamamasi

Bu kriterlere sahip hastalarin ¢alisma dis1 birakilmasi sonucu toplamda 380
hasta ¢alisma populasyonu olarak kabul edildi. STYME hastalari, standart 12-
derivasyonlu elektrokardiyogramda (EKG) iki veya daha fazla bitisik derivasyonda
yeni ST-segment yukselmeleri veya iskemik repolarizasyon paternlerine sahip yeni
dal blogu bloklar1 gelistiren, tipik gégiis rahatsizlig1 veya diger iskemik semptomlari
olan hastalar olarak tanimlandi. EKG’de ST elevasyonu olmamasi durumunda
hastalar, NSTYME olarak kabul edildi. Bitiin PKG prosedurleri, tek bir merkezde (>
1000 PKG / yil) yilda 100'den fazla PKG gerceklestiren operatorler tarafindan
gerceklestirildi. Tiim hastalardan bilgilendirilmis onam formu alindi ve yerel etik
kuruldan calisma i¢in onay alindi. Calisma, Helsinki Deklarasyonunun kurallarina

uygun sekilde tertip edildi.
3.2. Hasta Verilerinin Analizi

Hasta demografik bilgileri, tibbi ¢izelgeleri ve laboratuvar parametreleri
kaydedildi. Bir dnceki aya kadar sigara i¢en hastalar sigara iciyor olarak kabul edildi.

Hiperkolesterolemi, diisiik yogunluklu lipoprotein (DYL) seviyesinin 130 mg/dL'nin

Uzerinde olmasi veya antihiperlipidemik ilaclar kullanilmasi olarak tanimlandi.
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Diabetes mellitus (DM), aglik glikoz seviyesinin 125 mg/dL'nin {izerinde olmasi
veya antidiyabetik ilaglar kullanilmasi olarak tanimlandi. Hipertansiyon, 140
mm/Hg"'in tizerinde sistolik kan basinci ve/veya 90 mmHg'nin iizerinde diyastolik
kan basinci veya iki haftadan daha uzun siireli antihipertansif ilaglar kullanimi1 olarak
tanimlandi.

Tim hastalardan bes mililitre periferik venéz kan alindi ve hastaneye
yatirildigr sirada EDTA kapli vakumlama tiiplerine yerlestirildi. Bundan hemen
sonra santrifiijleme ile ayrildi ve sonrasmnda -70 ° C'de saklandi. Ureticinin
protokoliinu takip ederek ELISA kitleri (Shanghai YL Biotech, Shanghai, Cin)
kullanilarak sandvi¢ enzim immiinoassay ile Olgiilerek sST2 seviyelerine ulastik.
Test ici ve testler arast ST2 varyasyon katsayilar1 %8-10'du. Plazma 6rnekleri igin
sST2 testinin duyarlilig1 0.13 ng/ L'di. Hastalar sST2 seviyesine gore 2 gruba ayrildu:
sST2 seviyesi yiiksek olanlar (n=116) , sST2 seviyesi diisiik olanlar (n=264).

Acil servise basvurduktan hemen sonra, her hastanin EKG'si analiz edilerek
miyokard enfarktisu tipi tespit edildi. Revaskularizayondan 24-72 saat sonra
Simpson yontemi ile, sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu (SVEF) transtorasik
ekokardiyografi cihazi kullanilarak (Vivid S5 probu 3 S-RS, GE Healthcare,
Wisconsin, ABD) hesaplandi [234].

3.3. Tanmimlar

Her hasta igin bagvuru sirasinda Killip siniflamasi yapildi [158]. Taburcu
olduktan ii¢ ay sonra bakilan ekokardiyografide SVEF’si 35’in altinda olan, optimum
tibbitedaviye ragmenNew York Kalp Birligi siniflamasina gore evre 3 semptomlari
olan hastalar kalp yetmezligi olarak degerlendirildi.Kardiyovaskiiler mortalite;
miyokard enfarktiisii, aritmi veya kalp yetmezligi nedeniyle agiklanamayan 6lim
olarak tanimlandi. Hedef damar revaskiilarizasyonu, PKG veya koroner bypass
gerektirecek kadar sorumlu arterin ciddi restenoz veya reoklizyonu olarak
tanimlandi. Reenfarktisiin tanimi ise Onceden tanimlanmis miyokard enfarktiis

kriterlerine gore belirlendi [235].
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3.4. Koroner Girisim Proseduri

Tiim katilimcilara koroner anjiyografiden once ¢ignenebilir 300 mg veya 100
mg aspirin (6nceki kullanima gore) ve klopidogrel (600 mg yiikleme dozu) veya
tikagrelor (180 mg yiikkleme dozu) verildi. Calismamizda, ikinci antiplatelet tedavi
icin ilk secenek tikagrelordu. Kontrendike tikagrelor kullanimi olan hastalarda ikinci
antiplatelet ajam1 olarak klopidogrel tercih edildi. Koroner girisim yapilmasi
kararindan sonra heparin (100 IU/kg) verildi. Anjiyoplasti sonrasi tiim hastalar
koroner yogun bakim iinitesine alindi, burada rutin dual antiplatelet tedavi verildi.
Hastalarin anjiyografik verilerine kateter laboratuvar kayitlar1 degerlendirilerek
ulasildi. Enfarktle iligkili olmayan arter olarak kabul edilen arter ilk olarak enjekte
edildi. Enfarktla iliskili arterde (EIA) kan akimi, TIMI siniflamasina gére hesaplandi.
Primer anjiyoplasti sadece EIA igin yapildi (ya tamamen ya da kismi). Cok damarl
hastalik, bir veya daha fazla major epikardiyal damarda veya EIA hari¢c major

dallarda% 50'den fazla darlik olarak tanimlandi.

