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ÖZET

AMİ; koroner kan akımının çeşitli nedenlerle aniden azalması veya
kesilmesine bağlı olarak gelişen ve mortalitesi yüksek olan bir hastalıktır. AMİ den,
çoğunlukla damar lümenini ileri derecede tıkayan bir trombüsün sorumlu olduğu
dikkate alınırsa, trombolitik tedavi reperfüzyonu sağlamada en kolay yöntemdir.
Grubun öncül moleküllerinden biri olan Streptokinazın etkinliğini kısıtlayan önemli
bir nokta; geçirilen streptokok enfeksiyonuna karşı vucutta oluşan antikorların, AMİ
esnasında hızla verilmesi gereken streptokinazı nötralize etmesidir. Bu çalışmadaki
amacımız; Yukarı Fırat Havzasında (Elazığ, Bingöl, Tunceli, Muş) kentsel ve kırsal
alanda yaşayan, daha önce streptokinaz tedavisi almayan, koroner arter hastalığı
açısından risk altında olan gurupta streptokinaza karşı direnci, insan vucudunda
oluşan antikor titrelerini ölçerek araştırmaktır.

Çalışmaya; Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Kardiyoloji Kliniğine yatan, ECS
klavuzunda belirtilen koroner arter hastalığı risk faktörlerine göre yapılan
sınıflamada  yüksek riskli kabul edilen, streptokinaz tedavisi almamış; 40’ı kırsal,
40’ı kentsel bölgede yaşayan toplam 80 hasta alındı. Anti-Streptokinaz  antikor
düzeylerini belirlemek üzere Jalihal ve Morris’in fibrin platelet lysis metodu
uygulandı.

Kırsal bölgede yaşayanları kentsel bölgede yaşayanlarla karşılaştırdığımızda
streptokinaz antikor titreleri anlamlı derecede yüksek bulundu. Çalışma sonucunda
bulduğumuz streptokinaz antikor titreleri; kırsal bölgede  yaklaşık  160±100 bin
ünite, kentsel bölgede yaklaşık 80±50 bin ünite, totalde ortalama 120±100 bin ünite
olarak tespit edildi. Streptokinaz antikor titresi: kırsal bölgede en yüksek 708.000
ünite, en düşük 37.000 ünite, kentsel bölgede en yüksek 310.000 ünite, en düşük
32.000 ünite olarak tespit edilmiştir. Kırsal ve kentsel bölgede yaşayanların
streptokinaz antikor titreleri arasında anlamlı fark bulundu (yaklaşık 2 kat).

Çıkan değerler daha önce yapılan çalışmalar baz alındığında düşük bulundu.
Bu durum gelişmekte olan ülkemizde antibiyotik kullanımının artması ve
sosyoekonomik şartların iyileşmesi ile açıklanabilir. Bulduğumuz değerler göz önüne
alındığında; bu bölgede (Yukarı Fırat Havzası) yaşayan insanlarda, 1.500.000 ünite
streptokinazın AMİ de kullanılabileceği kanısına varıldı.
Anahtar Kelimeler: Koroner Arter Hastalığı, Trombolitik, Streptokinaz Direnci,
streptokinaz antikorları.
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ABSTRACT

THE EVALUATİON OF STREPTOKINAZ REZISTANCE, A

FIBRINOLYTIC AGENT IN HİGH RİSK PROFILE FOR CORONARY

ARTERY DISEASE LIVING UPPER FIRAT REGION

AMI has high mortality and is caused by sudden obstruction of coronary

blood flow due to some reasons. Intracoronary thrombosisi is the most common

reason in STEMI and because of this, thrombolytic therapy is the most easy way to

establish the reperfusion. Streptokinase is the first agent in this class. Anti-

streptococcal antibodies which induced by prior streptococcal infection neutralizes

streptokinase and decreases its effectiveness in STEMI. We aimed to investigate the

streptokinaz antibody titer in people who didn’t take streptokinase and high risk

profile for coronary artery disease living in Upper  Fırat Region (Elazığ, Bingöl,

Tunceli, Muş).

