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                                           1. G�R��  

 
 ST yükselmeli miyokard infarktüsü (STEM�) hastaların ço�unda aterosklerotik plak 

yırtılması ve koroner içi tıkayıcı trombüs geli�mesi sonucunda ortaya çıkmaktadır.(1–4) 

Tamamen tıkalı koroner arterde, damar açıklı�ı ile akım sa�lanamadı�ı takdirde bu süreç 

miyokard nekrozu ile sonuçlanmaktadır.(5,6) 

 Son 10 yıl içinde te�his ve tedavi yöntemlerinin geli�mesine ba�lı olarak STEM�’ne ba�lı 

ölümler %30 oranında azalmı�tır. Hastanın gö�üs a�rısının ba�lamasından itibaren hızlı bir 

�ekilde en yakın sa�lık kurulu�una nakli ve tedaviye en kısa sürede ba�lanması STEM�’ne 

ba�lı ölümleri büyük oranda azaltmaktadır.(7–9) 

 �nfarkt nedeni olan arterin tamamı ile açılması farmakolojik olarak fibrinolitik tedavi 

veya primer perkutan transluminal koroner angioplasti (PTKA) ile sa�lanır. Semptomların 

ba�lamasından itibaren okluzyonun açılması reperfuzyon stratejisi ne olursa olsun kısa ve uzun 

dönem belirteçlerini olumlu etkiler. En önemli yapılması gereken tanı konulur konmaz hemen 

kapı-i�ne zamanı <30 dk olacak �ekilde fibrinolitik tedaviye ba�lanması veya kapı-balon 

zamanı 90 dk olacak �ekilde primer PTKA uygulanmasıdır.(10,12) 

 Reperfüzyonun sa�lanmasında kullanım ve ula�ım kolaylı�ı nedeniyle en sık fibrinolitik 

tedavi uygulanır. STEM� hastalarında semptomların ba�langıcından itibaren 12 saat içerisinde 

uygulanan fibrinolitik tedavinin yararlı oldu�u ve ne kadar erken uygulanırsa mortalitedeki 

azalmanın o kadar belirgin oldu�u çalı�malarda gösterilmi�tir.(10.12.13.14) 

 Fibrinolitik ajanlar, direkt veya indirekt plazminojen aktivatörü olarak rol oynayıp 

plazminojeni aktif enzim formu olan plazmine dönü�türür, plazmin ise fibrini parçalayarak 

pıhtıyı çözer. Endojen fibrinolitik sistem ile aynı �ekilde trombüsü spontan olarak parçalayarak 

90. dakikada %20 oranında açıklık sa�lanabilir.(15) 

 STEM� tedavisinde fibrinolitik tedavi ile mortalitenin ve sol ventrikül (LV) 

fonksiyonlarının düzeldi�i randomize klinik çalı�malarla gösterilmi�tir.(10.14.16) Fakat hastaların 

fibrinolitik tedavi sonrası %50–70 kadarında TIMI-III akım sa�lanıp bunların 2/3’ünde 90.dk’ 

da ba�arı sa�lanabilmektedir.(10.12.14.16)  Fibrinolitik tedavi ba�arısızlı�ı kötü prognozla ili�kilidir 

ve özellikle kalp yetersizli�i (KY), rekürren iskemi ve azalmı� sol ventrikül ejeksiyon 

fraksiyonu ( LVEF, sol ventrikül atım hacmi) ile birliktelik gösterir.(16–20) 
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 Plazma D-dimer düzeyleri endojen fibrinolitik sistemin fibrini yıkması ile olu�ur ve 

çapraz ba�lı spesifik fibrin türevleridir. Plazma D-dimer seviyeleri artmı� koagülasyon 

aktivitesi ile birlikte indirekt olarak aktif fibrinolitik aktiviteyi gösteren en iyi biyokimyasal 

parametredir.(21) D-dimer seviyeleri fibrinin olu�tu�u ve plazmin tarafından yıkıldı�ı her 

durumda artar. (22) Kararsız anginalı hastalarda D-dimer düzeylerinin arttı�ını gösteren 

çalı�malar mevcuttur.(23) Ayrıca periferik arter hastalı�ı, derin venöz trombozu, pulmoner 

emboli, akut inme, gebelik, malignite, cerrahi, konjestif kalp yetmezli�i, kronik böbrek 

yetmezli�i gibi fibrinin olu�umu ve yıkılmasını arttıran her durumda D-dimer seviyeleri 

yükselir.(24–26) 

Hiperkoagülabilitede, koagülasyon sisteminde merkezi protein olarak görev yapan 

plazma fibrinojeninin rolü klinik ve deneysel olarak kanıtlanmı�tır. (27) Aterosklerotik plaklar 

fibrinojen ve fibrinojenin yıkım ürünlerinden zengindir.(28,29) Daha önce yapılan 

epidemiyolojik çalı�malar yüksek plazma fibrinojen düzeylerinin kardiyovasküler hastalıklar 

ile ili�kisini göstermi�tir ve yüksek fibrinojen düzeyleri kardiyovasküler hastalık için majör 

risk faktörüdür. (30,31)  

Fibrinolitik ba�arısızlı�ı ile belirgin mortalite ve morbidite gözlenmesi nedeniyle çe�itli 

küçük hasta gruplarında fibrinolitik ba�arısızlı�ını önceden gösterecek çe�itli biyokimyasal 

parametreler çalı�ılmı�tır. D-dimer ve fibrinojen düzeylerinin çok sayıda çalı�mada 

kardiovasküler sistem (KVS) hastalıkları ile ili�kisi gösterilmi�tir. (24.30.31)  Biyokimyasal açıdan 

fibrinojen ve D-dimer düzeyi, hem koagulasyona e�ilim sonucu artmı� trombüs yükünü hem de 

olu�makta olan trombüsün endojen fibrinolitik sistem unsurları tarafından eritilmeye 

çalı�ılmasının bir belirteçi olarak fibrinolitik ba�arısızlı�ı öngördürme açısından de�erli 

olabilir.  

Çalı�mamız,  STEM� tanısı ile fibrinolitik tedavi verilen hastalarda, devam eden tromboz 

ve fibrinolizin göstergesi olarak D-dimer ve bir koagulasyon proteini olan fibrinojen 

düzeylerini birlikte kullanarak endojen fibrinolitik aktivitenin fibrinolitik ba�arısızlık riskini ön 

görebilme açısından de�erini ara�tırmayı amaçlamaktadır. 
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             2. GENEL B�LG�LER 
 

2. 1.  Akut Koroner Sendrom 
 

  Hassas veya yüksek riskli plakların yırtılması akut koroner sendromlarda miyokardial 

iskemi patofizyolojisinin en yaygın nedenidir. Hastalar kararsız angina, Q dalgasız miyokard 

infarktüsü (M�) veya STEM� �eklinde çe�itli klinik durumlarla ba�vurabilirler. STEM� tanısı 

ile gelen hastalarda yüksek olasılıkla infarkt nedeni olan arterde tam tıkanıklık mevcuttur. 

Yapılan angiografik çalı�malarda trombüs, STEM� hastalarında %90’dan fazla, kararsız angina 

veya Q dalgasız M� hastalarında %35–75, kararlı angina hastalarında ise %1 olarak tesbit 

edilmi�tir.(32,33) 

 Akut koroner sendrom (AKS) tanısı ile gelen hastalarda de�i�ik tedavi yöntemleri 

geli�tirilmi�tir. Antitrombin ve antiplatelet tedavi ST yükselme olsun olmasın tüm hastalarda 

uygulanır. Devam eden ST yükselme olan hastalarda tıkalı epikardial arterin hemen 

reperfüzyon (farmakolojik veya kateter ile) tedavisi ile açılıp kan akımının sa�lanması 

gereklidir. Kararsız angina veya Q dalgasız M� ile ba�vuran hastalarda ise klinik durumuna 

göre anti-iskemik tedavi ile erken giri�imsel tedavi uygulanabilir. 

 

2. 2.  ST Yükselmeli Miyokard �nfarktüsü 
 
 STEM� ölümle sonuçlanabilen bir hastalık olması, genellikle toplumun üretken ya� 

grubunda daha sık görülmesi, akut dönem sonrası komplikasyonlara ba�lı olarak ciddi 

sorunlara yol açması gibi çe�itli nedenlerle önemli bir toplum sa�lı�ı sorunudur.(34,35)  Dünyada 

oldu�u gibi ülkemizde de ölüm nedenlerinin ba�ında iskemik hastalıklar gelmektedir. Türk 

Eri�kinlerinde Koroner Arter Hastalı�ı Risk Faktörleri (TEKHARF) çalı�ması verilerine göre 

2000 yılı itibariyle ülkemizde 2.000.000 koroner arter hastası vardır ve bu rakam 2010 yılında 

yakla�ık 3.400.000’e ula�acaktır. Ülkemizde her yıl yakla�ık 65.000 ki�i koroner arter 

hastalı�ına ba�lı ani ölüm nedeniyle kaybedilmektedir.(36)  

 STEM� tanısında temel patofizyoloji ateroskleroz ve bunun üzerine yerle�en 

trombüstür.(37)  Ateroskleroz ya�amın erken dönemlerinde ba�lar ve hayat boyu devam eder. (38) 

STEM� hastalarının ço�unda altta yatan neden aterosklerotik plak yırtılması ile açı�a çıkan 
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trombojenik maddelerin bir yandan trombositleri di�er yandan trombin yoluyla koagülasyon 

mekanizmasını uyarması ile koroner içi tıkayıcı trombüs olu�ması �eklindedir. (1–4) 

Subendokardiyalden subepikarda do�ru geli�en iskemi giderilmedi�inde ve koroner arterde 

açıklık ile akım sa�lanamadı�ı takdirde bu süreç miyokard nekrozu ile sonuçlanmaktadır. 

�nfarktüs sonrası miyokard metabolizmasının süreci ve düzeyi,  kollateral dola�ım, tıkanma 

süresi, hücre ölümü ve iskemik ön ko�ullanma gibi birçok faktör nekroz alanının yaygınlı�ını 

ve dolayısıyla mortalite oranını etkilemektedir.(5,6) 

 STEM�’e ba�lı ölümlerin %50’si ilk bir saat içinde olmaktadır ve ba�ta ventriküler 

fibrilasyon olmak üzere büyük ço�unlu�u ritim bozukluklarına ba�lı gerçekle�mektedir.(33,34) 

Son 10 yıl içinde te�his ve tedavi yöntemlerinin geli�mesine ba�lı olarak STEM�’ne ba�lı 

ölümler %30 oranında azalmı�tır. STEM�’a ba�lı ölümlerde hastaneye ula�ma ve hastanın tanı 

alıp tedaviye ba�lama süresi büyük rol oynamaktadır. Hastanın gö�üs a�rısının ba�lamasından 

itibaren hızlı bir �ekilde en yakın sa�lık kurulu�una nakli ve tedaviye en kısa sürede ba�lanması 

STEM�’ne ba�lı ölümleri büyük oranda azaltmaktadır.(10.11.14.16.39.40) 

     

2. 2. 1. Ateroskleroz Patofizyolojisi 
 

Ateroskleroz koroner arter hastalı�ının en önemli ve en yaygın nedenidir.(41,42) Bununla 

birlikte tek ba�ına ateroskleroz nadiren ölümcül olabilir. Aterosklerozun hayatı tehdit eden 

formu AKS’da oldu�u gibi daha çok aterosklerozun komplike olması ile meydana gelir. Bu 

süreç genel olarak aterosklerozun olu�turdu�u pla�ın yırtılması, ülsere olması veya komplike 

olmu� plak üzerine trombüs birikimi nedeni ile olu�ur. Bu sürece koroner damarlarda 

vazokonstriksiyon e�lik eder ve meydana gelen bu geli�meler sonucunda miyokardial kan 

akımı tıkanıklı�ın derecesine göre azalmaktadır.(37,41) 

Aterosklerozun olu�ması ile ilgili olarak yıllardır çe�itli teoriler öne sürülmü�tür. �lk 

olarak 1913’te Anitschow tarafından aterosklerozun damar duvarında lipid birikmesi ile 

olu�tu�u gösterildi.(43) Bu teori, lipidleri yüksek olanlardaki aterosklerozu izah edebilmekle 

beraber yeterli olmadı�ı için 1956’da Virchow tarafından hasara yanıt hipotezi ileri sürüldü. 

Aterosklerozla ilgili dejeneratif de�i�ikliklerin hasara kar�ı arteryel intimanın iyile�me 

�eklindeki yanıtı sonucunda olu�tu�una inanıldı.(43)   



 
 

10 

Russel Ross ve John Glomset 1973’te hasara yanıt hipotezini yeniden düzenleyerek 

endotel yaralanması veya hasarına kar�ı, a�ırı damar düz kası hücresi proliferasyonu 

sonucunda, aterom pla�ın olu�umunu gösterdiler.(43)  Son çalı�malar, Ross’un hipotezinin 

devamı olarak, endotelyal disfonksiyonun ateroskleroz temelinde rol oynadı�ını ve 

inflamasyonun, aterosklerozun her basama�ında en göze çarpan özellik oldu�unu göstermi�tir. 

Bu sürecin merkez rolünü alan hücreler; endotel, inflamatuar ve düz kas hücreleridir.(44–46) 

Aterosklerozla ilgili olarak yapılan çalı�malarda ve çok de�i�kenli analizlerde risk 

faktörü olarak belirlenen ya�, cinsiyet, aile öyküsü, sigara, hipertansiyon, hiperlipidemi, DM ve 

metabolik sendrom major risk faktörleri �eklinde adlandırılır ve tüm hasta gruplarındaki risk 

artı�ının %90’ından sorumludur. Ateroskleroza neden olabilecek tüm risk faktörleri tablo-1’de 

gösterilmi�tir.(36,46,117) 
 

 Tablo-1: Ateroskleroz risk faktörleri 

 
Ateroskleroz, arter intimasında plazmadan kaynaklanan aterojenik lipoprotein 

birikmesine kar�ı geli�en karma�ık bir inflamatuvar- fibroproliferatif yanıttır. Aortadan 

epikardiyal koroner arterlere dek de�i�en büyüklükte sistemik arterleri etkileyebilir. �leri 

evrelerde çe�itli lezyonlar birarada görülebilirse de intimal plaklar karakteristik lezyondur. 

Plaklar daha çok lümen yüzeyi ile dü�ük dansiteli lipoprotein (LDL) gibi kandaki 

partiküller arasında etkile�im süresinin artmı� oldu�u dallanma bölgelerine yakın kısımda 

yerle�ir. Bu durum, lipoproteinlerin transendotelyal difüzyonunda artı� ve hiperlipidemi 

varlı�ında subendotelyal matrikste lipid birikiminde artı� ile ili�kilidir. Homosisteinin yüksek 

düzeyleri de endotel tabakasında hasara yol açarak vasküler permeabiliteyi artırır. Son 

zamanlarda aterosklerotik plakların %50-75’inde saptanan Klamidya pnömoniya varlı�ı 

mikroorganizmaların da aterosklerozdaki rolüne dikkati çekmi�tir.(45)  
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   2. 2. 1. 1.  Endotel Disfonksiyonu 
 

Endotel disfonksiyonu, aterosklerozun patogenezindeki ilk temel basama�ı olu�turur. 

Endotel kan ve di�er dokular arasında aktif bir biyolojik arabirimdir. Arter ve venleri kaplayan 

tek tabakalı endotel dokusu kan ile potansiyel olarak trombojenik subendotelyal dokular 

arasında tromborezistan bir tabaka olu�turur. Endotel aynı zamanda vasküler tonusu ayarlar, 

dola�ım sistemi boyunca hemostaz ve inflamasyonu düzenler. Humoral, nöral ve mekanik 

uyarılara vazoaktif olarak cevap verebilen ve aterogenezi engelleyen karma�ık bir yapıya 

sahiptir.(44,46) Vasküler endotelin, kendisine yönelik bazı tehditlere kar�ı gösterdi�i inflamatuar 

ve fibroproliferatif cevap ateroskleroz geli�iminde önemlidir. 

Normal ko�ullarda endotel, damarı nispeten dilate bir durumda tutmak için çalı�ır. 

Bununla birlikte, endotel, shear stres gibi birçok fiziksel uyarıya cevap verme kapasitesine 

sahiptir. Damarlar shear strese cevap olarak geni�ler (akım ba�ımlı dilatasyon). Bu endotel 

ba�ımlı cevap endotelden salgılanan nitrik oksit ile düzenlenir. Aterogenezin temel basama�ı 

olan endotel disfonksiyonu nitrik oksit üretimi veya sunumundaki azalma ile birlikte 

vazokonstriktör faktörler ile aradaki dengenin bozulması ile ba�lar. Nitrik oksit, vasküler 

hasarlanma, inflamasyon ve tromboza kar�ı da koruyucu etki gösterir. Endotele lökosit 

adezyonunu engeller, düz kas hücre proliferasyonu ve trombosit agregasyonunu önler.(46) 

Endotel disfonksiyonu, okside olmu� dü�ük dansiteli lipoproteinin (LDL) olu�turdu�u 

yüksek oksidatif stres ile ba�lar. Okside olmu� LDL, Nitrik Oksit Sentaz enziminin kompetetif 

inhibitörü olan Asimetrik Dimetil Arjinin (ADMA)’ nin endotel hücresine giri�ini arttırarak 

NO seviyesinin azalmasına yol açar. Artmı� serbest oksijen radikalleri de nitrik oksit 

moleküllerine ba�lanarak inaktivasyonuna yol açar. Yine bir vazokonstriktör olan Anjiotensin 

II, NO etkisine zıt etkiler gösterir. Reaktif oksijen türlerinin olu�umunu arttırır, proinflamatuar 

sitokinler olan IL–6, Monosit Kemoatraktan Protein–1 (MCP-1) ve endotel hücreleri üzerinde 

vasküler hücre kaynaklı adezyon molekülü-1 (VCAM-1) düzeylerinde artı�a yol açar.(49,50)  

CRP’ nin de NO aktivitesini azaltıp endotel disfonksiyonuna yol açtı�ına dair yayınlar 

mevcuttur.(51,52) 

Sonuç olarak, risk faktöleri sonucunda endotel disfonksiyonun ba�laması ile damar 

duvarında monositler endotele tutunmaya baslar, inflamasyon tetiklenir ve aterosklerotik 

lezyon geli�imi ba�lar. (�ekil–1) 
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Endotel disfonksiyonu, koroner arter hastalı�ının (KAH) tüm safhalarında ve geli�en 

komplikasyonlarda en önemli patogenezi olu�turmaktadır. (44–46) 

 
            �ekil 1: Ateroskleroz nedenleri endotel disfonksiyonu ve inflamasyon  (K1) 

 

�nterlökin–6 (�L–6), inflamatuar yanıtta önemli prokoagülan bir sitokindir. Fibrinojen, 

PAI–1 ve C-reaktif protein (CRP) düzeylerini arttırarak aterosklerozun daha hızlı ilerlemesine 

neden olmaktadır.(46) 

 

    2. 2. 1. 2.  �nflamasyon  
 

Plazmada LDL düzeyleri yükseldi�i zaman çok miktarda LDL endotelden geçerek 

intimaya girer. Bu bölgede mikrodamarlar yetersiz oldu�u için LDL’nin intimadan 

temizlenmesi sınırlıdır. LDL, intimada agregasyon, oksidasyon ve LDL partiküllerinin 

parçalanmasını içeren bir seri de�i�ime u�rar. Bu olasılıkla doku makrofajlarınca salınan 

oksijen radikallerinin LDL’e saldırısıyla gerçekle�ir.(47,48) 

Aterojenik ve proinflamatuar uyarı ile aktive olan endotel, adezyon moleküllerinin 

ekspresyonunu arttırır (ICAM-1, VCAM-1, e-selektin, p-selektin), monositlerin ve                  

T-lenfositlerin bölgeye göçü ba�lar. Proinflamatuar sitokinler olan C reaktif protein (CRP),   

IL-1, okside LDL, tümör nekroz faktör-� (TNF-�) ve CD40 ligand etkile�imi adezyon 

moleküllerini aktive eder.  