3.5. Takip Sureci

Hastalarin takiplerinde hasta verileri, hastane kayitlarindan veya hastalarla,
aileleri veya doktorlariyla goriisiilerek (sahsen veya telefonla) elde edildi. Siipheli
klinik verileri olan hastalar c¢alisma dis1 birakildi. Birincil klinik sonlanim
kardiyovaskiiler mortalite idi. Ikincil klinik sonlanimlar ise hedef damar
revaskdlarizasyonu, 6lumcil olmayan reenfarktis, inme vekalp yetmezligi olarak
tanimland1. Birincil ve ikincil klinik sonlanimlarin toplami major kardiyovaskiiler

kotu olaylar olarak kabul edildi.
3.6. Istatiksel Analiz
Istatistiksel analiz Windows i¢in SPSS yazilim siiriimii 21.0 (SPSS Inc.,

Chicago, Illinois, ABD) kullanilarak yapildi. Degerlerin normal dagilip dagilmadig:

gorsel ve analitik yontemlerle belirlendi. Tanimlayicit analizler normal dagilim
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gostermeyen degiskenler i¢in medyan ve ceyrekler arasi aralik olarak, normal
dagilim gosteren degiskenler i¢in ortalama ve standart sapmalar olarak sunuldu.
Kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak ifade edildi.Calisma gruplari, normal
dagilim gosteren siirekli degiskenler icin eslestirilmemis Student t testi kullanilarak
ve normal dagilim gostermeyen siirekli degiskenler i¢in Mann-Whitney U testi
kullanilarak karsilagtirildi. Kategorik veriler ki-kare testi ile karsilastirildi. sST2 igin
farkl1 yontemler ve kitler kullanildigindan, esik degeri literatiirde acikca
belirtilmemistir. Bununla birlikte, >35 ng/ml'nin kalp yetmezIligi olan hastalarda
mortaliteyi ongordiigii tespit edilmistir [236]. Diger bir ¢alismada ise,hem STYME
hem de NSTYME olan hastalarda 30 gunlik mortaliteyi tahmin etmek igin 35
ng/ml'nin kullanilabilecegi gosterilmistir [11]. Ek olarak, Kohli ve arkadaslari,
yiiksek sST2 degerlerinin (>35 ng/ml), akut koroner sendromlu hastalarda 30 giinliik
ve bir yillik kardiyovaskiiler mortalite ve kalp yetmezligini ti¢ kat riskle
ongordiirdiigiinii belirtmistir [6].Bu nedenle, 35 ng/mliistii degerlere sahip olan
hastalar ¢aligmamizda yiiksek sST2 grubu olarak belirlendi. Tek degiskenli analizde
P <0.1 olan degiskenler, ¢ok degiskenli regresyon analize konularak, 1 yillik
mortalitenin bagimsiz prediktorleri bulundu. 0.05'ten kiiclik bir P degeri istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma dis1 kriterlere sahip olan hastalar hari¢ tutulduktan sonra toplam 380
hasta caligmaya dahil edildi. Esik deger olan 35 ng/ml sST2 seviyesine gore 2 gruba
ayrildiginda, diisiik sST2 olan grupta 264 hasta, yiiksek sST2 olan grupta 116 hasta
mevcudiyeti  saglandi.Demografik  ozellikler ve  Ozgegmis  agisindan
degerlendirildiginde 2 grup arasinda fark mevcut degildi (Tablo 2).

Hastalarin bagvuru sirasindaki sistolik ve diyastolik kan basinci seviyeleri de
benzerdi.sST2 yiiksek olan grupta Killip siifi birden yliksek olanlar, diisiik sST2
gruba gore daha fazla orandaydi. (14.7% vs 6.8%, p=0.015). Yuksek sST2 olan
grupta daha fazla oranda STYME bulunmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli
seviyeye ulasmadi. (65.5% vs 56.4%, p=0.097).

Iki grup angiografik &zelliklerine gore de karsilastirildi (Tablo3). Bu
karsilastirmada sorumlu arter ve tedavi agisindan fark yoktu. Ayrica Gensini skoru,
stent Ozellikleri, predilatasyon ve postdilatasyon varligi acgisindan da fark mevcut
degildi. sST2 yiiksek olan grupta, preTIMI akiminin diisiik oldugu tespit edildi.
Ayrica yiikksek sST2 grubunda daha fazla oranda preTIMI 0 ve 1 akim
mevcuttu(45.7% vs. 38.6% ve 5.2% vs. 1.5%, sirasiyla).Benzer sekilde total lezyon
varligi yiiksek sST2 grubunda daha fazla orandaydi (48.3% vs. 38.3%). Fakat
istatistik olarak bakildiginda preTIMI akimda ve total lezyon varliginda 2 grup
arasinda anlaml fark yoktu ama smirda bir deger mevcuttu (p=0.079, p=0.068
sirastyla). PostTIMI acisindan degerlendirildiginde ise yiiksek sST2 grubunda TIMI
3 akima ulagma daha az oranda tespit edildi (71.6% vs. 79.9) Fakat burda da, gruplar

arasinda sinirda bir istatistiksel anlam mevcuttu (p=0.051).
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Tablo 2:Caligma populasyonunun gruplara gore klinik karakteristik 6zellikleri

Degisken Diisiik sST2 grubu Yiiksek sST2 grubu P
(n=264) (n=116)

Yas, yil 60.0+12.1 60.5+11.6 0.689
Erkek, s (%) 190 (72.0) 89 (76.7) 0.334
Sigara icme, s (%) 104 (39.4) 45 (38.8) 0.912
DM, s (%) 86 (32.6) 35 (30.2) 0.643
HT, s (%) 114 (43.2) 54 (46.6) 0.542
HL, s (%) 62 (23.5) 23(19.8) 0.431
Aile ykusu, s (%) 32 (12.1) 14 (12.1) 0.989
SVO, s (%) 2(0.8) 2(17) 0.395
PAH, s (%) 10 (3.8) 1(0.9) 0.117
KKY, s (%) 10 (3.8) 7 (6.0) 0.329
PKG, s (%) 16 (6.1) 10 (8.6) 0.363
CABG, s (%) 12 (4.5) 5(4.3) 0.919
Onceki anjina , s (%) 52 (19.7) 21 (18.1) 0.717
VKI, kg/m? 26.4+12.5 27.0+2.9 0.083
Killip Stifi >1, s (%) 18 (6.8) 17 (14.7) 0.015
SKB (mmHg) 127.4+24.3 128.1+27.9 0.800
DKB (mmHg) 72.4412.2 72.4+13.2 0.984
STYME, s (%) 149 (56.4) 76 (65.5) 0.097

