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1. GIRiS

ST yiikselmeli miyokard infarktiisii (STEMI) hastalarin ¢ogunda aterosklerotik plak
yirttlmast ve koroner ici tikayici trombiis gelismesi sonucunda ortaya cikmaktadir,'™
Tamamen tikali koroner arterde, damar agikligr ile akim saglanamadigi takdirde bu siireg
miyokard nekrozu ile sonuglanmaktadir.”®

Son 10 yil iginde teshis ve tedavi yontemlerinin gelismesine bagli olarak STEMI ne bagh
Olimler %30 oraninda azalmistir. Hastanin gogiis agrisinin baslamasindan itibaren hizli bir
sekilde en yakin saglik kurulusuna nakli ve tedaviye en kisa siirede baslanmasi STEMi’'ne
bagh 6liimleri biiyiik oranda azaltmaktadir.”™

Infarkt nedeni olan arterin tamami ile acilmasi farmakolojik olarak fibrinolitik tedavi
veya primer perkutan transluminal koroner angioplasti (PTKA) ile saglanir. Semptomlarin
baslamasindan itibaren okluzyonun acilmasi reperfuzyon stratejisi ne olursa olsun kisa ve uzun
donem belirteclerini olumlu etkiler. En 6nemli yapilmasi gereken tani konulur konmaz hemen
kapi-igne zamam <30 dk olacak sekilde fibrinolitik tedaviye baslanmasi veya kapi-balon
zamani 90 dk olacak sekilde primer PTKA uygulanmasidir."*'?

Reperfiizyonun saglanmasinda kullanim ve ulasim kolaylig1 nedeniyle en sik fibrinolitik
tedavi uygulanir. STEMI hastalarinda semptomlarin baslangicindan itibaren 12 saat icerisinde
uygulanan fibrinolitik tedavinin yararli oldugu ve ne kadar erken uygulanirsa mortalitedeki
azalmanin o kadar belirgin oldugu calismalarda gbsterilmistir.(10‘12'13'14)

Fibrinolitik ajanlar, direkt veya indirekt plazminojen aktivatorii olarak rol oynayip
plazminojeni aktif enzim formu olan plazmine doniistiiriir, plazmin ise fibrini parcalayarak
pihtiy1 ¢ozer. Endojen fibrinolitik sistem ile aynmi sekilde trombiisii spontan olarak parcalayarak
90. dakikada %20 oraninda agiklik saglanabilir.""”

STEMI tedavisinde fibrinolitik tedavi ile mortalitenin ve sol ventrikiil (LV)
fonksiyonlarinin diizeldigi randomize klinik calismalarla gosterilmistir.'*'*!®’ Fakat hastalarin
fibrinolitik tedavi sonras1 %50-70 kadarinda TIMI-III akim saglanip bunlarin 2/3’tinde 90.dk’
da basar1 saglanabilmektedir."'*'*'*!® Fibrinolitik tedavi basarisizhg1 kétii prognozla iligkilidir
ve Ozellikle kalp yetersizligi (KY), rekiirren iskemi ve azalmis sol ventrikiil ejeksiyon

fraksiyonu ( LVEF, sol ventrikiil attm hacmi) ile birliktelik gosterir.'*>?



Plazma D-dimer diizeyleri endojen fibrinolitik sistemin fibrini yikmasi ile olusur ve
capraz bagli spesifik fibrin tiirevleridir. Plazma D-dimer seviyeleri artmis koagiilasyon
aktivitesi ile birlikte indirekt olarak aktif fibrinolitik aktiviteyi gosteren en iyi biyokimyasal
parametredir.*" D-dimer seviyeleri fibrinin olustugu ve plazmin tarafindan yikildig:i her
durumda artar. *? Kararsiz anginali hastalarda D-dimer diizeylerinin arttigini gosteren
calismalar mevcuttur. > Ayrica periferik arter hastalifi, derin vendéz trombozu, pulmoner
emboli, akut inme, gebelik, malignite, cerrahi, konjestif kalp yetmezligi, kronik bobrek
yetmezligi gibi fibrinin olusumu ve yikilmasini arttiran her durumda D-dimer seviyeleri
yiikselir.**2®

Hiperkoagiilabilitede, koagiilasyon sisteminde merkezi protein olarak gorev yapan
plazma fibrinojeninin rolii klinik ve deneysel olarak kanitlanmistir. *” Aterosklerotik plaklar

fibrinojen ve fibrinojenin yikim iiriinlerinden  zengindir.***”

Daha o©nce yapilan
epidemiyolojik calismalar yiiksek plazma fibrinojen diizeylerinin kardiyovaskiiler hastaliklar
ile iliskisini gostermistir ve yiiksek fibrinojen diizeyleri kardiyovaskiiler hastalik icin major
risk faktoriidiir. ©%"

Fibrinolitik basarisizlig1 ile belirgin mortalite ve morbidite gozlenmesi nedeniyle ¢esitli
kiiciik hasta gruplarinda fibrinolitik basarisizlifin1 onceden gosterecek cesitli biyokimyasal
parametreler calisilmistir. D-dimer ve fibrinojen diizeylerinin ¢ok sayida c¢alismada
kardiovaskiiler sistem (KVS) hastaliklari ile iligkisi gosterilmistir. (24-3031) Biyokimyasal acidan
fibrinojen ve D-dimer diizeyi, hem koagulasyona egilim sonucu artmis trombiis yiikiinii hem de
olusmakta olan trombiisiin endojen fibrinolitik sistem unsurlar1 tarafindan eritilmeye
calistimasinin bir belirteci olarak fibrinolitik basarisizligit ongordiirme agisindan degerli
olabilir.

Calismamiz, STEMI tanist ile fibrinolitik tedavi verilen hastalarda, devam eden tromboz
ve fibrinolizin gostergesi olarak D-dimer ve bir koagulasyon proteini olan fibrinojen

diizeylerini birlikte kullanarak endojen fibrinolitik aktivitenin fibrinolitik basarisizlik riskini 6n

gorebilme acisindan degerini arastirmay1 amaclamaktadir.



2. GENEL BILGILER

2. 1. Akut Koroner Sendrom

Hassas veya yiiksek riskli plaklarin yirtilmasi akut koroner sendromlarda miyokardial
iskemi patofizyolojisinin en yaygin nedenidir. Hastalar kararsiz angina, Q dalgasiz miyokard
infarktiisii (MI) veya STEMI seklinde cesitli klinik durumlarla bagvurabilirler. STEMI tanist
ile gelen hastalarda yiiksek olasilikla infarkt nedeni olan arterde tam tikaniklik mevcuttur.
Yapilan angiografik calismalarda trombiis, STEMI hastalarinda %90’dan fazla, kararsiz angina
veya Q dalgasiz MI hastalarinda %35-75, kararli angina hastalarinda ise %1 olarak tesbit
edilmistir.***

Akut koroner sendrom (AKS) tanisi ile gelen hastalarda degisik tedavi yOntemleri
gelistirilmistir. Antitrombin ve antiplatelet tedavi ST yiikselme olsun olmasin tiim hastalarda
uygulanir. Devam eden ST yiikselme olan hastalarda tikali epikardial arterin hemen
reperfiizyon (farmakolojik veya kateter ile) tedavisi ile acilip kan akiminin saglanmasi

gereklidir. Kararsiz angina veya Q dalgasiz M ile bagvuran hastalarda ise klinik durumuna

gore anti-iskemik tedavi ile erken girisimsel tedavi uygulanabilir.

2. 2. ST Yiikselmeli Miyokard Infarktiisii

STEMI oliimle sonuclanabilen bir hastalik olmasi, genellikle toplumun iiretken yas
grubunda daha sik goriilmesi, akut donem sonrast komplikasyonlara bagli olarak ciddi
sorunlara yol agmasi gibi cesitli nedenlerle onemli bir toplum sagligi sorunudur.***% Diinyada
oldugu gibi iilkemizde de ©liim nedenlerinin basinda iskemik hastaliklar gelmektedir. Tiirk
Eriskinlerinde Koroner Arter Hastaligi Risk Faktorleri (TEKHARF) calismasi verilerine gore
2000 yil1 itibariyle iilkemizde 2.000.000 koroner arter hastasi vardir ve bu rakam 2010 yilinda
yaklasik 3.400.000’e ulasacaktir. Ulkemizde her yil yaklasik 65.000 kisi koroner arter
hastaligina bagl ani 6liim nedeniyle kaybedilmektedir.*®

STEMI tamisinda temel patofizyoloji ateroskleroz ve bunun iizerine yerlesen
trombiistiir.®” Ateroskleroz yasamin erken donemlerinde baslar ve hayat boyu devam eder. ®®

STEMI hastalarinin ¢ogunda altta yatan neden aterosklerotik plak yirtilmasi ile agiga ¢ikan



trombojenik maddelerin bir yandan trombositleri diger yandan trombin yoluyla koagiilasyon
mekanizmasini uyarmasi ile koroner ici tikayict trombiis olusmasi seklindedir.
Subendokardiyalden subepikarda dogru gelisen iskemi giderilmediginde ve koroner arterde
aciklik ile akim saglanamadig takdirde bu siire¢ miyokard nekrozu ile sonuclanmaktadir.
Infarktiis sonrasi miyokard metabolizmasinin siireci ve diizeyi, kollateral dolagim, tikanma
stiresi, hiicre 6liimii ve iskemik 6n kosullanma gibi bircok faktdr nekroz alaninin yayginligini
ve dolayisiyla mortalite oramim etkilemektedir.*®

STEMI’e bagl oliimlerin %50’si ilk bir saat icinde olmaktadir ve basta ventrikiiler
fibrilasyon olmak iizere biiyiik cogunlugu ritim bozukluklarina bagh gerceklesmektedir.**
Son 10 yil icinde teshis ve tedavi yontemlerinin gelismesine bagli olarak STEMI’'ne bagh
oliimler %30 oraninda azalmistir. STEMI’a bagli 6liimlerde hastaneye ulagsma ve hastanin tani
alip tedaviye baglama siiresi biiyiik rol oynamaktadir. Hastanin gégiis agrisinin baglamasindan
itibaren hizli bir sekilde en yakin saglik kurulusuna nakli ve tedaviye en kisa siirede baglanmasi

STEMI’ne bagh 6liimleri biiyiik oranda azaltmaktadr,1%-!!-14-16-39-40)

2. 2. 1. Ateroskleroz Patofizyolojisi

Ateroskleroz koroner arter hastaligimin en 6nemli ve en yaygin nedenidir.*"*” Bununla
birlikte tek basina ateroskleroz nadiren oOliimciil olabilir. Aterosklerozun hayati tehdit eden
formu AKS’da oldugu gibi daha ¢ok aterosklerozun komplike olmas: ile meydana gelir. Bu
siire¢ genel olarak aterosklerozun olusturdugu plagin yirtilmasi, iilsere olmasi veya komplike
olmus plak iizerine trombiis birikimi nedeni ile olusur. Bu siirece koroner damarlarda
vazokonstriksiyon eslik eder ve meydana gelen bu gelismeler sonucunda miyokardial kan
akim tikamkligin derecesine gore azalmaktadir.®"*

Aterosklerozun olusmasi ile ilgili olarak yillardir cesitli teoriler 6ne siiriilmiistiir. ilk
olarak 1913’te Anitschow tarafindan aterosklerozun damar duvarinda lipid birikmesi ile
olustugu gosterildi.*> Bu teori, lipidleri yiiksek olanlardaki aterosklerozu izah edebilmekle
beraber yeterli olmadigi icin 1956’da Virchow tarafindan hasara yanit hipotezi ileri siiriildii.
Aterosklerozla ilgili dejeneratif degisikliklerin hasara karsi arteryel intimanin iyilesme

seklindeki yamiti sonucunda olustuguna inamldr.*?



Russel Ross ve John Glomset 1973’te hasara yanmit hipotezini yeniden diizenleyerek
endotel yaralanmasi veya hasarina karsi, asir1 damar diiz kasi hiicresi proliferasyonu

sonucunda, aterom plagin olusumunu gésterdiler.(43)

Son calismalar, Ross’un hipotezinin
devami olarak, endotelyal disfonksiyonun ateroskleroz temelinde rol oynadigin1 ve
inflamasyonun, aterosklerozun her basamaginda en goze carpan 6zellik oldugunu gostermistir.
Bu siirecin merkez roliinii alan hiicreler; endotel, inflamatuar ve diiz kas hiicreleridir. ¢
Aterosklerozla ilgili olarak yapilan calismalarda ve cok degiskenli analizlerde risk
faktorii olarak belirlenen yas, cinsiyet, aile Oykiisii, sigara, hipertansiyon, hiperlipidemi, DM ve
metabolik sendrom major risk faktorleri seklinde adlandirilir ve tiim hasta gruplarindaki risk
artisinin %90’1ndan sorumludur. Ateroskleroza neden olabilecek tiim risk faktorleri tablo-1’de

gosterilmistir, 3040117

Tablo-1: Ateroskleroz risk faktorleri

Geleneksel Faktirler Yeni Risk Faktorleri
Sabit faktorler | Modifive edilebilen
Yas Sigara C-Reaktif Protein
Adile hikayesi Hipertansiyon Homosistein
Etnik kdken Hiperlipidemi Lipoprotein-a
Cinsiyet Diyabet, insulin rezistansi Fibrinojen

Obesite Fibrin

Sedanter yvasam D-Dimer

Mental stress,depresyon

Ateroskleroz, arter intimasinda plazmadan kaynaklanan aterojenik lipoprotein
birikmesine karst gelisen karmagsik bir inflamatuvar- fibroproliferatif yanittir. Aortadan
epikardiyal koroner arterlere dek degisen biiyiikliikte sistemik arterleri etkileyebilir. Ileri
evrelerde cesitli lezyonlar birarada goriilebilirse de intimal plaklar karakteristik lezyondur.

Plaklar daha c¢ok liimen yiizeyi ile diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) gibi kandaki
partikiiller arasinda etkilesim siiresinin artmis oldugu dallanma bdlgelerine yakin kisimda
yerlesir. Bu durum, lipoproteinlerin transendotelyal difiizyonunda artis ve hiperlipidemi
varliginda subendotelyal matrikste lipid birikiminde artis ile iligkilidir. Homosisteinin yiiksek
diizeyleri de endotel tabakasinda hasara yol agarak vaskiiler permeabiliteyi artirir. Son
zamanlarda aterosklerotik plaklarin %50-75’inde saptanan Klamidya pnomoniya varlig

mikroorganizmalarin da aterosklerozdaki roliine dikkati gekmistir.(45)
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2. 2. 1. 1. Endotel Disfonksiyonu

Endotel disfonksiyonu, aterosklerozun patogenezindeki ilk temel basamagi olusturur.
Endotel kan ve diger dokular arasinda aktif bir biyolojik arabirimdir. Arter ve venleri kaplayan
tek tabakali endotel dokusu kan ile potansiyel olarak trombojenik subendotelyal dokular
arasinda tromborezistan bir tabaka olusturur. Endotel ayn1 zamanda vaskiiler tonusu ayarlar,
dolasim sistemi boyunca hemostaz ve inflamasyonu diizenler. Humoral, noral ve mekanik
uyarilara vazoaktif olarak cevap verebilen ve aterogenezi engelleyen karmasik bir yapiya
sahiptir.***® Vaskiiler endotelin, kendisine yonelik bazi tehditlere kars1 gosterdigi inflamatuar
ve fibroproliferatif cevap ateroskleroz gelisiminde 6nemlidir.

Normal kosullarda endotel, damar1 nispeten dilate bir durumda tutmak icin caligir.
Bununla birlikte, endotel, shear stres gibi bircok fiziksel uyariya cevap verme kapasitesine
sahiptir. Damarlar shear strese cevap olarak genisler (akim bagimli dilatasyon). Bu endotel
bagimli cevap endotelden salgilanan nitrik oksit ile diizenlenir. Aterogenezin temel basamagi
olan endotel disfonksiyonu nitrik oksit iiretimi veya sunumundaki azalma ile birlikte
vazokonstriktor faktorler ile aradaki dengenin bozulmasi ile baslar. Nitrik oksit, vaskiiler
hasarlanma, inflamasyon ve tromboza karst da koruyucu etki gosterir. Endotele lokosit
adezyonunu engeller, diiz kas hiicre proliferasyonu ve trombosit agregasyonunu onler.*®

Endotel disfonksiyonu, okside olmus diisiik dansiteli lipoproteinin (LDL) olusturdugu
yiiksek oksidatif stres ile baslar. Okside olmus LDL, Nitrik Oksit Sentaz enziminin kompetetif
inhibitorii olan Asimetrik Dimetil Arjinin (ADMA)’ nin endotel hiicresine girisini arttirarak
NO seviyesinin azalmasina yol acar. Artmis serbest oksijen radikalleri de nitrik oksit
molekiillerine baglanarak inaktivasyonuna yol agar. Yine bir vazokonstriktér olan Anjiotensin
IT, NO etkisine zit etkiler gosterir. Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu arttirir, proinflamatuar
sitokinler olan IL-6, Monosit Kemoatraktan Protein—1 (MCP-1) ve endotel hiicreleri iizerinde
vaskiiler hiicre kaynakli adezyon molekiili-1 (VCAM-1) diizeylerinde artisa yol agar.(49’50)
CRP’ nin de NO aktivitesini azaltip endotel disfonksiyonuna yol acgtigina dair yayinlar
mevecuttur.®'?

Sonug olarak, risk faktdleri sonucunda endotel disfonksiyonun baslamasi ile damar
duvarinda monositler endotele tutunmaya baslar, inflamasyon tetiklenir ve aterosklerotik

lezyon gelisimi baglar. (Sekil-1)
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Endotel disfonksiyonu, koroner arter hastalifinin (KAH) tiim safhalarinda ve gelisen
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Sekil 1: Ateroskleroz nedenleri endotel disfonksiyonu ve inflamasyon "
Interlokin—6 (IL-6), inflamatuar yanitta énemli prokoagiilan bir sitokindir. Fibrinojen,
PAI-1 ve C-reaktif protein (CRP) diizeylerini arttirarak aterosklerozun daha hizli ilerlemesine

neden olmaktadir.*®

2. 2. 1. 2. Inflamasyon

Plazmada LDL diizeyleri yiikseldigi zaman ¢ok miktarda LDL endotelden gecerek
intimaya girer. Bu bolgede mikrodamarlar yetersiz oldugu i¢in LDL’nin intimadan
temizlenmesi sirhidir. LDL, intimada agregasyon, oksidasyon ve LDL partikiillerinin
parcalanmasini iceren bir seri degisime ugrar. Bu olasilikla doku makrofajlarinca salinan
oksijen radikallerinin LDL’e saldirisiyla gerceklesir.”*®

Aterojenik ve proinflamatuar uyari ile aktive olan endotel, adezyon molekiillerinin
ekspresyonunu arttirtr  (ICAM-1, VCAM-1, e-selektin, p-selektin), monositlerin ve
T-lenfositlerin bolgeye gogii baslar. Proinflamatuar sitokinler olan C reaktif protein (CRP),
IL-1, okside LDL, tiimor nekroz faktor-o (TNF-a) ve CD40 ligand etkilesimi adezyon
molekiillerini aktive eder.