A total of 80 patients (40 from rural, 40 from urban areas) admitted to Firat

University Medical Faculty Hospital Cardiology Clinic and have high risk criterias

according to ESC guideline. Anti-SK antibody levels were determined in the plasma

of patients and controls by the method used by Jalihal and Morris [4]. Briefly, SK

(Sigma, USA)

Anti-Streptokinase antibody levels were significantly higher in rural areas

when compared to urban areas (160±100 thousand unit vs  80±50 thousand unit).

The maximum and minimum level of streptokinase antibody titer were 708.000 unit

vs 37.000 unit  in rural and 310.000 unit vs 32.000 unit in  urban areas. The

streptokinase antibody levels were significantly higher in rural areas (p<0,001).

Antibody levels were lower when compared to prior studies. This may be

explained by increasing antibiotic usage and improvements of sosioeconomic level in

our developing country. We conclude that 1.5 million unit stretokinase is applicable

in AMI patients according to these antibody titers in this region (Upper Fırat

Region).

Key Words: Coronary artery disease, Thrombolysis, streptokinase resistance,

streptokinase antibody.
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1.GİRİŞ

1.1. 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 (Mİ) veya STEMİ şeklinde çeşitli klinik durumlarla

başvurabilirler. STEMİ tanısı ile gelen hastalarda yüksek olasılıkla infarkt nedeni

olan arterde tam tıkanıklık mevcuttur.  Yapılan angiografik çalışmalarda trombüs,

STEMİ hastalarında %90’dan fazla, kararsız angina veya Q dalgasız Mİ hastalarında

%35–75, kararlı angina hastalarında ise %1 olarak tesbit edilmiştir (1, 2).

Akut koroner sendrom (AKS) tanısı ile gelen hastalarda değişik tedavi

yöntemleri geliştirilmiştir. Antitrombin ve antiplatelet tedavi ST yükselme olsun

olmasın tüm hastalarda uygulanır. Devam eden ST yükselme olan hastalarda tıkalı

epikardial arterin hemen reperfüzyon (fibrinolitik veya kateter ile) tedavisi ile açılıp

kan akımının sağlanması gereklidir. Kararsız angina veya Q dalgasız Mİ ile

başvuran hastalarda ise klinik durumuna göre anti-iskemik tedavi ile erken girişimsel

tedavi uygulanabilir.

1.2. ST Yükselmeli Miyokard İnfarktüsü

STEMİ ölümle sonuçlanabilen bir hastalık olması, genellikle toplumun

üretken yaş grubunda daha sık görülmesi, akut dönem sonrası komplikasyonlara

bağlı olarak ciddi sorunlara yol açması gibi çeşitli nedenlerle önemli bir toplum

sağlığı sorunudur (3, 4). Dünyada olduğu gibi ülkemizde de ölüm nedenlerinin

başında iskemik hastalıklar gelmektedir. Türk Erişkinlerinde Koroner Arter

Hastalığı Risk Faktörleri (TEKHARF) çalışması verilerine göre 2000 yılı itibariyle

ülkemizde 2.000.000 koroner arter hastası vardır ve bu rakam 2010 yılında yaklaşık

3.400.000’e ulaşacaktır. Ülkemizde her yıl yaklaşık 65.000 kişi koroner arter

hastalığına bağlı ani ölüm nedeniyle kaybedilmektedir. STEMİ tanısında temel

patofizyoloji ateroskleroz ve bunun üzerine yerleşen trombüstür (5). Ateroskleroz

yaşamın erken dönemlerinde başlar ve hayat boyu devam eder (6). STEMİ

hastalarının çoğunda altta yatan neden aterosklerotik plak yırtılması ile açığa çıkan 9

trombojenik maddelerin bir yandan trombositleri diğer yandan trombin yoluyla

koagülasyon mekanizmasını uyarması ile koroner içi tıkayıcı trombüs oluşması

şeklindedir (7-10). Subendokardiyalden subepikarda doğru gelişen iskemi
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giderilmediğinde ve koroner arterde açıklık ile akım sağlanamadığı takdirde bu süreç

miyokard nekrozu ile sonuçlanmaktadır. İnfarktüs sonrası miyokard

metabolizmasının süreci ve düzeyi, kollateral dolaşım, tıkanma süresi, hücre ölümü

ve iskemik ön koşullanma gibi birçok faktör nekroz alanının yaygınlığını ve

dolayısıyla mortalite oranını etkilemektedir (11, 12).