Kisaltmalar: sST2, soluble ST2; DM, diyabet mellitus; HL, hiperlipidemi; HT, hipertansiyon; VKIi,
viicut kitle indeksi; PKG, perkiitan koroner girisim; KABG, koroner arteriel baypas graft; STYMI,
ST-yukselmeli miyokart enfarktis ; SKB, sistolik kan basinci ; DKB, diyastolik kan basmci; PAH,
periferikarter hastaligi; KKY, konjestif kalp yetmezligi; SVO, serebrovaskiiler olay; s, say1
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Degisken Diisiik sST2 grubu Yuksek sST2 grubu P

S=264 S:116
Enfarktla iligkili arter, s 0.642
(%)
LAD 107 (40.5) 51 (44.0)

Tablo 3: Caligsma populasyonunun anjiografik 6zellikleri
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cX 68 (25.8) 23 (19.8)

RCA 84 (31.8) 39 (33.6)

Digerleri 5(1.9) 3(2.6)

Tedavi, s (%) 0.419
PKG 193 (73.1) 92 (79.3)

KABG 54 (20.5) 19 (16.4)

Medikal 17 (6.4) 5(4.3)

Gensini Skoru 46.5+18.6 50.2+22.4 0.121
Stent Sayisi* 1.30+0.58 1.32+0.59 0.723
Stent gap1* 2.89+0.43 2.91+0.42 0.765
Stent uzunlugu* 18.8+6.0 19.445.1 0.407
Stent tipi (DES), s (%) 104 (59.1) 54 (57.4) 0.794
Predilatasyon¥, s (%) 108 (60.7) 59 (63.4) 0.657
Postdilatasyon*, s (%) 48 (18.2) 21 (18.1) 0.709
Tek damar, s (%) 179 (67.8) 72 (62.1) 0.277
iki damar, s (%) 48 (18.2) 21(18.1) 0.985
Ug damar, s (%) 37 (14.0) 23 (19.8) 0.152
Pre TIMI, s (%) 0.079
0 102 (38.6) 53 (45.7)

1 4 (1.5) 6 (5.2)

2 25 (9.5) 10 (8.6)

3 133 (50.4) 47 (40.5)

Post TIMI, s (%) 0.051
0 26 (9.8) 9(7.8)

1 6 (2.3) 6(5.2)

2 21 (8.0) 18 (15.5)

3 211 (79.9) 83 (71.6)

Total lezyon, s (%) 101 (38.3) 56 (48.3) 0.068

*Tedavide stent takilan hastalar arasinda yiizde hesaplamasi yagilmistir

Kisaltmalar:LAD,sol 6n inen arter;CX,sirkumfilex arter;RCA,sag koroner arter;PKG,perkutan koroner
girisim;CABG,koroner arter baypas greft;DES,ila¢ kapli stent;TIMI,miyokard enfarktiisiinde
tromboliz;s,say1.

Tablo 4’te 1se gruplar arasi laboratuvar degerlerinin kiyaslanmasi
izlenmektedir. Bu tabloya gore Peak CK-MB yuksek sST2 grubunda istatistiksel
olarak daha yiiksekti ( 146.6+118.8 vs. 100.9£107.3, p<0.001). Fakat aym

istatistiksel fark troponin igin gecerli degildi. Kreatinin degerinde, karaciger

fonksiyon testlerinde, kolesterol panelinde, glukoz degerinde fark mevcut degildi.
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Tam kan sayiminda ise yliksek sST2 grubunda daha yiiksek oranda noétrofil (9.9+5.1
vs. 8.5£3.9, p=0.005) ve MPV (9.3+1.6 vs. 9.0+1.2, p=0.038) tespit edildi. Diger kan

parametrelerinde fark mevcut degildi. SVEF agisindan degerlendirildiginde ise
yuksek sST2 grubunun daha diisiik SVEF degerine sahip oldugu goriildii. (44.4+9.8

vs. 48.0+9.5, p=0.001)

Tablo 4: Calisma populasyonunun laboratuvar degerlerinin gruplar arasi kiyaslamasi

Degisken Diisiik sST2 Yiksek sST2 P
value
Kreatinin mg/dl 0.98+0.36 1.09+0.83 0.163
Pik CK-MB mmg/dI 100.9+107.3 146.6+118.8 <0.001
Pik troponin, mg/dl 3.1£2.9 3.6£2.7 0.145
Total kolesterol mg/dl 195.3+49.1 207.0+£147.3 0.251
Trigliserid mg/dl 169.0+118.7 167.2+89.1 0.886
DYL, mg/dl 123.8+£39.5 122.1+43.8 0.762
YYL, mg/dl 41.0£10.2 40.0£8.4 0.522
Glukoz, mg/dl 142.2+56.6 143.4+63.5 0.907
Beyaz Kiire 11.9+6.9 12.945.6 0.184
Trombosit 241.2+76.7 240.3£73.0 0.909
Hemoglobin, mg/dI 13.5£2.0 13.1£1.9 0.110
Notrofil 8.5£3.9 9.9+5.1 0.005
Lenfosit 1.94+0.99 1.91+1.20 0.786
MPV 9.0+1.2 9.3£1.6 0.038
RDW 14.2+15 14.4+1.6 0.271
HBA1C 7.146.2 6.5+1.6 0.307
AST 69.3+100.1 89.3+116.5 0.089
ALT 38.6+60.6 42.2+44.9 0.569
NT-BNP 2016.9+4747.8 2134.9+4069.2 0.816
Urik asit 6.1+1.5 6.4+1.5 0.170
SVEF 48.0£9.5 44.4+9.8 0.001
Kisaltmalar:CK-MB,kreatin kinaz- MB;DYL,diisiikk yogunluklu lipoprotein;YYL,yiiksek yogunluklu
lipoprotein;MPV,ortalama trombosit hacmi;RDW kirmizi kan hiicreleri dagilim
genisligi;HBA1C,hemoglobin A1C;AST,aspartat transaminaz;ALT,alanin transaminaz;NT-

BNP,beyin natritretik peptit hormon;SVEF,sol ventrikl ejeksiyon fraksiyonu

MI ile basvuran hastalarda hastane i¢i 6liim orani tiim hastalar i¢in %4.4’tii.