Kan kaynaklı hücrelerin endotele adezyonu tek ba�ına yeterli de�ildir, transendotelyal 

göç de gereklidir. Bunun için, bir veya daha fazla kemoatraktana ihtiyaç vardır. Deneysel 
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çalı�malara göre en önemli aterojenik kemoatraktanlar okside LDL ve makrofaj kemotaktik 

protein-1 (MCP–1)’ dir. MCP–1 güçlü bir kemokindir ve monosit-lökositleri etkili �ekilde 

lezyon bölgesine çeker. Endotel hücreleri tarafından salınan adezyon molekülleri, güçlü 

kemokinler okside LDL ve MCP-1 monosit ve T hücrelerini güçlü bir �ekilde çekerler ve  

endotele yapı�masını sa�larlar.(47-49)  

 

    2. 2. 1. 3.  Lipid Çekirde�i Olu�umu 
 

Lökosit adezyon molekülleri E-selektin (endotelyal selektin) ve P-selektin (platelet 

kaynaklı selektin) ateromada daha fazla lökositlerin ça�ırılmasında ve lökositlerin endotel 

üzerinde yuvarlanma hareketi yapmalarında etkilidirler. Endotel yüzeyine yapı�mı� lökositlerin 

migrasyonunu, endotelden geçi�ini kemokinler sa�lar. Kemotaktik sitokinlerin uyarıları, 

mononükleer hücrelerin endotel tabakasından subendotelyal intima içerisine göçünü ba�latır.(50) 

Salgılanan kemotaktik maddelerle lezyonlu alana göç eden monositler, inflamatuar 

sitokinler IL-1, TNF-�, CRP ile adezyon moleküllerinin salınımını arttırır, endotele daha çok 

lökosit ve LDL ba�lanmasına neden olur ve trombojenisiteyi arttırırlar.(51,52) 

Endotele tutunduktan sonra intimaya geçen monositler burada makrofajlara dönü�ürler. 

Bu süreç endotel hücrelerinden salınan monosit koloni uyarıcı faktör (M-CSF) tarafından 

ba�latılır. Bu basamak patofizyoloji açısından oldukça kritiktir; çünkü M-CSF-eksik fareler 

hiperkolesterolemik de olsalar veya genetik olarak ateroskleroza e�ilimli de olsalar bunlarda 

ateroskleroz geli�memektedir.(47) Makrofajlar, okside LDL’ yi fagosite ederek köpük hücresine 

dönü�ür ve ya�lı çizgilenmeyi ba�latırlar. Ya�lı çizgilenme esas olarak sa�lam endotelde köpük 

hücrelerinin, bir miktar T hücresi ve ekstrasellüler kolesterolle birlikte birikmesidir.(47,48) 

Klasik LDL reseptörü dı�ında; ‘scavenger reseptör’ çöpçü reseptörler denilen moleküller, 

köpük hücre olu�umuna neden olan çok fazla miktarda lipid alınımını sa�larlar.(48.53.54) Köpük 

hücreleri lipid deposu olma dı�ında. proinflamatuar sitokinler, kemokinler ve PDGF ile 

inflamasyonun ve lezyonun daha hızlı ilerlemesine katkıda bulunurlar.(53,54) Aktifle�en 

makrofaj, TNF-� ve IL–1 gibi inflamatuar sitokinler, proteolitik enzimler (matriks 

metalloproteazları) ve doku faktörü salgılayarak doku yıkımı ve trombojen etkiler gösterirler. 

Risk faktörleri devam etti�i sürece bu inflamatuar süreç devam edecek ve aterom pla�ının 

olu�umu ile sonlanacaktır. 
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    2. 2. 1. 4.  Fibröz Ba�lık (Fibrous Cap) 
 

 

Aterosklerozun kompleks plaklar haline dönü�mesinde düz kas hücreleri rol oynar. Düz 

kas hücreleri, subendotelyal aralı�a göç ederek bölünürler ve ekstrasellüler matriksi 

sentezlerler. Aterosklerotik plak komplikasyonlarında düz kas hücrelerinin ço�alması kadar 

hücresel ölümü de rol oynar. Düz kas hücrelerinin birikimi, hücre ço�alması ile ölümü 

arasındaki dengeye ba�lıdır. �lerlemi� aterosklerotik pla�ın önemli kısmını hücre dı�ı matriks 

kısmı olu�turur.(47.48.55) 

 Düz kas hücrelerinden fazla miktarda kollajen üretimini sa�layan uyarılar PDGF ve 

transforming growth factor-beta (TGF-�) tarafından sa�lanır. Hücre dı�ı matriksin birikiminde 

de matriks moleküllerinin biyosentezinin matriks metalloproteinazlarla (MMP) yıkım 

dengesine ba�lıdır. Hücre dı�ı matriksin MMP’larla yıkımından ortaya çıkan makromoleküller 

düz kas hücrelerinin media tabakasından intimaya göç etmesine neden olur. Sonuçta lezyonun 

lipid dolu çekirde�ini, endotelyal yüzeyden ayıran fibröz bir �apka olu�ur. (�ekil–2) Bu �apka, 

çevresinde kendi matriksinin kalın tabakaları bulunan uzun düz kas hücrelerinden 

olu�ur.(47.48.56) 

 
                    

             �ekil-2: Fibroateromun patolojik yapısı(K1) 

Bugün artık fibröz ba�lı�ın dinamik bir yapı oldu�u bilinmektedir. Bir yandan düz kas 

hücreleri tarafından kollajen yapımı sürerken, di�er yandan IL–1 � ve TNF- � gibi sitokinlerle 

aktive edilen makrofajlar tarafından salgılanan proteazlar aracılı�ıyla sürekli ba� dokusu 

yıkımı olmaktadır.(47–50) 
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Lipid çekirdek ve fibröz tabakanın lezyondaki miktarı, pla�ın zedelenebilirli�ini bir ba�ka 

deyi�le komplikasyon geli�imine ne kadar açık oldu�unu belirleyen esas etkendir.  Fibröz 

ba�lık ne kadar kalınsa plak o kadar stabil, fibröz ba�lık ne kadar inceyse yırtılmaya o kadar 

yatkın ve dolayısıyla plak da komplikasyona o kadar açıktır. Aterom pla�ının komplike 

olmasında rol oynayan hücre ve maddelerin �ematik anlatımı �ekil 3’de ifade edilmektedir. 

  
             �ekil–3: Plak komplikasyonlarında rol oynayan hücre ve maddeler(K1) 

2. 2. 1. 5.  Plak Damarlanması: 

Arteryal yapıda normal media tabakasında damarsal yapı yoktur. �ntimal kalınla�ma 

meydana geldikten sonra yeni geli�en damarsal yapılar adventisya tabakasından plak tabanına 

ula�ır. Düz kas hücreleriyle birlikte endotel hücreleri de göç eder ve plakta mikrosirkülasyon 

ortaya çıkar. Mikrosirkülasyondaki artı� pla�ın daha iyi geli�mesini sa�lar. Damarsal yapıların 

artı�ına neden olarak adezyon moleküllerinden VCAM ve monositler sorumlu 

tutulmu�lardır.(57) 

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

Kararlı pla�ın aksine kolay hasar görebilecek, bir ba�ka deyi�le komplikasyon riski 

yüksek plaklar kararsız plaklar olarak nitelendirilirler. Kararsız bir pla�ın ortak özellikleri 

�unlardır: (55) 

• Pla�ın toplam hacminin %40’ından daha büyük bir lipid çekirdek olması 

• �nflamasyon hücrelerinin (makrofaj ve T-lenfosit) çok olması 

• Düz kas hücre ve kollajen içeri�i azalmı� ince bir fibröz ba�lık olması 

• Fibröz ba�lık üzerindeki çevresel duvar stresinde artma 
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 Kararsız plak özelliklerine sahip bir pla�ın �ematik anlatımı sekil-4’de ifade edilmi�tir. 

 
                       �ekil–4: Kararsız pla�ın yapısı(K1) 

 

Kararsız plaklar bütün aterosklerotik plakların %10-20’sini olu�tururken, akut koroner 

sendromlardan sorumlu olanların %80–90 kadarını olu�turdu�u dü�ünülmektedir. Bir plak 

komplike oldu�u zaman akut koroner sendromlara sebep olaca�ı gibi tamamen sessiz de 

kalabilir.(58) Yapılan bir çalı�mada ileri derecede koroner damar daralmasına neden olan 

lezyonların  %70’inin komplike olup onarılmı� lezyonlar oldukları saptanmı�tır.(55) 

Kararsız plakların yaralanmaya en açık bölgeleri, “omuz” bölgeleri diye nitelendirilen, 

fibröz ba�lı�ın damar duvarı ile birle�ti�i bölgelerdir. �nflamasyon hücreleri en yo�un olarak 

buralarda birikmi�tir. Proinflamatuar sitokinler, lipidler, antijenler ve mikroorganizmalar 

inflamatuar hücreleri aktifle�tirir. Bir yandan matriks metalloproteinazları fibröz ba�lı�ı 

parçalarken öte yandan sitokinler (interferon-� ve TNF – �) düz kas hücrelerinin proliferasyonu 

ve sentezini inhibe etti�inden pla�ın onarım mekanizmasıda bozulmu� olur.(47–50) 

Neticede zayıflayan fibröz ba�lık mekanik streslere kar�ı dirençsiz hale gelir. Fibröz 

ba�lı�ın hasarlanması sonucunda subendotel dokudaki adeziv ve prokoagulan maddeler, kan 

elemanları ve pıhtıla�ma faktörleri ile kar�ıla�ıp trombüs olu�umunu tetiklerler. Bu da akut 

koroner olayların geli�mesine yol açar. Bir aterom pla�ının komplike olması için koroner arteri 

kritik düzeyde daraltması gerekmez. Miyokard iskemisine neden olmayacak kadar küçük 

plaklar da, e�er kararsız özelliklere sahiplerse, zedelenerek akut koroner sendromlara yol 

açabilirler.(47,48) 

 

 



 
 

17 

2. 3.  Akut Koroner Sendrom Olu�umu 
 

AKS, koroner pla�ın incelmi� olan fibröz kapsülünün yırtılması ile ba�lar. Hassas pla�ın 

yırtılması ço�u zaman tetikleyici bir faktör (emosyonel stres, fiziksel aktivite, ilaç alımı, akut 

enfeksiyon, travma) ile birlikte olmaktadır. Fakat herzaman AKS olu�umu için tetikleyici 

faktör bir faktör bulunmayabilir.(59) Pla�ın hassas ve büyük olması AKS olu�umu için en 

önemli rolü oynar. AKS sonrası iskemik olayların tekrarlama riski sıklıkla ilk üç veya ilk altı 

ay içerisinde görülmektedir. Bu risk sorumlu lezyonun tekrar aktive olmasına ba�lansa da, 

otopsi ve klinik çalı�malarda AKS’lu ki�ilerde pek çok farklı damar lokalizasyonlarında hassas 

plaklar saptanmı�tır.(60) 

 

2. 3. 1.  Plak Rüptürü ve Erozyonu 
 

2. 3. 1. 1.  Plak Yırtılması 
 

Plak yırtılması makrofajlardan fibröz kapsülü zayıflatan proteofibrinolitik enzimlerin 

sekresyonu ile ba�lamaktadır. Fiziksel kuvvetler ile ilgili fibröz kapsülün en zayıf ve en ince 

bölümüne uyan plak ile sa�lam damar duvarının birle�ti�i noktada (pla�ın omuzu) meydana 

gelmektedir. Plak yırtılmasının ba�lı oldu�u faktörler; çevresel duvar stressi, pla�ın 

lokalizasyonu, büyüklük, lipid içeri�i ve pla�ın lümen yüzeyinde akımın etkileridir. 

 Dünya genelinde yapılan 18 otopsi çalı�masında koroner trombozun nedeni ile ilgili 

ayrıntılı ara�tırmalar yapılmı� ve bu çalı�malar sonucunda plak yırtılması ölümcül trombotik 

olaylarda (AKS, ani ölüm) en önemli etken olarak gösterilmi�tir. Akut koroner trombozların 

%76’sından plak yırtılması sorumlu tutulmaktadır.(61) 

 

    2. 3. 1. 2.  Plak erozyonu:  
 

Plak erozyonu, plak yırtılmalarının yanlarında görülen, AKS mekanizmalarından biridir. 

Kadınlar, diyabetikler ve hipertansif hastalarda sık görülmektedir. Koroner lümeninde yüksek 

derecede darlık yapan stenozların üzerinde ve sa� koronerde lokalize stenozlarda daha sık 

meydana gelmektedir. Ani koroner ölümde plak erozyonu prevalansı %30 oranında 

bildirilmi�tir; STEM�’ deki prevalansı ise %25 olarak bulunmu�tur ve prevalansı kadınlarda 

erkeklere göre daha yüksektir.(61,62) 
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Erozyon olu�tu�unda, trombüs plak yüzeyine yapı�makta iken plak yırtılmasında trombüs 

pla�ın lipid içeri�ine do�ru derin tabakalarına ilerleyerek pozitif remodellingi meydana 

getirmekte ve bunun sonucu olarak pla�ın hızlı büyümesi ve progresyonu olmaktadır.(63) 

 

2. 3. 2.  Trombotik Cevap:  
 

Plak yırtılması genel olarak pla�ın büyümesi esnasında görülür. Bunun sonucunda 

yırtılan alanda tromboz olu�umu gözlenir.(64) Plak yırtılmasına kar�ı olu�an trombotik cevabın 

üç önemli belirleyicisi vardır.  

• Lokal Trombotik Etkenler: Aktive olmu� makrofajlar ve plak içindeki lipid çekirde�i 

doku faktörü salınımına neden olur.(64,65) AKS’a neden olan plak (yırtılan) di�er plaklara 

oranla daha fazla doku faktörü içerir.(61) Ayrıca okside olmu� lipidler de trombosit 

agregasyonunu uyarıcı etkide bulunur.  

• Lokal akım bozulması: Venöz trombozun aksine, koroner tromboz olu�umunda hızlı ve 

stres olu�turan akımlar trombosit aktivasyonunu kolayla�tırır.(62) 

• Sistemik trombotik yatkınlık: Koroner plak yırtılması esnasında, fibrinoliz, trombosit ve 

koagülasyon aktivasyonu arasındaki ili�ki oldukça önemlidir. Doku faktörünün periferik 

kanda aktive olmu� lökositler tarafından sistemik salınımı, protrombotik olu�um açısından 

oldukça önemli rol ta�ımaktadır.(54,67) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

19 

2. 4.  Koagulasyon Sistemi ve Trombüs Olu�umu 
 

2. 4. 1. Birincil Hemostaz 
 

    2. 4. 1. 1.  Adezyon  

Damar hasarını izleyen ilk saniyeler içinde trombositler endotel altında bulunan kollajen 

fibrillerine, kollajen reseptörleri ile yapı�ırlar. Bu reseptörler glikoprotein (Gp) Ia/IIa ve Gp VI 

olup integrin ailesinin üyeleridir. Kollajene ba�lanan GpVI, Fc reseptörü üzerinden 

trombositleri aktive eden sinyal gönderir. Trombositlerin kollajen ile olan bu ba�lantısı, 

yapı�kan özellikte bir protein olan von Willebrand faktörü (vWF) ile sa�lam hale getirilir ve 

böylece damar lümeni içinde var olan yüksek makas kuvvetlerine ra�men damar duvarına ba�lı 

halde kalabilir. vWF, bu görevini, bir trombosit reseptörü olan Gp Ib/IX ile kollajen lifleri 

arasında köprü olu�turarak yapar.(68) 

 

    2. 4. 1. 2.  Aktivasyon 

Trombositlerin kollagen dokuya adezyonu ile birlikte aktive olurlar ve �ekil de�i�ikli�ine 

u�rarlar. Yüzeylerindeki kollajen reseptörleri uyarılır, alfa ve dense granüllerinden "salınım 

reaksiyonu" ba�lar. Bu sırada trombositlerden ba�ka Adenozin Difosfat (ADP) olmak üzere 

birçok protein (fibrinojen, fibronektin, platelet factor–4, platelet aktive edici faktör (PAF), 

TGF-� ve PDGF ) salınır.(69) 

Burada ADP, di�er trombositleri de agregasyon olu�ması için stimüle ederek lezyon 

bölgesine ça�ıran faktördür. Trombosit fonksiyonlarında prostaglandinlerin de çok önemli 

rolleri vardır. Trombositlerin salınım ve agregasyonunda önemli ajan tromboksan A2, 

siklooksijenaz enzimi varlı�ında tromboksan sentezi üzerinden gerçekle�mektedir. 

Tromboksan A2, potent bir trombosit agregatör ve vazokonstrüktördür. Prostaglandin 

sentezinde bir di�er son ürün prostasiklin (PGI2) dir. Bu madde endotel hücresinde prostasiklin 

sentetaz varlı�ında endoperoksitlerden sentezlenmektedir. PGI2 de kuvvetli bir 

vazodilatatördür ve trombosit agregasyonunu inhibe etmektedir.(69) 
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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 bölgesine gelmesine neden olurlar. Bu aktivasyon, 

koagulasyon kaskadında olu�an trombin aracılı�ı ile arttırılır. Trombosit agregasyonu özellikle 

trombosit yüzeyindeki GIIb/IIIa reseptörlerini birbirine ba�layan fibrinojen ile artarak 

gerçekle�ir.  