Kan kaynakli hiicrelerin endotele adezyonu tek basina yeterli degildir, transendotelyal

go¢ de gereklidir. Bunun icin, bir veya daha fazla kemoatraktana ihtiya¢ vardir. Deneysel
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caligmalara gore en onemli aterojenik kemoatraktanlar okside LDL ve makrofaj kemotaktik
protein-1 (MCP-1)" dir. MCP-1 giiclii bir kemokindir ve monosit-16kositleri etkili sekilde
lezyon bolgesine ceker. Endotel hiicreleri tarafindan salinan adezyon molekiilleri, giicli
kemokinler okside LDL ve MCP-1 monosit ve T hiicrelerini gii¢lii bir sekilde cekerler ve

endotele yapismasini saglarlar.(47'49)

2.2. 1. 3. Lipid Cekirdegi Olusumu

Lokosit adezyon molekiilleri E-selektin (endotelyal selektin) ve P-selektin (platelet
kaynakli selektin) ateromada daha fazla l6kositlerin cagirilmasinda ve lokositlerin endotel
tizerinde yuvarlanma hareketi yapmalarinda etkilidirler. Endotel ylizeyine yapismis 16kositlerin
migrasyonunu, endotelden gecisini kemokinler saglar. Kemotaktik sitokinlerin uyarilari,
mononiikleer hiicrelerin endotel tabakasindan subendotelyal intima igerisine go¢iinii baslatir.®”

Salgilanan kemotaktik maddelerle lezyonlu alana go¢ eden monositler, inflamatuar
sitokinler IL-1, TNF-a, CRP ile adezyon molekiillerinin salintmini arttirir, endotele daha ¢ok
16kosit ve LDL baglanmasina neden olur ve trombojenisiteyi arttirirlar.®'~?

Endotele tutunduktan sonra intimaya gecen monositler burada makrofajlara doniisiirler.
Bu siire¢ endotel hiicrelerinden salinan monosit koloni uyarici faktor (M-CSF) tarafindan
baglatilir. Bu basamak patofizyoloji acgisindan oldukga kritiktir; ¢iinkii M-CSF-eksik fareler
hiperkolesterolemik de olsalar veya genetik olarak ateroskleroza egilimli de olsalar bunlarda
ateroskleroz gelismemektedir.“”” Makrofajlar, okside LDL’ yi fagosite ederek kopiik hiicresine
doniisiir ve yagl cizgilenmeyi baslatirlar. Yagh ¢izgilenme esas olarak saglam endotelde kopiik
hiicrelerinin, bir miktar T hiicresi ve ekstraselliiler kolesterolle birlikte birikmesidir.”*®

Klasik LDL reseptorii disinda; ‘scavenger reseptor’ ¢copeii reseptorler denilen molekiiller,
kopiik hiicre olusumuna neden olan ¢ok fazla miktarda lipid alimmini saglarlar.***> Kopiik
hiicreleri lipid deposu olma disinda. proinflamatuar sitokinler, kemokinler ve PDGEF ile
inflamasyonun ve lezyonun daha hizli ilerlemesine katkida bulunurlar.®*** Aktiflesen
makrofaj, TNF-a ve IL-1 gibi inflamatuar sitokinler, proteolitik enzimler (matriks
metalloproteazlar1) ve doku faktorii salgilayarak doku yikimi ve trombojen etkiler gosterirler.

Risk faktorleri devam ettigi siirece bu inflamatuar siire¢ devam edecek ve aterom plaginin

olusumu ile sonlanacaktir.
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2. 2. 1. 4. Fibroz Bashk (Fibrous Cap)

Aterosklerozun kompleks plaklar haline doniismesinde diiz kas hiicreleri rol oynar. Diiz
kas hiicreleri, subendotelyal aralia go¢ ederek boliiniirler ve ekstraselliller matriksi
sentezlerler. Aterosklerotik plak komplikasyonlarinda diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmas: kadar
hiicresel Oliimii de rol oynar. Diiz kas hiicrelerinin birikimi, hiicre ¢ogalmasi ile Oliimii
arasindaki dengeye baglidir. ilerlemis aterosklerotik plagin énemli kismin1 hiicre dis1 matriks
kismi olusturur.(47'48'55)

Diiz kas hiicrelerinden fazla miktarda kollajen iiretimini saglayan uyarilar PDGF ve
transforming growth factor-beta (TGF-P) tarafindan saglanir. Hiicre dis1 matriksin birikiminde
de matriks molekiillerinin biyosentezinin matriks metalloproteinazlarla (MMP) yikim
dengesine baghdir. Hiicre dis1 matriksin MMP’larla yikimindan ortaya ¢ikan makromolekiiller
diiz kas hiicrelerinin media tabakasindan intimaya go¢ etmesine neden olur. Sonucta lezyonun
lipid dolu cekirdegini, endotelyal yiizeyden ayiran fibroz bir sapka olusur. ' Bu sapka,
cevresinde kendi matriksinin kalin tabakalari bulunan uzun diiz kas hiicrelerinden

olugur (47.48.56)

makrofaj birikimi Dekrotik kox fibréz baglik
olugumnu ol usumu

Sekil-2: Fibroateromun patolojik yapisi™"”

Bugiin artik fibroz bashigin dinamik bir yap: oldugu bilinmektedir. Bir yandan diiz kas
hiicreleri tarafindan kollajen yapimi siirerken, diger yandan IL-1 3 ve TNF- a gibi sitokinlerle
aktive edilen makrofajlar tarafindan salgilanan proteazlar araciligiyla siirekli bag dokusu

yikimi olmaktadir. ="
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Lipid ¢ekirdek ve fibroz tabakanin lezyondaki miktari, plagin zedelenebilirligini bir bagka
deyisle komplikasyon gelisimine ne kadar acik oldugunu belirleyen esas etkendir. Fibroz
baslik ne kadar kalinsa plak o kadar stabil, fibroz baslik ne kadar inceyse yirtilmaya o kadar
yatkin ve dolayisiyla plak da komplikasyona o kadar agiktir. Aterom plaginin komplike

olmasinda rol oynayan hiicre ve maddelerin sematik anlatimi sekil 3’de ifade edilmektedir.

Fibroz kilif

T-lenfosit Makrofaj
kopiik hiicresi

Lipid cekirdek

Sekil-3: Plak komplikasyonlarinda rol oynayan hiicre ve maddeler™"

2.2. 1. 5. Plak Damarlanmasi:

Arteryal yapida normal media tabakasinda damarsal yapi yoktur. Intimal kalinlasma
meydana geldikten sonra yeni gelisen damarsal yapilar adventisya tabakasindan plak tabanina
ulasir. Diiz kas hiicreleriyle birlikte endotel hiicreleri de go¢ eder ve plakta mikrosirkiilasyon
ortaya ¢ikar. Mikrosirkiilasyondaki artis plagin daha iyi gelismesini saglar. Damarsal yapilarin
aristna  neden olarak adezyon molekiillerinden VCAM ve monositler sorumlu
tutulmuslardlr.(57)

2. 2. 1. 6. Kararsiz ( stabil olmayan, vulnerable) Plak

Kararli plagin aksine kolay hasar gorebilecek, bir bagka deyisle komplikasyon riski
yiikksek plaklar kararsiz plaklar olarak nitelendirilirler. Kararsiz bir plagin ortak o6zellikleri
sunlardir: ©
¢ Plagin toplam hacminin %40’ indan daha biiyiik bir lipid ¢ekirdek olmasi
¢ Inflamasyon hiicrelerinin (makrofaj ve T-lenfosit) cok olmasi

¢ Diiz kas hiicre ve kollajen igerigi azalmis ince bir fibroz baslik olmasi

e Fibroz baglik iizerindeki ¢evresel duvar stresinde artma
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Kararsiz plak 6zelliklerine sahip bir plagin sematik anlatim1 sekil-4’de ifade edilmistir.

Diiz kas hiicresi

Endotel hiicresi

Sekil—4: Kararsiz plagin yapisi™"

Kararsiz plaklar biitiin aterosklerotik plaklarin %10-20’sini olustururken, akut koroner
sendromlardan sorumlu olanlarin %80-90 kadarini olusturdugu diistiniilmektedir. Bir plak
komplike oldugu zaman akut koroner sendromlara sebep olacagi gibi tamamen sessiz de
kalabilir.®® Yapilan bir calismada ileri derecede koroner damar daralmasmna neden olan
lezyonlarin %70’inin komplike olup onarilmis lezyonlar olduklari saptanmlstlr.(ss)

Kararsiz plaklarin yaralanmaya en agik bolgeleri, “omuz” bolgeleri diye nitelendirilen,
fibroz bashgin damar duvar ile birlestigi bolgelerdir. Inflamasyon hiicreleri en yogun olarak
buralarda birikmistir. Proinflamatuar sitokinler, lipidler, antijenler ve mikroorganizmalar
inflamatuar hiicreleri aktiflestirir. Bir yandan matriks metalloproteinazlar1 fibroz bashgi
parcalarken Ote yandan sitokinler (interferon-y ve TNF — o) diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu
ve sentezini inhibe ettiginden plagin onarim mekanizmasida bozulmus olur. 4™

Neticede zayiflayan fibroz baslik mekanik streslere karsi direngsiz hale gelir. Fibroz
basligin hasarlanmasi sonucunda subendotel dokudaki adeziv ve prokoagulan maddeler, kan
elemanlar1 ve pihtilagsma faktorleri ile karsilagip trombiis olusumunu tetiklerler. Bu da akut
koroner olaylarin gelismesine yol agar. Bir aterom plaginin komplike olmasi i¢in koroner arteri
kritik diizeyde daraltmasi gerekmez. Miyokard iskemisine neden olmayacak kadar kiiciik
plaklar da, eger kararsiz Ozelliklere sahiplerse, zedelenerek akut koroner sendromlara yol

agabilirler. 7
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2. 3. Akut Koroner Sendrom Olusumu

AKS, koroner plagin incelmis olan fibréz kapsiiliiniin yirtilmasi ile baslar. Hassas plagin
yirtilmas: ¢ogu zaman tetikleyici bir faktdr (emosyonel stres, fiziksel aktivite, ila¢ alimi, akut
enfeksiyon, travma) ile birlikte olmaktadir. Fakat herzaman AKS olusumu i¢in tetikleyici
faktor bir faktor bulunmayabilir.®” Plagin hassas ve biiyilk olmasi AKS olusumu igin en
onemli rolii oynar. AKS sonrasi iskemik olaylarin tekrarlama riski siklikla ilk ii¢ veya ilk alt1
ay igerisinde goriilmektedir. Bu risk sorumlu lezyonun tekrar aktive olmasina baglansa da,
otopsi ve klinik ¢calismalarda AKS’lu kisilerde pek ¢ok farkli damar lokalizasyonlarinda hassas

plaklar saptanmlstlr.(60)

2. 3. 1. Plak Riiptiirii ve Erozyonu
2.3. 1. 1. Plak Yirtilmast

Plak yirtilmasi makrofajlardan fibroz kapsiilii zayiflatan proteofibrinolitik enzimlerin
sekresyonu ile baslamaktadir. Fiziksel kuvvetler ile ilgili fibroz kapsiiliin en zayif ve en ince
boliimiine uyan plak ile saglam damar duvarinin birlestigi noktada (plagin omuzu) meydana
gelmektedir. Plak yirtilmasinin baglhh oldugu faktorler; cevresel duvar stressi, plagin
lokalizasyonu, biiyiikliik, lipid icerigi ve plagin liimen yiizeyinde akimin etkileridir.

Diinya genelinde yapilan 18 otopsi ¢alismasinda koroner trombozun nedeni ile ilgili
ayrintili arastirmalar yapilmis ve bu calismalar sonucunda plak yirtilmasi 6liimciil trombotik
olaylarda (AKS, ani 6liim) en onemli etken olarak gosterilmistir. Akut koroner trombozlarin

%76’ sindan plak yirtilmast sorumlu tutulmaktadir.©"

2.3. 1. 2. Plak erozyonu:

Plak erozyonu, plak yirtilmalarinin yanlarinda goriilen, AKS mekanizmalarindan biridir.
Kadinlar, diyabetikler ve hipertansif hastalarda sik goriilmektedir. Koroner liimeninde yiiksek
derecede darlik yapan stenozlarin iizerinde ve sag koronerde lokalize stenozlarda daha sik
meydana gelmektedir. Ani koroner o©liimde plak erozyonu prevalanst %30 oraninda
bildirilmistir; STEMI” deki prevalansi ise %25 olarak bulunmustur ve prevalansi kadinlarda

erkeklere gore daha yiiksektir.®%?
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Erozyon olustugunda, trombiis plak yiizeyine yapismakta iken plak yirtilmasinda trombiis
plagin lipid icerigine dogru derin tabakalarina ilerleyerek pozitif remodellingi meydana

getirmekte ve bunun sonucu olarak plagin hizli biiylimesi ve progresyonu olmaktadur. ¥

2. 3. 2. Trombotik Cevap:

Plak yirtilmast genel olarak plagin biiylimesi esnasinda goriiliir. Bunun sonucunda
yirtilan alanda tromboz olusumu gbzlenir.(64) Plak yirtilmasina kars1 olusan trombotik cevabin
tic 6nemli belirleyicisi vardir.

e Lokal Trombotik Etkenler: Aktive olmus makrofajlar ve plak icindeki lipid ¢ekirdegi
doku faktérii salinimia neden olur.®*® AKS’a neden olan plak (yirtilan) diger plaklara
oranla daha fazla doku faktorii igerir.(61) Ayrica okside olmus lipidler de trombosit
agregasyonunu uyarici etkide bulunur.

e Lokal akim bozulmasi: Venoz trombozun aksine, koroner tromboz olusumunda hizli ve
stres olusturan akimlar trombosit aktivasyonunu kolaylastirir.®?

e Sistemik trombotik yatkinhk: Koroner plak yirtilmasi esnasinda, fibrinoliz, trombosit ve
koagiilasyon aktivasyonu arasindaki iliski olduk¢a onemlidir. Doku faktoriiniin periferik
kanda aktive olmus 16kositler tarafindan sistemik salinimi, protrombotik olusum agisindan

oldukca 6nemli rol tasimaktadir.®*”
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2. 4. Koagulasyon Sistemi ve Trombiis Olusumu

2. 4. 1. Birincil Hemostaz

2.4.1. 1. Adezyon

Damar hasarini izleyen ilk saniyeler icinde trombositler endotel altinda bulunan kollajen
fibrillerine, kollajen reseptorleri ile yapisirlar. Bu reseptorler glikoprotein (Gp) Ia/lla ve Gp VI
olup integrin ailesinin iiyeleridir. Kollajene baglanan GpVI, Fc reseptorii iizerinden
trombositleri aktive eden sinyal gonderir. Trombositlerin kollajen ile olan bu baglantisi,
yapiskan ozellikte bir protein olan von Willebrand faktorii (vVWF) ile saglam hale getirilir ve
boylece damar liimeni i¢inde var olan yiiksek makas kuvvetlerine ragmen damar duvarina baglh
halde kalabilir. vVWF, bu gorevini, bir trombosit reseptorii olan Gp Ib/IX ile kollajen lifleri

arasinda koprii olusturarak yapar.(68)

2.4. 1. 2. Aktivasyon

Trombositlerin kollagen dokuya adezyonu ile birlikte aktive olurlar ve sekil degisikligine
ugrarlar. Yiizeylerindeki kollajen reseptorleri uyarilir, alfa ve dense graniillerinden "salinim
reaksiyonu" baglar. Bu sirada trombositlerden baska Adenozin Difosfat (ADP) olmak iizere
bircok protein (fibrinojen, fibronektin, platelet factor—4, platelet aktive edici faktér (PAF),
TGF-B ve PDGF ) salinir.”

Burada ADP, diger trombositleri de agregasyon olusmasi i¢in stimiile ederek lezyon
bolgesine c¢agiran faktordiir. Trombosit fonksiyonlarinda prostaglandinlerin de ¢ok ©Onemli
rolleri vardir. Trombositlerin salinim ve agregasyonunda onemli ajan tromboksan A2,
siklooksijenaz enzimi varlifinda tromboksan sentezi iizerinden gerceklesmektedir.
Tromboksan A2, potent bir trombosit agregator ve vazokonstriiktordiir. Prostaglandin
sentezinde bir diger son iiriin prostasiklin (PGI2) dir. Bu madde endotel hiicresinde prostasiklin
sentetaz  varliginda endoperoksitlerden sentezlenmektedir. PGI2 de kuvvetli bir

vazodilatatordiir ve trombosit agregasyonunu inhibe etmektedir.®”
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2.4. 1. 3. Agregasyon

Tromboksan A2, PAF, ADP ve serotonin, trombosit agonistleri olarak trombositleri
aktive eder ve daha fazla trombositin olay bolgesine gelmesine neden olurlar. Bu aktivasyon,
koagulasyon kaskadinda olusan trombin araciligi ile arttirilir. Trombosit agregasyonu 6zellikle
trombosit yiizeyindeki GIIb/Illa reseptorlerini birbirine baglayan fibrinojen ile artarak
gerceklesir.

Kapillerlerde lokal vazokonstriksiyon ile birlikte trombosit agregasyonu hemostazin
saglanmas1 icin genellikle yeterlidir. Fakat daha biiyilk damarlarda mekanik kuvvetlerin
etkisiyle trombosit tikacinin yer degistirmemesi icin fibrin ile kuvvetlendirilmesi gereklidir.""”
Trombositlerin bizzat kendileri yilizeylerinde giiclii prokoagiilan aktiviteler olusturarak tikacin
pekismesine katkida bulunurlar. Trombosit agregasyonunu izleyen saniyeler icinde membran
fosfolipidlerinde yeniden Orgiitlenme baglar. Normalde trombosit membraninin i¢ lipid
tabakasinda yer alan, hidrofobik ve negatif yiiklii olan fosfatidil serin ve fosfatidil kolin dig
tabakada aciga cikar. Ozellikle K vitaminine bagimli olan bir dizi pihtilasma faktorii bu
fosfolipidlere baglanr,”"”

Diger pihtilasma faktorleri de (fibrinojen, FV, VIII ve IX) reseptorleri araciligiyla
trombositlere baglanir. Boylece hasarli damar bolgesinde trombositlerin yiizeyinde toplanmig
pihtilagma faktorlerinin birbirleriyle etkilesmeleri kolaylasir. Ayrica bir arada toplu bulunan bu
pthtilasma faktorleri, dogal inhibtor olan antitrombin III ve protein C’nin etkisinden de
korunmus olurlar.”