Yiiksek sST2 hastalarinda hastane i¢i 6liim oram istatistiksel olarak daha fazlaydi.

(7.8% vs. 3.0%, p=0.040) Hastane i¢i olaylar agisindan incelendiginde; hastane dis1

arrest, inotrop destegi, VI/VF gelisme orani, gegici pil ihtiyaci, islem sirasinda CPR,
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sok ve mekanik ventilatuvar ihtiyaci yiiksek ST2 grubunda istatistiksel olarak daha
fazlaydi. IABP ve mekanik komplikasyon acisindan ise iki grup arasinda fark yoktu
(Tablo 5).

Tablo 5: sST2 seviyesine gore hastane i¢i olaylarin karsilastiriimasi

Kisaltmalar: VT/VF,ventrikiiler ) tagikardi/ventrikiiler
fibrilasyon;CPR kardiyopulmonerrestisitasyon;IABP,intra aortik balon pompasi

Hastalarin 1 aylik, 6 aylik ve yillik sonuglar1 degerlendirildi (Tablo 6). Buna
gore 1 aylik kardiyak mortalite oranlar1 yiiksek sST2 grubunda daha fazlaydi. (9.5%

Degisken Diisiik sST2 grubu Yiiksek sST2 grubu P
Hastane dis1 arrest, s (%) 4 (1.5) 10 (8.6) 0.001
Inotrop destegi, s (%) 6 (2.3) 11 (9.5) 0.002
VTIVF, s (%) 4 (1.5) 9 (7.8) 0.002
Gegici pil, s (%) 0 (0) 2(2.7) 0.032
Islem sirast CPR, s (%) 1(0.4) 7 (6.0) <0.001
Sok, s (%) 3(1.1) 7 (6.0) 0.006
Mekanik komplikasyon, s (%) 18 (6.8) 9(7.8) 0.742
IABP, s (%) 6 (2.3) 2(1.7) 0.732
Mekanik Ventilasyon, s (%) 6 (2.3) 9 (7.8) 0.011
Hastane ici Oliim, s (%) 8 (3.0) 9 (7.8) 0.040

vs. 4.2%, p=0.041) Sekonder sonlanimlar agisindan ise gruplar arasi fark yoktu. 6
aylik takipte ise yine kardiyak mortalite yiliksek sST2 grubunda daha fazlaydi.
(11.2% vs. 4.2%, p=0.009). Inme, sinirda istatistiksel anlamdaydi. 1 yillik
sonlanimda ise kardiyak mortalite agisindan istatistiksel fark daha da anlamli hale
geldi. (15.5% vs. 4.9%, p=0.001). Buna ek olarak kalp yetmezligi varlig1 ytliksek
sST2 grubunda istatistiksel olarak anlamli seviyede daha yiiksekti. (8.6% vs. 3.4%,
p=0.032).

Tablo 6: Kisa ve Uzun Donem Kardiyovaskiiler Sonlanimlar

Degisken Diisiik sST2 grubu High sST2 P
S=264 S=116
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1. Ay sonuglar

Mortalite 11 (4.2) 11 (9.5) 0.041
Non-Fatal Ml 2(0.8) 3(2.6) 0.150
HDR 1(0.4) 1(0.9) 0.549
Inme 0(0) 1(0.9) 0.912
Kalp Yetmezligi 2(0.8) 3(2.6) 0.150
6. ay sonugclar
Mortalite 11 (4.2) 13 (11.2) 0.009
Non-Fatal Ml 7(2.7) 6(5.2) 0.213
HDR 3(1.1) 4 (3.4) 0.123
Inme 0(0) 2(1L.7) 0.052
KY 5(1.9) 6 (5.2) 0.079
12. ay sonuglar
Mortalite 13 (4.9) 18 (15.5) 0.001
Non-Fatal ME 11 (4.2) 7 (6.0) 0.430
HDR 9(3.4) 8(6.9) 0.130
Inme 1(0.4) 2(1L.7) 0.172
KY 9(3.4) 10 (8.6) 0.032

Kisaltmalar:HDR hedef damar revaskiilarizasyonu;KY kalp yetmezligi

Sekil 2 ‘de 1 yillik kardiyovaskiiler sonlanimlar grafik olarak
gosterilmektedir. Major kardiyovaskiiler kotli sonlanimlarin yiiksek ST2 grubunda

daha fazla oldugu da sekil 2’de goriilebilmektedir ( 29.3% vs. 12.9%).

Sekil 2: Kisa ve Uzun Major Kétii Kardiyovaskiiler Sonlanimlarin Bar Siitun Grafigi
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5 1 Yillik Kardiyovaskiiler Sonlanimlar
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Kisaltmalar:HDR hedef damar revaskiilarizayon;MKKS,major kotii kardiyovaskiiler sonlanim

Kardiovaskiiler mortalitenin bagimsiz prediktorlerinin belirlenmesi i¢in ¢oklu
koks regresyon analizi uygulandi (Tablo 7).Bu analize gore tekli analizde p degeri
<0.1 olan yas , DM , EIA, Killip smifi >1, diisiik sistolik kan basinci, diisiik SVEF ve
yuksek sST2 grubu ¢oklu analize konuldu. Yas (HO: 1.042 CI 95% 1.013-1.073,
p=0.006) , LAD lezyonu varligi (HO: 3.007 CI 95% 1.425-6.349, p=0.004) , Killip
smifi >1 (HO: 4.536 CI 95% 2.159-9.533, p<0.001) , diisiik sistolik kan basinci (HO:
0.977 CI 95% 0.962-0.992, p=0.002) ve yiiksek sST2 sinifinda olmak (HO: 2.263 CI
95% 1.124-4.557, p=0.022) kardiyovaskiiler mortalitenin bagimsiz prediktorleri
olarak belirlendi.
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Tablo 7: Kardiyovaskiiler Mortalitenin Potansiyel Bagimsiz Prediktorlerinin Tespiti
icin Yapilan Coklu Koks Regresyon Analizi