STEMİ’e bağlı ölümlerin %50’si ilk bir saat içinde olmaktadır ve başta

ventriküler fibrilasyon olmak üzere büyük çoğunluğu ritim bozukluklarına bağlı

gerçekleşmektedir (2, 3). Son 10 yıl içinde teşhis ve tedavi yöntemlerinin

gelişmesine bağlı olarak STEMİ’ne bağlı ölümler %30 oranında azalmıştır.

STEMİ’a bağlı ölümlerde hastaneye ulaşma ve hastanın tanı alıp tedaviye başlama

süresi büyük rol oynamaktadır. Hastanın göğüs ağrısının başlamasından itibaren

hızlı bir şekilde en yakın sağlık kuruluşuna nakli ve tedaviye en kısa sürede

başlanması STEMİ’ne bağlı ölümleri büyük oranda azaltmaktadır (13-18).

1.2.1. Ateroskleroz Patofizyolojisi

Ateroskleroz koroner arter hastalığının en önemli ve en yaygın nedenidir (19,

20). Bununla birlikte tek başına ateroskleroz nadiren ölümcül olabilir.

Aterosklerozun hayatı tehdit eden formu AKS’da olduğu gibi daha çok

aterosklerozun komplike olması ile meydana gelir. Bu süreç genel olarak

aterosklerozun oluşturduğu plağın yırtılması, ülsere olması veya komplike olmuş

plak üzerine trombüs birikimi nedeni ile oluşur. Bu sürece koroner damarlarda

vazokonstriksiyon eşlik eder ve meydana gelen bu gelişmeler sonucunda

miyokardial kan akımı tıkanıklığın derecesine göre azalır (5, 19).

Aterosklerozun oluşması ile ilgili olarak yıllardır çeşitli teoriler öne

sürülmüştür. İlk olarak 1913’te Anitschow tarafından aterosklerozun damar

duvarında lipid birikmesi ile oluştuğu gösterildi (21). Bu teori, lipidleri yüksek

olanlardaki aterosklerozu izah edebilmekle beraber yeterli olmadığı için 1956’da

Virchow tarafından hasara yanıt hipotezi ileri sürüldü.  Aterosklerozla ilgili

dejeneratif değişikliklerin hasara karşı arteryel intimanın iyileşme şeklindeki yanıtı

sonucunda oluştuğuna inanıldı (21).

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

düzenleyerek endotel yaralanması veya hasarına karşı, aşırı damar düz kası hücresi

proliferasyonu sonucunda, aterom plağın oluşumunu gösterdiler (21). Son
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çalışmalar, Ross’un hipotezinin devamı olarak, endotelyal disfonksiyonun

ateroskleroz temelinde rol oynadığını ve inflamasyonun, aterosklerozun her

basamağında en göze çarpan özellik olduğunu göstermiştir.  Bu sürecin merkez

rolünü alan hücreler; endotel, inflamatuar ve düz kas hücreleridir (22-24).

Aterosklerozla ilgili olarak yapılan çalışmalarda ve çok değişkenli analizlerde risk

faktörü olarak belirlenen yaş, cinsiyet, aile öyküsü, sigara, hipertansiyon,

hiperlipidemi, DM ve metabolik sendrom major risk faktörleri şeklinde adlandırılır

ve tüm hasta gruplarındaki risk artığının %90’ından sorumludur. Ateroskleroza

neden olabilecek tüm risk faktörleri tablo1’de gösterilmiştir (24-26).