2. 4. 2. Ikincil Hemostaz

Birincil hemostaz tikacinin olusumu ile es zamanda plazma pihtilasma proteinleri ikincil
hemostazi baslatmak {iizere aktive olurlar. Pihtilasmanin tamamlanmasi i¢in fibrinojenin
trombin enziminin etkisiyle fibrine doniismesi ve fibrinin de F.XIII etkisiyle capraz baglar ile
kat1 sekilde saglam hale gelmesi gerekmektedir. Burada anahtar nokta, trombinin olusmasi
olayidir. Bu seviyeye kadar normalde inaktif olan pihtilasma faktorlerinin, sirayla, aktiflegsen
bir diger pihtilasma faktorii tarafindan aktif hale gecmesi gereklidir. Her ne kadar pihtilasma
mekanizmasinda i¢ (intrensek) ve dis (extrensek) kaynakli yollar hem anlatim kolayligi hem de
laboratuvar testlerinin dogru yorumlanmasinmi saglarsa da, pithtilasma doku faktorii tarafindan

baglatilir.”*7
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Bir lipoprotein yapisinda olan doku faktorii hemen hemen tiim hiicrelerin zarinda
bulunur. Ayrica iltihabi durumlarda monositler ve endotel hiicrelerince de ortaya konabilir.
Zedelenen doku veya damar bolgesinden doku faktorii agiga c¢ikmasi ile pihtilasma
baslamaktadir. Ca++ iyonunun varliginda doku faktorii hizla FVII'yi (FVIla) aktive
etmektedir. TF/FVIIa komplekside hizla FX’nu aktive (FXa) etmektedir. FXa, FVa, PF3 ve Ca
tarafindan olusturulan protrombinaz kompleksi ile protrombinden trombin olusumu
saglanir.*** Bu olusumla aktivasyon bitmez; aksine baslangictaki kismen zayif reaksiyonlar

trombinin geri beslemesi ile cok hizli bir seyir kazanir.”®

Vil

PL/Ca+2

Protrombin » Trombin

Fibrinojen h 4 » Fibrin

Sekil-5: ikincil hemostaz ile fibrin olugumu®?

TF/VIIa kompleksi indirek yoldan FIXa araciligl ile FX’u aktive edebilir. TF/FVIla*
kompleksinin FIX iizerinden baslattig1 indirekt aktivasyon FIXa-FVIIIa* tarafindan birlikte
stirdiiriiliir. Her iki aktivasyonun nihai hedefi olan trombin ve fibrin olusumudur. Trombinin
fibrinojene etkisi, fibrinojen molekiiliinden fibrinopeptid A ve B’ nin ayrilmasi ve ortaya ¢ikan
fibrin monomerlerinin kendiliginden polimerize olmas: seklindedir. Heniiz ¢ozelti halinde olan
bu fibrin molekiilii, faktor XIIIa’nin etkisiyle ¢apraz baglarla birbirine baglanir ve kati fibrin
haline doniisiir.®*" Stabilizasyon icin aktif FXIII (fibrin stabilize edici faktor), trombin ve

Ca++ gerekmektedir.”*"
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2. 4. 3. Fibrinolitik Sistem

Trombiis igindeki fibrin, t-pA’nin aktivasyonu icin en Onemli uyaridir. Doku tipi
plazminojen (t-pA) trombiis varlig: ile aktive olunca, karacigerde sentez edilen inaktif enzim
olan plazminojen aktif enzim olan plazmine doniisiir. Urikinaz tipi plasminojen (u-pA) ise
fibrinden bagimsiz bir sekilde aktive olur.

T-pA ve u-pA endotel hiicreleri ve aktive trombositlerden salinan Plasminojen Aktivator
Inhibitor-1 (PAI-1) tarafindan inhibe edilebilmektedir. PAI-2 ise u-pA’y1 tp-A’dan daha fazla
inhibe edebilmektedir. Aktif enzim olan plazmin fibrine baglandiginda major inhibitorii olan
alfa2-antiplasminin inhibe edici etkisinden kurtulabilmektedir.”® Fibrine bagli plazmin capraz
baglar1 olan fibrini parcaliyarak fibrin yikim iiriinlerini olusturur. Plazmin fibrin matriksi ¢ozer
ve c¢Oziinebilir fibrin peptidleri ile D-dimerleri iiretir. Plazma D-dimer seviyesi artmis
koagiilasyon aktivasyonunun yaninda indirekt olarakta fibrinolitik aktivasyonun seviyesini

g()'sterir.(73’74)

2. 4. 4. Aterotromboz

Ateroskleroz, orta ve genis arterlerde kronik, bircok odakta gozlenen,
immiinoinflamatuvar, fibroproliferatif hiicre birikimi (esas olarak lipid) ile seyreden bir
stirectir. Ateroskleroz hayatin erken donemlerinde baglayip, tiim yasam boyunca ilerleme
gostermektedir. Aterosklerozun biiylime hizi tahmin edilememektedir. Her insanin sahip
oldugu yasam tarzi, maruz oldugu etkenler, genetik faktorler mevcut olan ateroskleroz
gelisimini etkilemektedir. Herseye ragmen, bu siirecin klinik olarak anlam teskil etmesi i¢in
uzun yillara ihtiyag vardir.*®

Koroner arter hastaligin ateroskleroz siireci, anjiyografik ve pato-anatomik calismalardan
anlasildig tizere iki farkli yonde gelismektedir. Bunlardan ilki, sabit ve geri doniisiimii oldukca
gii¢ olan, uzun yillar sonucunda (ateroskleroz) gelisen luminal daralmadir. Diger siire¢ ise bu
yavas seyrin, trombiis, vazospazm gibi etkenlerle aniden hizlanmasi ve koroner arter

tikanmalar1 sonucu AKS’e neden olmasi ile meydana gelen aterotromboz olusumudur.“”
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2. 5. ST Yiikselmeli Miyokard infarktiisii Tam1 Yontemleri

2. 5. 1. Klinik Bulgular

En onemli semptom iskemik gogiis agrisidir. Miyokard infarktiisiin teshisi genellikle 20
dk veya daha uzun siiren, nitrogliserine cevap vermeyen ciddi gogiis agrisina dayanir. Agri
gogiistin merkezinde veya sternumun sol tarafinda lokalizedir. Sol ¢ene, omuz, boyun ve kola
yayilabilir. Agrinin karakteristigi ¢ok degiskenlik gosterir. Bazen epigastriumda rahatsizlik
seklinde iken agr1 ceneye, omuzlara, iist extremiteye yayilabili. STEMI olusumunda
sirkadiyen bir ritim gozlenmektedir. Bu durum daha ¢ok katekolamin, kortizol ve trombosit
agregasyonundaki artiga baghdir.

Hastalar karsimiza atipik semptomlar ile ¢ikabilmektedir. Bu hastalar genel olarak geng
(25-40 yas) veya 75 yas iizerinde, diyabetik ve bayan hastalardir.”” Ayrica hastalar semptom
tarif etmeden elektrokardiyografi (EKG) kayitlarindan tespit edilebilir. Framingham

calismasinda, insanlarin %30 oraninda sessiz MI gecirdigi gosterilmistir.

2. 5. 2. Elektrokardiyografi

EKG, AKS diisiiniilen hastalarda erken tespit agisindan onemli bir rol oynamaktadir. Bu
nedenle akut gogiis agrist ile bagvuran her hastanin hemen EKG’si cekilmeli ve 10 dakika
icinde bir uzman tarafindan degerlendirilmelidir. 12 lead EKG tami, tedavi ve takipte
kullandigimiz en onemli tetkik aracidir.

Yeni gelismis bir ST segment yiikselmesi ve eslik eden klinik STEMI tanis1 ile
transmural iskemiyi gosterir. 2007 ESC/ACC/AHA/WHF Universal MI tanimlamasinda ST
yiilkselmesi V2-3 derivasyonlarda erkeklerde > 2 mm, kadinlarda >1,5 mm ve diger
derivasyonlarda > Imm ST elevasyonun goriilmesi seklinde kabul edilmistir.”®

EKG’de ST yiikselmesi goriilmesi mortaliteyi artirir. En onemli mortalite belirtecleri yeni
gelisen tam sol dal blogu (LBBB) ve anterior lokalizasyonda STEMI gozlenmesidir. True
posterior Mi (V1—4 derivasyonlarda ST ¢cokmesi, sag prekordial leadlerde uzun R ve sivri T
dalgast ve V7-9 derivasyonlarda ST yiikselmesi) disinda ST depresyonu durumunda
fibrinolitik tedavisinin yarar1 yoktur hatta kanama riskini belirgin artirir.”® Inferior Mi

hastalarinda RV tutulumu acisindan sag derivasyonlari VAR-V5R cekilmelidir.®”
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FTT (Fibrinolytic Therapy Trialists Collaborative Group) calismasinda 58600 STEMI
tanisiyla fibrinolitik alan hastalardan LBBB, anterior Mi, DM, ilk 3—4 saat, 65 yas alt1 hastalar
fibrinolitik tedaviden belirgin yarar gormiistiir. Ozellikle LBBB seklinde EKG ozellikleri olan

hastalarda taninin gdzden kacirildig: ve perfiizyon tedavisinin verilemedigi gozlenmistir."'”

2. 5. 3. Kardiyak Enzimler

2.5. 3. 1. Myoglobin

Myoglobin, kaslarda bulunan diisiik molekiil agirlikli bir proteindir. Hasarli miyokard
hiicrelerinden dolagima saliir. STEMI baslamasindan yarim ile iki saat sonra kanda tespit
edilebilir. Kalbe spesifik degildir, iskelet kasinda da yiiksek miktarda bulundugundan MI
tanisinda sinirlt pay1 vardir. Gogiis agrisinin ilk 4-8 saati icerisinde myoglobin yiiksekligi diger
belirteclerle kombine edilmedikce MI lehine yorumlanmamalidir. Son klinik c¢alismalar
gostermistir ki miyokard nekrozunun daha spesifik belirtegleri ve myoglobinin beraber

kullanimi1 AMI’niin erken dislanmast icin kullanilabilir.®?

2. 5. 3. 2. Kreatinin Kinaz ve Izoformlart

Kreatinin kinaz (CK); kas metabolizmasinin temel bir enzimi olup ATP aracili kreatinin
fosforilasyonunu geri doniisiimlii olarak katalize eder. Kreatinin kinaz izoenzimleri B ve M
zincirlerinin bilesimi ile meydana gelen dimerik molekiillerdir. Dolayisiyla CK’nin CK-MM,
CK-MB, CK-BB seklinde 3 izoenzimi vardir:

Beyin ve bobreklerde esas BB formu bulunur. Iskelet kaslar1 predominant olarak MM
formu icermekle beraber %1-2 oraminda MB formunu da bulundurur.®” Kalp kasinda ise hem
MB hem de MM formu bulunur. CK-MB, miyokard total CK aktivitesinin % 20’sini
olusturur.®*” CK-MB, STEMI sonrasi sonrasi yaklasik 2—4. saatte salinmaya baslar, 24. saatte
pik yapar ve 36-72 saat sonra normale doner. Plazma CK-MB aktivitesi, Q dalgasiz Mi’de Q
dalgali MI’den daha erken zirve yapar.

CK-MB molekiilii bir dimer olarak bulunur ve CK-MB1 ve CK-MB2 seklinde hizla iki
forma doniisiir: Cesitli arastirmacilar CK-MB1 / CK-MB2 oranim1 STEMI erken tanisinda
etkinligini  analiz etmislerdir. Puelo ve arkadaslar CK-MB2 >1 U/L veya
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CKMB 2 / CK-MB1’in > 1,5 olmasi1 halinde ilk 4 saatte % 46,4’luk, ilk 6 saatte % 91,5’1lik
duyarlilik ile STEMI teshisi konulabilecegini géstermislerdir.(gs)

CK-MB reinfarkt ve girisimsel olmayan reperfiizyon icin ¢ok sik kullanilan bir enzimdir.
Fibrinolitik tedavi sonrasi erken CK-MB (12-18 saat) piki basarili reperfiizyonu gosterir.
Miyokard infarktiisiinde, CK-MB'si yiiksek olanlarin normal olanlara gore prognozu daha

kotiidiir. 19

2.5. 3. 3. Kardiyak Troponinler

Troponin kompleksleri, kardiyak miyofibril ince flamentlerinin ana diizenleyici proteini
olup, aktin-myozin etkilesimini diizenler.® Troponin kompleksi i¢inde iic alt grup vardir.®®

¢ Troponin I: Aktine baglanarak aktin-myozin etkilesimini inhibe eder.
¢ Troponin T: Troponin kompleksinde tropomiyozine baglanir.
¢ Troponin C: Troponin kompleksinde kalsiyuma baglanir.

TnT ve Tnl renal disfonksiyon disinda miyokardiyal hasari tespit etmede esit duyarlilik
ve Ozgiinliige sahiptir. Tnl bobrek hastalarinda daha spesifiktir. Son dénem bobrek yetmezligi
hastalarinda yapilan calismalarda AKS olarak klinik bulgusu olmayan %15-53 hastada TnT
yiikselirken, Tnl %10’dan daha az hastada ytikselmistir. Literatiir bilgilerine gore, gogiis agrisi
basladiktan 3—4 saat sonra plazmada troponin seviyesi artis1 izlenmektedir. Bu seviyenin,
yaklasitk 12-16 saat sonra pik yaptigit ve STEMI sonrasi 8-12 giin yiiksek kalabildigi

belirtilmektedir.®"*®)

Tablo 2: Kardiyak enzim kan seviye zamanlari

Kardiyak Enzimler | 1lk yiikselme Peak Zamani Normal Seviye
Myoglobin 1 — 4 saat 6 — 7 saat 24 saat
Troponin I 3 — 12 saat 24 - 48 saat 7 - 10 giin
Troponin T 3 — 12 saat 12 — 48 saat 10 — 14 giin
CK-MB 3 — 12 saat 24 saat 48 — 72 saat
CK-MB izoformu 2 — 6 saat 18 saat

* (ACC/AHA STEMI klavuzundan alinmistir.)
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2. 5. 4. Miyokard Infarktiisii Tanmimlamalar
Giiniimiizde MI tams1 icin biyokimyasal degerler esas almmaktadir. Biyokimyasal

degerler ve klinik 6zellikler MI tanisinda kombine olarak kullanilmaktadir.

Tablo 3: Miyokard Infarktiisii ve STYMI tanimlamalar1

ESC/ACC/AHA/WHF Universal Definition of Myocardial Infarction Tanum’®
1) Miyokard hasarin1 gosteren enzimlerin tipik ¢ikisi (tercih edilen troponin) ve/veya
kademeli diismesi ve asagidaki miyokardial iskemiyi gosteren bulgulardan en az birinin
eslik etmesi;
a) Iskemik semptomlar
b) Iskemi belirtisi olarak EKG degisikliklerinin olmasi (yeni ST-T segment
degisiklikleri veya yeni tam sol dal blogu )
¢) EKG'de patolojik Q dalgalarinin gelisimi
d) Goriintilleme ile geri doniisiimlii miyokardium kaybinin veya duvar hareket

kusurunun gosterilmesi.

ST Yiikselmeli Miyokard infarktiisiiniin Tamsi
ESC/ACCF/AHA/WHF 2007 Universal MI tanimlama klavuzunda klinik ile uyumlu
bulgularla birlikte; 7®
1) ST segment yiikselmesinin olmasi; ardisik 2 derivasyonlarda V2-V3 erkeklerde J

noktasindan >0,2 mV kadinlarda >0,15 mV ve/veya diger derivasyonlarda > 0,1 mV
yeni gelisen ST segment yiikselmesinin olmasi

2) Yeni gelisen LBBB varligi

2005 STEMI AHA/ACC STYMI Klavuzuna gore klinik ile uyumlu bulgularla birlikte

hastalarda; ®9)

1) Yeni gelisen ardisik 2 derivasyonlarda V1-V3 derivasyonlarda 0,2 mV ve/veya diger
derivasyonlarda 0,1 mV yeni gelisen ST segment yiikselmesinin olmasi

2) Yeni gelisen LBBB varligi
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2. 6. ST Yiikselmeli Miyokard Infarktiisii Tedavisi

AKS koroner aterosklerozun kronik siirecindeki ani hizlanma ve degisim ile birlikte
koagiilasyon sisteminin aktivasyonunu icerir. Koroner plaktaki bu hassaslik ve kararlt durumun
bozulmas altta yatan bir¢ok faktorii icerir. Inflamasyon, nekrotik lipid cekirdegi, plak ici
kanama, plak kapsiilii matriksinde yeniden sekillenme(remodeling) ilgili patolojik faktorlerin
bazilarini olugturmaktadir.

Hastalarin biiyiik cogunlugunda miyokardial bolgelerde nekroz olusmasina neden olan,
infarkt nedeni olan arter tikanikli§in devam etmesi seklinde gozlenir. Miyokardial infarkt alan,
riskte olan miyokardium alani, kollateral kan akimi ve koroner okluzyonun siiresi ile iligkilidir.
Hayvan calismalarinda okluzyon siiresi 30 dk’a asarsa miyonekroz baglar. 90. dk reperfiizyon
olursa risk altindaki miyokardium alaninmn yaklagik yaris1 kurtarilir. iskeminin 4-6 saatinde
kollateral akim olmaz ise miyokardin kiiciik bir kismi kurtarilir.©

Zamaninda uygulanan reperfiizyon tedavisi, iskemik tehlike altindaki miyokardiyumun
oksijen ihtiyacin1 temin etmekte izlenen en iyi yoldur. Infarkt nedeni olan arterin tamamiyla
acilmas1 fibrinolitik tedavi veya primer PTKA ile saglanir. Semptomlarin baslamasindan
itibaren tikali damarin acilmasi reperfiizyon yontemi ne olursa olsun kisa ve uzun donem
belirtecleri olumlu etkiler.

Tipik gogiis agrist ve ST segment yiikselmesi veya yeni gelismis tam sol dal blogu
tamamen tikanmis epikardiyal koroner arteri gosterir. Tedavisi ise hizli ve tamamen saglanmis
reperfiizyondur. STEMI siiphesi olan hastalarda kisa zamanda tan1 konulup hastane ile iletisim
konulmalidir. En O6nemli yapilmasi gereken tani konulur konmaz hemen kapi-igne zamani
<30 dk olacak sekilde fibrinolitik tedavi veya kapi-balon zamani1 90 dk olacak sekilde primer
PTKA yapllmahdlr.(lo’1 b

Fibrinolitik ajanlar, 1980 ve sonrasinda bir¢ok prospektif, randomize kontrollii ¢alismada
actk mortalite yararlarinin  gosterilmesi sonrasinda diinya c¢apinda genis kullanim
kazanmustir.'*'*'*19 Fibrinolitik tedavi ile reperfiizyonun basarist ve kurtarilan miyokardiyal
dokunun biiyiikliigii tedaviye baslama hizi ile yakindan iliskilidir.