Degiskenler HO (GA95%) P HO (GA 95% ) P
Yas, yil 1.053 (1.024-1.082) <0.001 1.042 (1.012-1.073) 0.006
Erkek 0.600 (0.302-1.191) 0.144

DM 1.874 (0.963-3.643) 0.064 1.434 (0.703-2.926) 0.322
HT 1.501 (0.722-2.918) 0.232

EiA* 3.074 (1.506-6.276) 0.002 3.007 (1.425-6.349) 0.004
Killip >1 8.337 (4.235-16.412) <0.001 4.536 (2.159-9.533)  <0.001
SKB, mmHg 0.972 (0.958-0.987) <0.001 0.977 (0.962-0.992) 0.002
Pik troponin, mg/dl 1.090 (0.987-1.207) 0.109

Kreatinin, mg/dI 1.296 (0.937-1.792) 0.117

MI Tipi¥ 1.168 (0.598-2.281) 0.650

SVEF 0.928 (0.898-0.959) <0.001 0.980 (0.944-1.018) 0.298
Yiiksek sST2 groupf 3.250 (1.664-6.349) 0.001 2.263 (1.124-4.557) 0.022

Kisaltmalar: DM, Diabet mellitus; HT, hipertension; ME, miyokaridyal enfarktiis, SVEF sol
ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonu; EIA, enfarktla iliskili arter; SKB, sistolik kan basinci; sST2, soluble
ST2; HO, hazard orani; GA, giiven araligi;MI,miyorkad enfarktiis

9 Siniflandirma, 6nceki ¢aligmalardan elde edilen 35 ng / ml'lik cut-off degerine dayanilarak yapildi.

* Calisma popiilasyonu, sorumlu arter olarak LAD ve diger arterler olarak siniflandirildi. Regresyon
analizinde LAD’nin sorumlu arter olmasminmortalite ile iligkisi arastirildi.

¥ STEMI varlig1 regresyon analizine alindi.

Kaplan Meier analizinde de sST2 seviyesine gore gruplar arasinda survey

egrileri goriilmektedir. (Sekil 3).

Sekil 3: sST2 gruplarina gore 1 yillik Kaplan Meier Analizi
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5. TARTISMA

Calismamizda, yiliksek sST2 seviyelerinin 1 yillik kardiyovaskiiler
mortalitede belirgin bir artisla iliskili oldugunu bulduk. Ayrica, ikincil bir sonug
olarak, kalp yetmezligi vakalar1 1 yillik bir siire boyunca ylksek sST2 grubunda
anlamli olarak daha sik goriildii. Calismanin bir diger 6nemli bulgusu ise, gruplar
arasinda hastane i¢i kardiyovaskiiler mortalite agisindan smirda anlamli bir fark
olmasma ragmen, bu farkin takip siiresi uzadikga istatistiksel olarak daha kuvvetli
seviyeye ulasmasiydi. Ayrica, yiksek sST2 grubunda olmanin 1 yillik
kardiyovaskiiler mortalitenin bagimsiz 6ngordiiriiciilerinden biri oldugu ve yiiksek
sST2 varligimin 2.2 kat oraninda daha fazla kardiyovaskiiler mortalite ile iligkili
oldugu tespit edildi. Buna ek olarak,ileri yas, bagvuru sirasindaki diisiik sistolik kan
basinci, sorumlu arterin LAD olmast ve Killip smifinin >1 olmast 1 yillik
kardiyovaskiiler mortalitenin diger bagimsiz prediktorleriydi.

sST2 miyokardiyal fibrosiz ve remodellingde goérev alan IL-1 reseptor
ailesine Uye olan bir molekildir.Kardiyomiyosit ve kardiyoblastlardan tretilen sST2,
miyokartta fibroz dokuyu azaltan, kardiyomiyosit hipertrofisini engelleyen,
apoptosizi azaltan ve miyokardiyal fonksiyonu arttiran 1L-33’¢ baglanarak, onun bu
pozitif etkilerini ortadan kaldirir [9, 237]. Serum ST2’nin AMI’dan hemen sonra
yiikselmesi, erken donemdeki patofizyolojisi ile ilgili olabilir. IL33 ve ST2L’ye
baglanarak Th2 hiicreleri iizerinden iiretilen sitokinlerle inflamasyon ve myokardiyal
hipertrofiyi engelledigi diisiiniilmektedir [238-240]. Ayrica, IL-33/ST2L yolundan
bagimsiz olarak, sST2 kendi basina extcaelluler matrix remodelingde ve
inflamasyonda rol oynayarak aritmi ve diger kardiyovaskiiler olaylarin meydana
gelmesiyle iliskili olduguna dair sonuglara ulasilmistir [241-244]Bir hayvan
caligmasinda, sol ventrikiil basing ve voliimii yiikii sonrast sST2’nin salinmasinin
miyokaridiyal hipertrofi, ventrikiil bosluklarinin dilatasyonu ve ejeksiyon
fraksiyonunda azalmaya sebep oldugu bulunmustur [7]. Miyokard enfarktustnklinik
karakteristikleriyle,sST2arasinda siirli baglanti oldugu goriilmektedir ve bu durum
da, sST2’ningeleneksel biyomarkerlardan farkli bir mekanik yolla alakali oldugu
sonucuna varsaydirmaktadir.Bu sebeple sST2 prognostik bilgi agisindan potansiyel

bir yeni belirte¢ oldugu diisiiniilerek kardiyak prognozla sST2 nin iligkisini arastiran
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calismalar yapilmis ve bazi c¢aligmalarda sST2’nin kotii olaylarin prediktorii
olduguna dair sonuglara ulagilmistir [228, 245]. Fakat bu ¢alismalarda farkli tipte
kitler kullanilmis olup, buna ek olarak heterojen tanilar mevcuttur. Ayrica takip
siireleri genellikle kisa kalmistir.Buna ilaveten literaiirde ¢eliskili sonuglarin oldugu
karsit diisiinceyi savunan g¢alismalar da mevcuttur [246, 247]. Bu sebeple sST2’nin
uzun doénem prognostik degeri kosunda net bilgiye sahip olmadigimizi sdyleyebiliriz.
Bu amagla, litertirdeki bosluga istinaden bu ¢alismay1 planladik.