Tablo 1. Ateroskleroz risk faktörleri

Geleneksel Faktörler Yeni Risk Faktörleri

Sabit Faktörler Modifiye Edilebilen

Yaş Sigara C-Reajtif Protein

Aile Hikayesi Hipertansiyon Homosistein

Etnik köken Hiperlipidemi Lipoprotein-a

Cinsiyet Diyabet, insulin rezistansı Fibrinojen

Obesite Fibrin

Sedanter yaşam D-Dimer

Ateroskleroz, arter intimasında plazmadan kaynaklanan aterojenik

lipoprotein birikmesine karşı gelişen karmaşık bir inflamatuvar- fibroproliferatif

yanıttır. Aortadan epikardiyal koroner arterlere dek değişen büyüklükte sistemik

arterleri etkileyebilir. İleri evrelerde çeşitli lezyonlar birarada görülebilirse de

intimal plaklar karakteristik lezyondur.  Plaklar daha çok lümen yüzeyi ile düşük

dansiteli lipoprotein (LDL) gibi kandaki partiküller arasında etkileşim süresinin

artmış olduğu dallanma bölgelerine yakın kısımda yerleşir. Bu durum,

lipoproteinlerin transendotelyal difüzyonunda artış ve hiperlipidemi varlığında

subendotelyal matrikste lipid birikiminde artış ile ilişkilidir. Homosisteinin yüksek

düzeyleri de endotel tabakasında hasara yol açarak vasküler permeabiliteyi artırır.

Son zamanlarda aterosklerotik plakların %50-75’inde saptanan Klamidya

pnömoniya varlığı mikroorganizmaların da aterosklerozdaki rolüne dikkati çekmiştir

(23).
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1.2.1.1. Endotel Disfonksiyonu

Endotel disfonksiyonu, aterosklerozun patogenezindeki ilk temel basamağı

oluşturur.  Endotel kan ve diğer 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 oluşturur.

Endotel aynı zamanda vasküler tonusu ayarlar, dolaşım sistemi boyunca hemostaz

ve inflamasyonu düzenler. Humoral, nöral ve mekanik uyarılara vazoaktif olarak

cevap verebilen ve aterogenezi engelleyen karmaşık bir yapıya sahiptir (22, 24).

Vasküler endotelin, kendisine yönelik bazı tehditlere karşı gösterdiği inflamatuar ve

fibroproliferatif cevap ateroskleroz gelişiminde önemlidir.  Normal koşullarda

endotel, damarı nispeten dilate bir durumda tutmak için çalışır.  Bununla birlikte,

endotel, shear stres gibi birçok fiziksel uyarıya cevap verme kapasitesine sahiptir.

Damarlar shear strese cevap olarak genişler (akım bağımlı dilatasyon). Bu endotel

bağımlı cevap endotelden salgılanan nitrik oksit ile düzenlenir. Aterogenezin temel

basamağı olan endotel disfonksiyonu nitrik oksit üretimi veya sunumundaki azalma

ile birlikte vazokonstriktör faktörler ile aradaki dengenin bozulması ile başlar. Nitrik

oksit, vasküler hasarlanma, inflamasyon ve tromboza karşı da koruyucu etki gösterir.

Endotele lökosit adezyonunu engeller, düz kas hücre proliferasyonu ve trombosit

agregasyonunu önler (24). Endotel disfonksiyonu, okside olmuş düşük dansiteli

lipoproteinin (LDL) oluşturduğu yüksek oksidatif stres ile başlar. Artmış serbest

oksijen radikalleri de nitrik oksit moleküllerine bağlanarak inaktivasyonuna yol açar.

Yine bir vazokonstriktör olan Anjiotensin II, NO etkisine zıt etkiler gösterir. Reaktif

oksijen türlerinin oluşumunu arttırır, proinflamatuar sitokin düzeylerinde artışa yol

açar (27, 28). CRP’ nin de NO aktivitesini azaltıp endotel disfonksiyonuna yol

açtığına dair yayınlar mevcuttur (29, 30).