Kapillerlerde lokal vazokonstriksiyon ile birlikte trombosit agregasyonu hemostazın 

sa�lanması için genellikle yeterlidir. Fakat daha büyük damarlarda mekanik kuvvetlerin 

etkisiyle trombosit tıkacının yer de�i�tirmemesi için fibrin ile kuvvetlendirilmesi gereklidir.(70) 

Trombositlerin bizzat kendileri yüzeylerinde güçlü prokoagülan aktiviteler olu�turarak tıkacın 

peki�mesine katkıda bulunurlar. Trombosit agregasyonunu izleyen saniyeler içinde membran 

fosfolipidlerinde yeniden örgütlenme ba�lar. Normalde trombosit membranının iç lipid 

tabakasında yer alan, hidrofobik ve negatif yüklü olan fosfatidil serin ve fosfatidil kolin dı� 

tabakada açı�a çıkar. Özellikle K vitaminine ba�ımlı olan bir dizi pıhtıla�ma faktörü bu 

fosfolipidlere ba�lanır.(71) 

Di�er pıhtıla�ma faktörleri de (fibrinojen, FV, VIII ve IX) reseptörleri aracılı�ıyla 

trombositlere ba�lanır. Böylece hasarlı damar bölgesinde trombositlerin yüzeyinde toplanmı� 

pıhtıla�ma faktörlerinin birbirleriyle etkile�meleri kolayla�ır. Ayrıca bir arada toplu bulunan bu 

pıhtıla�ma faktörleri, do�al inhibtör olan antitrombin III ve protein C’nin etkisinden de 

korunmu� olurlar.(72)  
 

2. 4. 2.  �kincil Hemostaz 

Birincil hemostaz tıkacının olu�umu ile e� zamanda plazma pıhtıla�ma proteinleri ikincil 

hemostazı ba�latmak üzere aktive olurlar. Pıhtıla�manın tamamlanması için fibrinojenin 

trombin enziminin etkisiyle fibrine dönü�mesi ve fibrinin de F.XIII etkisiyle çapraz ba�lar ile 

katı �ekilde sa�lam hale gelmesi gerekmektedir. Burada anahtar nokta, trombinin olu�ması 

olayıdır. Bu seviyeye kadar normalde inaktif olan pıhtıla�ma faktörlerinin, sırayla, aktifle�en 

bir di�er pıhtıla�ma faktörü tarafından aktif hale geçmesi gereklidir. Her ne kadar pıhtıla�ma 

mekanizmasında iç (intrensek) ve dı� (extrensek) kaynaklı yollar hem anlatım kolaylı�ı hem de 

laboratuvar testlerinin do�ru yorumlanmasını sa�larsa da, pıhtıla�ma doku faktörü tarafından 

ba�latılır.(72,73) 
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Bir lipoprotein yapısında olan doku faktörü hemen hemen tüm hücrelerin zarında 

bulunur. Ayrıca iltihabi durumlarda monositler ve endotel hücrelerince de ortaya konabilir. 

Zedelenen doku veya damar bölgesinden doku faktörü açı�a çıkması ile pıhtıla�ma 

ba�lamaktadır. Ca++ iyonunun varlı�ında doku faktörü hızla FVII’yi (FVIIa) aktive 

etmektedir. TF/FVIIa komplekside hızla FX’nu aktive (FXa) etmektedir. FXa, FVa, PF3 ve Ca 

tarafından olu�turulan protrombinaz kompleksi ile protrombinden trombin olu�umu 

sa�lanır.(�ekil–5)  Bu olu�umla aktivasyon bitmez; aksine ba�langıçtaki kısmen zayıf reaksiyonlar 

trombinin geri beslemesi ile çok hızlı bir seyir kazanır.(74) 

 
                     �ekil–5: �kincil hemostaz ile fibrin olu�umu(K2) 

 
TF/VIIa kompleksi indirek yoldan FIXa aracılı�ı ile FX’u aktive edebilir. TF/FVIIa* 

kompleksinin FIX üzerinden ba�lattı�ı indirekt aktivasyon FIXa-FVIIIa* tarafından birlikte 

sürdürülür. Her iki aktivasyonun nihai hedefi olan trombin ve fibrin olu�umudur. Trombinin 

fibrinojene etkisi, fibrinojen molekülünden fibrinopeptid A ve B’ nin ayrılması ve ortaya çıkan 

fibrin monomerlerinin kendili�inden polimerize olması �eklindedir. Henüz çözelti halinde olan 

bu fibrin molekülü, faktör XIIIa’nın etkisiyle çapraz ba�larla birbirine ba�lanır ve katı fibrin 

haline dönü�ür.(�ekil–5) Stabilizasyon için aktif FXIII (fibrin stabilize edici faktör), trombin ve 

Ca++ gerekmektedir.(72,75) 
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2. 4. 3.  Fibrinolitik Sistem 
 

Trombüs içindeki fibrin, t-pA’nın aktivasyonu için en önemli uyarıdır. Doku tipi 

plazminojen (t-pA) trombüs varlı�ı ile aktive olunca, karaci�erde sentez edilen inaktif enzim 

olan plazminojen aktif enzim olan plazmine dönü�ür. Ürikinaz tipi plasminojen  (u-pA) ise 

fibrinden ba�ımsız bir �ekilde aktive olur.  

T-pA ve u-pA endotel hücreleri ve aktive trombositlerden salınan Plasminojen Aktivator 

�nhibitor–1 (PAI–1) tarafından inhibe edilebilmektedir. PAI–2 ise u-pA’yı tp-A’dan daha fazla 

inhibe edebilmektedir. Aktif enzim olan plazmin fibrine ba�landı�ında major inhibitörü olan 

alfa2-antiplasminin inhibe edici etkisinden kurtulabilmektedir.(76) Fibrine ba�lı plazmin çapraz 

ba�ları olan fibrini parçalıyarak fibrin yıkım ürünlerini olu�turur. Plazmin fibrin matriksi çözer 

ve çözünebilir fibrin peptidleri ile D-dimerleri üretir. Plazma D-dimer seviyesi artmı� 

koagülasyon aktivasyonunun yanında indirekt olarakta fibrinolitik aktivasyonun seviyesini 

gösterir.(73,74) 

 

2. 4. 4. Aterotromboz 
 

Ateroskleroz, orta ve geni� arterlerde kronik, birçok odakta gözlenen, 

immünoinflamatuvar, fibroproliferatif hücre birikimi (esas olarak lipid) ile seyreden bir 

süreçtir. Ateroskleroz hayatın erken dönemlerinde ba�layıp, tüm ya�am boyunca ilerleme 

göstermektedir. Aterosklerozun büyüme hızı tahmin edilememektedir. Her insanın sahip 

oldu�u ya�am tarzı, maruz oldu�u etkenler, genetik faktörler mevcut olan ateroskleroz 

geli�imini etkilemektedir. Her�eye ra�men, bu sürecin klinik olarak anlam te�kil etmesi için 

uzun yıllara ihtiyaç vardır.(48) 

Koroner arter hastalı�ın ateroskleroz süreci, anjiyografik ve pato-anatomik çalı�malardan 

anla�ıldı�ı üzere iki farklı yönde geli�mektedir. Bunlardan ilki, sabit ve geri dönü�ümü oldukça 

güç olan, uzun yıllar sonucunda (ateroskleroz) geli�en luminal daralmadır. Di�er süreç ise bu 

yava� seyrin, trombüs, vazospazm gibi etkenlerle aniden hızlanması ve koroner arter 

tıkanmaları sonucu AKS’e neden olması ile meydana gelen aterotromboz olu�umudur.(47) 
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2. 5.  ST Yükselmeli Miyokard �nfarktüsü Tanı Yöntemleri 
 
2. 5. 1.  Klinik Bulgular 

En önemli semptom iskemik gö�üs a�rısıdır. Miyokard infarktüsün te�hisi genellikle 20 

dk veya daha uzun süren, nitrogliserine cevap vermeyen ciddi gö�üs a�rısına dayanır. A�rı 

gö�üsün merkezinde veya sternumun sol tarafında lokalizedir. Sol çene, omuz, boyun ve kola 

yayılabilir. A�rının karakteristi�i çok de�i�kenlik gösterir. Bazen epigastriumda rahatsızlık 

�eklinde iken a�rı çeneye, omuzlara, üst extremiteye yayılabilir. STEM� olu�umunda 

sirkadiyen bir ritim gözlenmektedir. Bu durum daha çok katekolamin, kortizol ve trombosit 

agregasyonundaki artı�a ba�lıdır.  

Hastalar kar�ımıza atipik semptomlar ile çıkabilmektedir. Bu hastalar genel olarak genç 

(25–40 ya�) veya 75 ya� üzerinde, diyabetik ve bayan hastalardır.(77) Ayrıca hastalar semptom 

tarif etmeden elektrokardiyografi (EKG) kayıtlarından tespit edilebilir. Framingham 

çalı�masında, insanların %30 oranında sessiz M� geçirdi�i gösterilmi�tir.  

 

2. 5. 2.  Elektrokardiyografi 

EKG, AKS dü�ünülen hastalarda erken tespit açısından önemli bir rol oynamaktadır. Bu 

nedenle akut gö�üs a�rısı ile ba�vuran her hastanın hemen EKG’si çekilmeli ve 10 dakika 

içinde bir uzman tarafından de�erlendirilmelidir. 12 lead EKG tanı, tedavi ve takipte 

kullandı�ımız en önemli tetkik aracıdır.  

Yeni geli�mi� bir ST segment yükselmesi ve e�lik eden klinik STEM� tanısı ile 

transmural iskemiyi gösterir. 2007 ESC/ACC/AHA/WHF Universal M� tanımlamasında ST 

yükselmesi V2–3 derivasyonlarda erkeklerde > 2 mm, kadınlarda >1,5 mm ve di�er 

derivasyonlarda  > 1mm ST elevasyonun görülmesi �eklinde kabul edilmi�tir.(78) 

EKG’de ST yükselmesi görülmesi mortaliteyi artırır. En önemli mortalite belirteçleri yeni 

geli�en tam sol dal blo�u (LBBB) ve anterior lokalizasyonda STEM� gözlenmesidir. True 

posterior M� (V1–4 derivasyonlarda ST çökmesi, sa� prekordial leadlerde uzun R ve sivri T 

dalgası ve V7–9 derivasyonlarda ST yükselmesi) dı�ında ST depresyonu durumunda 

fibrinolitik tedavisinin yararı yoktur hatta kanama riskini belirgin artırır.(79) �nferior M� 

hastalarında RV tutulumu açısından sa� derivasyonları V4R-V5R çekilmelidir.(80) 
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FTT (Fibrinolytic Therapy Trialists Collaborative Group) çalı�masında 58600 STEM� 

tanısıyla fibrinolitik alan hastalardan LBBB, anterior M�, DM, ilk 3–4 saat, 65 ya� altı hastalar 

fibrinolitik tedaviden belirgin yarar görmü�tür. Özellikle LBBB �eklinde EKG özellikleri olan 

hastalarda tanının gözden kaçırıldı�ı ve perfüzyon tedavisinin verilemedi�i gözlenmi�tir.(10) 

 

2. 5. 3.  Kardiyak Enzimler 
 

   2. 5. 3. 1.  Myoglobin 
 

Myoglobin, kaslarda bulunan dü�ük molekül a�ırlıklı bir proteindir. Hasarlı miyokard 

hücrelerinden dola�ıma salınır. STEM� ba�lamasından yarım ile iki saat sonra kanda tespit 

edilebilir. Kalbe spesifik de�ildir, iskelet kasında da yüksek miktarda bulundu�undan M� 

tanısında sınırlı payı vardır. Gö�üs a�rısının ilk 4–8 saati içerisinde myoglobin yüksekli�i di�er 

belirteçlerle kombine edilmedikçe M� lehine yorumlanmamalıdır. Son klinik çalı�malar 

göstermi�tir ki miyokard nekrozunun daha spesifik belirteçleri ve myoglobinin beraber 

kullanımı AM�’nün erken dı�lanması için kullanılabilir.(82)  

  

    2. 5. 3. 2.  Kreatinin Kinaz ve �zoformları  
 

Kreatinin kinaz (CK); kas metabolizmasının temel bir enzimi olup ATP aracılı kreatinin 

fosforilasyonunu geri dönü�ümlü olarak katalize eder. Kreatinin kinaz izoenzimleri B ve M 

zincirlerinin bile�imi ile meydana gelen dimerik moleküllerdir. Dolayısıyla CK’nın CK-MM, 

CK-MB, CK-BB �eklinde 3 izoenzimi vardır: 

Beyin ve böbreklerde esas BB formu bulunur. �skelet kasları predominant olarak MM 

formu içermekle beraber %1–2 oranında MB formunu da bulundurur.(83) Kalp kasında ise hem 

MB hem de MM formu bulunur. CK-MB, miyokard total CK aktivitesinin % 20’sini 

olu�turur.(84) CK-MB, STEM� sonrası sonrası yakla�ık 2–4. saatte salınmaya ba�lar, 24. saatte 

pik yapar ve 36–72 saat sonra normale döner. Plazma CK-MB aktivitesi, Q dalgasız M�’de Q 

dalgalı M�’den daha erken zirve yapar.  

CK-MB molekülü bir dimer olarak bulunur ve CK-MB1 ve CK-MB2 �eklinde hızla iki 

forma dönü�ür: Çe�itli ara�tırmacılar CK-MB1 / CK-MB2 oranını STEM� erken tanısında 

etkinli�ini analiz etmi�lerdir. Puelo ve arkada�ları CK-MB2 >1 Ü/L veya                           
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CKMB 2 / CK-MB1’in > 1,5 olması halinde ilk 4 saatte % 46,4’lük, ilk 6 saatte % 91,5’lik 

duyarlılık ile STEM� te�hisi konulabilece�ini göstermi�lerdir.(85) 

CK-MB reinfarkt ve giri�imsel olmayan reperfüzyon için çok sık kullanılan bir enzimdir. 

Fibrinolitik tedavi sonrası erken CK-MB (12–18 saat) piki ba�arılı reperfüzyonu gösterir. 

Miyokard infarktüsünde, CK-MB'si yüksek olanların normal olanlara göre prognozu daha 

kötüdür.(10,16) 

  

    2. 5. 3. 3.   Kardiyak Troponinler  
 

Troponin kompleksleri, kardiyak miyofibril ince flamentlerinin ana düzenleyici proteini 

olup, aktin-myozin etkile�imini düzenler.(83) Troponin kompleksi içinde üç alt grup vardır.(86) 

• Troponin I: Aktine ba�lanarak aktin-myozin etkile�imini inhibe eder.  

• Troponin T: Troponin kompleksinde tropomiyozine ba�lanır.  

• Troponin C: Troponin kompleksinde kalsiyuma ba�lanır.  

TnT ve TnI renal disfonksiyon dı�ında miyokardiyal hasarı tespit etmede e�it duyarlılık 

ve özgünlü�e sahiptir. TnI böbrek hastalarında daha spesifiktir. Son dönem böbrek yetmezli�i 

hastalarında yapılan çalı�malarda AKS olarak klinik bulgusu olmayan %15–53 hastada TnT 

yükselirken, TnI %10’dan daha az hastada yükselmi�tir. Literatür bilgilerine göre, gö�üs a�rısı 

ba�ladıktan 3–4 saat sonra plazmada troponin seviyesi artı�ı izlenmektedir. Bu seviyenin, 

yakla�ık 12–16 saat sonra pik yaptı�ı ve STEM� sonrası 8-12 gün yüksek kalabildi�i 

belirtilmektedir.(87,88) 

   

Tablo 2: Kardiyak enzim kan seviye zamanları 
Kardiyak Enzimler �lk yükselme     Peak Zamanı Normal Seviye 

Myoglobin 1 – 4 saat 6 – 7 saat 24 saat 

Troponin I 3 – 12 saat 24 - 48 saat 7 – 10 gün 

Troponin T 3 – 12 saat 12 – 48 saat 10 – 14 gün 

CK-MB  3 – 12 saat 24 saat 48 – 72 saat 

CK-MB izoformu  2 – 6 saat 18 saat  
                                                                                                * (ACC/AHA STEM� klavuzundan alınmı�tır.) 
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2. 5. 4.  Miyokard �nfarktüsü Tanımlamaları 

Günümüzde M� tanısı için biyokimyasal de�erler esas alınmaktadır. Biyokimyasal 

de�erler ve klinik özellikler M� tanısında kombine olarak kullanılmaktadır. 

 

      Tablo 3: Miyokard �nfarktüsü ve STYMI tanımlamaları     

    

     ESC/ACC/AHA/WHF Universal Definition of Myocardial Infarction Tanımı(78) 
1)  Miyokard hasarını gösteren enzimlerin tipik çıkı�ı (tercih edilen troponin) ve/veya 

kademeli dü�mesi ve a�a�ıdaki miyokardial iskemiyi gösteren bulgulardan en az birinin 

e�lik etmesi; 

a) �skemik semptomlar 

b) �skemi belirtisi olarak EKG de�i�ikliklerinin olması (yeni ST-T segment 

de�i�iklikleri veya yeni tam sol dal blo�u ) 

c) EKG'de patolojik Q dalgalarının geli�imi 

d) Görüntüleme ile geri dönü�ümlü miyokardium kaybının veya duvar hareket 

kusurunun gösterilmesi. 

                          ST Yükselmeli Miyokard �nfarktüsünün Tanısı  
ESC/ACCF/AHA/WHF 2007 Universal MI tanımlama klavuzunda klinik ile uyumlu 

bulgularla birlikte; (78) 

1) ST segment yükselmesinin olması; ardı�ık 2 derivasyonlarda V2-V3 erkeklerde J 

noktasından >0,2 mV kadınlarda >0,15 mV ve/veya di�er derivasyonlarda > 0,1 mV 

yeni geli�en ST segment yükselmesinin olması 

2) Yeni geli�en LBBB varlı�ı 

 

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

hastalarda; (89) 

1) Yeni geli�en ardı�ık 2 derivasyonlarda V1-V3 derivasyonlarda 0,2 mV ve/veya di�er 

derivasyonlarda 0,1 mV yeni geli�en ST segment yükselmesinin olması  

2) Yeni geli�en LBBB varlı�ı 

      



 
 

27 

      2. 6.  ST Yükselmeli Miyokard �nfarktüsü Tedavisi  
 

AKS koroner aterosklerozun kronik sürecindeki ani hızlanma ve de�i�im ile birlikte 

koagülasyon sisteminin aktivasyonunu içerir. Koroner plaktaki bu hassaslık ve kararlı durumun 

bozulması altta yatan birçok faktörü içerir. �nflamasyon, nekrotik lipid çekirde�i, plak içi 

kanama, plak kapsülü matriksinde yeniden �ekillenme(remodeling) ilgili patolojik faktörlerin 

bazılarını olu�turmaktadır.  

Hastaların büyük ço�unlu�unda miyokardial bölgelerde nekroz olu�masına neden olan,  

infarkt nedeni olan arter tıkanıklı�ın devam etmesi �eklinde gözlenir. Miyokardial infarkt alanı, 

riskte olan miyokardium alanı, kollateral kan akımı ve koroner okluzyonun süresi ile ili�kilidir. 