STEMI tedavisinde primer PTKA ilk kez 1982 yilinda uygulanmlstlr.(gl) 1986 yilinda
Puel ve arkadaslar1 girisimsel KAH tedavisindeki en 6nemli ikinci bulus olan intrakoroner

stent implantasyonunu gerceklestirmislerdir.”" 199011 yillarda stentlerin uygun implantasyonu
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ve ikili antitrombosit tedavi sayesinde stent trombozu sorunu biiyilk oranda ¢oziilmesiyle
fibrinolitik tedavi ile karsilastirllmali ¢calismalarda fibrinolitik tedaviye alternatif olarak onem
kazanmaya baslamistir. Primer PTKA acisindan da semptomlarin baslangici ile reperfiizyon
arasindaki zaman kardiyak sonuclar i¢in en onemli belirtectir. Yapilan ¢alismalarin meta-
analizinde kapi-balon zamani ile 1 yillik mortalite incelenmis ve kapi-balon zamaninda her
yarim saatlik gecikmenin 1 yillik mortaliteyi rolatif olarak %8 arttirdig1 gésterilmistir.amo)

Reperfiizyonun saglanmasinda kullanim ve ulagim kolayligi nedeniyle en sik fibrinolitik
tedavi uygulanir. STEMI hastalarinda semptomlarin baslangicindan itibaren 12 saat icerisinde
uygulanan fibrinolitik tedavinin yararli oldugu ve ne kadar erken uygulanirsa mortalitedeki
azalmanin o kadar belirgin oldugu gbsterilmistir.(lo‘u'14'16)

Fibrinolitik ajanlar, direkt veya indirekt plazminojen aktivatorii olarak rol oynayip
plazminojeni aktif enzim formu olan plazmine doniistiiriir, plazmin ise fibrini parcalayarak
pithtiyr ¢ozer. Endojen fibrinolitik sistem, trombiisii spontan olarak lizise ugratir ve 90.
dakikada %20 aciklik saglar.>"®

STEMI tanisi alan hastalarda fibrinolitik tedavi 6liim ve énemli KVS olaylarin1 anlamli
derecede azaltmasi, kullammin ve ulasimin kolay olmasi nedeniyle en sik kullanilan
reperfiizyon tedavisidir. %'*!*1® Fakat hastalarda fibrinolitik tedavi sonrasinda %35 oraninda
basarisizlik gozlenmektedir. *'® Fibrinolitik tedavi basarisizhigi belirgin kotii prognozla
iliskilidir ve 6zellikle KY, rekiirren iskemi ve azalmis LV disfonksiyonu ile birliktelik gosterir.
(1920 Fibrinolitik tedavi basarisizliginda yeniden fibrinolitik verilebilir ancak major kanama
belirgindir.®>*? Yapilan calismalarda fibrinolitik tedavi basarisizhigr durumnda rescue PTKA

ile mortalitede ve LV fonksiyonlarinda belirgin diizelme saptanmustir.?
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2. 6. 1. Reperfiizyon Tedavi Secenekleri

En iyi reperfiizyon yontemini belirlemek i¢in Oncelikle semptomlarin baslangicindan
itibaren gecen zaman, Oliim riski, fibrinolitik tedavi riski ve transfer olanaklar
degerlendirilmelidir. Zaman bagimh olarak fibrinolitik tedavinin veya kapi-balon zamaninin
gecikmesi durumunda 6liim riski belirgin artmaktadir."%'"

Fibrinolitik tedavisinin etkisi fibrinolitik ajanlarinin trombiisii eritmesi ve pasajin

acilmasidir. Fibrinolitik tedavinin ilk 2 saat icerisinde uygulanmasi ile mortalitede belirgin

azalma gozlenir. Fibrinolitik tedavinin baslanmasi icin gereken en ge¢ zaman 30 dk’dar.""?

Yapilan ¢alismalarla hastane oncesi fibrinolitik tedavisi ile tedavinin baslanmasi acisindan 1

saat kazanilmis ve mortalitede %17 azalma saglanmlstlr.(%)

Primer PTKA ile fibrinolitik tedavinin karsilastirildigi 23 calismanin meta-analizinde kisa
ve uzun donem oOliim, MI, inme, sok ve rekiirren iskemi acisindan primer PTKA grubunda
anlamli azalma saptanmlstlr.(%)

CAPTIM ve PRAGUE-2 calismalarinin da destekledigi gibi iki tedavi yontem agisindan
ilk 3 saat icinde benzer ve etkili sekilde infarkt alaninda ve mortalitede azalma saglamr.(%’%)
STOPAMI 1 ve 2 caligmalarinda ilk 3 saatte dahil olmak iizere miyokardiyal salvation index
ile iki tedavi sekli incelenmistir. Ilk 3 saat icinde iki grup arasinda fark saptanmamistir. Ancak
3 saat lizerinde ise primer PTKA lehine anlamli olumlu fark saptanm1§t1r.(97) Bu calismadaki

bulgulara benzer olarak zaman bagimli olarak primer PTKA iistiinliigii PCAT meta-analizi®®,

MITRA ve MIR registrylerinde istenmeyen KVS olaylarinda azalma ile gosterilmistir.®”

Iki tedavi yontemini arasindaki farklardan biri de inme agisindan korunmadir. 23
calismanin meta-analizinde primer PTKA ile fibrinolitik tedaviye gore inme orani anlaml
oranda azalmistir.®” PCAT meta-analizinde inme oranlarinda ilk 2 saat icinde primer PTKA
ile fibrinolitik tedaviye gore %0,7, 2 saat iizerinde %1,2 kesin risk azalmasi gbzlenmistir.(gg)

Yiiksek riskli hastalarda primer PTKA 6n plandadir. NRMI c¢alismasinda yiiksek riskli
hastalar degerlendirildiginde killips II ve iistiindeki hastalarda primer PTKA ile fibrinolitik
tedaviye gore oliim ve istenmeyen KVS olaylarda anlamli olarak daha iyi bulunmustur. ‘*”
Kardiyojenik sok hastalarinin alindigit SHOCK calismasinda erken donem perkutan koroner
girisim ile medikal tedavi veya ge¢ revaskiilarizasyon yapilan hastalara gore 1 yillik

mortalitede anlamli azalma (%53-%66) saptanmuistir. (101
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Tablo 4: STEMI Primer PTKA Endikasyonlar1 ®”
Class 1

1) Kisa bir siirede yapma olanagi varsa
a) ST yiikselmeli tiim hastalara (gercek posterior dahil)
b) Yeni gelisen LBBB

2) Ilk medikal temastan sonraki 90 dakika i¢inde yapilabilecekse

3) Ilk medikal temastan sonraki 3 saatinde kapi-balon zaman ile kap1 ilag zamam arasindaki fark
1 saatten az ise

4) Trombolitik kontrendikasyonu olan hastalarda

5) Semptom siiresi 3 saatten fazla ise kapi-balon zamanini 90 dk’y1 asmamasina caligilarak

primer PTKA tercih edilir.

*(ACC/AHA 2005 STYMI Klavuzundan alinmstir.)

2. 6. 2. Farmakolojik Perfiizyon Tedavisi

22 calismanin meta-analizinde siire gegtikge fibrinolitik tedavinin basarisinin ve yararinin
azaldig gozlenmistir. Ozellikle ilk 3 saat icinde verilen fibrinolitik tedavi ile belirgin fayda

saglanmaktadir. Mortalitede azalma cinsiyet, DM, kan basinc1 (SKB <180 mmHg), kalp hiz1 ve

MI 6ykiisiinden bagimsizdir. Yas ile birlikte (6zellikle 75 yas iistii) faydas1 azalmaya baslar.*

Mortalitede en biiyiik azalma saglanan gruplar ozellikle anterior STEMI, yeni gelisen
LBBB, DM, diisiik kan basinci (SKB <100 mmHg) ve yiiksek kalp hiz1 ( >100/dk ) durumlarda
gozlenir. Fibrinolitik tedavinin olumlu etkileri erken verilmesi ve Ozellikle ilk 3 saatte

verilmesi ile gozlenir. Bununla bereber zaman ilerledik¢ce beklenen yarar azalmakla birlikte

semptomlarin ilk12 saati icinde de verilmesi ile yarar saglanabilmektedir."'”

Fibrinolitik tedavinin dezavantajlart:

Komplikasyonlar olarak kanama, inme riski (%2-3)

Hastalarin 1/3’tinde uygulanamamasi: kontrendikasyon, hastaneye gec gelis, tanisal
olmayan EKG
' %35-40 hastada tedavi basarisizhigi ve ancak %50-60 hastada TIMI-3 akim

saglanabilmesi seklindedir."”
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Tablo 5: Fibrinolitik Tedavi Endikasyonlar1®”

Class I
1)

2)

kontrendikasyonu olmayan hastalarda

Class Ila

olmayan hastalarda

2)

Class III

verilmemelidir.

Semptomlarin ilk 12 saati i¢inde ardisik en az 2 gogiis ve bacak derivasyonlarinda 0,1
mV’dan fazla ST yiikselmesi olan ve kontrendikasyonu olmayan hastalarda

Semptomlarin ilk 12 saati i¢inde yeni veya tahminen yeni gelisen LBBB varlifinda ve
1) Semptomlarn ilk 12 saati icinde tesbit edilen true posterior tanisi ve kontrendikasyonu
Semptomlarin baslangicindan 12 ile 24 saat arasinda olan iskemik semptomlar1 devam
eden ve ardisik en az 2 gbgiis ve bacak derivasyonlarinda 0,1 mV’dan fazla ST yiikselmesi
olan ve kontrendikasyonu olmayan hastalarda

1) Asemptomatik veya semptom baslangici 24 saatten fazla olan hastalarda fibrinolitik tedavi

2) True posterior MI disinda ST segment ¢okmesinde fibrinolitik verilmemelidir.

Tablo 6: Fibrinolitik Kontrendikasyonlari

*(ACC/AHA 2005 STYMI Klavuzundan ahnmistir.)

Mutlak kontrendikasyonlar

Goreceli Kontrendikasyonlar

® Hemorajik ve nedeni bilinmeyen inme dyKkiisii

® Son 3 ay i¢inde olan ilk 3 saat haricinde
iskemik inme Oykiisii.

¢ Bilinen serebrovaskiiler anomaliler (A-V
malformasyon veya anevrizma)

¢ Bilinen kafa i¢i tiimor (primer veya metastatik)

e Siipheli veya bilinen aort diseksiyonu

e Aktif kanama (adet kanamasi haric)

e Kanama ve pihtilagma bozuklugu dykiisii

¢ Son 3 ay icinde olan kapali kafa veya

yiiz travma Oykiisii

¢ Kontrol altina alinamamis kronik "ciddi* HT 6ykiisii

e Basvuru esnasinda kontrol altina alinamayan HT

® 3 aydan daha eski iskemik inme 6ykiisii, demans

¢ Kontrendikasyon icermeyen intrakranial patolojiler

e Travmatik veya uzun siirmiis (>10 dk) CPR 6ykiisii

¢ 3 haftadan kisa zamanda yapilan major ameliyat

® Yeni gecirilmis (2—4 hafta i¢inde) i¢ kanama

® Gebelik veya postpartum ilk hafta

e Streptokinaz (5 giin sonrasi ve 2 yil i¢inde ) veya
diger ajanlara allerjik reaksiyon oykiisii

e Aktif peptik iilser oykiisii

¢ Oral antikoagulan kullanimi ( INR >3)

*(ACC/AHA 2005 STYMI Klavuzundan alinnmustir.)
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2. 6. 3. Fibrinolitik Ilaclar

1910 yilindan bu yana STEMI patogenezi ile ilgili gesitli hipotezler one siiriilmiis,
intrakoroner trombiisiin STEMI sonucu mu, yoksa sebebi mi oldugu konusunda tartismalar
yapilmistir. 199 Tillet ve Garner tarafindan 1933 yilinda streptokinazin fibrinolitik etkilerinin
kesfi (105 ), 1947 yilinda t-PA molekiiliiniin izole edilmesinden sonra, 1950'li yillarda fibrinolitik
ajanlar STEMI hastalarinda kullanilmaya baslanmislardir."%'"” Trombiisiin, STEMI’ deki
rolii hakkinda celiskili hipotezler olmasi nedeni ile bu caligmalar gereken ilgiyi gérmemistir.
1979 yilinda Peter Rentrop' un STEMI hastalarinda, streptokinaz sonrasi trombiisiin eridigini
gostermesi, 1980 yilinda De Wood' un STEMI hastalarmin %90’inda erken saatlerden itibaren
infarkt arterinde total okliizyon saptamasi trombiisiin rolii hakkinda celiskileri silmis ve
fibrinolitik tedavinin oniinii agllmlstlr.(log’log)

1980’11 yillarin ikinci yarisindan itibaren, fibrinolitik ilaclarla genis, hasta gruplarini
iceren klinik ¢alismalarla, ila¢ uygulama sekilleri, dozlari, ek ila¢ uygulamalar1 arastirilmis, bu
sonuglarin revaskiilarizasyondaki yeri, reinfarktiis ve 6liim iizerindeki etkileri arastirilmastir.

Streptokinazin intrakoroner uygulamasinin Rentrop tarafindan olumlu olarak
gosterilmesinden sonra, giiniimiizde uygulanan 60 dakika icinde intraven6z 1.500.000 Unite
doz semasi, 1983 yilinda Schroeder tarafindan fibrinolitik tedavi yontemi olarak

baglamugtir.!'”

2. 6. 3. 1. Streptokinaz (STK)

Streptokinaz (STK), plazminojen ile 1:1 kompleks olusturan tek zincirli enzim olmayan
bir proteindir. Streptokinaz peptid baglarin1 dogrudan ayiramamakta 3 asamali mekanizmanin
ardindan STK-plazminojen kompleksi = STK-plazmin kompleksine doner ve bu da dolagimda
bulunan plazminojeni plazmine déniistiiriir ve bu sekilde fibrinoliz aktivite baglar.”"*"

En sik kullanilan fibrinolitik ajandir. Fibrinojen, plazminojen, F5-8 seviyelerini diisiiriir.
Bakteriyel kokeni olmasi nedeniyle antijenik, allerjenik 6zelligi mevcuttur ve en sik yan etki
olarak hipotansiyon gozlenir. Streptokinaz uygulanmasindan sonra 3 ile 5 giin i¢inde hizla

notralizan antikorlar olusur ve 2 yil icinde tekrar uygulanmasi halinde standard dozun tamami

etkisizlestirilmis olur.
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Bir¢ok anjiyografik calismada (PRIMI, TEAM2, PAIMS, TIMI-1, ECSG2) STK ile
aciklik ve rekanalizasyon oranlari incelenmistir, 90 dakikalik damar acgiklik oram1 %50 ve
TIMI-3 akim oran1 %35 seklindedir. Uygulanma sekli 30-60 dk icinde 1,5 milyon iinite
infiizyon seklindedir.®"

GISSI-1 calismasinda STEMI tamisi ile bagvuran 11806 hasta, semptomlarmn ilk 12
saatinde STK verildiginde plesaboya gore 21. giinde 6liimde %18 anlamli azalma saptanmustir.
En biiylik azalma %47 ile semptom baslangicinin ilk saatinde tedaviye baslanan grupta
izlenmistir."'¥

ISIS—2 calismasinda STEMI tanis1 alan 17187 hasta, ilk 24 saatinde STK verildiginde
Olimde plaseboya gore %25 anlamli azalma gozlenmistir. ASA ile birlikte streptokinaz alan
grupta 0liim %42 daha anlamli azalma saptanmistir. Yan etkiler olarak %4 oraninda allerjik

reaksiyon, %0,5 oraninda anafilaksi meydana gelmistir."'?

2.6.3.2. Alteplaz (t-PA )

Doku plazminojen aktivatorii, vaskiiler endotel tarafindan salgilanan dogal tek zincirli
serin proteazdir. ilk defa Bowes tarafindan melanoma hiicre kiiltiirlerinden elde edilmistir.
Viicut disinda rekombinant DNA teknolojisiyle Alteplaz (t-PA) adiyla iiretilir. Direkt olarak
plazminojeni plazmine doniistiiriir. Fibrin spesifik ajandir ve fibrin varliginda etkisi 2—-3 misli
daha artar.

Alteplaz ile 90. dakika damar aciklik oran1 %75 ve TIMI-3 akim orani %54 olarak
bulunmustur.(34) Fibrinojen seviyelerini hafif sekilde diisiiriir. Intravendz (IV) olarak kullanilir.
uygulama sekli 15 mg bolus sonrasi ilk 30 dk 0,75 mg/kg (toplam 50 mg gecmeyecek sekilde)
sonraki 60 dk ise 0,5 mg/kg (toplam 35 mg ge¢gmeyecek sekilde) infiizyon seklindedir.

TIMI - 1 calismasinda t-PA (%60) ile streptokinaza (%35) gore 90.dakika TIMI 2-3 akim
oranlarinin daha iyi ¢ikmasi iizerine GISSI-2 ve ISIS-3 calismalarinda t-PA ile daha yiiksek
reperfiizyon saglanmasinin 6liime etkisi arastirilmistir. Bu iki biiyiik ¢alismada ii¢ saatlik t-PA
infiizyonu ile STK arasinda 6liim yoniinden anlamli fark bulunmamistir. Bu hayal kiric1 sonug
t-PA’nin ii¢ saatlik yavas infiizyon seklinde verilmesine ve tedaviden sonra yaklasik 24 saate

kadar APTT seviyelerini yiikseltmeyen ciltalti heparin uygulanmasina baglanmigtir."'''?
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Daha sonra Neuhaus ve arkadaslar1 t-PA icin 90 dk’lik hizlandirilmis bir doz rejimini
uygulamaya baslamiglardir. Hizlandirilmis t-PA, 3 saatlik t-PA ve STK uygulamasina gore
daha yiiksek reperfiizyon saglalnmlstlr.(113 )

GUSTO - 1 calismasinda STK ile hizlandirilmis t-PA karsilastirilmistir. Otuz giinliik
olimde t-PA ile STK’a kars1 %14’lik rolatif risk azalmasi rapor edilmistir. Mutlak fayda
yiiksek risk (6rn. anteriyor Mi) grubundaki hastalarda daha fazla bulunmustur. Hizlandirilmis

t-PA tedavisinin dezavantaji ise istenmeyen intrakraniyal kanamalarda artis olmasidir."'®

2. 6. 3. 3. Reteplaze (r-PA)

T-PA molekiiliiniin tek zincirli nonglikolize delesyon tiirevidir. Fibrine baglanma oran1 5
kat daha fazladir ve r-PA ile 90. dakika damar agiklik oran1t %75 ve TIMI-3 akim orani %60
olarak bulunmustur. Fibrinojen seviyelerini orta seviyede diisiiriir. Kullanim sekli 2 kez 2
dk’da verilmek tizere 30 dk arayla 10 milyon iinite seklindedir.

GUSTO-3 calismasinda ilk 6 saatte STEMI tanis1 alan 15059 hastada r-PA ile t-PA’ya
gore daha hizlh TIMI-3 akim saglanmasinin mortalite iizerine etkisi arastirilmistir. Bu
calismada da 90. dk’da damar agiklik orani r-PA ile daha yiiksek olmasina ragmen 30 giinliik

ce s veq . 114
6liim, hemorajik inme ve kanama benzer bulunmustur.''*

2. 6. 3. 4. Tenekteplaze (TNK)

Tenekteplaze (TNK) t-PA’dan genetik olarak olarak iiretilen fibrinolitik ilactir. 3 bolgede
yapilan aminoasit degisikligi molekiiliin yar1 Omriiniin uzamasina, fibrin spesifitesinin
artmasina ve PAI-I’e kars1 direncin artmasina neden olmustur. TNK ile 90. dakika damar
aciklik oran1 %75 ve TIMI-3 akim orani1 %63 olarak bulunmustur. Kullanim sekli 0,53 mg/kg
(max 50 mg) bolus seklindedir.