Sonuç olarak, risk faktöleri sonucunda endotel disfonksiyonun başlaması ile

damar duvarında monositler endotele tutunmaya baslar, inflamasyon tetiklenir ve

aterosklerotik lezyon gelişimi başlar. Endotel disfonksiyonu, koroner arter

hastalığının (KAH) tüm safhalarında ve gelişen komplikasyonlarda en önemli

patogenezi oluşturmaktadır (22-24).

İnterlökin–6 (İL–6), inflamatuar yanıtta önemli prokoagülan bir sitokindir.

Fibrinojen, PAI–1 ve C-reaktif protein (CRP) düzeylerini arttırarak aterosklerozun
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daha hızlı ilerlemesine neden olmaktadır (24).

1.2.1.2. İnflamasyon

Plazmada LDL düzeyleri yükseldiği zaman çok miktarda LDL endotelden

geçerek intimaya girer. Bu bölgede mikrodamarlar yetersiz olduğu için LDL’nin

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

partiküllerinin parçalanmasını içeren bir seri değişime uğrar. Bu olasılıkla doku

makrofajlarınca salınan oksijen radikallerinin LDL’e saldırısıyla gerçekleşir (31,

32). 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 başlar. Proinflamatuar sitokinler olan C

reaktif protein (CRP), IL-1, okside LDL, tümör nekroz faktör-alfa (TNF-alfa) ve

CD40 ligand etkileşimi, adezyon moleküllerini aktive eder.

Kan kaynaklı hücrelerin endotele adezyonu tek başına yeterli değildir,

transendotelyal göç de gereklidir. Bunun için, bir veya daha fazla kemoatraktana

ihtiyaç vardır. Deneysel çalışmalara göre en önemli aterojenik kemoatraktanlar

okside LDL ve makrofaj kemotaktik protein-1 (MCP–1)’ dir. Endotel hücreleri

tarafından salınan adezyon molekülleri,  güçlü  kemokinler  okside LDL  ve MCP-1

monosit ve T hücrelerini güçlü bir şekilde çekerler ve endotele yapışmasını sağlarlar

(27, 31, 32).

1.2.1.3. Lipid Çekirdeği Oluşumu

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

(platelet kaynaklı selektin) ateromada daha fazla lökositlerin çağırılmasında ve

lökositlerin endotel üzerinde yuvarlanma hareketi yapmalarında etkilidirler. Endotel

yüzeyine yapışmış lökositlerin migrasyonunu, endotelden geçişini kemokinler

sağlar. Kemotaktik sitokinlerin uyarıları, mononükleer hücrelerin endotel

tabakasından subendotelyal intima içerisine göçünü başlatır (28). Salgılanan

kemotaktik maddelerle lezyonlu alana göç eden monositler, inflamatuar sitokinler

IL-1, TNF-alfa, CRP ile adezyon moleküllerinin salınımını arttırır, endotele daha

çok lökosit ve LDL bağlanmasına neden olur ve trombojenisiteyi arttırırlar (29, 30).

Endotele tutunduktan sonra intimaya geçen monositler burada makrofajlara

dönüşürler.  Bu süreç endotel hücrelerinden salınan monosit koloni uyarıcı faktör

(M-CSF) tarafından başlatılır. Makrofajlar, okside LDL’ yi fagosite ederek köpük
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hücresine dönüşür ve yağlı çizgilenmeyi başlatırlar (31, 32). Klasik LDL reseptörü

dışında; ‘scavenger reseptör’ çöpçü reseptörler denilen moleküller, köpük hücre

oluşumuna neden olan çok fazla miktarda lipid alınımını sağlarlar (32-34). Köpük

hücreleri lipid deposu olma dışında. proinflamatuar sitokinler, kemokinler ve PDGF

ile inflamasyonun ve lezyonun daha hızlı ilerlemesine katkıda bulunurlar (33, 34).