Hayvan çalı�malarında okluzyon süresi 30 dk’a a�arsa miyonekroz ba�lar. 90. dk reperfüzyon 

olursa risk altındaki miyokardium alanının yakla�ık yarısı kurtarılır. �skeminin 4–6 saatinde 

kollateral akım olmaz ise miyokardın küçük bir kısmı kurtarılır.(6) 

 Zamanında uygulanan reperfüzyon tedavisi, iskemik tehlike altındaki miyokardiyumun 

oksijen ihtiyacını temin etmekte izlenen en iyi yoldur. �nfarkt nedeni olan arterin tamamıyla 

açılması fibrinolitik tedavi veya primer PTKA ile sa�lanır. Semptomların ba�lamasından 

itibaren tıkalı damarın açılması reperfüzyon yöntemi ne olursa olsun kısa ve uzun dönem 

belirteçleri olumlu etkiler. 

Tipik gö�üs a�rısı ve ST segment yükselmesi veya yeni geli�mi� tam sol dal blo�u 

tamamen tıkanmı� epikardiyal koroner arteri gösterir. Tedavisi ise hızlı ve tamamen sa�lanmı� 

reperfüzyondur. STEM� �üphesi olan hastalarda kısa zamanda tanı konulup hastane ile ileti�im 

konulmalıdır. En önemli yapılması gereken tanı konulur konmaz hemen kapı-i�ne zamanı   

<30 dk olacak �ekilde fibrinolitik tedavi veya kapı-balon zamanı 90 dk olacak �ekilde primer 

PTKA yapılmalıdır.(10,11) 

Fibrinolitik ajanlar, 1980 ve sonrasında birçok prospektif, randomize kontrollü çalı�mada 

açık mortalite yararlarının gösterilmesi sonrasında dünya çapında geni� kullanım 

kazanmı�tır.(10.12.14.16) Fibrinolitik tedavi ile reperfüzyonun ba�arısı ve kurtarılan miyokardiyal 

dokunun büyüklü�ü tedaviye ba�lama hızı ile yakından ili�kilidir. 

STEM� tedavisinde primer PTKA ilk kez 1982 yılında uygulanmı�tır.(91) 1986 yılında 

Puel ve arkada�ları giri�imsel KAH tedavisindeki en önemli ikinci bulu� olan intrakoroner 

stent implantasyonunu gerçekle�tirmi�lerdir.(91) 1990’lı yıllarda stentlerin uygun implantasyonu 
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ve ikili antitrombosit tedavi sayesinde stent trombozu sorunu büyük oranda çözülmesiyle 

fibrinolitik tedavi ile kar�ıla�tırılmalı çalı�malarda fibrinolitik tedaviye alternatif olarak önem 

kazanmaya ba�lamı�tır. Primer PTKA açısından da semptomların ba�langıcı ile reperfüzyon 

arasındaki zaman kardiyak sonuçlar için en önemli belirteçtir. Yapılan çalı�maların meta-

analizinde kapı-balon zamanı ile 1 yıllık mortalite incelenmi� ve kapı-balon zamanında her 

yarım saatlik gecikmenin 1 yıllık mortaliteyi rölatif olarak %8 arttırdı�ı gösterilmi�tir.(11,40)   

Reperfüzyonun sa�lanmasında kullanım ve ula�ım kolaylı�ı nedeniyle en sık fibrinolitik 

tedavi uygulanır. STEM� hastalarında semptomların ba�langıcından itibaren 12 saat içerisinde 

uygulanan fibrinolitik tedavinin yararlı oldu�u ve ne kadar erken uygulanırsa mortalitedeki 

azalmanın o kadar belirgin oldu�u gösterilmi�tir.(10.12.14.16) 

Fibrinolitik ajanlar, direkt veya indirekt plazminojen aktivatörü olarak rol oynayıp 

plazminojeni aktif enzim formu olan plazmine dönü�türür, plazmin ise fibrini parçalayarak 

pıhtıyı çözer. Endojen fibrinolitik sistem, trombüsü spontan olarak lizise u�ratır ve 90. 

dakikada %20 açıklık sa�lar.(73,74) 

STEM� tanısı alan hastalarda fibrinolitik tedavi ölüm ve önemli KVS olaylarını anlamlı 

derecede azaltması, kullanımın ve ula�ımın kolay olması nedeniyle en sık kullanılan 

reperfüzyon tedavisidir. (10.12.14.16) Fakat hastalarda fibrinolitik tedavi sonrasında %35 oranında 

ba�arısızlık gözlenmektedir. (14,16) Fibrinolitik tedavi ba�arısızlı�ı belirgin kötü prognozla 

ili�kilidir ve özellikle KY, rekürren iskemi ve azalmı� LV disfonksiyonu ile birliktelik gösterir. 
(19,20) Fibrinolitik tedavi ba�arısızlı�ında yeniden fibrinolitik verilebilir ancak major kanama 

belirgindir.(90,91) Yapılan çalı�malarda fibrinolitik tedavi ba�arısızlı�ı durumnda rescue PTKA 

ile mortalitede ve LV fonksiyonlarında belirgin düzelme saptanmı�tır.(92) 
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2. 6. 1.  Reperfüzyon Tedavi Seçenekleri 

 En iyi reperfüzyon yöntemini belirlemek için öncelikle semptomların ba�langıcından 

itibaren geçen zaman, ölüm riski, fibrinolitik tedavi riski ve transfer olanakları 

de�erlendirilmelidir. Zaman ba�ımlı olarak fibrinolitik tedavinin veya kapı-balon zamanının 

gecikmesi durumunda ölüm riski belirgin artmaktadır.(10,11) 

Fibrinolitik tedavisinin etkisi fibrinolitik ajanlarının trombüsü eritmesi ve pasajın 

açılmasıdır. Fibrinolitik tedavinin ilk 2 saat içerisinde uygulanması ile mortalitede belirgin 

azalma gözlenir. Fibrinolitik tedavinin ba�lanması için gereken en geç zaman 30 dk’dır.(10) 

Yapılan çalı�malarla hastane öncesi fibrinolitik tedavisi ile tedavinin ba�lanması açısından 1 

saat kazanılmı� ve mortalitede %17 azalma sa�lanmı�tır.(93) 

Primer PTKA ile fibrinolitik tedavinin kar�ıla�tırıldı�ı 23 çalı�manın meta-analizinde kısa 

ve uzun dönem ölüm, MI, inme, �ok ve rekürren iskemi açısından primer PTKA grubunda 

anlamlı azalma saptanmı�tır.(94) 

CAPTIM ve PRAGUE–2 çalı�malarının da destekledi�i gibi iki tedavi yöntem açısından 

ilk 3 saat içinde benzer ve etkili �ekilde infarkt alanında ve mortalitede azalma sa�lanır.(95,96) 

STOPAMI 1 ve 2 çalı�malarında ilk 3 saatte dâhil olmak üzere miyokardiyal salvation index 

ile iki tedavi �ekli incelenmi�tir. �lk 3 saat içinde iki grup arasında fark saptanmamı�tır. Ancak 

3 saat üzerinde ise primer PTKA lehine anlamlı olumlu fark saptanmı�tır.(97) Bu çalı�madaki 

bulgulara benzer olarak zaman ba�ımlı olarak primer PTKA üstünlü�ü PCAT meta-analizi(98), 

MITRA ve MIR registrylerinde istenmeyen KVS olaylarında azalma ile gösterilmi�tir.(99) 

�ki tedavi yöntemini arasındaki farklardan biri de inme açısından korunmadır. 23 

çalı�manın meta-analizinde primer PTKA ile fibrinolitik tedaviye göre inme oranı anlamlı 

oranda azalmı�tır.(94) PCAT meta-analizinde inme oranlarında ilk 2 saat içinde primer PTKA 

ile fibrinolitik tedaviye göre %0,7, 2 saat üzerinde %1,2 kesin risk azalması gözlenmi�tir.(98) 

Yüksek riskli hastalarda primer PTKA ön plandadır. NRMI çalı�masında yüksek riskli 

hastalar de�erlendirildi�inde killips II ve üstündeki hastalarda primer PTKA ile fibrinolitik 

tedaviye göre ölüm ve istenmeyen KVS olaylarda anlamlı olarak daha iyi bulunmu�tur. (100)  

Kardiyojenik �ok hastalarının alındı�ı SHOCK çalı�masında erken dönem perkutan koroner 

giri�im ile medikal tedavi veya geç revaskülarizasyon yapılan hastalara göre 1 yıllık 

mortalitede anlamlı azalma (%53-%66) saptanmı�tır. (101) 
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       Tablo 4: STEM� Primer PTKA Endikasyonları (89) 

Class I 

1) Kısa bir sürede yapma olana�ı varsa 

a) ST yükselmeli tüm hastalara (gerçek posterior dâhil) 

b) Yeni geli�en LBBB   

2) �lk medikal temastan sonraki 90 dakika içinde yapılabilecekse  

3) �lk medikal temastan sonraki 3 saatinde kapı-balon zamanı ile kapı ilaç zamanı arasındaki fark 

1 saatten az ise 

4) Trombolitik kontrendikasyonu olan hastalarda 

5) Semptom süresi 3 saatten fazla ise kapı-balon zamanını 90 dk’yı a�mamasına çalı�ılarak 

primer PTKA tercih edilir. 
                                                                                                            *(ACC/AHA 2005 STYMI Klavuzundan alınmı�tır.) 

 

 

   2. 6. 2.  Farmakolojik Perfüzyon Tedavisi   
 

22 çalı�manın meta-analizinde süre geçtikçe fibrinolitik tedavinin ba�arısının ve yararının 

azaldı�ı gözlenmi�tir. Özellikle ilk 3 saat içinde verilen fibrinolitik tedavi ile belirgin fayda 

sa�lanmaktadır. Mortalitede azalma cinsiyet, DM, kan basıncı (SKB <180 mmHg), kalp hızı ve 

M� öyküsünden ba�ımsızdır. Ya� ile birlikte (özellikle 75 ya� üstü) faydası azalmaya ba�lar.(33)  

Mortalitede en büyük azalma sa�lanan gruplar özellikle anterior STEM�, yeni geli�en 

LBBB, DM, dü�ük kan basıncı (SKB <100 mmHg) ve yüksek kalp hızı ( >100/dk ) durumlarda 

gözlenir. Fibrinolitik tedavinin olumlu etkileri erken verilmesi ve özellikle ilk 3 saatte 

verilmesi ile gözlenir. Bununla bereber zaman ilerledikçe beklenen yarar azalmakla birlikte 

semptomların ilk12 saati içinde de verilmesi ile yarar sa�lanabilmektedir.(10) 

Fibrinolitik tedavinin dezavantajları: 
• Komplikasyonlar olarak kanama, inme riski (%2–3)   

• Hastaların 1/3’ünde uygulanamaması: kontrendikasyon, hastaneye geç geli�, tanısal 

olmayan EKG  

• %35–40 hastada tedavi ba�arısızlı�ı ve ancak %50–60 hastada TIMI–3 akım 

sa�lanabilmesi �eklindedir.(10) 
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      Tablo 5: Fibrinolitik Tedavi Endikasyonları(89) 

Class I  

1) Semptomların ilk 12 saati içinde ardı�ık en az 2 gö�üs ve bacak derivasyonlarında 0,1 

mV’dan fazla ST yükselmesi olan ve kontrendikasyonu olmayan hastalarda 

2) Semptomların ilk 12 saati içinde yeni veya tahminen yeni geli�en LBBB varlı�ında ve 

kontrendikasyonu olmayan hastalarda  

Class IIa  

1) Semptomların ilk 12 saati içinde tesbit edilen true posterior tanısı ve kontrendikasyonu 

olmayan hastalarda  

2) Semptomların ba�langıcından 12 ile 24 saat arasında olan iskemik semptomları devam 

eden ve ardı�ık en az 2 gö�üs ve bacak derivasyonlarında 0,1 mV’dan fazla ST yükselmesi 

olan ve kontrendikasyonu olmayan hastalarda  

Class III     

1) Asemptomatik veya semptom ba�langıcı 24 saatten fazla olan hastalarda fibrinolitik tedavi 

verilmemelidir.  

2) True posterior MI dı�ında ST segment çökmesinde fibrinolitik verilmemelidir. 
                                                                                                                   *(ACC/AHA 2005 STYMI Klavuzundan alınmı�tır.) 

Tablo 6: Fibrinolitik Kontrendikasyonları 

     Mutlak kontrendikasyonlar Göreceli Kontrendikasyonlar 

•  Hemorajik ve nedeni bilinmeyen inme öyküsü 

•  Son 3 ay içinde olan ilk 3 saat haricinde     

   iskemik inme öyküsü.  

•  Bilinen serebrovasküler anomaliler (A-V 

malformasyon veya anevrizma) 

•  Bilinen kafa içi tümör (primer veya metastatik) 

•  �üpheli veya bilinen aort diseksiyonu  

•  Aktif kanama (adet kanaması hariç)  

•  Kanama ve pıhtıla�ma bozuklu�u öyküsü 

•  Son 3 ay içinde olan kapalı kafa veya  

    yüz travma öyküsü 

•  Kontrol altına alınamamı� kronik "ciddi“ HT öyküsü  

•  Ba�vuru esnasında kontrol altına alınamayan HT 

•  3 aydan daha eski iskemik inme öyküsü, demans  

•  Kontrendikasyon içermeyen intrakranial patolojiler 

•  Travmatik veya uzun sürmü� (>10 dk) CPR öyküsü  

•  3 haftadan kısa zamanda yapılan major ameliyat 

•  Yeni geçirilmi� (2–4 hafta içinde) iç kanama  

•  Gebelik veya postpartum ilk hafta 

•  Streptokinaz (5 gün sonrası ve 2 yıl içinde ) veya   

   di�er ajanlara allerjik reaksiyon öyküsü  

•  Aktif peptik ülser öyküsü  

• Oral antikoagulan kullanımı ( INR >3) 
                  *(ACC/AHA 2005 STYMI Klavuzundan alınmı�tır.) 



 
 

32 

2. 6. 3.  Fibrinolitik �laçlar 
 

1910 yılından bu yana STEM� patogenezi ile ilgili çe�itli hipotezler öne sürülmü�, 

intrakoroner trombüsün STEM� sonucu mu, yoksa sebebi mi oldu�u konusunda tartı�malar 

yapılmı�tır. (104) Tillet ve Garner tarafından 1933 yılında streptokinazın fibrinolitik etkilerinin 

ke�fi (105), 1947 yılında t-PA molekülünün izole edilmesinden sonra, 1950'li yıllarda fibrinolitik 

ajanlar STEM� hastalarında kullanılmaya ba�lanmı�lardır.(106,107) Trombüsün, STEM�’ deki 

rolü hakkında çeli�kili hipotezler olması nedeni ile bu çalı�malar gereken ilgiyi görmemi�tir. 

1979 yılında Peter Rentrop' un STEM� hastalarında, streptokinaz sonrası trombüsün eridi�ini 

göstermesi, 1980 yılında De Wood' un STEM� hastalarının %90’ında erken saatlerden itibaren 

infarkt arterinde total oklüzyon saptaması trombüsün rolü hakkında çeli�kileri silmi� ve 

fibrinolitik tedavinin önünü açılmı�tır.(108,109)  

1980’li yılların ikinci yarısından itibaren, fibrinolitik ilaçlarla geni�, hasta gruplarını 

içeren klinik çalı�malarla, ilaç uygulama �ekilleri, dozları, ek ilaç uygulamaları ara�tırılmı�, bu 

sonuçların revaskülarizasyondaki yeri, reinfarktüs ve ölüm üzerindeki etkileri ara�tırılmı�tır.  

Streptokinazın intrakoroner uygulamasının Rentrop tarafından olumlu olarak 

gösterilmesinden sonra, günümüzde uygulanan 60 dakika içinde intravenöz 1.500.000 Ünite 

doz �eması, 1983 yılında Schroeder tarafından fibrinolitik tedavi yöntemi olarak 

ba�lamı�tır.(110) 

 

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

 Streptokinaz (STK), plazminojen ile 1:1 kompleks olu�turan tek zincirli enzim olmayan 

bir proteindir. Streptokinaz peptid ba�larını do�rudan ayıramamakta 3 a�amalı mekanizmanın 

ardından STK-plazminojen kompleksi � STK-plazmin kompleksine döner ve bu da dola�ımda 

bulunan plazminojeni plazmine dönü�türür ve bu �ekilde fibrinoliz aktivite ba�lar.(72,73) 

 En sık kullanılan fibrinolitik ajandır. Fibrinojen, plazminojen, F5–8 seviyelerini dü�ürür. 

Bakteriyel kökeni olması nedeniyle antijenik, allerjenik özelli�i mevcuttur ve en sık yan etki 

olarak hipotansiyon gözlenir. Streptokinaz uygulanmasından sonra 3 ile 5 gün içinde hızla 

nötralizan antikorlar olu�ur ve 2 yıl içinde tekrar uygulanması halinde standard dozun tamamı 

etkisizle�tirilmi� olur.   
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 Birçok anjiyografik çalı�mada  (PRIMI, TEAM2, PAIMS, TIMI–1, ECSG2) STK ile 

açıklık ve rekanalizasyon oranları incelenmi�tir, 90 dakikalık damar açıklık oranı %50 ve 

TIMI–3 akım oranı %35 �eklindedir. Uygulanma �ekli 30–60 dk içinde 1,5 milyon ünite 

infüzyon �eklindedir.(34) 

 GISSI–1 çalı�masında STEM� tanısı ile ba�vuran 11806 hasta, semptomların ilk 12 

saatinde STK verildi�inde plesaboya göre 21. günde ölümde %18 anlamlı azalma saptanmı�tır. 

En büyük azalma %47 ile semptom ba�langıcının ilk saatinde tedaviye ba�lanan grupta 

izlenmi�tir.(14) 

  ISIS–2 çalı�masında STEM� tanısı alan 17187 hasta, ilk 24 saatinde STK verildi�inde 

ölümde plaseboya göre %25 anlamlı azalma gözlenmi�tir. ASA ile birlikte streptokinaz alan 

grupta ölüm %42 daha anlamlı azalma saptanmı�tır. Yan etkiler olarak %4 oranında allerjik 

reaksiyon, %0,5 oranında anafilaksi meydana gelmi�tir.(12) 

   

    2. 6. 3. 2.  Alteplaz  ( t-PA )  
 

Doku plazminojen aktivatörü, vasküler endotel tarafından salgılanan do�al tek zincirli 

serin proteazdır. �lk defa Bowes tarafından melanoma hücre kültürlerinden elde edilmi�tir. 

Vücut dı�ında rekombinant DNA teknolojisiyle Alteplaz (t-PA) adıyla üretilir. Direkt olarak 

plazminojeni plazmine dönü�türür. Fibrin spesifik ajandır ve fibrin varlı�ında etkisi 2–3 misli 

daha artar.  

Alteplaz ile 90. dakika damar açıklık oranı %75 ve TIMI–3 akım oranı %54 olarak 

bulunmu�tur.(34) Fibrinojen seviyelerini hafif �ekilde dü�ürür. �ntravenöz (IV) olarak kullanılır. 

uygulama �ekli 15 mg bolus sonrası ilk 30 dk 0,75 mg/kg (toplam 50 mg geçmeyecek �ekilde) 

sonraki 60 dk ise 0,5 mg/kg (toplam 35 mg geçmeyecek �ekilde) infüzyon �eklindedir.  