Tenekteplazin giivenilirligi ve etkinligi TIMI 10B ve ASSENT-1 c¢alismalarinda
gosterilmistir. ASSENT-2 calismasinda ilk 6 saatte STEMI tanist alan 19650 hastada TNK ile
hizlandirilmis t-PA ile karsilastirnlmistir. 30. giin 6liim acisindan 2 grup arasinda fark
saptanmamustir fakat apilan alt grup analizlerde, semptomlarin ilk 4 saati icinde tedavi alan
hastalar karsilagtirildiginda ise TNK alan hastalarda 6liim oranlar1 daha diisiik bulunmustur

(TNK - %7, t-PA - %9,2).!
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2. 6. 4. Fibrinolitik Tedavi Sonrast Reperfiizyon Kriterleri

Fibrinolitik tedavi sonrasi reperfiizyonun meydana gelip gelmedigini belirlemede
kullanilan girisimsel yontemler koroner anjiyografi (KAG) ve girisimsel olmayan yontemler
ise agrinin kesilmesi, EKG'de ST segment gerilemesi, kardiyak belirtecler ve kombine

yaklasimlardir.

2. 6. 4. 1. Koroner Anjiografi

TIMI akim simiflamasi koroner kan akiminin damari doldurma ve yikanma hizlarinin
normal damarlar ile karsilastirrlmasi mantigina dayanmakta ve esas olarak epikardiyal
koronerlerdeki kan akim1 hakkinda bilgi vermektedir. Dezavantaji her hastanede yapilamamasi,
yapilan hastanelerde her zaman yapan ekibin hazir bulunmamasi ve girisimsel bir islem

olmasidir.

2. 6. 4. 2. Agrumin Kesilmesi

Agrinin tamamen kesilmesi veya % 50 den daha fazla azalmasi reperfiizyon lehine bir
durumdur."'® Klinikte elde edilmesi genellikle kolay bir veri olmakla beraber, agrinin esas
itibariyle subjektif bir veri oldugu unutulmamalidir. Ayrica infarktiis tedavisinde agrinin
gecirilmesi rutin bir tedavi amaci oldugundan, narkotik analjezik verilmis olan hastalarda
agrinin ge¢cmesi reperfiizyon kriteri olarak alinamaz. Agrinin reperfiizyon kriteri olarak tek
basina kullanilmasindan ¢ok kombine olarak diger reperfiizyon parametreleri ile kullanilmasi

daha uygundur.

2.6.4.3. ST Segment Gerilemesi

ST segment gerilemesi, ylikselmis ST segmentinin belirli bir zaman dilimindeki bazale
doniisii olarak tanimlanabilir. Konuyla ilgili ¢alismalarin cogunlugunda fibrinolitik tedavinin
baslamasindan hemen o©nce c¢ekilen EKG (0. dakika EKG) ile fibrinolitik tedavinin
baslangicindan 60-90 dk sonra cekilen EKG ile karsilastirilmistir. Fibrinolitik tedavi
baslangicindan 60-90 dk sonra cekilen EKG’de %50’den fazla ST segment gerilemesi

fibrinolitik tedavinin basarisimi test etmede tiim diinyada yaygin olarak kullanilan, ucuz ve
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kolay bir belirteg olarak ortaya ¢ikmaktadir. Infarktla ilgili koroner arter agikliginin (TIMI 2-3)
giivenilir bir gostergesidir, pozitif prediktif degeri %90'1n iizerindedir. ® 2 18120 ST segment
gerilemesi ile LV fonksiyonlarinda diizelme, infarkt alaninin azalmasi, prognozun diizelmesi
ve 6liim oranlarinda anlamli azalma gozlenir.® '® 118120

MERLIN calismasinda 60.dk, REACT calismasinda ise 90.dk EKG ile ST rezolusyonu
degerlendirilip % 50 azalmamasi durumunda rescue PCI planlanmlstlr.(20’119) AHA/ACC 2005
STEMI tedavi klavuzunda sinif Ila endikasyon ile fibrinolitik tedavi baslangicindan sonra 90.
dk ST rezolusyonun olmamasi1 ve orta/genis miyokardium riskte olan hastalarda rescue PCI
onerilmigtir.®”

ST segment gerilemesi, ucuz olmasi, her yerde uygulanabilirligi, sonuclarin hemen hazir
olmasi, objektif olmasi gibi olumlu 6zellikleri lizerinde toplanmistir. Giiniimiize kadar en sik
calisilmis reperfiizyon kriteridir. Dezavantajlar ise esas itibari ile pace ritmi olan, dal blogu

bulunan hastalarda ST gerilemesinin degerlendirilememesidir."" '*''”

2. 6. 4. 4. Kardiyak Belirtecler

Kardiyak belirtecler miyokard infarktiisiinde tam1 amaci ile wuzun zamandir
kullanilmaktadir. Ayrica fibrinolitik tedavi sonrasi infarktla iliskili arterde agikligin saglanmasi
sonrasl, sistemik dolasima daha hizli gecmeleri nedeni ile reperfiizyonu degerlendirmek amaci
ile de caligmalarda degerlendirilmistir. Kardiyak belirteclerin 6rnegin CK aktivitesinin 12 saat
icinde, CK-MB aktivitesinin 10 saat i¢inde, miyoglobin diizeyinin 5 saat icinde pik yapmasi
cesitli reperfiizyon isaretleri olarak bulunmustur.'*''* Ancak bu geriye doniik bir veri
olacagindan hangi hastalarin invazif girisime alinacagi konusunda zamaninda bilgi vermez.''”

Bundan dolay1r son zamanlardaki ¢alismalar, fibrinolitik tedavi basarisizligin1 6nceden
tahmin edebilecek ve oncelikle ilk saatler icinde artis gosterecek biyokimyasal belirtecler
lizerine yogunlagsmustir. Yapilan calismalarda fibrinolitik tedavi sonrasi TnT, CK-MB ve
myoglobin diizeylerinin fibrinolitik tedavisinin baslangi¢c degerine boliinmesi bulunan degerin

fibrinolitik basarisin1 gostermede yetersiz olarak bulunmustur.**'%>
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2.7. Fibrinolitik Tedavi Basarisizhig1 Nedenleri

STEMI tedavisinde fibrinolitik tedavi ile anlamli oranda 6liim ve istenmeyen KVS
olaylarda azalma saptanmaktadir. Fakat hastalarin %35-40 kadarinda fibrinolitik tedavi
basarisizlig gozlenmektedir."'” Fibrinolitik tedavi basarisizligi prognozda belirgin kotiilesme,
kalp yetersizligi, rekiirren iskemi, L'V disfonksiyonunda ve mekanik komplikasyonlarda artig
gésterir.(lo'w'zo)

Fibrinolitik tedavi alan bazi hastalarda fibrinolitik tedavinin neden basarisiz oldugu net
degildir. Yapilan caligmalarda fibrinolitik rezistans veya fibrinolitik mekanizmasinda
yetmezlik, kisiler arasindaki fibrinojen, lipoproteinler, trombin veya anti-trombin diizeyleri
farkliliklar: neden olabilecek faktorler arasinda diisiiniilmiistiir. 2%

Nedenler arasinda mekanik faktorler de sayilabilir. Okliide trombiisiin proksimalinde
arterial basing diizeyi, miyokardial duvar gerilimi, trombiis yiikii, lezyonun kompleks olusu,
subintimal hemoraji nedenler arasinda olabilir."**!*" Ayrica trombin aktivitesinin artmasi ile
protrombotik siire¢ ve fibrinolitik tedavinin sonucu ile distale emboli mikrovaskiiler tikanmaya
neden olarak fibrinolitik basarisizligi olarak karsimiza gelebilir. Asir1 miyokardial hasar,
miyokardial 6dem, lokositoz ve inflamatuar doku diizeyinde perfiizyonun ileri derecede
bozulmas1 yine karsimiza fibrinolitik basarisizligi olarak gelebilir.(m) Fibrinolitik tedavinin
gecikmesi de 6nemli ve Onlenebilir etkenlerin basinda gelir. Diger 6nemli faktor ise fibrinolitik
ajanlar arasindaki farkliliktir.

Basarisiz litik hemen taninip, semptomlarin baslangicindan itibaren ilk 3—6 saat icinde
koroner kan akimi saglanmalidir. Basarisiz litik tedavi taninsa bile rescue PTKA iginde
sinirliklar vardir. Bunlardan ilk olarak koroner okluzyon 3 saatten fazla uzun siirmesi
durumunda ciddi miyokardial nekroz olugsmaktadir. Rescue PTKA gecikildigi zaman
miyokardium icin gerekli faydayr saglayamamaktadir. ikinci olarak da rescue PTKA yapilan
%10 hastada akim saglanamamakta ve %20 civarinda yeniden tikanma gozlenmektedir.
Ugiincii olarak bagarisiz rescue PTKA yiiksek 6liim oranlari ile iligkilidir."*

Fibrinolitik basarisizligi ongordiirmede ST elevasyonunda %50’den fazla rezolusyonu

cesitli calismalarda gosterilen en iyi gostergedir.!'*'"% 139 60. dk basarisiz reperfiizyonu %100

gosteren non-invaziv bir bulgu mevcut degildir.
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Fibrinolitik tedavi basarisizligi ile belirgin mortalite ve morbidite gézlenmesi nedeniyle
cesitli kiiclik hasta gruplarinda fibrinolitik tedavi basarisizhigini  6nceden gosterecek
biyokimyasal parametreler calisilmistir. TIMI-5 ¢alismasindaki fibrinolitik tedavi verilen 40
hastada fibrinolitik oncesi fibrinopeptide A (FPA), thrombin-antithrombin III (TAT) kompleks
ve prothrombin fragment 1,2 (F1.2), seviyeleri ile fibrinolitik basarisizligi arasinda iliski
saptanamamlstlr.(l34) STK verilen 60 hastada yapilan bagka bir calismada tedavi oncesi PAI-1
diizeyi ile fibrinolitik basarisizlig1 arasinda anlamli iliski saptanmlstlr(135)‘ TIMI-14 ¢alismasina
dahil edilen 58 hastada fibrinolitik tedavisi sonras1 Heart-type fatty acid binding protein ve
miyoglobin yiiksekligi ile fibrinolitik tedavi basarisizligi arasinda anlamli iliski
saptanmlstlr.(124)

Tiirkiye’den 2001 yilinda 32 hastada yapilan bir ¢alismada basarisiz fibrinolitik tedavi
grubunda KAH olmayan kontrol grubuna gore soluble P-selektin diizeylerinde anlamli artig
gdzlenmistir."*® 2003 yilinda erken serum miyoglobin /karbonik anhidraz-III yiikselisi ile
fibrinolitik basaris1 arasinda anlaml iligki saptanmlstlr.(m) CRP ile 45 hastada yapilan baska
bir calismada ise fibrinolitik tedavi basarisizlig ile iliskisi gbsterilememistir.(138) Literatiirde en
yiiksek hasta sayisi ile yapilan 2006 yilinda 110 hastada yapilan ¢alismada fibrinolitik tedavi

basarisizligi ile TAFI, t-PA aktivite, PAI-I ve CD—40 arasinda iliski saptanamamlstlr.(139)

2. 8. Fibrinojen ve D-Dimer

Kardiyak belirteglerin hepsi miyokard nekrozu sonucu agiga cikan proteinlerdir. Nekroz
gelismeden Once aktive olan veya salinan maddeler AKS hastalarin degerlendirilmesinde ve
risk simiflandirilmasinda faydali olabilir. Plak riiptiirii sonrasi aktive olan monosit ve
makrofajlardan salinan sitokinler sonucu serum amiloid-A gibi akut faz reaktanlarinda artis
olmaktadir."*?- AKS patogenezinde 6nemli rolii olan platelet aktivasyonunu, bir adezyon
molekiilii olan p-selektin diizeyi ile gosterilebilir ve AKS’un erken doneminde kan
diizeylerinde artis saptanmugtir.*"

Plak yirtilmasini ve trombosit aktivasyonunu gosteren biyokimyasal belirtecler trombotik
bir olaymn Oncesinde, takipte ve prognozda degerli bilgiler verebilir. Trombotik olay plazmada
inaktif olarak bulunan pihtilasma faktorlerinin aktif forma doniismesi, ardindan trombin ve

fibrin ile piht1 olusumunu iceren bir dizi reaksiyon sonucu olusmaktadir. Koroner tromboz

tespitinde fibrin olusum ve yikim {iriinleri en umut verici belirteclerdir.

38



Fibrinojenden fibrin olusumu esnasinda protrombin, Faktor Xa/Va kompleksi tarafindan
trombin ve protrombin fragmani 1.2 (F1.2) olarak parcalanir. Olusan trombinin fibrinojenden
fibrinopeptid A (FPA) ve fibrinopeptid B (FPA) molekiillerini aciga c¢ikartmasiyla fibrin-2
monomer meydana gelir. Fibrin II monomer FXIIla ve Ca ile birlikte ¢apraz bagl belirgin

saglam fibrin haline gelir. Bu dongii esnasinda trombin-antitrombin kompleksi (TAT)

antirombinin trombin {izerindeki inaktive edici etkisini azaltarak dongiiyii hizlandurr. 57
F‘\P‘E: .___'__-. l—a:';t_;r :*-IL-I
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o ¢ ¢ . o [ A =
Fibrin 1 Monomer .——-—.,—-—.
co Capraz Badh Fibrin
EPA K.ATI FIBRIN
] ¢ - Plazmin
LTAY] [F12] i
- PROTROMBIM

TROMBIM .-L.. L ®

'.'—_\'_—. CAPRAT B FIBRIM vk ORCONLER] ‘

FIBRIMCJER

Sekil -6: Fibrinojen — Fibrin ve fibrin yikim iiriinleri olusumu®?

Fibrin olusum ve yikim iiriinleri arasinda protrombin F1.2, FPA ve TAT diizeylerinin
protrombin aktivasyonu, trombin olusumu ve aktivasyonlarin1 gosterme acisindan yararlari
gosterilmigtir. Fakat saydigimiz fibrin olusumu belirteglerinin kullaniminda yerleri sinirlidir
clinkil yar1 6miirleri ¢cok kisadir (ortalama 5 dakika) ve kan alimi sirasindaki hatalar sonuglarin
farkli cikmasina neden olmaktadir.®*%®
Fibrin yikim fiiriinleri (FYU) icinde D-dimer, capraz bagl fibrinin plazmin ile

parcalanmasi sonucu olusan heterojen bir grup polipeptidlerdir.(SekiH)

[ Fibrinojen ]

TROMBIN —> l @
Fibrin T

TROMBIN —> ,L @
Fibrin I

Faktor XIlla — |

Fibrinopeptid A

Fibrinopeptid B

| el f__EIE_ZIB_iE__... D-dimer

Sekil-7: Fibrinojen’in trombin yolu ile yikimi ve D-Dimer Olusumu™®?
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Plazmadaki FYU diizeyi devam eden tromboz icin duyarli bir belirtectir. Son on yilda
FYU alt tipleri spesifik monoklonal ELISA yontemi veya lateks ile zenginlestirilmis
turbidimetrik immunassay yontemi ile ayirtedilebilmektedir. En iyi bilinen ve kullanilani,
endojen fibrinolitik sistemin fibrini yikmasi ile olusan ve ¢apraz bagli spesifik fibrin yikim
iiriinii olan D-dimer”dar."*?

Plazma D-dimer seviyeleri artmis koagiilasyon aktivitesinin yaninda indirekt olarak aktif
fibrinolitik aktiviteyi gosteren en iyi biyokimyasal parametredir. D- dimer seviyeleri fibrinin
olustugu ve plazmin tarafindan yikildigir her durumda artar. D-dimer seviyeleri protrombotik
durumun gostergeci olmanin yaninda aym zamanda tromboembolik riskin gostergesidir.'”
Venodz tromboembolide D-dimer seviyelerinin kontrollere gore yaklagik 8 kat arttigl
gosterilmistir.*®

Kanda D-dimer’in tespiti koagulasyon ve fibrinolitik sistemin aktivasyonu sonucu
olusmakta ve dolasimdaki fibrin dongiisiiniin genisligini yansitmaktadir. Giinlimiizde yaygin
damar i¢i pihtilasmasi (DIC) ve pulmoner tromboemboli tanist i¢in yaygin olarak
kullanilmaktadir. Pulmoner emboli tanisinda sensivitesi %90, negatif prediktif degeri %99’ dur
fakat kullanimin1 sinirlayan spesifitesinin diisiik olmasidir."*

Hayashi ve ark. da sol atrial trombiis varlifinda artmis D-dimer seviyelerinin trombiis
hacmi ile korelasyon gosterdigini bulmuslardir."*> Kronik atrial fibrilasyonlu hastalarda siniis
ritmi bulunan hastalara gére daha yiiksek D-dimer seviyeleri mevcuttur. Bu bulgu artmis
hiperkoagiilabilite ile uyumludur. (146)

Kardivaskiiler hastalifi olmayan 1535 hastayr iceren 7 prospektif calismanin meta-
analizinde artmis D-dimer diizeyleri ile KAH arasinda anlamli iligki bulunmugtur.*¥
Semptomatik PAH hastalarinda D-dimer diizeyi artmis hastalarda AKS 4 kat daha sik
gozlenmistir. Physicians Health Study calismasinda D-dimer diizeyi normalden yiiksek olan
saglikli erkeklerde akut MI riski 2 kat daha fazla gozlenmistir. Kararsiz anginali hastalarda
D-dimer diizeylerinin arttigin1 ve KAH ciddiyetini gosteren calismalar mevcuttur. #2161

Hiperkoagiilabilitede, koagiilasyon sisteminde merkezi protein olarak gorev yapan
plazma fibrinojeninin rolii klinik ve deneysel olarak kanitlanmugtir. " Fibrinojen plazmadaki
esas koagulasyon proteinidir. Kan viskozitesinin onemli bir parcasidir. Platelet agregasyonunda

kofaktor olarak rol oynamaktadir, plazminojen baglanmasiyla etkilesir ve trombinle beraber
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pihti olusumunun son basamagini yonlendirir. Fibrinojen; yas, obesite, sigara, diabet, LDL
kolesterol diizeyi, alkol kullanimu, egzersiz diizeyi artis gosterir."*® Fibrinojen CRP gibi bir
akut faz reaktanidir ve inflamatuar yanitla artar.