Ozellikle son 10 yilda miyokard enfarktis epidemiyolojisinde ciddi
degisiklikler oldu. ME sonrasi diisiik ejeksiyon fraksiyonlukalp yetmezligi daha sik
goriilmekle birlikte,korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi oranlarinda da
ciddi artiglar oldu. Bu sebeple miyokard enfaktiis epidemiyolojisinde ve
komplikasyonlarindaki degisimler yeni risk siniflandrimasi yaklasimlarina ihtiyaci
dogurmaktadir ve ge¢miste kullanilan yontemler yetersiz kalabilmektedir. Buna ek
olarak, primer PKG sonras1 mortalite % 50 oraninda azalmis olsa da [248] erken risk
siiflamasi, genel degerlendirme ve koruyucu stratejiler i¢in gerekli olmaktadir ve bu
baglamda kullandigimiz risk skorlart da bazen eksik kalabilmektedir. Bu sebeple,
sST2’nin yeni risk siniflandirmasi belirteci olarak 6nem verilmesi gereken bir
molekiil oldugunu diisiinmekteyiz.

Miyokard enfarktiis sonrasi sST2’nin arttiginin gosterilmesinden sonra
[9]prognostik olarak kullanilip kullanilamayacagina dair tartigmalar baglamig ve
sST2nin miyokardiyal fibrosiz ve inflamasyonla iliskili olduguna dair ¢aligmalar
yapilmistir  [249,250]Ayrica, fibrosiz ve miyokardiyal hasar gosteren diger
belirteclerden sST2’nin bazi iistiinliikleri vardir [251] Oncelikle glomerular
filtrasyon oranindan daha az etkilenir. Ikinci olarak ise biyolojik variabilitesi daha
azdir. Ugiincii olarak da sST2 tedaviye iyi yamt verir.Bu 6zellikler sayesinde daha
stabil olmast bize degerli bilgiler verebililmesini, bdylece sST2’nin risk
siniflamasinda kullanilabilecegini diisiindiirmiistiir. ilk olrak Shimpo ve arkadaslar:
AME hastalarinda sST2’nin klinik sonlanimlar1 predikte edebilecegini gostermistir
[227] ve kilavuzlara dzellikle kalp yetmezligi hastalarinda prognozu belirlemek i¢in
bu belirtecin kullanilabilecegi seklinde girmistir [252]. Ayrica sST2 nin var olan
biyomarkerlara ek olarak prognostik olarak yeni bilgi saglamasindan da 6te STYME

hastalarinda 6liim ve kalp yetmezliginin bagimsiz olarak predikte edebilecegi iddia
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edilmistir [228, 253].Yakin zamanda primer PKG yapilmis ME hastalarinda
sST2’nin prognostik olarakuygulanmasina odaklanilmistir. Wang ve arkadaslar
sST2 serum seviyelerinin 1 yillik MKKS’nin bagimsiz prediktorii oldugu ve Gensini
skoru ile korele oldugunu tespit etmistir [254]. Yu ve arkadaslarinin yiriittigi diger
bir ¢alismada ise 1 yillik takipte 323 STYME hastasinin 38 tanesinde MKKS
olayigerceklesmis ve sST2 baseline degeri 1 yi1llik MKKS’yi bagimsiz olarak predite
edebilmistir [255]. Ayrica yliksek sST2 ile birlikte yiiksek NT-proBNP birlikteligi en
kotii prognostik gruba isaret etmistir. Liu ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise
sST2>58.7 ng /ml degerinde MKKSprediksiyonu i¢in en spesifik deger olugsmus ve
mortaliteyi bagimsiz olarak predikte edebilirken ayni durum kalp yetmezligi igin
gecerli olmamigtir [256]. Bizim ¢alismamizda da yiiksek sST2 grubunda olmanin
kardiyovaskiiler mortaliteyle iligkisi net olarak ortaya konmustur. Ayrica sST2
yiiksekligi olan hastalarda 2.5 kat daha fazZlaMKKS meydana geldigini gosterdik.
Kardiyak remodeling, ME prognozunda mihenk tasini olusturmaktadir. Bu
remodelingde kardiyomiyositlerin apoptosisi ve hipertrofisi, fetal gen expresyonunun
indiiksiyonu ve extraseliiler matrix tiyelerinin, 6zellikle de fibroblastlarin degisimleri
etkilidir [257]. sST2 akut miyosit hucreleri 6limundeki rolu spesifik olmayan
inflamatuar yanitla alakali olabilir [9]. sST2 mekanik olarak yiiklenmis
kardiyomiyoitlerden salinmasi, kardiyak remodelingdeki roliinii diisiindiirmektedir.
Zarar gdormiis miyokard hiicrelerden komsu hiicrelere sST2 salinimi i¢in aktivasyon
gerceklesmis olabilecegi varsayillmaktadir. sSST2’nin ME hastalarinda makrofajlardan
proinfamataur sitokinlerin salinimina etki ettigi ve boylece iyilesme ve skar dokusu
olusumuna katkida olabilecegi disiiniilmektedir [258]. Bu yolakla da miyokardiyal
fibrozis ve remodeling etki ederek AKS sonrasi prognozu etkileyebilir [259]. Klinik
calismalarla da bu durum tespit edilmeye calisiimistir. Weir ve arkadaslarinin
caligmasinda, ME  hastalarinda, hastalik  sonrasi remodeling {izerinde
mineralokortikoid antagonsitlerinin pozitif etkilerinin goriilebilecegi alt grubu
belirlemek i¢in sST2 kullanilabilecegi bulunmustur [258]. Buna benzer
sekilde,betabloker kullanimidan fayda gorebilecek KKY hastalarinda, sST2
kullanimi s6z konusu olabilir [260, 261].Weir ve arkadaslarinin yaptigi diger bir
calismada ise, LV sistolik disfonksiyonu gelisen 100 ME hastasinda, hastalar bazal ,
12 hafta ve 24. Haftada MR islemi uygulanarak sol ventrikiil fonksiyonlar
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degerlendirilmistir. Buna gore, serum ST2’nin,bazal ve 24. haftada LVEF (r= -0.30,
P =0.002,(r=-0.23, P = 0.026, sirasiyla ) ve infarkt volumi (r = 0.26, P = 0.005, (r =
0.22, P = 0.037, sirastyla) ile iliskili oldugu tespit edilmistir [258]. Diger bir
caligmada ise, artan sST2 seviyelerinin myokardiyal disfonksiyonla alakali oldugu ve
ME sonrasi,akut ve kronik kalp yetmezliginde artmis inflmasyon markerlar1 ve
azalmig GFR ile birlikte kotli prognozla iliskili oldugu tespit edilmistir [262]. Bizim
calismamizda da yiiksek sST2 grubunda SVEF diisiik olmakla birlikte , 1 aylik ve 6
aylik donemde kalp yetmezligi gelisimi acisindan fark yoktu. Fakat takip siiresi 1
yila uzadiginda yiiksek sST2 grubunda anlamli derecede yiiksek oranda daha fazla
kalp yetmezligi meydana geldi. Bu ulastigimiz sonu¢ da yukaridaki ¢aligmalarda
tespit edildiigi gibi sST2 nin remodeling ile alakali oldugunu gdstermektedir.