TIMI - 1 çalı�masında t-PA (%60) ile streptokinaza (%35) göre 90.dakika TIMI 2–3 akım 

oranlarının daha iyi çıkması üzerine GISSI–2 ve ISIS-3 çalı�malarında t-PA ile daha yüksek 

reperfüzyon sa�lanmasının ölüme etkisi ara�tırılmı�tır. Bu iki büyük çalı�mada üç saatlik t-PA 

infüzyonu ile STK arasında ölüm yönünden anlamlı fark bulunmamı�tır. Bu hayal kırıcı sonuç 

t-PA’nın üç saatlik yava� infüzyon �eklinde verilmesine ve tedaviden sonra yakla�ık 24 saate 

kadar APTT seviyelerini yükseltmeyen ciltaltı heparin uygulanmasına ba�lanmı�tır.(111,112) 
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Daha sonra Neuhaus ve arkada�ları t-PA için 90 dk’lık hızlandırılmı� bir doz rejimini 

uygulamaya ba�lamı�lardır. Hızlandırılmı� t-PA, 3 saatlik t-PA ve STK uygulamasına göre 

daha yüksek reperfüzyon sa�lanmı�tır.(113) 

GUSTO – 1 çalı�masında STK ile hızlandırılmı� t-PA kar�ıla�tırılmı�tır. Otuz günlük 

ölümde t-PA ile STK’a kar�ı %14’lük rölatif risk azalması rapor edilmi�tir. Mutlak fayda 

yüksek risk (örn. anteriyor M�)  grubundaki hastalarda daha fazla bulunmu�tur. Hızlandırılmı� 

t-PA tedavisinin dezavantajı ise istenmeyen intrakraniyal kanamalarda artı� olmasıdır.(16) 

 

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

T-PA molekülünün tek zincirli nonglikolize delesyon türevidir. Fibrine ba�lanma oranı 5 

kat daha fazladır ve r-PA ile 90. dakika damar açıklık oranı %75 ve TIMI–3 akım oranı %60 

olarak bulunmu�tur. Fibrinojen seviyelerini orta seviyede dü�ürür. Kullanım �ekli 2 kez 2 

dk’da verilmek üzere 30 dk arayla 10 milyon ünite �eklindedir. 

GUSTO–3 çalı�masında ilk 6 saatte STEM� tanısı alan 15059 hastada r-PA ile t-PA’ya 

göre daha hızlı TIMI–3 akım sa�lanmasının mortalite üzerine etkisi ara�tırılmı�tır. Bu 

çalı�mada da 90. dk’da damar açıklık oranı r-PA ile daha yüksek olmasına ra�men 30 günlük 

ölüm, hemorajik inme ve kanama benzer bulunmu�tur.(114) 

 

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

Tenekteplaze (TNK) t-PA’dan genetik olarak olarak üretilen fibrinolitik ilaçtır. 3 bölgede 

yapılan aminoasit de�i�ikli�i molekülün yarı ömrünün uzamasına, fibrin spesifitesinin 

artmasına ve PAI-I’e kar�ı direncin artmasına neden olmu�tur. TNK ile 90. dakika damar 

açıklık oranı %75 ve TIMI–3 akım oranı %63 olarak bulunmu�tur. Kullanım �ekli 0,53 mg/kg  

(max 50 mg)  bolus �eklindedir.  

Tenekteplazın güvenilirli�i ve etkinli�i TIMI 10B ve ASSENT–1 çalı�malarında 

gösterilmi�tir. ASSENT–2 çalı�masında ilk 6 saatte STEM� tanısı alan 19650 hastada TNK ile 

hızlandırılmı� t-PA ile kar�ıla�tırılmı�tır. 30. gün ölüm açısından 2 grup arasında fark 

saptanmamı�tır fakat apılan alt grup analizlerde, semptomların ilk 4 saati içinde tedavi alan 

hastalar kar�ıla�tırıldı�ında ise TNK alan hastalarda ölüm oranları daha dü�ük bulunmu�tur 

(TNK - %7,  t-PA - %9,2).(115)     
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2. 6. 4.  Fibrinolitik Tedavi Sonrası Reperfüzyon Kriterleri 
 

Fibrinolitik tedavi sonrası reperfüzyonun meydana gelip gelmedi�ini belirlemede 

kullanılan giri�imsel yöntemler koroner anjiyografi (KAG) ve giri�imsel olmayan yöntemler 

ise a�rının kesilmesi, EKG'de ST segment gerilemesi, kardiyak belirteçler ve kombine 

yakla�ımlardır.  

 

    2. 6. 4. 1.  Koroner Anjiografi  
 

TIMI akım sınıflaması koroner kan akımının damarı doldurma ve yıkanma hızlarının 

normal damarlar ile kar�ıla�tırılması mantı�ına dayanmakta ve esas olarak epikardiyal 

koronerlerdeki kan akımı hakkında bilgi vermektedir. Dezavantajı her hastanede yapılamaması, 

yapılan hastanelerde her zaman yapan ekibin hazır bulunmaması ve giri�imsel bir i�lem 

olmasıdır.  

 

   2. 6. 4. 2.  A�rının Kesilmesi  
 

A�rının tamamen kesilmesi veya % 50’ den daha fazla azalması reperfüzyon lehine bir 

durumdur.(116) Klinikte elde edilmesi genellikle kolay bir veri olmakla beraber, a�rının esas 

itibariyle subjektif bir veri oldu�u unutulmamalıdır. Ayrıca infarktüs tedavisinde a�rının 

geçirilmesi rutin bir tedavi amacı oldu�undan, narkotik analjezik verilmi� olan hastalarda 

a�rının geçmesi reperfüzyon kriteri olarak alınamaz. A�rının reperfüzyon kriteri olarak tek 

ba�ına kullanılmasından çok kombine olarak di�er reperfüzyon parametreleri ile kullanılması 

daha uygundur.  

 

    2. 6. 4. 3.  ST Segment Gerilemesi 
 

ST segment gerilemesi, yükselmi� ST segmentinin belirli bir zaman dilimindeki bazale 

dönü�ü olarak tanımlanabilir. Konuyla ilgili çalı�maların ço�unlu�unda fibrinolitik tedavinin 

ba�lamasından hemen önce çekilen EKG (0. dakika EKG) ile fibrinolitik tedavinin 

ba�langıcından 60–90 dk sonra çekilen EKG ile kar�ıla�tırılmı�tır. Fibrinolitik tedavi 

ba�langıcından 60–90 dk sonra çekilen EKG’de %50’den fazla ST segment gerilemesi 

fibrinolitik tedavinin ba�arısını test etmede tüm dünyada yaygın olarak kullanılan, ucuz ve 
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kolay bir belirteç olarak ortaya çıkmaktadır. �nfarktla ilgili koroner arter açıklı�ının (TIMI 2–3) 

güvenilir bir göstergesidir, pozitif prediktif de�eri %90'ın üzerindedir. (16, 20, 118–120) ST segment 

gerilemesi ile LV fonksiyonlarında düzelme, infarkt alanının azalması, prognozun düzelmesi 

ve ölüm oranlarında anlamlı azalma gözlenir.(9, 16, 118-120)  

MERLIN çalı�masında 60.dk, REACT çalı�masında ise 90.dk EKG ile ST rezolusyonu 

de�erlendirilip % 50 azalmaması durumunda rescue PCI planlanmı�tır.(20,119) AHA/ACC 2005 

STEMI tedavi klavuzunda sınıf IIa endikasyon ile fibrinolitik tedavi ba�langıcından sonra 90. 

dk ST rezolusyonun olmaması ve orta/geni� miyokardium riskte olan hastalarda rescue PCI 

önerilmi�tir.(89) 

ST segment gerilemesi, ucuz olması, her yerde uygulanabilirli�i, sonuçların hemen hazır 

olması, objektif olması gibi olumlu özellikleri üzerinde toplanmı�tır. Günümüze kadar en sık 

çalı�ılmı� reperfüzyon kriteridir. Dezavantajları ise esas itibari ile pace ritmi olan, dal blo�u 

bulunan hastalarda ST gerilemesinin de�erlendirilememesidir.(118,119) 

 

    2. 6. 4. 4.  Kardiyak Belirteçler  
 

Kardiyak belirteçler miyokard infarktüsünde tanı amacı ile uzun zamandır 

kullanılmaktadır. Ayrıca fibrinolitik tedavi sonrası infarktla ili�kili arterde açıklı�ın sa�lanması 

sonrası, sistemik dola�ıma daha hızlı geçmeleri nedeni ile reperfüzyonu de�erlendirmek amacı 

ile de çalı�malarda de�erlendirilmi�tir. Kardiyak belirteçlerin örne�in CK aktivitesinin 12 saat 

içinde, CK-MB aktivitesinin 10 saat içinde, miyoglobin düzeyinin 5 saat içinde pik yapması 

çe�itli reperfüzyon i�aretleri olarak bulunmu�tur.(121–123) Ancak bu geriye dönük bir veri 

olaca�ından hangi hastaların invazif giri�ime alınaca�ı konusunda zamanında bilgi vermez.(119) 

Bundan dolayı son zamanlardaki çalı�malar, fibrinolitik tedavi ba�arısızlı�ını önceden 

tahmin edebilecek ve öncelikle ilk saatler içinde artı� gösterecek biyokimyasal belirteçler 

üzerine yo�unla�mı�tır. Yapılan çalı�malarda fibrinolitik tedavi sonrası TnT, CK-MB ve 

myoglobin düzeylerinin fibrinolitik tedavisinin ba�langıç de�erine bölünmesi bulunan de�erin 

fibrinolitik ba�arısını göstermede yetersiz olarak bulunmu�tur.(124,125) 
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2. 7.  Fibrinolitik Tedavi Ba�arısızlı�ı Nedenleri 
 

STEM� tedavisinde fibrinolitik tedavi ile anlamlı oranda ölüm ve istenmeyen  KVS 

olaylarda azalma saptanmaktadır. Fakat hastaların %35–40 kadarında fibrinolitik tedavi 

ba�arısızlı�ı gözlenmektedir.(10) Fibrinolitik tedavi ba�arısızlı�ı prognozda belirgin kötüle�me, 

kalp yetersizli�i, rekürren iskemi, LV disfonksiyonunda ve mekanik komplikasyonlarda artı� 

gösterir.(10.19.20) 

Fibrinolitik tedavi alan bazı hastalarda fibrinolitik tedavinin neden ba�arısız oldu�u net 

de�ildir. Yapılan çalı�malarda fibrinolitik rezistans veya fibrinolitik mekanizmasında 

yetmezlik, ki�iler arasındaki fibrinojen, lipoproteinler, trombin veya anti-trombin düzeyleri 

farklılıkları neden olabilecek faktörler arasında dü�ünülmü�tür.(126–129) 

Nedenler arasında mekanik faktörler de sayılabilir. Oklüde trombüsün proksimalinde 

arterial basınç düzeyi, miyokardial duvar gerilimi, trombüs yükü, lezyonun kompleks olu�u, 

subintimal hemoraji nedenler arasında olabilir.(130,131) Ayrıca trombin aktivitesinin artması ile 

protrombotik süreç ve fibrinolitik tedavinin sonucu ile distale emboli mikrovasküler tıkanmaya 

neden olarak fibrinolitik ba�arısızlı�ı olarak kar�ımıza gelebilir. A�ırı miyokardial hasar, 

miyokardial ödem, lökositoz ve inflamatuar doku düzeyinde perfüzyonun ileri derecede 

bozulması yine kar�ımıza fibrinolitik ba�arısızlı�ı olarak gelebilir.(132) Fibrinolitik tedavinin 

gecikmesi de önemli ve önlenebilir etkenlerin ba�ında gelir. Di�er önemli faktör ise fibrinolitik 

ajanlar arasındaki farklılıktır.  

Ba�arısız litik hemen tanınıp, semptomların ba�langıcından itibaren ilk 3–6 saat içinde 

koroner kan akımı sa�lanmalıdır. Ba�arısız litik tedavi tanınsa bile rescue PTKA içinde 

sınırlıklar vardır. Bunlardan ilk olarak koroner okluzyon 3 saatten fazla uzun sürmesi 

durumunda ciddi miyokardial nekroz olu�maktadır. Rescue PTKA gecikildi�i zaman 

miyokardium için gerekli faydayı sa�layamamaktadır. �kinci olarak da rescue PTKA yapılan 

%10 hastada akım sa�lanamamakta ve %20 civarında yeniden tıkanma gözlenmektedir. 

Üçüncü olarak ba�arısız rescue PTKA yüksek ölüm oranları ile ili�kilidir.(19,20) 

Fibrinolitik ba�arısızlı�ı öngördürmede ST elevasyonunda %50’den fazla rezolusyonu 

çe�itli çalı�malarda gösterilen en iyi göstergedir.(118,119, 133) 60. dk ba�arısız reperfüzyonu %100 

gösteren non-invaziv bir bulgu mevcut de�ildir.  
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Fibrinolitik tedavi ba�arısızlı�ı ile belirgin mortalite ve morbidite gözlenmesi nedeniyle 

çe�itli küçük hasta gruplarında fibrinolitik tedavi ba�arısızlı�ını önceden gösterecek 

biyokimyasal parametreler çalı�ılmı�tır. TIMI–5 çalı�masındaki fibrinolitik tedavi verilen 40 

hastada fibrinolitik öncesi fibrinopeptide A (FPA), thrombin-antithrombin III (TAT) kompleks 

ve prothrombin fragment 1,2 (F1.2), seviyeleri ile fibrinolitik ba�arısızlı�ı arasında ili�ki 

saptanamamı�tır.(134) STK verilen 60 hastada yapılan ba�ka bir çalı�mada tedavi öncesi PAI–1 

düzeyi ile fibrinolitik ba�arısızlı�ı arasında anlamlı ili�ki saptanmı�tır(135). TIMI–14 çalı�masına 

dâhil edilen 58 hastada fibrinolitik tedavisi sonrası Heart-type fatty acid binding protein ve 

miyoglobin yüksekli�i ile fibrinolitik tedavi ba�arısızlı�ı arasında anlamlı ili�ki 

saptanmı�tır.(124) 

Türkiye’den 2001 yılında 32 hastada yapılan bir çalı�mada ba�arısız fibrinolitik tedavi 

grubunda KAH olmayan kontrol grubuna göre soluble P-selektin düzeylerinde anlamlı artı� 

gözlenmi�tir.(136) 2003 yılında erken serum miyoglobin /karbonik anhidraz-III yükseli�i ile 

fibrinolitik ba�arısı arasında anlamlı ili�ki saptanmı�tır.(137)  CRP ile 45 hastada yapılan ba�ka 

bir çalı�mada ise fibrinolitik tedavi ba�arısızlı�ı ile ili�kisi gösterilememi�tir.(138)  Literatürde en 

yüksek hasta sayısı ile yapılan 2006 yılında 110 hastada yapılan çalı�mada fibrinolitik tedavi 

ba�arısızlı�ı ile TAFI, t-PA aktivite, PAI-I ve CD–40 arasında ili�ki saptanamamı�tır.(139) 

  
2. 8.  Fibrinojen ve D-Dimer 

Kardiyak belirteçlerin hepsi miyokard nekrozu sonucu açı�a çıkan proteinlerdir. Nekroz 

geli�meden önce aktive olan veya salınan maddeler AKS hastaların de�erlendirilmesinde ve 

risk sınıflandırılmasında faydalı olabilir. Plak rüptürü sonrası aktive olan monosit ve 

makrofajlardan salınan sitokinler sonucu serum amiloid-A gibi akut faz reaktanlarında artı� 

olmaktadır.(140). AKS patogenezinde önemli rolü olan platelet aktivasyonunu, bir adezyon 

molekülü olan p-selektin düzeyi ile gösterilebilir ve AKS’un erken döneminde kan 

düzeylerinde artı� saptanmı�tır.(141) 

Plak yırtılmasını ve trombosit aktivasyonunu gösteren biyokimyasal belirteçler trombotik 

bir olayın öncesinde, takipte ve prognozda de�erli bilgiler verebilir. Trombotik olay plazmada 

inaktif olarak bulunan pıhtıla�ma faktörlerinin aktif forma dönü�mesi, ardından trombin ve 

fibrin ile pıhtı olu�umunu içeren bir dizi reaksiyon sonucu olu�maktadır. Koroner tromboz 

tespitinde fibrin olu�um ve yıkım ürünleri en umut verici belirteçlerdir.  
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Fibrinojenden fibrin olu�umu esnasında protrombin, Faktör Xa/Va kompleksi tarafından 

trombin ve protrombin fragmanı 1.2 (F1.2) olarak parçalanır. Olu�an trombinin fibrinojenden 

fibrinopeptid A (FPA) ve fibrinopeptid B (FPA) moleküllerini açı�a çıkartmasıyla fibrin-2 

monomer meydana gelir. Fibrin II monomer FXIIIa ve Ca ile birlikte çapraz ba�lı belirgin 

sa�lam fibrin haline gelir. Bu döngü esnasında trombin-antitrombin kompleksi (TAT) 

antirombinin trombin üzerindeki inaktive edici etkisini azaltarak döngüyü hızlandırır.(�ekil 7)  

         
       �ekil -6: Fibrinojen – Fibrin ve fibrin yıkım ürünleri olu�umu(K3) 

 

Fibrin olu�um ve yıkım ürünleri arasında protrombin F1.2, FPA ve TAT düzeylerinin 

protrombin aktivasyonu, trombin olu�umu ve aktivasyonlarını gösterme açısından yararları 

gösterilmi�tir. Fakat saydı�ımız fibrin olu�umu belirteçlerinin kullanımında yerleri sınırlıdır 

çünkü yarı ömürleri çok kısadır (ortalama 5 dakika) ve kan alımı sırasındaki hatalar sonuçların 

farklı çıkmasına neden olmaktadır.(66,68) 

Fibrin yıkım ürünleri (FYÜ) içinde D-dimer, çapraz ba�lı fibrinin plazmin ile 

parçalanması sonucu olu�an heterojen bir grup polipeptidlerdir.(�ekil–7) 

 
                          �ekil–7:  Fibrinojen’in trombin yolu ile yıkımı ve D-Dimer Olu�umu(K4) 
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 Plazmadaki FYÜ düzeyi devam eden tromboz için duyarlı bir belirteçtir. Son on yılda 

FYÜ alt tipleri spesifik monoklonal EL�SA yöntemi veya lateks ile zenginle�tirilmi� 

turbidimetrik immunassay yöntemi ile ayırtedilebilmektedir. En iyi bilinen ve kullanılanı, 

endojen fibrinolitik sistemin fibrini yıkması ile olu�an ve çapraz ba�lı spesifik fibrin yıkım 

ürünü olan D-dimer’dır.(142) 

 Plazma D-dimer seviyeleri artmı� koagülasyon aktivitesinin yanında indirekt olarak aktif 

fibrinolitik aktiviteyi gösteren en iyi biyokimyasal parametredir. D- dimer seviyeleri fibrinin 

olu�tu�u ve plazmin tarafından yıkıldı�ı her durumda artar. D-dimer seviyeleri protrombotik 

durumun göstergeci olmanın yanında aynı zamanda tromboembolik riskin göstergesidir.(25) 

Venöz tromboembolide D-dimer seviyelerinin kontrollere göre yakla�ık 8 kat arttı�ı 

gösterilmi�tir.(26) 

 Kanda D-dimer’ın tespiti koagulasyon ve fibrinolitik sistemin aktivasyonu sonucu 

olu�makta ve dola�ımdaki fibrin döngüsünün geni�li�ini yansıtmaktadır. Günümüzde yaygın 

damar içi pıhtıla�ması (DIC) ve pulmoner tromboemboli tanısı için yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Pulmoner emboli tanısında sensivitesi %90, negatif prediktif de�eri %99’dur 

fakat kullanımını sınırlayan spesifitesinin dü�ük olmasıdır.(143)  

 Hayashi ve ark. da sol atrial trombüs varlı�ında artmı� D-dimer seviyelerinin trombüs 

hacmi ile korelasyon gösterdi�ini bulmu�lardır.(145) Kronik atrial fibrilasyonlu hastalarda sinüs 

ritmi bulunan hastalara göre daha yüksek D-dimer seviyeleri mevcuttur. Bu bulgu artmı� 

hiperkoagülabilite ile uyumludur. (146).  