Fibrinojen, trombiis olusumunda merkezi rolii iistlenir ve tromboz miyokard iskemisini
belirleyen ana etkendir.®**" Yapilan epidemiyolojik calismalar ile yiiksek plazma fibrinojen
diizeylerinin kardiyovaskiiler hastaliklar ile iligkisi gosterilmis ve yiiksek fibrinojen diizeyleri
kardiyovaskiiler hastalik i¢in major risk faktoriidiir. !>

Bunlar arasinda 4018 hastayr kapsayan ortalama takip siiresinin 8 yil oldugu 18
prospektif ¢calismanin meta-analizinde artmis fibrinojen diizeyi ile KAH iligkisi anlaml1 olarak
saptanmlstlr.(m) Framingham, ARIC, PROCAM ve GRIPS kalp calismalarinda fibrinojen
diizeyi ile gelecekteki kardiyovaskiiler risk arasinda anlamli pozitif iliski saptanmigtir, 4%

Kararsiz angina veya Q dalgasiz MI hastalarin alindigi FRISC calismasinda yiiksek
fibrinojen diizeylerinin, hem erken hem de ge¢ donemde 6liim ve/veya daha sonra gelisecek
MI riskindeki artis1 ve TIMI-IIIb calismasinda da artmus fibrinojen diizeylerinin artmis hastane
ici iskemik olaylar1 yansittig saptanmlstlr.(153)

STEMI patogenezinde koroner icinde trombiis olusumu en ©nemli patogenetik
mekanizmadir. Fibrinolitik basarisizligi durumunda mortalite ve morbidite belirgin
artmaktadir. Fibrinolitik basarisizligim1 Ongordiirebilecek belirtecler cesitli caligmalarda
incelenmistir. Fakat caligmalarda fibrinolitik tedavisi basarisizligi ile anlaml iligkili bulunan
biyokimyasal belirtecler rutin biyokimyasal testlerden olmayip 6zel kosullarda calisilmasi
nedeni ile kullanimi kolay goriinmemektedir. Ozellikle STEMI gibi hemen taninin konup
reperfiizyon tedavisinin baslanmasi gereken hastalik durumunda hemen c¢alisilabilecek, cabuk
sonug aliip, ozgiilliigii ve duyarlili@: yiiksek biyokimyasal belirteclere ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bu anlamda fibrinojen ve 0Ozellikle D-dimer fibrinolitik tedavisinin basarisini 6ngérdiirme

acisindan degerli olabilir.
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3. CALISMANIN AMACI

STEMI tedavisinde fibrinolitik tedavi basarisizlign morbidite ve mortalitenin en onemli
sebebi olmaya devam etmektedir. Bu nedenle fibrinolitik tedavi basarisizligin1 kisa zamanda
ongordiirebilecek belirteclere ihtiya¢ vardir. Cok sayida calismada elde edilen bilgilere gore
artmis D-dimer ve fibrinojen diizeyleri kardiovaskiiler olaylarin giicli ve bagimsiz
prediktorlerindendir.

Calismamiz, fibrinolitik tedavi verilen hastalarda devam eden tromboz ve fibrinolizin
gostergesi olarak D-dimer ve bir koagulasyon proteini olan fibrinojen diizeylerini birlikte
kullanarak fibrinolitik tedavi basarisizlik riskini 6ngorebilme bakimindan degerini arastirmay1

amaclamaktadir.
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4. MATERYAL VE METOD

Calismaya Ocak 2007 — Temmuz 2008 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi (DEUTF) Koroner Yogun Bakim ( KYB ) iinitesine yatan ST yiikselmeli MI tanis1yla
kabul edilen ve fibrinolitik tedavi uygulanan, 18-75 yas arasinda 123 hasta alindi.

Calismanin resmi izni Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Lokal Etik Kurulu
tarafindan alinmistir.

Hastalarda ilk 6 saat icerisinde iskemik tipte gogiis agris1 olmasi, elektrokardiyografide
en az iki ardigik gogiis derivasyonlarinda >2 mm veya ekstremite derivasyonunda >1 mm ST
segment yiiksekligi olmasi durumunda STEMI tamsi konuldu. STEMI tamis1 konulan
hastalarda fibrinolitik tedavi agisindan ESC STEMi"** ve ACC/AHA STEMI®” kilavuzlarina
gore klinik ve EKG kriterlerine uyan ve onam formu alinmis 123 hasta calismaya dahil
edilmistir.

Ciddi es yan hastaligi, kanser tanisi, aktif inflamatuar hastalifi ve basvuru esnasinda

LBBB bulunan hastalar calismaya dahil edilmemistir.

Calisma Plam

Tiim hastalardan KYB {initesine yatis aninda, fibrinolitik tedavinin baslangicinda,
fibrinolitik tedaviden 30-60-90 ve 120 dakika sonra 12 derivasyonlu EKG o6rnegi alindi.
Reperfiizyon gostergesi olarak fibrinolitik tedavinin baglangicindan sonra 90.dk EKG’ de ST
yiikselmesinin %50 veya daha fazla azalmasi kriteri kullanilmgtir.

Fibrinojen ve D-dimer diizeyleri icin fibrinolitik tedaviden (streptokinaz ve t-PA) hemen
once ve fibrinolitik tedavi bitiminde 10 ml periferik ven6z yoldan kan alinmstir.

Tiim hastalarda laboratuvar olarak gelis aninda troponin, glukoz, kreatinin, CK, CK-MB,
myoglobin, AST, Na, K, Hemogram degerlendirildi. Ayrica 12 saat aclik sonras1 glukoz, iire,
kreatinin, irik asit, ALT, AST, GGT, ALP, T- Kolesterol, LDL-K, HDL-K, trigliserid,
acisindan degerlendirildi.

Oliim gerceklesen hastalar disinda biiyiik cogunluk hasta grubunda aritmik, iskemik ve
mekanik komplikasyonlar acisindan 2-3 giin Koroner YBU’de olmak iizere ortalama 57 giin

takip edildi. Tiim hastalar transtorasik ekokardiyografi ve koroner anjiografi ile degerlendirildi.
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STEMI fibrinolitik tedavi protokolleri esas alinarak, kontrendikasyon saptanmayan 46
hastaya 1,5 milyon iinite streptokinaz %0,9 sodyum klortir icerisinde 60 dk. siirede, 77 hastaya
alteplaz (t-PA) 15 mg IV bolus, 0,75 mg/kg 30 dakika ve ardindan 0,5 mg/kg 60 dk.
IV infiizyon seklinde uygulandi. Tiim hastalarda giincel klavuzlara uygun olarak antikoagulan,
antiagregan, hipertansif ve hiperlipidemi tedavileri uygulandi.

Her hastadan KYB iinitesine yatisinda detayli olarak, koroner arter hastalii, Mi dykiisii,
aile oykiisii, hipertansiyon, HL, DM, sigara, inme 0ykiisii, PAH, KBY, yandas ciddi hastaliklar
ve kullanmakta olduklar ilaglar hakkinda bilgi edildi.

Hastalar taburcu olurken giincel kilavuzlara gore antiagregan, antihiperlipidemik,
antianjinal, antihipertansif tedavileri diizenlendi. Biitiin taburcu edilen hastalar istenmeyen

KVS olaylar acisindan 30. giin poliklinik kontrolii ile degerlendirildi.

Fibrinojen ve D-Dimer Olciimleri

Fibrinojen ve D-Dimer olciimleri DEUTF Biyokimya laboratuvarinda yapilmistir.
Fibrinojen ve D-dimer oOl¢iimleri i¢in fibrinolitik tedavi Ooncesi ve sonrasi hemen alinan venoz
kanlar (9 birim), 0.105 M trisodyum sitrat (1 birim) igceren silikonlu tiiplere alindiktan sonra 20
°C’de 15 dakika siireyle 4500 devir/dk ile santrifiij edildi. Santrifiij isleminden hemen sonra
plazma ornekleri Eppendorf tiiplerine aktarilarak -40 °C’de donduruldu ve hepsi bir seferde
analiz edildi.

Fibrinojen Ol¢limii i¢in kolay uygulanabilirligi, tekrar edilebilirligi ve yapilan daha
onceki calismalarda giivenirliligi gosterildigi icin Clauss clotting metodu yodntem olarak
belirlenmistir. Fibrinojen Clauss yontemine gore Dade Behring BCS cihazi kullanilarak
yapilmistir

D-dimer diizeyleri, D-dimer plus test (Dade Behring) yontemiyle ol¢iildii. Insan
plazmasinda cross-linked fibrin degradasyon iiriinlerinin (D-dimer) kantitatif analizi i¢in
gelistirilen ve Dade Behring Coagulation Analyzer cihazinda genis bir 6l¢iim araliginda analiz
olanag saglayan,"™ lateks ile zenginlestirilmis turbidimetrik immunassay yontemi ile

Olctilmiistiir. (Dade Behring, Marburg, Germany).
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Calisma Metodu

Calismaya Uygun Olan Hastalar

Fibrinolitik oncesi Fibrinojen ve D-Dimer olciimii

Fibrinolitik Tedavi (n:123)

A

y

Streptokinaz Tedavisi (n:46)

N

Basarih Basarisiz
Trombolitik Trombolitik
Tedavisi Tedavisi
n:30 n:16

A

y

T-PA Tedavisi (n:77)

N

Basarih Basarisiz
Trombolitik Trombolitik
Tedavisi Tedavisi
n:50 n:27

Fibrinolitik sonrasi Fibrinojen ve D-Dimer ol¢iimii

Sekil - 9: Calisma Yontemi
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5. ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Sayisal degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler (ortalama, ortanca, standart sapma,
minimum, maksimum) kategorik degiskenler icin ise frekans tablolar1 verilmistir. 2 grup
arasindaki karsilagtirmalar veriler normal dagilim gostermedigi igin sayisal bagimsiz
degiskenlerde Mann-Whitney U testi kullanilarak yapilmistir. Tekrarli 6l¢ciim sonuglart olan
bagimh verilerin karsilastirmalar1 i¢in Wilcoxon signed rank testi kullanilmistir. Kategorik
degiskenler icin grup karsilastirmalar1 capraz tablo istatistikleri ile analiz edilmistir.

Capraz tablo istatistikleri icin Ki-kare ve Fisher Exact testi kullanilmistir. Lojistik
regresyon modeli olusturulurken bazi sayisal degiskenler i¢in cut-off noktasi belirlemek
amaciyla Receiver Operating Characteristic (ROC) curve ¢izilmis ve Lojistik regresyon modeli
bundan sonra belirlenmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p degerinin 0,05 ten kiiciik olmasi

durumu olarak kabul edilecektir.
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6. BULGULAR

6. 1. Hasta Ozellikleri ve Demografi:

Calismamiza ST yiikselmeli miyokard infarktiisii tanis1 ile merkezimize bagvuran yas
ortalamalar1 58,4 (SD=11,3 min:23 maks 83) yil olan 17 kadin 106 erkek hasta dahil edildi.
Hastalarin %44,7’sinde (n:55) ailede koroner arter hastalig1 oykiisii, %50,4’tinde hipertansiyon
(n:62), %32,5’inde (n:40) hiperlipidemi, %17,9’unda (n:22) koroner arter hastalig1 Oykiisii,
%19,5’inde (n:24) kronik bobrek yetmezligi, %27,6’sinda (n:34) DM tamis1 vardi. Sigara
kullanim oran1 %62,6’ ydi.

Hastalarin %46,3’1i (n:57) asetil salisilik asit (ASA), %17,1’i (n:21) nonsteroid
antiinflamatuar ilag (NSAII), %17,9’u (n:22) statin, %12,2’si (n:15) nitrat, %17,9’u beta bloker,
%38,2’s1 (n:47) ACE ve/veya ARB seklinde diizenli ila¢ kullaniyorlardi.

Tablo 7: Hastalarin bazal karakteristikleri ve kullanmakta olduklar1 tedaviler

Bazal Degiskenler Basarisiz (n: 43) | Basarih (n:80) | Tiim Grup (n:123) p
Yas (ortalama, +SD) (y1l) | 60,74 + 10,8 57,15+£11,35 [5841+ 11,28 0,095
Erkek (%) 34 (79) 72 (90) 106 (86,1) 0,094
Kadin ( %) 9(20,9) 8 10) 17 (13,9) 0,094
KAH oyKkiisii ( %) 7(16,3) 15 (18,8) 22 (17,9) 0,733
DM (%) 19 (44,2) 15 (18,8) 34 (27,6) 0,003

HT (%) 22 (51,2) 40 (50) 62 (50,4) 0,92
HL (%) 17 (39,5) 23 (28.,8) 40 (32,5) 0,223
Aile Oykiisii (%) 19 (44,2) 36 (45) 55 (44,7) 0,931
KBY (%) 12 (27,9) 12 (15) 24 (19,5) 0,085
Sigara (%) 24 (55,8) 53 (66,3) 77 (62,6) 0,254
ASA (%) 21 (36,8) 36 (63,2) 57 (46,3) 0,684
ACE/ARB (%) 19 (44,2) 28 (35) 47 (38,2) 0,317
Beta — Bloker (%) 7(16,2) 15 (18,8) 22 (17,9) 0,733
Statin (%) 8 (18.6) 14 (17,5) 22 (17,9) 0,879
Nitrat (%) 5(11,6) 10 (12,5) 15 (12,2) 0,888
NSAii (%) 8 (18,6) 13 (%16,3) 21 (17) 0,741
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6. 2. Fibrinolitik Tedavi ve Bulgular:

Tablo 8: Kapi - Igne Zamam

Fibrinolitik Tedavi N  Ortalama Ortanca Std Sapma Min Max *p
Basarisiz (dk) 42 23,4 25 6,9 20 35 0,232
Basarih  (dk) 80 22,5 20 5.7 15 45

Toplam (dk) 122 22,8 20 6,1 15 45

Tim hastalar degerlendirildiginde hastalar acile girdikten sonra ortalama 22,8
(SD=6,1 min: 10 maks: 45) dk i¢inde fibrinolitik tedavi baslandi. Fibrinolitik tedavinin baglanma

siireleri arasinda da istatistiksel olarak fark saptanmadi (basarisiz grup 23,4 dk. SD=6,9; basarili

grup 22,5 dk. SD=5,7 p=0,232).

Tablo 9: Gogiis Agrisi Siireleri

Fibrinolitik Tedavi N Ortalama Ortanca Std Sapma Min Max *p

Basarisiz (saat) 43 2,5 2 1,1 0,4 5,0 0,192
Basarilh (saat) 80 2,3 2 1,1 0,5 5,5
Toplam (saat) 123 2,4 2 1,1 0,4 5,5

Hastalarin bagvuru anindaki gogiis agris1 siire ortalamast 2,4 (SD=1,1) saat olarak tesbit
edildi. Fibrinolitik tedavinin basarili (2,3 saat (SD=1,1) ve basarisiz (2,5 saat (SD=1,1) oldugu
grupta basvuruya kadar gogiis agris1 siiresi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmad1 (p=0,192).

Tablo 10: Yas — Fibrinolitik Tedavi Basarisizhig Bulgular

Fibrinoitik Tedavi N Ortalama Ortanca Std Sapma Min Max *p

Basarisiz 43 60,7 58 10,9 41 73 0,095
Basarili 80 57,2 56 11,3 33 73
Toplam 123 58,4 58 11,3 33 73

Fibrinolitik tedavi basarisiz olan hastalarin yas ortalamasi 60,7 (SD=10,9) y1l, basaril1 olan

hastalarin 57,2 (SD=11,3) yild1 ve gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,095).
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Hastalarin %65’ inde (n:80) fibrinolitik tedavi basaril1 oldu. Fibrinolitik tedavinin basarisiz
oldugu diisiiniilen 43 hastaya rescue PTKA uygulandi.®*"® Fibrinolitik tedavi olarak
%34,7’sine (n:46) streptokinaz, %62,6’sina (n:77) t-PA uygulandi.

Fibrinolitik ajan olarak t-PA kullamilan grupta basarisizlik orani %34,8 streptokinaz
kullanilan grupta %35,1’idi. Kullanilan fibrinolitik tedavi ajanlar1 arasinda tedavi basarisizlig

agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,975).%%!"?
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Sekil 10: Cinsiyet - Fibrinolitik Tedavi Basanst  Sekil 11: DM - Fibrinolitik Tedavi Basansi

Fibrinolitik tedavi kadinlarin %52,9’unda, erkeklerin %32,1’inde basarisizdi. Fibrinolitik
tedavi basarisizlik oranlari kadinlarda daha fazla saptand (p=0,094). ®<<'1?

Fibrinolitik tedavi basarisiz olan grupta DM oran1 (%55,9) basarili olan gruba gore (%27)
istatistiksel olarak anlaml yiiksek saptand (p=0,003). $eki 1D
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Hastalarin %43,9’u (n:54) Anterior, %56,1°i (n:69) Non-anterior MI olarak tesbit edildi.
Fibrinolitik tedavide basarisizlik orani Anterior MI %35,2, Nonanterior MI hastalarinda

9%34,8’di, bu oranlar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p=0,963). (Sekil 12)

Calismaya alinan hastalarin taburculuk Oncesi yapilan transtorasik ekokardiyografide
(TTE) %39,8’inin LVEF %40’ altindaydi. Basarisiz tedavinin sonucu olarak LVEF %40

altinda olmasi, basarili olunan gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p:0,002).(Sekil 13
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Fibrinolitik tedavi basansiz Fibrinolitik tedavi basanh

= Oliim = Tabureu

Sekil 14: Fibrinolitik Tedavi Basansi ve Kardiyovaskiiler Claylar

Tiim hastalarin %6,5’inde (n:8) hastanede tedavi altindayken 6liim meydana geldi. Oliim

meydana gelen hastalarin fibrinolitik tedavinin basarisiz oldugu hastalardi (%18,6). 511

Taburcu olan hastalarda birinci ay degerlendirmelerinde istenmeyen KVS olaylar ile ilgili

bulgu saptanmadi.
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Diger Bulgular

Fibrinolitik tedavi basarisiz olan hastalarin %48,8’inde, basarili olanlarin %45,0’inde
ASA kullanimi mevcuttu. Bu oranlar arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi (p=0,684).
Fibrinolitik tedavisi basarisiz ve basarili olan hastalarin statin kullanim oranlar1 arasinda da

istatistiksel olarak fark yoktu (%18,6, %17,5; p=0,888).

Fibrinolitik tedavi basarisiz olan hastalarin %44,2’sinde, basarili olunanlarin %45,0’inde
koroner arter hastalifi acisindan aile dykiisii pozitifti. Tedavi sonuglarinda aile dykiisii varligi
oranlari istatistiksel olarak farkli degildi (p=0,931). Tedavi sonucu gruplarinda bilinen koroner
arter hastaligr Oykiisii oranlar1 arasinda istatistiksel olarak fark yoktu (basarisiz olan grup
9%16,3, basarili olan grup %18,8 p=0,733). Fibrinolitik tedavisi basarisiz olan hastalarin
9%27,9’unda, basarili olanlarin %15,0’inde KBY mevcuttu ve tedavi sonucu gruplarinda KBY

oranlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml degildi (p=0,085).