Aktifleşen makrofaj, TNF-alfa ve IL–1 gibi inflamatuar sitokinler, proteolitik

enzimler ve doku faktörü salgılayarak doku yıkımı ve trombojen etkiler gösterirler.

Risk faktörleri devam ettiği sürece bu inflamatuar süreç devam edecek ve aterom

plağının oluşumu ile sonlanacaktır.

1.2.1.4. Fibröz Başlık (Fibrous Cap)

Aterosklerozun kompleks plaklar haline dönüşmesinde düz kas hücreleri rol

oynar. Düz kas hücreleri, subendotelyal aralığa göç ederek bölünürler ve

ekstrasellüler matriksi sentezlerler. Aterosklerotik plak komplikasyonlarında, düz

kas hücrelerinin çoğalması kadar hücresel ölümü de rol oynar. İlerlemiş

aterosklerotik plağın önemli kısmını hücre dışı matriks kısmı oluşturur (31, 32, 35).

Düz kas hücrelerinden fazla miktarda kollajen üretimini sağlayan uyarılar PDGF ve

TGF-alfa tarafından sağlanır. Hücre dışı matriksin birikiminde de matriks

moleküllerinin biyosentezinin matriks metalloproteinazlarla (MMP) yıkım dengesine

bağlıdır. Hücre dışı matriksin MMP’larla yıkımından ortaya çıkan makromoleküller

düz kas hücrelerinin media tabakasından intimaya göç etmesine neden olur (31, 32,

36). Sonuçta lezyonun lipid dolu çekirdeğini, endotelyal yüzeyden ayıran fibröz bir

şapka oluşur (şekil 1)

Şekil 1. Fibroateromun patolojik yapısı

Lipid çekirdek ve fibröz tabakanın lezyondaki miktarı, plağın

zedelenebilirliğini bir başka deyişle komplikasyon gelişimine ne kadar açık
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olduğunu belirleyen esas etkendir. Fibröz başlık ne kadar kalınsa plak o kadar stabil,

fibröz başlık ne kadar inceyse yırtılmaya o kadar yatkın ve dolayısıyla plak da

komplikasyona o kadar açıktır. Aterom plağının komplike olmasında rol oynayan

hücre ve maddelerin şematik anlatımı şekil 2’de ifade edilmektedir.

Şekil 2. Plak komplikasyonlarında rol oynayan hücre ve maddeler

1.2.1.5. Plak Damarlanması

Arteryal yapıda normal media tabakasında damarsal yapı yoktur. İntimal

kalınlağma meydana geldikten sonra yeni gelişen damarsal yapılar adventisya

tabakasından plak tabanına ulaşır. Düz kas hücreleriyle birlikte endotel hücreleri de

göç eder ve plakta mikrosirkülasyon ortaya çıkar. Mikrosirkülasyondaki artış plağın

daha iyi gelişmesini sağlar (37).

1.2.1.6. Kararsız Plak

Kararlı plağın aksine kolay hasar görebilecek, bir başka deyişle

komplikasyon riski yüksek plaklar kararsız plaklar olarak nitelendirilirler. Kararsız

bir plağın ortak özellikleri şunlardır: (35)

• Plağın toplam hacminin %40’ından daha büyük bir lipid çekirdek olması

• İnflamasyon hücrelerinin (makrofaj ve T-lenfosit) çok olması

• Düz kas hücre ve kollajen içeriği azalmış ince bir fibröz başlık olması

• Fibröz başlık üzerindeki çevresel duvar stresinde artma

Kararsız plak özelliklerine sahip bir plağın şematik anlatımı sekil 3’de ifade

edilmiştir.

Kararsız plaklar bütün aterosklerotik plakların %10-20’sini oluştururken, akut

koroner sendromlardan sorumlu olanların %80–90 kadarını oluşturduğu
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düşünülmektedir. Bir plak komplike olduğu zaman akut koroner sendromlara sebep

olacağı gibi tamamen sessiz de kalabilir (38).