Kardivasküler hastalı�ı olmayan 1535 hastayı içeren 7 prospektif çalı�manın meta-

analizinde artmı� D-dimer düzeyleri ile KAH arasında anlamlı ili�ki bulunmu�tur.(144) 

Semptomatik PAH hastalarında D-dimer düzeyi artmı� hastalarda AKS 4 kat daha sık 

gözlenmi�tir. Physicians Health Study çalı�masında D-dimer düzeyi normalden yüksek olan 

sa�lıklı erkeklerde akut M� riski 2 kat daha fazla gözlenmi�tir.  Kararsız anginalı hastalarda   

D-dimer düzeylerinin arttı�ını ve KAH ciddiyetini gösteren çalı�malar mevcuttur.(22.23.161) 

Hiperkoagülabilitede, koagülasyon sisteminde merkezi protein olarak görev yapan 

plazma fibrinojeninin rolü klinik ve deneysel olarak kanıtlanmı�tır.(74) Fibrinojen plazmadaki 

esas koagulasyon proteinidir. Kan viskozitesinin önemli bir parçasıdır. Platelet agregasyonunda 

kofaktör olarak rol oynamaktadır, plazminojen ba�lanmasıyla etkile�ir ve trombinle beraber 
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pıhtı olu�umunun son basama�ını yönlendirir. Fibrinojen; ya�, obesite, sigara, diabet, LDL 

kolesterol düzeyi, alkol kullanımı, egzersiz düzeyi artı� gösterir.(148) Fibrinojen CRP gibi bir 

akut faz reaktanıdır ve inflamatuar yanıtla artar.  

Fibrinojen, trombüs olu�umunda merkezi rolü üstlenir ve tromboz miyokard iskemisini 

belirleyen ana etkendir.(30,31) Yapılan epidemiyolojik çalı�malar ile yüksek plazma fibrinojen 

düzeylerinin kardiyovasküler hastalıklar ile ili�kisi gösterilmi� ve yüksek fibrinojen düzeyleri 

kardiyovasküler hastalık için majör risk faktörüdür.(21.22.23) 

Bunlar arasında 4018 hastayı kapsayan ortalama takip süresinin 8 yıl oldu�u 18 

prospektif çalı�manın meta-analizinde artmı� fibrinojen düzeyi ile KAH ili�kisi anlamlı olarak 

saptanmı�tır.(147) Framingham, ARIC, PROCAM ve GRIPS kalp çalı�malarında fibrinojen 

düzeyi ile gelecekteki kardiyovasküler risk arasında anlamlı pozitif ili�ki saptanmı�tır.(148–151)  

Kararsız angina veya Q dalgasız M� hastaların alındı�ı FRISC çalı�masında yüksek 

fibrinojen düzeylerinin, hem erken hem de geç dönemde ölüm ve/veya daha sonra geli�ecek 

M� riskindeki artı�ı ve TIMI-IIIb çalı�masında da artmı� fibrinojen düzeylerinin artmı� hastane 

içi iskemik olayları yansıttı�ı saptanmı�tır.(153) 

STEM� patogenezinde koroner içinde trombüs olu�umu en önemli patogenetik 

mekanizmadır. Fibrinolitik ba�arısızlı�ı durumunda mortalite ve morbidite belirgin 

artmaktadır. Fibrinolitik ba�arısızlı�ını öngördürebilecek belirteçler çe�itli çalı�malarda 

incelenmi�tir. Fakat çalı�malarda fibrinolitik tedavisi ba�arısızlı�ı ile anlamlı ili�kili bulunan 

biyokimyasal belirteçler rutin biyokimyasal testlerden olmayıp özel ko�ullarda çalı�ılması 

nedeni ile kullanımı kolay görünmemektedir. Özellikle STEM� gibi hemen tanının konup 

reperfüzyon tedavisinin ba�lanması gereken hastalık durumunda hemen çalı�ılabilecek, çabuk 

sonuç alınıp, özgüllü�ü ve duyarlılı�ı yüksek biyokimyasal belirteçlere ihtiyaç duyulmaktadır. 

Bu anlamda fibrinojen ve özellikle D-dimer fibrinolitik tedavisinin ba�arısını öngördürme 

açısından de�erli olabilir. 
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                                  3.  ÇALI�MANIN AMACI  
 

STEM� tedavisinde fibrinolitik tedavi ba�arısızlı�ı morbidite ve mortalitenin en önemli 

sebebi olmaya devam etmektedir. Bu nedenle fibrinolitik tedavi ba�arısızlı�ını kısa zamanda 

öngördürebilecek belirteçlere ihtiyaç vardır. Çok sayıda çalı�mada elde edilen bilgilere göre 

artmı� D-dimer ve fibrinojen düzeyleri kardiovasküler olayların güçlü ve ba�ımsız 

prediktörlerindendir. 

Çalı�mamız, fibrinolitik tedavi verilen hastalarda devam eden tromboz ve fibrinolizin 

göstergesi olarak D-dimer ve bir koagulasyon proteini olan fibrinojen düzeylerini birlikte 

kullanarak fibrinolitik tedavi ba�arısızlık riskini öngörebilme bakımından de�erini ara�tırmayı 

amaçlamaktadır.  
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                         4.  MATERYAL VE METOD 
 

Çalı�maya Ocak 2007 – Temmuz 2008 tarihleri arasında Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp 

Fakültesi (DEÜTF) Koroner Yo�un Bakım ( KYB ) ünitesine yatan ST yükselmeli M� tanısıyla 

kabul edilen ve fibrinolitik tedavi uygulanan, 18-75 ya� arasında 123 hasta alındı.  

Çalı�manın resmi izni Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Lokal Etik Kurulu 

tarafından alınmı�tır.  

Hastalarda ilk 6 saat içerisinde iskemik tipte gö�üs a�rısı olması, elektrokardiyografide 

en az iki ardı�ık gö�üs derivasyonlarında >2 mm veya ekstremite derivasyonunda >1 mm ST 

segment yüksekli�i olması durumunda STEM� tanısı konuldu. STEM� tanısı konulan 

hastalarda fibrinolitik tedavi açısından ESC STEM�(154) ve ACC/AHA STEM�(89) kılavuzlarına 

göre klinik ve EKG kriterlerine uyan ve onam formu alınmı� 123 hasta çalı�maya dahil 

edilmi�tir.  

          Ciddi e� yan hastalı�ı, kanser tanısı, aktif inflamatuar hastalı�ı ve ba�vuru esnasında 

LBBB bulunan hastalar çalı�maya dahil edilmemi�tir. 

 

Çalı�ma Planı 
 

Tüm hastalardan KYB ünitesine yatı� anında, fibrinolitik tedavinin ba�langıcında, 

fibrinolitik tedaviden 30–60–90 ve 120 dakika sonra 12 derivasyonlu EKG örne�i alındı. 

Reperfüzyon göstergesi olarak fibrinolitik tedavinin ba�langıcından sonra 90.dk EKG’ de ST 

yükselmesinin %50 veya daha fazla azalması kriteri kullanılmı�tır.  

Fibrinojen ve D-dimer düzeyleri için fibrinolitik tedaviden (streptokinaz ve t-PA)  hemen 

önce ve fibrinolitik tedavi bitiminde 10 ml periferik venöz yoldan kan alınmı�tır. 

Tüm hastalarda laboratuvar olarak geli� anında troponin, glukoz, kreatinin, CK, CK-MB, 

myoglobin, AST, Na, K, Hemogram de�erlendirildi. Ayrıca 12 saat açlık sonrası glukoz, üre, 

kreatinin, ürik asit, ALT, AST, GGT, ALP, T- Kolesterol, LDL-K, HDL-K, trigliserid, 

açısından de�erlendirildi.  

Ölüm gerçekle�en hastalar dı�ında büyük ço�unluk hasta grubunda aritmik, iskemik ve 

mekanik komplikasyonlar açısından 2–3 gün Koroner YBÜ’de olmak üzere ortalama 5–7 gün 

takip edildi. Tüm hastalar transtorasik ekokardiyografi ve koroner anjiografi ile de�erlendirildi.  
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STEM� fibrinolitik tedavi protokolleri esas alınarak, kontrendikasyon saptanmayan 46 

hastaya 1,5 milyon ünite streptokinaz %0,9 sodyum klorür içerisinde 60 dk. sürede, 77 hastaya 

alteplaz (t-PA) 15 mg IV bolus, 0,75 mg/kg 30 dakika ve ardından 0,5 mg/kg 60 dk.               

IV infüzyon �eklinde uygulandı. Tüm hastalarda güncel klavuzlara uygun olarak antikoagulan, 

antiagregan, hipertansif ve hiperlipidemi tedavileri uygulandı.  

Her hastadan KYB ünitesine yatı�ında detaylı olarak, koroner arter hastalı�ı, M� öyküsü, 

aile öyküsü, hipertansiyon, HL, DM, sigara, inme öyküsü, PAH, KBY, yanda� ciddi hastalıklar 

ve kullanmakta oldukları ilaçlar hakkında bilgi edildi.  

Hastalar taburcu olurken güncel kılavuzlara göre antiagregan, antihiperlipidemik, 

antianjinal, antihipertansif tedavileri düzenlendi. Bütün taburcu edilen hastalar istenmeyen 

KVS olaylar açısından 30. gün poliklinik kontrolü ile de�erlendirildi. 

 

Fibrinojen ve D-Dimer Ölçümleri 
 

Fibrinojen ve D-Dimer ölçümleri DEÜTF Biyokimya laboratuvarında yapılmı�tır. 

Fibrinojen ve D-dimer ölçümleri için fibrinolitik tedavi öncesi ve sonrası hemen alınan venöz 

kanlar (9 birim), 0.105 M trisodyum sitrat (1 birim) içeren silikonlu tüplere alındıktan sonra 20 

ºC’de 15 dakika süreyle 4500 devir/dk ile santrifüj edildi. Santrifüj i�leminden hemen sonra 

plazma örnekleri Eppendorf tüplerine aktarılarak -40 ºC’de donduruldu ve hepsi bir seferde 

analiz edildi. 

Fibrinojen ölçümü için kolay uygulanabilirli�i, tekrar edilebilirli�i ve yapılan daha 

önceki çalı�malarda güvenirlili�i gösterildi�i için Clauss clotting metodu yöntem olarak 

belirlenmi�tir. Fibrinojen Clauss yöntemine göre Dade Behring BCS cihazı kullanılarak 

yapılmı�tır 

D-dimer düzeyleri, D-dimer plus test (Dade Behring) yöntemiyle ölçüldü. �nsan 

plazmasında cross-linked fibrin degradasyon ürünlerinin (D-dimer) kantitatif analizi için 

geli�tirilen ve Dade Behring Coagulation Analyzer cihazında geni� bir ölçüm aralı�ında analiz 

olana�ı sa�layan,(155) lateks ile zenginle�tirilmi� turbidimetrik immunassay yöntemi ile 

ölçülmü�tür. (Dade Behring, Marburg, Germany). 
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Çalı�ma Metodu 

 

 
 

      

  �ekil - 9: Çalı�ma Yöntemi 

 

 

 

 

 

Çalı�maya Uygun Olan Hastalar 

  Fibrinolitik öncesi Fibrinojen ve D-Dimer ölçümü 

  Fibrinolitik Tedavi (n:123) 

Streptokinaz Tedavisi (n:46) 
 

T-PA Tedavisi (n:77) 
 

Ba�arılı  
Trombolitik 

Tedavisi  
n:30 

Ba�arısız 
Trombolitik 

Tedavisi  
n:16 

Ba�arılı  
Trombolitik 

Tedavisi  
n:50 

Ba�arısız 
Trombolitik 

Tedavisi  
n:27 

  Fibrinolitik sonrası Fibrinojen ve D-Dimer ölçümü 
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                           5.  �STAT�ST�KSEL ANAL�ZLER 

 

Sayısal de�i�kenler için tanımlayıcı istatistikler (ortalama, ortanca, standart sapma, 

minimum, maksimum) kategorik de�i�kenler için ise frekans tabloları verilmi�tir. 2 grup 

arasındaki kar�ıla�tırmalar veriler normal da�ılım göstermedi�i için sayısal ba�ımsız 

de�i�kenlerde Mann-Whitney U testi kullanılarak yapılmı�tır. Tekrarlı ölçüm sonuçları olan 

ba�ımlı verilerin kar�ıla�tırmaları için Wilcoxon signed rank testi kullanılmı�tır. Kategorik 

de�i�kenler için grup kar�ıla�tırmaları çapraz tablo istatistikleri ile analiz edilmi�tir.  

Çapraz tablo istatistikleri için Ki-kare ve Fisher Exact testi kullanılmı�tır. Lojistik 

regresyon modeli olu�turulurken bazı sayısal de�i�kenler için cut-off noktası belirlemek 

amacıyla Receiver Operating Characteristic (ROC) curve çizilmi� ve Lojistik regresyon modeli 

bundan sonra belirlenmi�tir. �statistiksel anlamlılık düzeyi p de�erinin 0,05 ten küçük olması 

durumu olarak kabul edilecektir. 
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                                       6.  BULGULAR  
 

  6. 1.  Hasta Özellikleri ve Demografi: 

Çalı�mamıza ST yükselmeli miyokard infarktüsü tanısı ile merkezimize ba�vuran ya� 

ortalamaları 58,4 (SD=11,3 min:23 maks 83) yıl olan 17 kadın 106 erkek hasta dâhil edildi. 

Hastaların %44,7’sinde (n:55) ailede koroner arter hastalı�ı öyküsü, %50,4’ünde hipertansiyon 

(n:62), %32,5’inde (n:40) hiperlipidemi, %17,9’unda (n:22) koroner arter hastalı�ı öyküsü, 

%19,5’inde (n:24) kronik böbrek yetmezli�i, %27,6’sında (n:34) DM tanısı vardı. Sigara 

kullanım oranı %62,6’ydı.  

Hastaların %46,3’ü (n:57) asetil salisilik asit (ASA), %17,1’i (n:21) nonsteroid 

antiinflamatuar ilaç (NSA��), %17,9’u (n:22) statin, %12,2’si (n:15) nitrat, %17,9’u beta bloker, 

%38,2’si (n:47) ACE ve/veya ARB �eklinde düzenli ilaç kullanıyorlardı.  

    Tablo 7: Hastaların bazal karakteristikleri ve kullanmakta oldukları tedaviler 

 Bazal De�i�kenler      Ba�arısız (n: 43)       Ba�arılı (n:80)     Tüm Grup (n:123)     p 
Ya� (ortalama, ±SD) (yıl)  60,74  ± 10,8      57,15 ± 11,35 58,41 ±  11,28 0,095 

Erkek   ( %) 34 (79) 72 (90) 106 (86,1) 0,094 

Kadın   ( %) 9 (20,9) 8 10) 17 (13,9) 0,094 

KAH öyküsü  ( %) 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 Öyküsü   ( %) 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 

NSA��  ( %) 8 (18,6) 13 (%16,3) 21 (17) 0,741 
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6. 2.  Fibrinolitik Tedavi ve Bulguları 

   Tablo 8:  Kapı - ��ne Zamanı  
 Fibrinolitik Tedavi N Ortalama Ortanca Std Sapma Min Max    *p 

Ba�arısız  (dk) 42 23,4  25 6,9 20 35   0,232 

Ba�arılı    (dk) 80 22,5  20 5,7 15 45  

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

   Tüm hastalar de�erlendirildi�inde hastalar acile girdikten sonra ortalama 22,8         

(SD=6,1 min:10 maks: 45) dk içinde fibrinolitik tedavi ba�landı. Fibrinolitik tedavinin ba�lanma 

süreleri arasında da istatistiksel olarak fark saptanmadı (ba�arısız grup 23,4 dk. SD=6,9; ba�arılı 

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

      Tablo 9: Gö�üs A�rısı Süreleri  
Fibrinolitik Tedavi N Ortalama Ortanca Std Sapma Min Max *p 

Ba�arısız  (saat) 43 2,5  2 1,1 0,4 5,0 0,192 

Ba�arılı    (saat) 80 2,3  2 1,1 0,5 5,5  

Toplam   (saat) 123 2,4  2 1,1 0,4 5,5  

Hastaların ba�vuru anındaki gö�üs a�rısı süre ortalaması 2,4 (SD=1,1) saat olarak tesbit 

edildi. Fibrinolitik tedavinin ba�arılı (2,3 saat (SD=1,1) ve ba�arısız (2,5 saat (SD=1,1) oldu�u 

grupta ba�vuruya kadar gö�üs a�rısı süresi açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı (p=0,192).  

Tablo 10:  Ya� – Fibrinolitik Tedavi Ba�arısızlı�ı Bulguları 

Fibrinoitik Tedavi N Ortalama Ortanca Std Sapma Min Max     *p 

Ba�arısız 43 60,7 58 10,9 41 73   0,095 

Ba�arılı 80 57,2 56 11,3 33 73  

Toplam 123 58,4 58 11,3 33 73  

Fibrinolitik tedavi ba�arısız olan hastaların ya� ortalaması 60,7 (SD=10,9) yıl, ba�arılı olan 

hastaların 57,2 (SD=11,3) yıldı ve gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı de�ildi 

(p=0,095).  
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Hastaların %65’inde (n:80) fibrinolitik tedavi ba�arılı oldu. Fibrinolitik tedavinin ba�arısız 

oldu�u dü�ünülen 43 hastaya rescue PTKA uygulandı.(�ekil8) Fibrinolitik tedavi olarak 

%34,7’sine (n:46) streptokinaz, %62,6’sına (n:77) t-PA uygulandı.  