6. 3. Koroner Angiografi Bulgular:
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Fibrinolitik Tedud Fibrireditik Tecau | ] =
Bagarisiz Bagaril 00
Perkitan Koroner KABG Medikal Tedaw
BIRA () = |RA [+ Girigim

Sekil 15: Fibrinolitik Tedavisi - IRA Oranlan Sekil 16: KAG Sonrasi Tedavi Oranlan
‘IRA: infarkt Medeni Olan Lrter

Fibrinolitik tedavinin basarili oldugu hastalarda ortalama 2-3 giin i¢inde yapilan KAG’de
hedef damar acgiklifi (IRA) %96,3 olarak saptanirken, fibrinolitik tedavi basarisiz olan
hastalarda yapilan rescue PCI esnasinda %9,3’dii ve gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamliyd1 (p<0,001). (Sekil 15)

KAG sonrast tedavi olarak %82,9 (n:102) hastaya perkiitan koroner girisim (PKG),
%9,8’ine (n:12) koroner arter baypas grefti (KABG) uygulandi. Sadece medikal tedavi ile

devam edilen hasta oran1 %8,1 (n:10)’di. ®<111©
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6. 4. Laboratuar Bulgular

Hastalarin ortalama kan kreatinin diizeyi 1,2 (SD=0,5) g/dL, ortalama trombosit diizeyi
235,3 (SD=73,3) K/mm3, ortalama fibrinojen diizeyi 3,6 (SD=1,2) g/L, ortalama D-dimer
diizeyi 1,9 (SD=2,2) ug/mL) ve ortalama kan myoglobin degeri 579,7 (SD=231,6) ng/mL

olarak bulundu.

Fibrinolitik tedavisi basarisiz olunan hastalarin trombosit degerleri ortalama 246,7
(SD=68.,9) K/mmS, basarili olan hastalarin 229,0 (SD=75,2) K/mm>di ve aralarinda

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Tedavisi basarisiz olan hastalarin myoglobin degerleri ortalamasi1 (663,5 (SD=200,1
ng/mL) basarili olunan hastalara gore (534,6 SD=235,9 ng/mL) istatistiksel olarak anlamli
olarak yiiksek tesbit edildi. (p=0,002)
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6. 5. Fibrinolitik Tedavi ve Fibrinojen Diizeyleri

Tablo 11: Fibrinolitik Tedavi ve Fibrinojen Diizeyleri

Tedavi N Ortalama Ortanca Std Sapma Min Max  *p
Fibrinoitik Tedavi Oncesi Basarisiz 43 343 3,55 1,16 1,02 5,84 0,494
Basarili 80 3,66 3,45 1,23 0,9 6,3
Toplam 123 3,58 3,48 1,21 09 63
Fibrinolitik Tedavi Sonras1 Basarisiz 43 2,45 2,32 0,93 095 5,17 0,629
Basarili 80 2,52 2.4 0,96 0,54 5,25
Toplam 123 2,50 2,34 0,95 0,54 5,25

Fibrinolitik tedavisi basarisiz olan hastalarin tedavi 6ncesi ortalama fibrinojen degerleri
3,4 (SD=1,2) g/L, basarili olan hastalarin 3,7 (SD=1,2) g/LL degerleri aralarinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadl.(Tabk’ 'Y Fibrinolitik tedavi ile iki grupta hastalarin fibrinojen

degerlerindeki diisiis istatistiksel olarak anlamli (basarisiz olan hastalarda tedavi sonrasi 2,45

SD=0,9; basarili olan hastalarda 2,52 SD=1,0 p<0,001) saptandi. (Sekil 17)
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Sekil 17: Fibrinolitik Tedavi Bagarisi Kan Fibrinojen Diizeyi iliskisi
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6. 6. Fibrinolitik Tedavi ve D-Dimer Diizeyi Bulgular:

Tablo 12: Fibrinolitik Tedavi ve D- Dimer Diizeyleri
Tedavi N  Ortalama Ortanca Std Sapma Min Max *p

Fibrinolitik Tedavi Oncesi Basarisiz 43 2,86 1,62 2,56 0,19 7,56 0,001
Basarili 80 1,36 0,605 1,74 0,17 7,43
Toplam 123 1,89 0,94 2,18 0,17 7,56
Fibrinolitik Tedavi Sonras1 Basarisiz 43 3,34 2,06 2,56 0,41 8,74 0,277
Basarili 80 2,52 2,34 1,62 0,19 8,32
Toplam 123 2,81 2,32 2,03 0,19 8,74

Fibrinolitik tedavisi basarisiz olan hastalarin tedavi oncesi D-dimer diizeyleri ortalamast
basarili olan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek tesbit edildi (2,9 SD=2,6 pg/mL;
1,4 SD=1,7 upg/mL p=0,001).""°'2 Fibrinolitik tedavi sonrasi hastalarin D-dimer
diizeylerindeki artis basarili olan grupta istatistiksel olarak anlamli (p<0,001) iken basarisiz

olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli tesbit edilmedi (p:0,076).(T'“lblO 12)
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-Sekil 18: Fibrinelitik Tedavi Basarisi ile Kan D-Dimer Diizevi iliskisi

Fibrinolitik tedavinin basarisiz oldugu grupta istatistiksel olarak anlaml yiiksek bulunan
kan miyoglobin ve D-dimer (fibrinolitik tedavi Oncesi) diizeylerine, tedavi basarisizligini
tahmin edebilmede cut-off degeri belirlemek icin yapilan ROC Curve analiz yapildi. ROC
Curve analiz sonucu en yiiksek sensivite en diisiik 1-spesifite noktasi olarak fibrinolitik tedavi
oncesi myoglobin 500 ng/mL (alan=0,664 p=0,003) ve D-dimer 0,9 pg/mL (alan=0,668
p=0,001) olarak saptandi.®<! ¥
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Tablo 13: Multivariate (Cok degiskenli) regresyon analizi

OR icin % 95 giiven aralig1

P OR ~
Alt limit Ust Limit
Yas (y1l) 0,509 0,985 0,941 1,031
Cinsiyet (kadin) 0,198 2,315 0,644 8,317
KBY 0,886 1,100 0,299 4,055
DM 0,030 2976 1,109 7,987
FTO - Miyoglobin (>500 ng/mL) 0,010 3,986 1,400 11,352
FTO - D-dimer (>0,9 ug/mL) 0,000 5,600 2,159 14,995

* FTO: Fibrinolitik tedavi ncesi
Tedavi basarisizligim1 tahmin edebilmek i¢in tek degisken karsilastirmalarda tedavi
sonucu gruplart arasinda multivariate regresyon analizine gore hastalarda DM tanist olmast,
fibrinolitik tedavi oncesi miyoglobin 500 ng/mL’nin ve D-dimer diizeyinin 0,9 pg/mL’nin

istiinde olmasi risk faktorleri olarak saptandi.

Backward LR regresyon analizine gore de fibrinolitik tedavi basarisizligina etki eden en
onemli risk faktorleri D-dimer diizeyinin 0,9 pg/mL iistiinde olmast (p<0,001 OR:5,9 %95 CI:
2,3-15,2), miyoglobin diizeyinin 500 ng/mL iistiinde olmas1 (p=0,010 OR:3,5 %95 CI: 1,3-9,3)
DM (p=0,019 OR:3,1 %95 CI: 1,2-7,8) olarak saptandi.

Tablo 14:Tammmlayia istatistik Ozet Tablosu

Basarisiz Basaril Tdm Grup
Ortalama Std Sapma Ortalama Std Sapma Ortalama  Std Sapma P
Ki Zamani 23,40 6,88 22,50 5,73 22,81 6,13 0,232
GA Zamani 2,54 1,13 2,30 1,12 2,39 1,13 0,192
FTO Fibrinojen 3,43 1,16 3,66 1,23 3,58 1,21 0,494
FTO D-Dimer 2,86 2,56 1,36 1,74 1,89 2,18 0,001
FTS Fibrinojen 2,45 0,93 2,52 0,96 2,50 0,95 0,629
FTS D-Dimer 3,34 2,56 2,52 1,62 2,81 2,03 0,277
Yas 60,74 10,89 57,15 11,35 58,41 11,28 0,095
FTO Miyoglobin | 663,53 200,09 534,59 235,91 579,67 231,58 0,002

* FTS: Fibrinolitik tedavi sonrasi

* Ki: Kap1 —igne
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7. TARTISMA

Yapilan calismalarda reperfiizyon gostergesi olarak fibrinolitik tedavi sonrast 60-90.
dakikada ST segment gerilemesi, infarktla ilgili koroner arter agikliginin giivenilir bir
gostergesidir ve pozitif prediktif degeri %90'1n iizerindedir.'*!? Calismamizda uygun olarak
EKG ile reperfiizyon kriteri olarak infarktla ilgili koroner arter agikliginin orani %96,1
bulunmustur.

Tiim hastalar semptomlarin ilk 6 saati i¢inde hastaneye basvurdu. EKG kriterleri
kullanilarak STEMI’ de hastalarin % 65’ inde fibrinolitik basarisi, %35 hastada fibrinolitik
basarisizlig1 gozlendi. Fibrinolitik tedavi ilaglar arasinda STK ile fibrinolitik basarisizligi orani
% 35,1, t-PA ile %34,8 olup anlamli fark saptanmamustir. Ozellikle t-PA basarisizhign ¢ok
merkezli GUSTO-1 c¢alismasi ile paralel olup, STK verileri ile (STK ile 90 dk sonra %54
hastada fibrinolitik basaris1 saglanmistir) uyumlu degildir.(16) Bunun nedeni olarak hastalarin
biiylik cogunlugunda ilk 3 saat icinde fibrinolitik tedavinin verilmis olmasi ve Ozellikle
antiagregan ve antikoagulan tedavinin yeni ¢cagdas yontemleri ile yapilmis olmasi olabilir.

Calismamizda tiim diinya verilerinden belirgin daha iyi olarak kapt — igne zamani
ortalama 22,8 dakika (dk) ve hastalarin %92’ de kapi-igne zamanmi 30 dk altinda tesbit
edilmistir. GRACE 1999-2006 registry verilerinde ortalama kapi-igne zamani 40-34 dk ve
hastalarin %52’nde kapt igne zamam 30 dk iistinde bulunmustur.>® NRMI 1999-2002
registry verilerinde ortalama kapi-igne zamani 34,3 dk bulunmus ve hastalarin %54°de kapi-
igne zamani 30 dk iistiinde bulunmusgtur.>”

DM hastalarinda anlamli olarak daha fazla fibrinolitik tedavi basarisizhigi (%355,9)
gozlendi. GUSTO-I calismasinda benzer olarak diyabetik hasta grubunda %64,9 oraninda
fibrinolitik tedavi basarisizligi goriildii. Basarisizlik nedeni olarak 6n planda diyabetik
hastalarda diffiiz ve multipl kiiciik damar hastaligi olmasi diisiiniildii."®

Calismamizda 8 (%6,5) hastada 6liim meydana geldi ve bu hastalarin hepsi fibrinolitik
tedavi basarisizligl olan grupta tesbit edildi (p<0.001). Genis calismalarda 6liim oranlar1 STK
tedavisi ile ISIS—2 calismasinda’® %8, GISSI-1 calismasinda"® %10,7° idi. GUSTO

verilerinde ise STK tedavisi ile %7.4, t-PA tedavisi ile %6,3 tesbit edilmistir. '®
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7. 1. Fibrinolitik Tedavi Basar1 Gostergeleri

STEMI tedavisinde fibrinolitik tedavi ile 6liim, LV fonksiyonlarinin ve istenmeyen KVS
olaylarin diizeldigi ¢ok sayida randomize klinik caligsmalarla gbsterilmistir.(1'2'3'4) Fibrinolitik
tedavi tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de en sik kullanilan reperfiizyon tedavisidir. Son 10
yil icinde teshis ve tedavi yontemlerinin gelismesine bagli olarak STEMI’ ne bagh 6liimler
%30 oraninda azalmistir. Fakat hastalarin %35-40 kadarinda fibrinolitik tedavi basarisizlig
gozlenmekte olup belirgin kotii prognoz ile iligkilidir. "' K'Y, rekiirren iskemi, azalmis EF
ve 6liim oranlar fibrinolitik tedavi basarisizlig1 sonucunda artis gosterir."' %1920

Fibrinolitik tedavi alan bazi hastalarin neden basarisiz oldugu net degildir. Diisiiniilen
nedenler arasinda fibrinolitik rezistans veya endo-fibrinolitik mekanizmasinda yetmezlik,
kisiler arasindaki fibrinojen, lipoproteinler, trombin veya anti-trombin diizeyleri farklilig1 veya
PAI aktivitesinde artig nedenler arasinda diisiiniilmiigtiir.”'7*7®

Fibrinolitik tedavinin gecikmesi ve fibrinolitik tedavinin farkliligr da onemli etkenlerden
biri olarak goziikmektedir. Calismamizda hastalarin tamamu fibrinolitik tedavilerini ilk 6 saatte
ve biiylik cogunlugu ise ilk 3 saatte aldilar. Fibrinolitik tedavi ajanlar1 streptokinaz ve alteplaz
arasinda fibrinolitik tedavi basarisizlig1 ag¢isindan fark saptanmada.

STEMI erken doneminde artmis tromboz belirtecleri sadece koroner trombiis olusumunu
degil, protrombotik durumun siddetini de yansitmaktadir. Bu durum yeni trombiis olusumuna
ve rekiirren iskemik olaylara yol acabilir. Bundan dolayr son zamanlardaki caligsmalar,
fibrinolitik tedavi basarisizligin1 onceden tahmin edebilecek ve oncelikle ilk saatler icinde artig
gosterecek biyokimyasal belirtegler tizerine yogunlagmistir. Kardiyak enzimlerle (TnT, CK-MB,
miyoglobin) yapilan ¢alismalarda tedavi sonrasi diizeylerin, tedavi dnceki diizeye boliinmesi ile
bulunan degerin fibrinolitik tedavi basarisin1 gostermede yetersiz oldugu bulunmustur. (124,125)
Ayrica kiiciik hasta gruplarinda cesitli biyokimyasal belirtecler (FPA, TAT, F1.2, PAI-1,
Heart-type fatty acid binding protein, P-selektin, CRP, TAFI, t-PA aktivite, CD—40) fibrinolitik
tedavisinin basarisizligin1 6ngordiirme acisindan incelenmigstir. Giincel pratige uygun anlaml

. - oo (124,134,135, 136, 137 138,13
sonuglar elde edilememisgtir, !>+ 3% 135136, 137 138,139)
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7.2. Fibrinojen ve Fibrinolitik Tedavi Basarisizhig iliskisi

Fibrinojen, trombiis olusumunda merkezi rolii iistlenir ve tromboz miyokard iskemisini
belirleyen ana etkendir.®**" Yapilan epidemiyolojik calismalar ile yiiksek plazma fibrinojen
diizeylerinin kardiyovaskiiler hastaliklar ile iliskisi gosterilmis ve yliksek fibrinojen diizeyleri
kardiyovaskiiler hastalik i¢in major risk faktorii olarak bulunmustur.?'**%

Kararsiz angina veya Q dalgasiz Ml hastalarin alindigi FRISC ve TIMI-IIIb ¢alismasinda
artmis fibrinojen diizeyleri ile istenmeyen KVS olaylarda anlamli artis saptanmlstlr.(153)
Literatirde STEMI hastalarinda fibrinojen ile ilgili cok az yaymn mevcuttur. 2006 yilinda
STEMI tanisiyla primer PTKA yapilan hastalarda no-reflow fenomeni ile fibrinojen arasinda
iliski incelenmistir. 26 miyokardial perfiizyonu olmayan hastada, 79 basarili doku perfiizyonu
olan hastaya gore bazal fibrinojen diizeyi anlamli olarak yiiksek bulunmustur."*® STEMI
hastalarinda yapilan baska bir ¢alismada primer PTKA yapilan no-reflow fenomeni gelisen 30 hastada,

TIMI=3 akimi olan 31 hastaya gore fibrinojen diizeylerinde anlamli olarak yiikseklik saptanmlstlr.(lsg)

Calismamiz fibrinojen diizeyleri ile fibrinolitik tedavisi basarisizligi arasindaki iliskiyi
arastiran ilk calismadir. Fibrinolitik tedavisi basarisiz olan olgularin tedavi oncesi fibrinojen
degerleri ile basarili olan olgular arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Tedavi
ile olgularin fibrinojen degerlerindeki diisiis 2 grupta da istatistiksel olarak anlamli saptandi.
Mevcut veriler ile STK tedavisi ile fibrinojen diizeyinde diisiis alteplaz tedavisinde fazla

olmasi gerekirken bizim c¢alismamizda 2 tedavi rejimi arasinda anlamli fark saptanmadi.

Plazma fibrinojeni ayrica aktive monositlerden salinan IL—6 yolu sentezlenen bir akut faz
reaktan1 olmasi nedeniyle doku hasart ve inflamasyonun yanitinin biiyiikliigiine bagli olarak
artmaktadir. Yapilan bir caligmada primer PTKA uygulanan 34 hastada SPECT ile infarkt
alanmin biiyiikliigii ve plazma fibrinojen yiiksekligi arasinda anlaml iliski bulunmustur."®”
Bizim calismamizda hastanede 6liim meydana gelen 8 hastada bazal ve fibrinolitik tedavi
sonrasi fibrinojen degerleri anlamli olarak yiiksek ve tedavi ile degisiklik g6zlenmemistir.
Literatiir verileri ile uyumlu olarak inflamatuar yanitin artis1 infarkt alan1 ve doku hasarinin

fazla olmasi ile iligkili olabilir.
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7. 3. D-Dimer ve Fibrinolitik Tedavi Basarisizhg iliskisi

Capraz bagh fibrinin bir yikim iirlinii olan D-dimer devam eden tromboz ve endojen
fibrinolizin direkt gostergesidir ve damar i¢i pithtilasmanin aktif oldugu durumlarda yiikselir.
KAH ile artmis D-dimer diizeyi arasindaki iliski c¢ok sayida prospektif caligmada
gosterilmistir. 'Y

D-dimer seviyesi fibrin yikim iriinii olarak AKS’ da yiiksek tesbit edilir. Yapilan bir
calismada Q dalgasiz MI hastalarinda stabil angina hastalara gore D-dimer diizeyi anlaml
olarak yiiksektir."®" Acil servise gogiis agrisi ile gelen kararsiz angina ve AKS tanisi olan
hastalarda D-dimer seviyesi belirgin yiiksek tesbit edilmistir.*” 2006 yilinda yapilan bir
calismada kardiyak enzim normal kararsiz angina hastalarinda D-dimer yiiksekligi ile KAG’de
saptanan ciddi KAH arasinda anlamli iligki sa1pta1nm1§t1r.(23 )

Figueras ve ark’lar1 D-dimer diizeyi yiiksek olan AKS hastalarinda tekrarlayan iskeminin
daha sik rastlandigini tesbit etmislerdir.'®” Lee ve arkadaslari fibrin yikim iiriinleri olan FPA
diizeylerinin kompleks koroner olaylarla anlamli derecede uyumlu oldugunu ve yiiksek fibrin
yikim fiiriinlerinin Mi komplikasyonlar1 (LV yetmezligi, akciger 6demi, reinfarktiis, 6liim vb.)
icin bir risk belirleyicisi oldugunu gbstermislerdir.(l63) D-dimer seviyesi bu anlamda fibrinolitik
basarisizlig1 agisindan lezyonun kompleks olmasi ile ilgili bilgi de verebilir.