Kisa dénem sonuclar1 gérmek i¢in yapilan ¢alismada acil servise gogiis agrisi
ile bagvuran hastalarda sST2’nin, 30 giinlilk mortalitenin bagimsuz prediktorii olarak
tespit edilmistir [263]. Bir diger ¢alisamda ise akut koroner sendrom hastalarinda
sST2 yikselirken, stabil anginada yiikselmedigi ve STYME hastalarinda prognostik
degeri mevcutken, NSTYME ve stabil anginada prognoza etki etmedigini ifade
etmektedir [264] Bizim ¢alismamizda da hem hastane i¢i hem 30 giinliik mortalite
oranlart yiksek sST2 grbunda daha fazlaydi. Calismamiza hem STYME hem de
NSTYME hastalar1 dahil edildi. sST2 yiiksek grupta daha fazla STYME hastasi
olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi ve regresyon analzinde tim ME
hastalarinda sST2’ nin prognostik degerinin oldugu bulundu.

Akut koroner sendrom hastalarinda &zellikle kardiyojenik  sokla
basvuranlarda erken miidahale 6nem kazanmaktadir. Riskli grubu belirlemek i¢in ise
sadece klinik degerlendirme yeterli olmayip baska parametrelere ihtiya¢ duyulabilir.
Farkl1 risk skorlamalar1 da bu konuda bize yardimci olmakla birlikte, yeni molekiiller
bu minvalde 6nem kazanmaktadir. Bu sebeple farkli bir yolag: kullandig: diisiiniilen
sST2 bu konuda diger belirteglerden ya da klinik skorlamalardan fakli ve degerli
bilgiler bize verebilir. Toppanen ve arkadaslarinin yaptigir calismada kardiyojenik
sok ile kombine olmus akut koroner sendrom hastalarinda 12. Saatte bakilan sST2 ve
NT-pro BNP kombinasyonunun kisa-dénem mortalitenin bagimsiz prediktorii oldugu
tespit etmistir [265]. Diger bir ¢alismada 30 giinliik mortalite i¢in geleneksel risk

faktorlerine ve TIMI risk skorlamasina ek ve diger parametrelerden bagimsiz olarak
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sST2’nin prognostik bilgi sagladigi gosterilmistir [228]. Bizim calismamizda da
yiiksek ST2 grubunda daha fazla VT/VF, kardiyojenik sok, gecici pil ve inotrop
ihtiyact oldugunu ve bunlarin sonucu olarak daha fazla hastane i¢i 6liim oldugunu
tespit ettik. Bu sonu¢larimiz da erken donemde de sST2 ‘nin klinisyenlere 6nemli
bilgiler saglayabilecegini gdstermektedir.

Kronik artmis duvar stresi ile alakali olan yas, cinsiyet, HT daha énceden ME
gecirmis olmak, KKY varligt NT —BNP ile ilgiliyken, sST2 ile korele degildir.
Ayrica sST2, peak CK ile koreleyken, NT- BNP ise infarkt lokasyonu ve Killip Class
ile iliskili oldugu bulunmustur. Bu da iki belirte¢ arasinda neden zayif korelasyon
oldugunu gostermektedir [228]. Diger bir ¢alismada da mekanik gerilmenin diger
belirtecleri olangalaktin 3 ve troponin ile sST2 arasinda da zayif bir korelasyon
oldugu gosterilmistir [253]. Bu sonuglar da sST2’nin sadece myokardiyal gerilme
belirteci olmadigini, inflamasyon, fibrosiz ve adverse myokardiyal remodeling ile
ilgili oldugunu diislindiirmektedir. Yapilan diger bir c¢alismada yiiksek sST2
seviyelerinin yiiksek killip smifina sahip olan hastalarda daha yiksek oranda
oldugu,fakat sST2 tertilleriyle pik troponin arasinda zayif bir iliski oldugunu
gostermektedir [6, 255].Clarity TIMI-28 calismasinda sST2 ve NT-BNP birbirine
tamamlayict olarak bulunmustur [228]. Bu ¢alismada anjio sonrast TIMI grade ve
TIMI perfiizyon grade ile sST2 seviyesinin ile NT-BNP’ye gore daha korole
olduguNT-BNP’ninise LVEF ile daha iliskili oldugu tespit edilmistir. Bu da
gostermektedir ki sST2 total injury dokusu, nekroz ve inflamasyon ile iliskiliyken,
NT BNP daha c¢ok kardiyak mekanik stresle alakali goziikmektedir. Buna gore bu iki
belirte¢ STYME hastalarinda kotii prognoz agisindan tamamlayict géziikmektedir.
Bizim c¢alismamizda ise sST2’nin hem preTIMI hem de postTIMI diisiik akimla
sinirda anlamda bir iliski mevcuttu. Bunun da 6tesinde CK-MB ile sST2 arasinda bir
baglanti mevcuttken, NT-BNP ve troponin ile benzer iliski tespit edilemedi. Buna ek
olarak yuksek ST2 grubunda killip sinifi>1 olan hastalar daha fazlaydi.