Fibrinolitik ajan olarak t-PA kullanılan grupta ba�arısızlık oranı %34,8 streptokinaz 

kullanılan grupta %35,1’idi. Kullanılan fibrinolitik tedavi ajanları arasında tedavi ba�arısızlı�ı 

açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0,975).(�ekil 9) 

 

Fibrinolitik tedavi kadınların %52,9’unda, erkeklerin %32,1’inde ba�arısızdı. Fibrinolitik 

tedavi ba�arısızlık oranları kadınlarda daha fazla saptandı (p=0,094). (�ekil 10) 

Fibrinolitik tedavi ba�arısız olan grupta DM oranı (%55,9) ba�arılı olan gruba göre (%27) 

istatistiksel olarak anlamlı yüksek saptandı (p=0,003). (�ekil 11) 
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Hastaların %43,9’u (n:54) Anterior, %56,1’i (n:69) Non-anterior M� olarak tesbit edildi. 

Fibrinolitik tedavide ba�arısızlık oranı Anterior M� %35,2, Nonanterior MI hastalarında 

%34,8’di, bu oranlar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p=0,963). (�ekil 12) 

Çalı�maya alınan hastaların taburculuk öncesi yapılan transtorasik ekokardiyografide 

(TTE) %39,8’inin LVEF %40’ın altındaydı. Ba�arısız tedavinin sonucu olarak LVEF %40 

altında olması, ba�arılı olunan gruba göre istatistiksel olarak anlamlı yüksekti (p=0,002).(�ekil 13)        

   

Tüm hastaların %6,5’inde (n:8) hastanede tedavi altındayken ölüm meydana geldi. Ölüm 

meydana gelen hastaların fibrinolitik tedavinin ba�arısız oldu�u hastalardı (%18,6).(�ekil 14) 

Taburcu olan hastalarda birinci ay de�erlendirmelerinde istenmeyen KVS olaylar ile ilgili 

bulgu saptanmadı.  
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Di�er Bulgular 

   Fibrinolitik tedavi ba�arısız olan hastaların %48,8’inde, ba�arılı olanların %45,0’inde 

ASA kullanımı mevcuttu. Bu oranlar arasında istatistiksel olarak fark saptanmadı (p=0,684). 

Fibrinolitik tedavisi ba�arısız ve ba�arılı olan hastaların statin kullanım oranları arasında da 

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

Fibrinolitik tedavi ba�arısız olan hastaların %44,2’sinde, ba�arılı olunanların %45,0’inde 

koroner arter hastalı�ı açısından aile öyküsü pozitifti. Tedavi sonuçlarında aile öyküsü varlı�ı 

oranları istatistiksel olarak farklı de�ildi (p=0,931). Tedavi sonucu gruplarında bilinen koroner 

arter hastalı�ı öyküsü oranları arasında istatistiksel olarak fark yoktu (ba�arısız olan grup 

%16,3, ba�arılı olan grup %18,8 p=0,733). Fibrinolitik tedavisi ba�arısız olan hastaların 

%27,9’unda, ba�arılı olanların %15,0’inde KBY mevcuttu ve tedavi sonucu gruplarında KBY 

oranları arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı de�ildi (p=0,085).  

6. 3.  Koroner Angiografi Bulguları 

 

Fibrinolitik tedavinin ba�arılı oldu�u hastalarda ortalama 2-3 gün içinde yapılan KAG’de 

hedef damar açıklı�ı (IRA) %96,3 olarak saptanırken, fibrinolitik tedavi ba�arısız olan 

hastalarda yapılan rescue PCI esnasında %9,3’dü ve gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlıydı (p<0,001). (�ekil 15) 

KAG sonrası tedavi olarak %82,9 (n:102) hastaya perkütan koroner giri�im (PKG), 

%9,8’ine (n:12) koroner arter baypas grefti (KABG) uygulandı. Sadece medikal tedavi ile 

devam edilen hasta oranı %8,1 (n:10)’di. (�ekil 16) 
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6. 4.  Laboratuar Bulguları 

Hastaların ortalama kan kreatinin düzeyi 1,2 (SD=0,5) g/dL, ortalama trombosit düzeyi 

235,3 (SD=73,3) K/mm3, ortalama fibrinojen düzeyi 3,6 (SD=1,2) g/L, ortalama D-dimer 

düzeyi 1,9 (SD=2,2) µg/mL) ve ortalama kan myoglobin de�eri 579,7 (SD=231,6) ng/mL 

olarak bulundu. 

Fibrinolitik tedavisi ba�arısız olunan hastaların trombosit de�erleri ortalama 246,7 

(SD=68,9) K/mm3, ba�arılı olan hastaların 229,0 (SD=75,2) K/mm3’dı ve aralarında 

istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu.  

 Tedavisi ba�arısız olan hastaların myoglobin de�erleri ortalaması (663,5 (SD=200,1 

ng/mL) ba�arılı olunan hastalara göre (534,6 SD=235,9 ng/mL) istatistiksel olarak anlamlı 

olarak yüksek tesbit edildi. (p=0,002) 
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     6. 5.  Fibrinolitik Tedavi ve Fibrinojen Düzeyleri 

    Tablo 11:  Fibrinolitik Tedavi ve Fibrinojen Düzeyleri 

    Tedavi   N Ortalama Ortanca Std  Sapma Min Max *p 

 Fibrinoitik Tedavi Öncesi Ba�arısız 43 3,43 3,55 1,16 1,02 5,84 0,494 

 Ba�arılı 80 3,66 3,45 1,23 0,9 6,3  

 Toplam 123 3,58 3,48 1,21 0,9 6,3  

Fibrinolitik Tedavi Sonrası Ba�arısız 43 2,45 2,32 0,93 0,95 5,17 0,629 

 Ba�arılı 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 ba�arısız olan hastaların tedavi öncesi ortalama fibrinojen de�erleri 

3,4 (SD=1,2) g/L, ba�arılı olan hastaların 3,7 (SD=1,2) g/L de�erleri aralarında istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptanmadı.(Tablo 11) Fibrinolitik tedavi ile iki grupta hastaların fibrinojen 

de�erlerindeki dü�ü� istatistiksel olarak anlamlı (ba�arısız olan hastalarda tedavi sonrası 2,45 

SD=0,9; ba�arılı olan hastalarda 2,52 SD=1,0 p<0,001) saptandı. (�ekil 17) 
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6. 6.  Fibrinolitik Tedavi ve D-Dimer Düzeyi Bulguları 

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

Fibrinolitik Tedavi Öncesi Ba�arısız 43 2,86 1,62 2,56 0,19 7,56 0,001

 Ba�arılı 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 Sonrası Ba�arısız 43 3,34 2,06 2,56 0,41 8,74 0,277

 Ba�arılı 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 ba�arısız olan hastaların tedavi öncesi D-dimer düzeyleri ortalaması 

ba�arılı olan hastalara göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek tesbit edildi (2,9 SD=2,6 µg/mL; 

1,4 SD=1,7 µg/mL p=0,001).(Tablo12) Fibrinolitik tedavi sonrası hastaların D-dimer 

düzeylerindeki artı� ba�arılı olan grupta istatistiksel olarak anlamlı (p<0,001) iken ba�arısız 

olan hastalarda istatistiksel olarak anlamlı tesbit edilmedi (p=0,076).(Tablo 12) 

 

  Fibrinolitik tedavinin ba�arısız oldu�u grupta istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulunan 

kan miyoglobin ve D-dimer (fibrinolitik tedavi öncesi) düzeylerine, tedavi ba�arısızlı�ını 

tahmin edebilmede cut-off de�eri belirlemek için yapılan ROC Curve analiz yapıldı. ROC 

Curve analiz sonucu en yüksek sensivite en dü�ük 1-spesifite noktası olarak fibrinolitik tedavi 

öncesi myoglobin 500 ng/mL (alan=0,664 p=0,003) ve D-dimer 0,9 µg/mL (alan=0,668 

p=0,001) olarak saptandı.(�ekil 18) 
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    Tablo 13:  Multivariate (Çok de�i�kenli) regresyon analizi 

OR için % 95 güven aralı�ı 
          p  OR 

Alt limit Üst Limit 

Ya� (yıl) 0,509 0,985 0,941 1,031 

Cinsiyet (kadın) 0,198 2,315 0,644 8,317 

KBY 0,886 1,100 0,299 4,055 

DM 0,030 2,976 1,109 7,987 

FTÖ - Miyoglobin (>500 ng/mL) 0,010 3,986 1,400 11,352 

FTÖ - D-dimer (>0,9 µg/mL) 0,000 5,690 2,159 14,995 

      *  FTÖ: Fibrinolitik tedavi öncesi    

Tedavi ba�arısızlı�ını tahmin edebilmek için tek de�i�ken kar�ıla�tırmalarda tedavi 

sonucu grupları arasında multivariate regresyon analizine göre hastalarda DM tanısı olması, 

fibrinolitik tedavi öncesi miyoglobin 500 ng/mL’nin ve D-dimer düzeyinin 0,9 µg/mL’nin 

üstünde olması risk faktörleri olarak saptandı. 

Backward LR regresyon analizine göre de fibrinolitik tedavi ba�arısızlı�ına etki eden en 

önemli risk faktörleri D-dimer düzeyinin 0,9 µg/mL üstünde olması (p<0,001 OR:5,9 %95 CI: 

2,3-15,2), miyoglobin düzeyinin 500 ng/mL üstünde olması (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 saptandı.  

     Tablo 14:Tanımlayıcı �statistik Özet Tablosu 
  Ba�arısız Ba�arılı Tüm Grup 
   Ortalama Std Sapma     Ortalama Std Sapma Ortalama Std Sapma 

    p 

K� Zamanı 23,40 6,88 22,50 5,73 22,81 6,13 0,232 
GA Zamanı 2,54 1,13 2,30 1,12 2,39 1,13 0,192 
FTÖ Fibrinojen 3,43 1,16 3,66 1,23 3,58 1,21 0,494 
FTÖ 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 
Ya� 60,74 10,89 57,15 11,35 58,41 11,28 0,095 
FTÖ Miyoglobin 663,53 200,09 534,59 235,91 579,67 231,58 0,002 

                                                                                                   * FTS: Fibrinolitik tedavi sonrası   

                                     * K�: Kapı – i�ne                                 
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    7.  TARTI�MA  
 

Yapılan çalı�malarda reperfüzyon göstergesi olarak fibrinolitik tedavi sonrası 60–90. 

dakikada ST segment gerilemesi, infarktla ilgili koroner arter açıklı�ının güvenilir bir 

göstergesidir ve pozitif prediktif de�eri %90'ın üzerindedir.(118,119) Çalı�mamızda uygun olarak 

EKG ile reperfüzyon kriteri olarak infarktla ilgili koroner arter açıklı�ının oranı %96,1 

bulunmu�tur.  

Tüm hastalar semptomların ilk 6 saati içinde hastaneye ba�vurdu. EKG kriterleri 

kullanılarak STEM�’ de hastaların % 65’ inde fibrinolitik ba�arısı, %35 hastada fibrinolitik 

ba�arısızlı�ı gözlendi. Fibrinolitik tedavi ilaçları arasında STK ile fibrinolitik ba�arısızlı�ı oranı 

% 35,1,  t-PA ile %34,8 olup anlamlı fark saptanmamı�tır. Özellikle t-PA ba�arısızlı�ı çok 

merkezli GUSTO–1 çalı�ması ile paralel olup, STK verileri ile (STK ile 90 dk sonra %54 

hastada fibrinolitik ba�arısı sa�lanmı�tır) uyumlu de�ildir.(16) Bunun nedeni olarak hastaların 

büyük ço�unlu�unda ilk 3 saat içinde fibrinolitik tedavinin verilmi� olması ve özellikle 

antiagregan ve antikoagulan tedavinin yeni ça�da� yöntemleri ile yapılmı� olması olabilir.  

Çalı�mamızda tüm dünya verilerinden belirgin daha iyi olarak kapı – i�ne zamanı 

ortalama 22,8 dakika (dk) ve hastaların %92’ de kapı-i�ne zamanı 30 dk altında tesbit 

edilmi�tir. GRACE 1999–2006 registry verilerinde ortalama kapı-i�ne zamanı 40–34 dk ve 

hastaların %52’nde kapı i�ne zamanı 30 dk üstünde bulunmu�tur.(156) NRMI 1999–2002 

registry verilerinde ortalama kapı-i�ne zamanı 34,3 dk bulunmu� ve hastaların %54’de kapı-

i�ne zamanı 30 dk üstünde bulunmu�tur.(157) 

DM hastalarında anlamlı olarak daha fazla fibrinolitik tedavi ba�arısızlı�ı (%55,9) 

gözlendi. GUSTO-I çalı�masında benzer olarak diyabetik hasta grubunda  %64,9 oranında 

fibrinolitik tedavi ba�arısızlı�ı görüldü. Ba�arısızlık nedeni olarak ön planda diyabetik 

hastalarda diffüz ve multipl küçük damar hastalı�ı olması dü�ünüldü.(16) 

Çalı�mamızda 8 (%6,5) hastada ölüm meydana geldi ve bu hastaların hepsi fibrinolitik 

tedavi ba�arısızlı�ı olan grupta tesbit edildi (p<0.001). Geni� çalı�malarda ölüm oranları STK 

tedavisi ile ISIS–2 çalı�masında(12) %8, GISSI–1 çalı�masında(14) %10,7’ idi. GUSTO 

verilerinde ise STK tedavisi ile %7,4, t-PA tedavisi ile %6,3 tesbit edilmi�tir. (16)    
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7. 1.  Fibrinolitik Tedavi Ba�arı Göstergeleri 
 

STEM� tedavisinde fibrinolitik tedavi ile ölüm, LV fonksiyonlarının ve istenmeyen KVS 

olayların düzeldi�i çok sayıda randomize klinik çalı�malarla gösterilmi�tir.(1.2.3.4) Fibrinolitik 

tedavi tüm dünyada oldu�u gibi ülkemizde de en sık kullanılan reperfüzyon tedavisidir. Son 10 

yıl içinde te�his ve tedavi yöntemlerinin geli�mesine ba�lı olarak STEM�’ ne ba�lı ölümler 

%30 oranında azalmı�tır. Fakat hastaların %35–40 kadarında fibrinolitik tedavi ba�arısızlı�ı 

gözlenmekte olup belirgin kötü prognoz ile ili�kilidir.(10.19.20) KY, rekürren iskemi, azalmı� EF 

ve ölüm oranları fibrinolitik tedavi ba�arısızlı�ı sonucunda artı� gösterir.(10.16.19.20)  

Fibrinolitik tedavi alan bazı hastaların neden ba�arısız oldu�u net de�ildir. Dü�ünülen 

nedenler arasında fibrinolitik rezistans veya endo-fibrinolitik mekanizmasında yetmezlik, 

ki�iler arasındaki fibrinojen, lipoproteinler, trombin veya anti-trombin düzeyleri farklılı�ı veya 

PAI aktivitesinde artı� nedenler arasında dü�ünülmü�tür.(71.74.76) 

Fibrinolitik tedavinin gecikmesi ve fibrinolitik tedavinin farklılı�ı da önemli etkenlerden 

biri olarak gözükmektedir. Çalı�mamızda hastaların tamamı fibrinolitik tedavilerini ilk 6 saatte 

ve büyük ço�unlu�u ise ilk 3 saatte aldılar. Fibrinolitik tedavi ajanları streptokinaz ve alteplaz 

arasında fibrinolitik tedavi ba�arısızlı�ı açısından fark saptanmadı. 

STEM� erken döneminde artmı� tromboz belirteçleri sadece koroner trombüs olu�umunu 

de�il, protrombotik durumun �iddetini de yansıtmaktadır. Bu durum yeni trombüs olu�umuna 

ve rekürren iskemik olaylara yol açabilir. Bundan dolayı son zamanlardaki çalı�malar, 

fibrinolitik tedavi ba�arısızlı�ını önceden tahmin edebilecek ve öncelikle ilk saatler içinde artı� 

gösterecek biyokimyasal belirteçler üzerine yo�unla�mı�tır. Kardiyak enzimlerle (TnT, CK-MB, 

miyoglobin) yapılan çalı�malarda tedavi sonrası düzeylerin, tedavi önceki düzeye bölünmesi ile 

bulunan de�erin fibrinolitik tedavi ba�arısını göstermede yetersiz oldu�u bulunmu�tur. (124,125)  

Ayrıca küçük hasta gruplarında çe�itli biyokimyasal belirteçler (FPA, TAT, F1.2, PAI–1, 

Heart-type fatty acid binding protein, P-selektin, CRP, TAFI, t-PA aktivite, CD–40) fibrinolitik 

tedavisinin ba�arısızlı�ını öngördürme açısından incelenmi�tir. Güncel prati�e uygun anlamlı 

sonuçlar elde edilememi�tir. (124, 134, 135, 136, 137 138,139) 
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7. 2.  Fibrinojen ve Fibrinolitik Tedavi Ba�arısızlı�ı �li�kisi 

Fibrinojen, trombüs olu�umunda merkezi rolü üstlenir ve tromboz miyokard iskemisini 

belirleyen ana etkendir.(30,31) Yapılan epidemiyolojik çalı�malar ile yüksek plazma fibrinojen 

düzeylerinin kardiyovasküler hastalıklar ile ili�kisi gösterilmi� ve yüksek fibrinojen düzeyleri 

kardiyovasküler hastalık için majör risk faktörü olarak bulunmu�tur.(21.22.23)  

   Kararsız angina veya Q dalgasız M� hastaların alındı�ı FRISC ve TIMI-IIIb çalı�masında 

artmı� fibrinojen düzeyleri ile istenmeyen KVS olaylarda anlamlı artı� saptanmı�tır.(153) 

Literatürde STEM� hastalarında fibrinojen ile ilgili çok az yayın mevcuttur. 2006 yılında 

STEM� tanısıyla primer PTKA yapılan hastalarda no-reflow fenomeni ile fibrinojen arasında 

ili�ki incelenmi�tir. 26 miyokardial perfüzyonu olmayan hastada, 79 ba�arılı doku perfüzyonu 

olan hastaya göre bazal fibrinojen düzeyi anlamlı olarak yüksek bulunmu�tur.(158) STEM� 

hastalarında yapılan ba�ka bir çalı�mada primer PTKA yapılan no-reflow fenomeni geli�en 30 hastada, 

TIMI–3 akımı olan 31 hastaya göre fibrinojen düzeylerinde anlamlı olarak yükseklik saptanmı�tır.(159) 

Çalı�mamız fibrinojen düzeyleri ile fibrinolitik tedavisi ba�arısızlı�ı arasındaki ili�kiyi 

ara�tıran ilk çalı�madır. Fibrinolitik tedavisi ba�arısız olan olguların tedavi öncesi fibrinojen 

de�erleri ile ba�arılı olan olgular arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. Tedavi 

ile olguların fibrinojen de�erlerindeki dü�ü� 2 grupta da istatistiksel olarak anlamlı saptandı. 