STEMI tedavisinde fibrinolitik ilac kullanimi1 D-dimer gibi fibrin yikim iiriinlerinin
artisina yol acar. Fibrinolitik tedavi sonrast D-dimer seviyesindeki yiikselmeden ¢ogunlukla
fibrinin damar i¢i yikimi sorumlu iken, sadece kiiciik bir kismindan koroner fibrinin lizisi
sorumludur. Calismamiz STEMI hastalarinda endojen fibrinolizin gostergesi olarak D-dimer
diizeyi ile fibrinolitik basarisizli1 arasindaki iliskiyi arastiran ilk calismadir.

Fibrinolitik tedavi basarisiz olan olgularin tedavi oncesi D-dimer diizeyi ortalamasi
basarili olan olgulara gore istatistiksel olarak anlaml1 yiiksek saptanmistir (p=0,001). Basarisiz
gruptaki bazal D-dimer seviyesindeki yiikseklik bu olgularda trombiis yiikiiniin ve endojen
fibrinolitik aktivitenin fazla olmasi ile agiklanabilir. Tedavi ile olgularin D-dimer
diizeylerindeki artis basarili olan grupta istatistiksel olarak mevcut iken (p<0,001) basarisiz
olunan grupta istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir (p=0,076). Bunun sebebi trombiis
yiikiine kars1 endofibrinolitik asir1 aktivitenin sonrasinda fibrinolitik tedavinin damar agikligi

saglayacak kadar fibrin yikimi1 yapamamasi, D-dimer artis1 olmamasi ile agiklanabilir.
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Fibrinolitik tedavinin basarisiz oldugu grupta istatistiksel olarak yiiksek bulunan D-dimer
diizeylerinin tedavi basarisizligim1 tahmin edebilmede cut-off degeri belirlemek icin yapilan
ROC Curve analizinde en yiiksek sensivite en diisiik 1-spesifite noktasi olarak D-dimer 0,9
pg/mL (alan=0,668 p=0,001) saptanmistir.

Fibrinolitik tedavisi verilen hastalarda artmis tromboz goOstergeleri sadece koroner
trombiisiin ciddiyetini degil, protrombotik durumunda ciddiyetini yansitiyor olabilir. D-dimer
seviyesinin fibrinolitik tedavi ©ncesi yiiksek olmasi fibrinolitik tedavi basarisizligi ve MI
komplikasyonlar1 i¢in énemli bir belirte¢ olabilir. Bununla birlikte acil durumda kullanilacak
bir markerin ekonomik olmasi ve hizli sonu¢ vermesi gereklidir. D-dimer oOl¢iimiinde
kullandigimiz yontem lateks ile zenginlestirilmis turbidimetrik immunassay yontemi acil servis
hastalarinda ELISA ile esit duyarliblk ve hatta daha iyi segicilik gostermektedir. Ayrica
tiirbidimetrik yontemler ELISA’ ya gore daha hizlidir ve daha kolaydir. D-dimer sonuclar1 30—
45 dakika icinde alinabilmektedir."'>

Bu nedenlerden dolay1 acil servislerde ve bircok biyokimya laboratuvarinda lateks ile
zenginlestirilmis D-dimer testleri kullanilmaktadir. Bununla birlikte son zamanlarda
gelistirilen, yatakbasi, tek kullanimlik, lateks D-dimer testleri gelistirilmistir. Bu testlerin 5—10
dakika icinde sonu¢ verdigi ve standard ELISA yontemi ile karsilastirildiginda benzer
duyarlihk ve dzgiilliiye sahip oldugu tesbit edilmistir.'® Yatakbasi D-dimer testlerinin kolay
ve hizli olmasi fibrinolitik tedavi verilen hastalarda fibrinolitik basarisizligi ve olabilecek

istenmeyen KVS olaylar1 6ngordiirmesi agisindan degerli olabilir.

Diger Bulgular

Fibrinolitik tedavi basarisizligini tahmin edebilmek icin tek degiskenli karsilastirmalarda
tedavi sonucu gruplar1 arasinda multivariate regresyon analizine gore DM tanisi, fibrinolitik
tedavi Oncesi miyoglobin diizeyinin 500 ng/mL’nin ve D-dimer diizeyinin 0,9 pg/mL’nin
istiinde olmasi risk faktorleri olarak saptandi.

Backward LR regresyon analizine gore de fibrinolitik tedavi basarisizligina etki eden en
onemli risk faktorleri DM tanis1 (p=0,019), fibrinolitik tedavi 6ncesi D-dimer diizeyinin 0,9

pg/mL (p<0,001) ve miyoglobin diizeyinin 500 ng/mL {istiinde olmasi (p=0,010) olarak

saptandi.
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8. SONUC

Fibrinojen diizeyi ile fibrinolitik tedavi basarisizligi arasinda iliski saptanmadi. Oliim
meydana gelen 8 hastalik kiiciik bir grupta bazal fibrinojen diizeyleri yiiksek olarak
saptanirken, fibrinolitik tedavi sonrasi fibrinojen diizeylerinde degisiklik saptanmamistir. Bu
anlamda doku hasar1 hakkinda akut faz reaktani olarak da bize bilgi verebilir.

Fibrinolitik tedavi oncesi bazal D-dimer seviyesi fibrinolitik tedavi basarisiz olan grupta
anlaml olarak yiliksek saptandi. Aynm1 zamanda fibrinolitik tedavi sonras1 D-dimer diizeyleri
fibrinolitik tedavi basarili olan olgularda anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Yeni gelisen
D-dimer testleri fibrinolitik tedavi basarisizligim Ongordiirebilecek kolay ve giivenilir bir
belirte¢ olarak kullanilabilir. D-dimer ve fibrinojenin kullanimi ile ilgili, daha genis capli,

randomize caligmalara ihtiyac vardir.

9. CALISMA KISITLILIKLARI

Bu calismanin bazi sinirliliklart mevcuttur. Fibrinolitik tedavi basarisizligl tedavi 6ncesi
bazal ve tedavi sonras1 90.dk EKG kriterleri ile degerlendirildi. Infarkt-iliskili arterde TIMI-3
akimi gostermesi bakimindan KAG altin standart olma 6zelligini korumaktadir. ST segment
gerilemesi fibrinolitik tedaviyi takiben prognoz ve miyokardiyal reperfiizyonun giivenilir ve
girisimsel olmayan bir gostergesi olarak kabul edilmektedir.®'*!"*'2) By nedenle bu
calismanin amaci dogrultusunda, reperfiizyonun degerlendirilmesinde ST segment
gerilemesinin uygun bir yontem olduguna inaniyoruz.

Reperfiizyon saglanan ve saglanmayan gruplar arasinda iskemik kalp hastalig1 icin major
risk faktorleri acisindan belirgin bir fark saptanmasa da, eslik eden hastaliklarin ve hali
hazirdaki diger tedavilerin, reperfiizyon tedavisini ve Olgiilen faktorlerin plazma diizeylerini
etkileyebilecegini kabul ediyoruz. Ancak bu calisma reperfiizyon ve diger bir¢ok klinik
degisken arasindaki iliskiyi arastirmak i¢in gelistirilmemistir.

Reperfiizyon tedavisinde fibrinolitik ila¢ tercihi hastanin risk faktorlerine, eslik eden
hastaliklarina, MI tipine veya genel durum oOzelliklerine gore degil, fibrinolitik ilacin
hastanedeki bulunma durumuna gore Oncelikli olarak t-PA, mevcut degilse STK yoniinde

uygulandi.
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10. OZET

Giris ve Amac: STEMI tedavisinde fibrinolitik tedavi basarisizigi morbidite ve
mortalitenin en 6nemli sebebi olmaya devam etmektedir. Bu nedenle fibrinolitik tedavi
basarisizligim1 kisa zamanda Ongordiirebilecek belirteclere ihtiyag vardir. Calismamiz,
fibrinolitik tedavi verilen hastalarda devam eden tromboz ve fibrinolizin gostergesi olarak
D-dimer ve bir koagulasyon proteini olan fibrinojen diizeylerini birlikte kullanarak fibrinolitik
tedavi basarisizlik riskini ongorebilme bakimindan degerini arastirmay1 amaclamaktadir.

Materyal-Metod: Calismaya Ocak 2007 — Temmuz 2008 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi (DEUTF) Koroner Yogun Bakim (KYB) iinitesinde yatan STEMI
tams1 konulan hastalarda fibrinolitik tedavi acisindan ESC STEMI™? ve ACC/AHA
STEMI®” kilavuzlarina gore klinik ve EKG kriterlerine uyan ve onam formu alinmis 18 -75
yas araliginda 123 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Reperfiizyon gostergesi olarak fibrinolitik
tedavinin baslangicindan sonra 90.dk EKG’ de ST yiikselmesinin %50 veya daha fazla
azalmasi kriteri kullanilmistir. Fibrinolitik tedavi Oncesi ve sonrasinda plazma D-dimer ve
Fibrinojen diizeyleri ile fibrinolitik tedavi basarisizligi arasindaki iligkiyi tesbit etmek ig¢in
vendz yoldan kan oOrnekleri alindi. Tiim hastalar transtorasik ekokardiyografi ve koroner
anjiografi ile degerlendirildi. Taburcu edilen hastalar istenmeyen KVS olaylar acisindan 30.
giin poliklinik kontrolii ile degerlendirildi.

Bulgular: Fibrinolitik tedavisi basarisiz olan hastalarin tedavi 6ncesi ortalama fibrinojen
degerleri (3,4 (SD=1,2) g/L) ile basarili olan hastalarin 3,7 (SD=1,2) g/LL degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Fibrinolitik tedavi ile iki grupta hastalarin
fibrinojen degerlerindeki diisiis istatistiksel olarak anlamli (basarisiz olan hastalarda tedavi
sonrasi 2,5 SD=0,9; basaril1 olan hastalarda 2,5 SD=1,0 p<0,001) saptandi. Fibrinolitik tedavisi
basarisiz olan hastalarin tedavi oncesi D-dimer diizeyleri ortalamas1 basarili olan hastalara gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksek tesbit edildi (2,9 SD=2,6 ug/mL; 1,4 SD=1,7 pug/mL
p=0,001). Fibrinolitik tedavi sonras1 hastalarin D-dimer diizeylerindeki artis basarili olan
grupta istatistiksel olarak anlamli (p<0,001) iken basarisiz olan hastalarda istatistiksel olarak
anlamli tesbit edilmedi. (p=0,076). Backward LR regresyon analizine gore de fibrinolitik
tedavi basarisizligina etki eden en 6nemli risk faktorleri D-dimer diizeyinin 0,9 ug/mL {istiinde
olmast (p<0,001 OR:5,9 %95 CI: 2,3-15,2), miyoglobin diizeyinin 500 ng/mL {iistiinde olmas1
(p=0,010 OR:3,5 %95 CI: 1,3-9,3) DM (p=0,019 OR:3,1 %95 CI: 1,2-7,8) ve LVEF’ nin
%40’ 1n altinda olmasi (p=0,035 OR: 2,6 %95 CI: 1,1-6,2) olarak saptandi.

Sonugc: Fibrinojen diizeyi ile fibrinolitik tedavi basarisizligi arasinda iliski saptanmadi.
Fibrinolitik tedavi Oncesi bazal D-dimer seviyesi fibrinolitik tedavi basarisiz olan grupta
anlaml olarak yiliksek saptandi. Aynm1 zamanda fibrinolitik tedavi sonras1 D-dimer diizeyleri
fibrinolitik tedavi basarili olan olgularda anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Yeni gelisen
D-dimer testleri fibrinolitik tedavi basarisizligim1 Ongordiirebilecek kolay ve giivenilir bir
belirte¢ olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: ST yiikselmeli Mi, Fibrinojen, D-Dimer, fibrinolitik tedavi, primer
perkiitan koroner girigim.
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10. SUMMARY

Introduction and Aim: Failure of fibrinolysis has been the most important reason of
morbidity and mortality in ST-elevated myocardial infarction theraphy. So we need markers
which can determine the failure of fibrinolysis in a short time period. Our study aimed to
investigate the value of D-dimer levels, a marker of thrombosis and fibrinolysis in fibrinolytic
patients and fibrinogen levels , a coagulation protein, in the manner of determining fibrinolysis
failure.

Methods: Between January 2007, and July 2008 ,we included 123 patients,between the age
of 18 and 75 with written informed consents who attended in the Dokuz Eyliil University
Coronary Care Unit with the diagnosis of ST-elevated myocardial infarction and eligible for
the fibrinolytic theraphy suggestions both clinically and ECG criteria according to ACC/AHA
and ESC guidelines.The regression of ST elevation more than % 50 at 90 minutes inititaion of
fibrinolytic theraphy had been used as reperfusion criteria.We collected venous blood samples
before and after fibrinolytic theraphy to determine the relationship between fibrinolysis failure
and D-dimer and fibrinogen levels.All patients have evaluated with transthoracic
echocardiography and coronary angiography.Patients have evaluated in the manner of adverse
cardiovascular events at 30 days after discharge.

Findings: The difference of pre-treatment fibrinogen levels between the patients with
fibrinolysis failure and patients with succesfull fibrinolysis is not statistically significant. (3.4
(SD =1.2) g/L vs.3.7 (SD = 1.2 g/L)). The fall in fibrinogen levels with fibrinolytic theraphy is
statistically significant in both group.(2.5 (SD=0.9) in failure group and 2.5 (SD=1.0) in
succesfull group , p< 0.001). The mean level of pre —treatment D-dimer is higher in the failure
group than the succesfull group and this is statistically significant (2.9 SD = 2.6 ug/mL vs. 1.4
SD=1.7 pg/ mL p=0.001). Increase in D-dimer levels after fibrinolytic theraphy is statistically
significant in succesfull group (p < 0.001) and not significant in failure group. (p = 0.076).
According to Backward LR regression analysis the most important risk factors which affect the
fibrinolytic theraphy failure are D-dimer levels higher than 0.9 pg/mL (p< 0.001 OR:5.9 % 95
CI:2.3-15.2) , myoglobin levels higher than 500 ng/mL (p=0.01 OR:3.5 % 95 CI:1.3-9.3),
diabetes mellitus (p=0.019 OR:3.1 % 95 CI:1.2-7.8) and left ventricular ejection fraction under
% 40 (p =0.035 OR:2.6 % 95 CI:1.1-6.2).

Results: Relation between fibrinogen levels and failure of fibrinolysis was not
determined.The pre-treatment D-dimer level is higher in failure group and it is statistically
significant.The post-treatment D-dimer level is also higher in the succesfull group and it is
statistically significant.Recently developed D-dimer tests can be used as easy and reliably
markers which can determine the failure of fibrinolysis.

Key words: ST elevated MI, Fibrinogen, D-dimer, Fibrinolytic theraphy, Primary
Percutaneous Coronary Intervention
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11. KISALTMALAR

11. 1. Terimler

ACC:
ADP:
AHA:
AKS:
aPTT:
CABG:
CK:

CK-MB:

CPR:
CRP:
DM:
EF:
EKG:
EKO

:American College of Cardiology
:Adenozin Difosfat

:American Heart Association
:Akut koroner sendrom

:Aktive parsiyel tromboplastin zamani
:Koroner arter bypass greft
:Kreatinin kinaz

:Kreatin kinas -myocardial band
:Kardiopulmoner canlandirma
:C-reaktif protein

:Diyabetes mellitus

:Ejeksiyon frasiyonu (attm hacmi)
:Elektrokardiyografi
:Ekokardiyografi

E-selektin :Endotelyal Seletin

ESC
F1.2
FPA
Gp
HT

ICAM-1

IL
KAG
KABG
KAH
KMP
KVS
KY
LBBB
LDL

:European Society of Cardiology
:Fragman 1.2
:Fibrinopeptid A
:Glikoprotein
:Hipertansiyon

:Adezyon Molekiilleri

:Interlokin

:Koroner anjiyografi

: Koroner arter baypas greft
:Koroner Arter Hastalig1
:Kardiyomyopati

:Kardivaskiiler Sistem

:Kalp Yetersizligi

:Komplet sol dal blogu

:Diisiik dansiteli lipoprotein

LV :Sol ventrikiil

LVEF :Sol ventrikiil atim hacmi
MACE :istenmeyen kardiyak olaylar
MCP-1 :Makrofaj Kemotaktik Protein-1
M-CSF :Monosit koloni uyarici faktor
Mi :Miyokard Infarktiisii

MMP :Matriks metalloproteinaz

NO :Nitrik Oksit

NYHA  :New York Heart Association
PAH :Periferik arter hastalig1

PAI-1 :Plazminojen Aktivator Inhibitorii-1
PAF: :Platelet aktive edici faktor
PKG : Perkiitan Koroner Girisim

PTKA :Perkiitan transliiminal koroner angioplasti

PDGF: :Trombosit Kaynakli Biiyiime Faktorii

PGI2: :Prostasiklin

P-selektin :Trombosit kaynakli selektin
STYMI  :ST yiikselmeli miyokard infarktiisii
TAFI :Trombin aktive fibrinoliz inhibitorii
TAT: :Trombin antitrombin kompleksi
TGEF- g :Transforming growth factor-beta
TIMI :Koroner akim perfiizyon derecesi
TnC :Troponin C

Tnl :Troponin T

TnT :Troponin C

TNF-a ‘Tiimor Nekrotizan Faktor- a
t-PA :Doku tipi plazminojen

u-PA :Urikinaz tip plazminojen
VCAM-1 :Adezyon Molekiilleri

vWF :Von Willebrand faktorii
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11. 2. Cahsmalar

ARIC: :Atherosclerosis Risk in Communities Study

ASSENT: :Assessment of the Safety and Efficacy of a New Thrombolytic Regimen

CAPTIM: :Comparison of Primary Angioplasty and Prehospital Thrombolysis in the Acute Phase
of Myocardial Infarction

FTT Calhismas: :Fibrinolytic Therapy Trialists’ Collaborative Group

FRISC :Fast Revascularization During Instability in Coronary Artery Disease

GISSI :Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza nell’ Infarto Miocardico
GRIPS :Gottingen Risk Incidence Prevalence Study

GRACE :Global Registry of Acute Coronary Events

GUSTO :Global Utilization of Strategies to Open Occluded Coronary Arteries

MIR :Myocardial Infarction Registry

MITRA :Maximal Individual Therapy in Acute Myocardial Infarction Study Groups
STOPAMI : Stent versus Thrombolysis for Occluded coronary arteries in Patients with Acute

Myocardial Infarction

TEKHARF :Tiirk Erigkinlerinde Koroner Arter Hastalig1 Risk Faktorleri

PRAGUE: :PRimary Angioplasty in patients transferred from General community hospitals to
specialized PTKA Units with or without Emergency thrombolysis

PROCAM :Prospective Cardiovascular Munster Study

SHOCK :SHould we emergently revascularize

ISIS :International Study of Infarct Survival

TIMI :Thrombolysis in myocardial infarction

NRMI :National Registry of Myocardial Infarction

PCAT :Primary coronary angioplasty compared with intravenous thrombolytic therapy for

acute myocardial infarction:
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