Bir belirtecin prognostik degerinden bahsediliyorsa esik degerinin de iyi
belirlenmesi lazimdir. Kalp yetmezligi hastalarindan >35 ng/ml degerinin,
kardiyovaskiiler kotii sonlanimla iligkili oldugu tespit edilmistir [236]. NSTYME
hastalarinda da yine >35 ng /ml degerinin adeverse sonlanimi 6ngordirdiigii tespit

edilmistir [11] . Kohli ve arkadaslari da benzer sekilde 35 ng/ml seviyesinin

56



istlindeki degerlerde, akut koroner sendrom hastalarinda bir yillik takipte3 kat daha
fazla kardiyovaskiiler 6liim ve kalp yetmezligi meydana geldigini bulmustur [6]. Bu
sebeple biz de calismamizda 35 ng/ml degerini esik deger olarak aldik.

Shimpo ve arkadaslarinin yaptig1 calismadakoroner okliizyon olan hastalarda,
sST2,’nin, birinci giin artma egiliminde oldugu ve 14. giinde ise normal seviyelere
geldigi goriilmiistiir [227].228 M1 hastasindayapilan bir diger ¢alismada ise 12. saatte
pik seviyesine geldigi goriilmiistiir ve bazal degerinin, sonrasinda alinan degerlere
gore kardiyovaskuler olaylar1 daha iyi predikte edebildigi tespit edilmistir [228].
Bagka bir ¢aligmada ise, sST2 ninikinci saat pik yaptigi, 9 saate kadar pik seviyenin
devam ettigi ve 15. saatten itibaren ise distigi, BNP’nin ise maximal
indiikksiyonunun 48 saat devam ettigi bulunmustur [225,266].Biz de ¢alismamizda

bazal degerine gore kardiyovaskuler sonlanimi degerlendirdik.
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6. KISITLILIKLAR

Calismamizda bazi sirlamalar vardir. ilk olarak, bu se¢im yanlhligina neden
olabilecek tek merkezli bir calismaydi. Bununla birlikte, calisma popiilasyonu
homojendi ve tiim katilimcilar ayn1 protokoliin kullanildigirutin kilavuzlarin 6nerdigi
ME hastalarrydi. Ikincisi, analiz 6ncesi tibbi tedavideki, depolama tekniklerindeki ve
ELISA kitlerindeki farkliliklar nedeniyle, sonuglarimizi bu konudaki diger
calismalarla karsilastirmak zor goriinmektedir. Ugiinciisii, birincil hedefimiz acil
servis ortaminda ME icin erken ve ge¢ prognostik belirtecleri belirlemek
oldugundan, acil servise giriste tiim kan testleri ve numuneleri yapildi; ancak,
tekrarlanan sST2 Olclimleri hesaplanmamistir, bu nedenle sonucu etkileyebilecek
sST2’deki degisimler elde edilememistir. Dordiincii olarak, diger inflamasyon
belirteglerinin yoklugu, sonuglarimizin yorumunu degistirebilir. Buna ek olarak NT-
BNP degerleri ¢alismamzida mevcut olmakla birlikte, ¢alisminin dizayni agisindan
NT-BNP’nin prognozla iligkisi ve diger ¢alismalarda ifade edildigi gibisST2 ile
tamamlayict olup olmadig: aragtirllmamistir. Son olarak, hem prosediiriin basarisini
hem de mortalite oranlarini etkileyebilecek hastalarin bagvuru siiresi ve agr siireleri

hakkinda veri mevcut degildir.
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7. SONUC

Ozet olarak, yiiksek sST2 seviyelerinin, ME hastalarinda bir yillik takip siiresince
kardiyovaskiiler mortalite vekalp yetmezligi 6n planda olmak tizere, kotii
kardiyovaskiiler olaylarinin 6énemli bir belirleyicisi oldugunu belirledik. Ayrica, ileri
yasin, basvuru sirasindaki diisiik sistolik kan basincinin, sorumlu arterin LAD
olmasmin ve Killip smifinin >1 olmasinin bir yillik kardiyovaskiiler mortalitenin
diger bagimsiz prediktorleri oldugunu tespit ettik. Genel popiilasyonda sST2 igin
rutin testler dnerilmemekle birlikte, ME hastalarinda prognozu 6ngdrmek icin sST2
Olctimii goz oniinde bulundurulmali ve sST2 diizeyi yiiksek olan hastalarda daha sik
takip ve daha yogun tedavi diisiiniilmelidir. Ozellikle sST2 patofizyolojik olarak,
diger geleneksel belirteclerden farkli bir yolak izledigi icin ME’nin kisa ve uzun
donem prognozu agisindan bize degerli bilgiler verebilir. sST2'min
prognoziizerindeki etkisini anlamak ve sST2 degerine gore yiiksek riskli hastalara
uygulanacak koruyucu stratejileri belirlemek icin daha ileri caligmalara ihtiyag

vardir.
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