Mevcut veriler ile STK tedavisi ile fibrinojen düzeyinde dü�ü� alteplaz tedavisinde fazla 

olması gerekirken bizim çalı�mamızda 2 tedavi rejimi arasında anlamlı fark saptanmadı. 

Plazma fibrinojeni ayrıca aktive monositlerden salınan IL–6 yolu sentezlenen bir akut faz 

reaktanı olması nedeniyle doku hasarı ve inflamasyonun yanıtının büyüklü�üne ba�lı olarak 

artmaktadır. Yapılan bir çalı�mada primer PTKA uygulanan 34 hastada SPECT ile infarkt 

alanının büyüklü�ü ve plazma fibrinojen yüksekli�i arasında anlamlı ili�ki bulunmu�tur.(160) 

Bizim çalı�mamızda hastanede ölüm meydana gelen 8 hastada bazal ve fibrinolitik tedavi 

sonrası fibrinojen de�erleri anlamlı olarak yüksek ve tedavi ile de�i�iklik gözlenmemi�tir. 

Literatür verileri ile uyumlu olarak inflamatuar yanıtın artı�ı infarkt alanı ve doku hasarının 

fazla olması ile ili�kili olabilir. 
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7. 3.  D-Dimer ve Fibrinolitik Tedavi Ba�arısızlı�ı �li�kisi 

Çapraz ba�lı fibrinin bir yıkım ürünü olan D-dimer devam eden tromboz ve endojen 

fibrinolizin direkt göstergesidir ve damar içi pıhtıla�manın aktif oldu�u durumlarda yükselir. 

KAH ile artmı� D-dimer düzeyi arasındaki ili�ki çok sayıda prospektif çalı�mada 

gösterilmi�tir.(144) 

D-dimer seviyesi fibrin yıkım ürünü olarak AKS’ da yüksek tesbit edilir. Yapılan bir 

çalı�mada Q dalgasız M� hastalarında stabil angina hastalarına göre D-dimer düzeyi anlamlı 

olarak yüksektir.(161) Acil servise gö�üs a�rısı ile gelen kararsız angina ve AKS tanısı olan 

hastalarda D-dimer seviyesi belirgin yüksek tesbit edilmi�tir.(22) 2006 yılında yapılan bir 

çalı�mada kardiyak enzim normal kararsız angina hastalarında D-dimer yüksekli�i ile KAG’de 

saptanan ciddi KAH arasında  anlamlı ili�ki saptanmı�tır.(23) 

Figueras ve ark’ları D-dimer düzeyi yüksek olan AKS hastalarında tekrarlayan iskeminin 

daha sık rastlandı�ını tesbit etmi�lerdir.(162) Lee ve arkada�ları fibrin yıkım ürünleri olan FPA 

düzeylerinin kompleks koroner olaylarla anlamlı derecede uyumlu oldu�unu ve yüksek fibrin 

yıkım ürünlerinin M� komplikasyonları (LV yetmezli�i, akci�er ödemi, reinfarktüs, ölüm vb.) 

için bir risk belirleyicisi oldu�unu göstermi�lerdir.(163) D-dimer seviyesi bu anlamda fibrinolitik 

ba�arısızlı�ı açısından lezyonun kompleks olması ile ilgili bilgi de verebilir. 

STEM� tedavisinde fibrinolitik ilaç kullanımı D-dimer gibi fibrin yıkım ürünlerinin 

artı�ına yol açar. Fibrinolitik tedavi sonrası D-dimer seviyesindeki yükselmeden ço�unlukla 

fibrinin damar içi yıkımı sorumlu iken, sadece küçük bir kısmından koroner fibrinin lizisi 

sorumludur. Çalı�mamız STEM� hastalarında endojen fibrinolizin göstergesi olarak D-dimer 

düzeyi ile fibrinolitik ba�arısızlı�ı arasındaki ili�kiyi ara�tıran ilk çalı�madır.  

Fibrinolitik tedavi ba�arısız olan olguların tedavi öncesi D-dimer düzeyi ortalaması 

ba�arılı olan olgulara göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek saptanmı�tır (p=0,001). Ba�arısız 

gruptaki bazal D-dimer seviyesindeki yükseklik bu olgularda trombüs yükünün ve endojen 

fibrinolitik aktivitenin fazla olması ile açıklanabilir. Tedavi ile olguların D-dimer 

düzeylerindeki artı� ba�arılı olan grupta istatistiksel olarak mevcut iken (p<0,001) ba�arısız 

olunan grupta istatistiksel olarak anlamlı saptanmamı�tır (p=0,076). Bunun sebebi trombüs 

yüküne kar�ı endofibrinolitik a�ırı aktivitenin sonrasında fibrinolitik tedavinin damar açıklı�ı 

sa�layacak kadar fibrin yıkımı yapamaması, D-dimer artı�ı olmaması ile açıklanabilir. 
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Fibrinolitik tedavinin ba�arısız oldu�u grupta istatistiksel olarak yüksek bulunan D-dimer 

düzeylerinin tedavi ba�arısızlı�ını tahmin edebilmede cut-off de�eri belirlemek için yapılan 

ROC Curve analizinde en yüksek sensivite en dü�ük 1-spesifite noktası olarak D-dimer 0,9 

µg/mL (alan=0,668 p=0,001) saptanmı�tır.  

Fibrinolitik tedavisi verilen hastalarda artmı� tromboz göstergeleri sadece koroner 

trombüsün ciddiyetini de�il, protrombotik durumunda ciddiyetini yansıtıyor olabilir. D-dimer 

seviyesinin fibrinolitik tedavi öncesi yüksek olması fibrinolitik tedavi ba�arısızlı�ı ve M� 

komplikasyonları için önemli bir belirteç olabilir. Bununla birlikte acil durumda kullanılacak 

bir markerin ekonomik olması ve hızlı sonuç vermesi gereklidir. D-dimer ölçümünde 

kullandı�ımız yöntem lâteks ile zenginle�tirilmi� turbidimetrik immunassay yöntemi acil servis 

hastalarında ELISA ile e�it duyarlılık ve hatta daha iyi seçicilik göstermektedir. Ayrıca 

türbidimetrik yöntemler ELISA’ ya göre daha hızlıdır ve daha kolaydır. D-dimer sonuçları 30–

45 dakika içinde alınabilmektedir.(155) 

Bu nedenlerden dolayı acil servislerde ve birçok biyokimya laboratuvarında lateks ile 

zenginle�tirilmi� D-dimer testleri kullanılmaktadır. Bununla birlikte son zamanlarda 

geli�tirilen, yatakba�ı, tek kullanımlık, lâteks D-dimer testleri geli�tirilmi�tir. Bu testlerin 5–10 

dakika içinde sonuç verdi�i ve standard EL�SA yöntemi ile kar�ıla�tırıldı�ında benzer 

duyarlılık ve özgüllüye sahip oldu�u tesbit edilmi�tir.(164) Yatakba�ı D-dimer testlerinin kolay 

ve hızlı olması fibrinolitik tedavi verilen hastalarda fibrinolitik ba�arısızlı�ı ve olabilecek 

istenmeyen KVS olayları öngördürmesi açısından de�erli olabilir. 

 

Di�er Bulgular  

Fibrinolitik tedavi ba�arısızlı�ını tahmin edebilmek için tek de�i�kenli kar�ıla�tırmalarda 

tedavi sonucu grupları arasında multivariate regresyon analizine göre DM tanısı, fibrinolitik 

tedavi öncesi miyoglobin düzeyinin 500 ng/mL’nin ve D-dimer düzeyinin 0,9 µg/mL’nin 

üstünde olması risk faktörleri olarak saptandı. 

Backward LR regresyon analizine göre de fibrinolitik tedavi ba�arısızlı�ına etki eden en 

önemli risk faktörleri DM tanısı  (p=0,019), fibrinolitik tedavi öncesi D-dimer düzeyinin 0,9 

µg/mL (p<0,001) ve miyoglobin düzeyinin 500 ng/mL üstünde olması (p=0,010) olarak 

saptandı.  
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                                                       8.  SONUÇ 

 

Fibrinojen düzeyi ile fibrinolitik tedavi ba�arısızlı�ı arasında ili�ki saptanmadı. Ölüm 

meydana gelen 8 hastalık küçük bir grupta bazal fibrinojen düzeyleri yüksek olarak 

saptanırken, fibrinolitik tedavi sonrası fibrinojen düzeylerinde de�i�iklik saptanmamı�tır. Bu 

anlamda doku hasarı hakkında akut faz reaktanı olarak da bize bilgi verebilir.  

Fibrinolitik tedavi öncesi bazal D-dimer seviyesi fibrinolitik tedavi ba�arısız olan grupta 

anlamlı olarak yüksek saptandı. Aynı zamanda fibrinolitik tedavi sonrası D-dimer düzeyleri 

fibrinolitik tedavi ba�arılı olan olgularda anlamlı olarak yüksek saptanmı�tır. Yeni geli�en     

D-dimer testleri fibrinolitik tedavi ba�arısızlı�ını öngördürebilecek kolay ve güvenilir bir 

belirteç olarak kullanılabilir. D-dimer ve fibrinojenin kullanımı ile ilgili, daha geni� çaplı, 

randomize çalı�malara ihtiyaç vardır.  

 

                                   9.  ÇALI�MA KISITLILIKLARI  

 
Bu çalı�manın bazı sınırlılıkları mevcuttur. Fibrinolitik tedavi ba�arısızlı�ı tedavi öncesi 

bazal ve tedavi sonrası 90.dk EKG kriterleri ile de�erlendirildi. �nfarkt-ili�kili arterde TIMI-3 

akımı göstermesi bakımından KAG altın standart olma özelli�ini korumaktadır. ST segment 

gerilemesi fibrinolitik tedaviyi takiben prognoz ve miyokardiyal reperfüzyonun güvenilir ve 

giri�imsel olmayan bir göstergesi olarak kabul edilmektedir.(9,16,118–120) Bu nedenle bu 

çalı�manın amacı do�rultusunda, reperfüzyonun de�erlendirilmesinde ST segment 

gerilemesinin uygun bir yöntem oldu�una inanıyoruz.  

Reperfüzyon sa�lanan ve sa�lanmayan gruplar arasında iskemik kalp hastalı�ı için major 

risk faktörleri açısından belirgin bir fark saptanmasa da, e�lik eden hastalıkların ve hali 

hazırdaki di�er tedavilerin, reperfüzyon tedavisini ve ölçülen faktörlerin plazma düzeylerini 

etkileyebilece�ini kabul ediyoruz. Ancak bu çalı�ma reperfüzyon ve di�er birçok klinik 

de�i�ken arasındaki ili�kiyi ara�tırmak için geli�tirilmemi�tir.   

Reperfüzyon tedavisinde fibrinolitik ilaç tercihi hastanın risk faktörlerine, e�lik eden 

hastalıklarına, MI tipine veya genel durum özelliklerine göre de�il, fibrinolitik ilacın 

hastanedeki bulunma durumuna göre öncelikli olarak t-PA, mevcut de�ilse STK yönünde 

uygulandı. 
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                                         10. ÖZET 

 
Giri� ve Amaç: STEM� tedavisinde fibrinolitik tedavi ba�arısızlı�ı morbidite ve 

mortalitenin en önemli sebebi olmaya devam etmektedir. Bu nedenle fibrinolitik tedavi 
ba�arısızlı�ını kısa zamanda öngördürebilecek belirteçlere ihtiyaç vardır. Çalı�mamız, 
fibrinolitik tedavi verilen hastalarda devam eden tromboz ve fibrinolizin göstergesi olarak     
D-dimer ve bir koagulasyon proteini olan fibrinojen düzeylerini birlikte kullanarak fibrinolitik 
tedavi ba�arısızlık riskini öngörebilme bakımından de�erini ara�tırmayı amaçlamaktadır.  

 
Materyal-Metod: Çalı�maya Ocak 2007 – Temmuz 2008 tarihleri arasında Dokuz Eylül 

Üniversitesi Tıp Fakültesi (DEÜTF) Koroner Yo�un Bakım (KYB) ünitesinde yatan STEM� 
tanısı konulan hastalarda fibrinolitik tedavi açısından ESC STEM�(154) ve ACC/AHA 
STEM�(89) kılavuzlarına göre klinik ve EKG kriterlerine uyan ve onam formu alınmı� 18 -75 
ya� aralı�ında 123 hasta çalı�maya dahil edilmi�tir. Reperfüzyon göstergesi olarak fibrinolitik 
tedavinin ba�langıcından sonra 90.dk EKG’ de ST yükselmesinin %50 veya daha fazla 
azalması kriteri kullanılmı�tır. Fibrinolitik tedavi öncesi ve sonrasında plazma D-dimer ve 
Fibrinojen düzeyleri ile fibrinolitik tedavi ba�arısızlı�ı arasındaki ili�kiyi tesbit etmek için 
venöz yoldan kan örnekleri alındı. Tüm hastalar transtorasik ekokardiyografi ve koroner 
anjiografi ile de�erlendirildi. Taburcu edilen hastalar istenmeyen KVS olaylar açısından 30. 
gün poliklinik kontrolü ile de�erlendirildi. 

Bulgular: Fibrinolitik tedavisi ba�arısız olan hastaların tedavi öncesi ortalama fibrinojen 
de�erleri (3,4 (SD=1,2) g/L) ile ba�arılı olan hastaların 3,7 (SD=1,2) g/L de�erleri arasında 
istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. Fibrinolitik tedavi ile iki grupta hastaların 
fibrinojen de�erlerindeki dü�ü� istatistiksel olarak anlamlı (ba�arısız olan hastalarda tedavi 
sonrası 2,5 SD=0,9; ba�arılı olan hastalarda 2,5 SD=1,0 p<0,001) saptandı. Fibrinolitik tedavisi 
ba�arısız olan hastaların tedavi öncesi D-dimer düzeyleri ortalaması ba�arılı olan hastalara göre 
istatistiksel olarak anlamlı yüksek tesbit edildi (2,9 SD=2,6 µg/mL; 1,4 SD=1,7 µg/mL 
p=0,001). Fibrinolitik tedavi sonrası hastaların D-dimer düzeylerindeki artı� ba�arılı olan 
grupta istatistiksel olarak anlamlı (p<0,001) iken ba�arısız olan hastalarda istatistiksel olarak 
anlamlı tesbit edilmedi. (p=0,076). Backward LR regresyon analizine göre de fibrinolitik 
tedavi ba�arısızlı�ına etki eden en önemli risk faktörleri D-dimer düzeyinin 0,9 µg/mL üstünde 
olması (p<0,001 OR:5,9 %95 CI: 2,3-15,2), miyoglobin düzeyinin 500 ng/mL üstünde olması 
(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’ın altında olması (p=0,035 OR: 2,6 %95 CI: 1,1-6,2) olarak saptandı.  

Sonuç: Fibrinojen düzeyi ile fibrinolitik tedavi ba�arısızlı�ı arasında ili�ki saptanmadı. 
Fibrinolitik tedavi öncesi bazal D-dimer seviyesi fibrinolitik tedavi ba�arısız olan grupta 
anlamlı olarak yüksek saptandı. Aynı zamanda fibrinolitik tedavi sonrası D-dimer düzeyleri 
fibrinolitik tedavi ba�arılı olan olgularda anlamlı olarak yüksek saptanmı�tır. Yeni geli�en     
D-dimer testleri fibrinolitik tedavi ba�arısızlı�ını öngördürebilecek kolay ve güvenilir bir 
belirteç olarak kullanılabilir.  

 
Anahtar Kelimeler: ST yükselmeli M�, Fibrinojen, D-Dimer, fibrinolitik tedavi, primer 
perkütan koroner giri�im. 
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                                     10. SUMMARY 
  

 �ntroduction 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 Eylül 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 µg/mL vs. 1.4 
SD=1.7 µg/ 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 µg/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:        :American College of Cardiology 

ADP:         :Adenozin Difosfat 

AHA:        :American Heart Association 

AKS:         :Akut koroner sendrom 

aPTT:       :Aktive parsiyel tromboplastin zamanı 

CABG:     :Koroner arter bypass greft 

CK:           :Kreatinin kinaz 

CK-MB:   :Kreatin kinas -myocardial band 

CPR:         :Kardiopulmoner canlandırma 

CRP:         :C-reaktif protein 

DM:          :Diyabetes mellitus 

EF:            :Ejeksiyon frasiyonu (atım hacmi) 

EKG:         :Elektrokardiyografi 

EKO          :Ekokardiyografi 

E-selektin  :Endotelyal Seletin 

ESC           :European Society of Cardiology 

F1.2            :Fragman 1.2 

FPA           :Fibrinopeptid A 

Gp             :Glikoprotein 

HT             :Hipertansiyon 

ICAM-1    :Adezyon Molekülleri 

IL              :�nterlökin 

KAG          :Koroner anjiyografi 

KABG       : Koroner arter baypas greft 

KAH          :Koroner Arter Hastalı�ı 

KMP          :Kardiyomyopati 

KVS          :Kardivasküler Sistem 

KY            :Kalp Yetersizli�i 

LBBB       :Komplet sol dal blo�u 

LDL         :Dü�ük dansiteli lipoprotein 

LV             :Sol ventrikül  

LVEF       :Sol ventrikül atım hacmi 

MACE     :�stenmeyen kardiyak olaylar 

MCP–1    :Makrofaj Kemotaktik Protein-1 

M-CSF    :Monosit koloni uyarıcı faktör 

M�            :Miyokard �nfarktüsü 

MMP        :Matriks metalloproteinaz 

NO            :Nitrik Oksit 

NYHA      :New York Heart Association 

PAH         :Periferik arter hastalı�ı 

PAI–1       :Plazminojen Aktivatör �nhibitörü-1 

PAF:          :Platelet aktive edici faktör 

PKG           : Perkütan Koroner Giri�im 

PTKA   :Perkütan translüminal koroner angioplasti 

PDGF:       :Trombosit Kaynaklı Büyüme Faktörü 

PGI2:         :Prostasiklin 

P-selektin  :Trombosit kaynaklı selektin 

STYMI      :ST yükselmeli miyokard infarktüsü 

TAFI          :Trombin aktive fibrinoliz inhibitörü 

TAT:          :Trombin antitrombin kompleksi 

TGF- �        :Transforming growth factor-beta 

TIMI           :Koroner akım perfüzyon derecesi 

TnC             :Troponin C 

TnI               :Troponin T 

TnT              :Troponin C 

TNF-�          :Tümör Nekrotizan Faktör- � 

t-PA              :Doku tipi plazminojen 

u-PA             :Urikinaz tip plazminojen 

VCAM-1      :Adezyon Molekülleri 

vWF              :Von Willebrand faktörü 
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      11. 2.  Çalı�malar 
 

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 Çalı�ması  :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       :Türk Eri�kinlerinde Koroner Arter Hastalı�ı Risk Faktörleri 

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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