Şekil 3. Kararsız plağın yapısı

İnflamasyon hücreleri en yoğun olarak buralarda birikmiştir. Proinflamatuar

sitokinler, lipidler, antijenler ve mikro organizmalar inflamatuar hücreleri

aktifleştirir. Bir yandan matriks metalloproteinazları fibröz başlığı parçalarken öte

yandan sitokinler (interferon- ve TNF – alfa) düz kas hücrelerinin proliferasyonu ve

sentezini inhibe ettiğinden plağın onarım mekanizmasıda bozulmuş olur (27, 28, 31,

32). Neticede zayıflayan fibröz başlık mekanik streslere karşı dirençsiz hale gelir.

Fibröz başlığın hasarlanması sonucunda subendotel dokudaki adeziv ve prokoagulan

maddeler, kan elemanları ve pıhtılaşma faktörleri ile karşılaşıp trombüs oluşumunu

tetiklerler. Bu da akut koroner olayların gelişmesine yol açar. Bir aterom plağının

komplike olması için koroner arteri kritik düzeyde daraltması gerekmez. Miyokard

iskemisine neden olmayacak kadar küçük plaklar da, eğer kararsız özelliklere

sahiplerse, zedelenerek akut koroner sendromlara yol açabilirler (31, 32).

1.3. Akut Koroner Sendrom Oluşumu

AKS, koroner plağın incelmiş olan fibröz kapsülünün yırtılması ile başlar.

Hassas plağın şırtılması çoğu zaman tetikleyici bir faktör (emosyonel stres, fiziksel

aktivite, ilaç alımı, akut enfeksiyon, travma) ile birlikte olmaktadır. Fakat herzaman

AKS oluşumu için tetikleyici faktör bir faktör bulunmayabilir (39). Plağın hassas ve

büyük olması AKS oluşumu 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 başlansa da, otopsi ve klinik
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çalışmalarda AKS’lu kişilerde pek çok farklı damar lokalizasyonlarında hassas

plaklar saptanmıştır (40)

1.3.1. Plak Rüptürü ve Erozyonu

1.3.1.1. Plak rüptürü

Plak yırtılması makrofajlardan fibröz kapsülü zayıflatan proteofibrinolitik

enzimlerin sekresyonu ile bağlamaktadır. Fiziksel kuvvetler ile ilgili fibröz kapsülün

en zayıf ve en ince bölümüne uyan plak ile sağlam damar duvarının birleştiği

noktada (plağın omuzu) meydana gelmektedir. Plak yırtılmasının bağlı olduğu

faktörler; çevresel duvar stressi, plağın lokalizasyonu, büyüklük, lipid içeriği ve

plağın lümen yüzeyinde akımın etkileridir. Dünya genelinde yapılan 18 otopsi

çalışmasında koroner trombozun nedeni ile ilgili ayrıntılı araştırmalar yapılmış ve bu

çalışmalar sonucunda plak yırtılması ölümcül trombotik olaylarda (AKS, ani ölüm)

en önemli etken olarak gösterilmiştir. Akut koroner trombozların %76’sından plak

yırtılması sorumlu tutulmaktadır (41).

1.3.1.2. Plak Erozyonu

Plak erozyonu, plak yırtılmaları gibi AKS mekanizmalarından biridir.

Kadınlar, diyabetikler ve hipertansif hastalarda sık görülmektedir. Koroner

lümeninde yüksek derecede darlık yapan stenozların üzerinde ve sağ koronerde

lokalize stenozlarda daha sık meydana gelmektedir. Ani koroner ölümde plak

erozyonu prevalansı %30 oranında bildirilmiştir; STEMİ’ deki prevalansı ise %25

olarak bulunmuştur ve prevalansı kadınlarda erkeklere göre daha yüksektir (41, 42).

1.3.2. Trombotik Cevap

Plak yırtılması genel olarak plağın büyümesi esnasında görülür. Bunun

sonucunda yırtılan alanda tromboz oluşumu gözlenir (43). Plak yırtılmasına karşı

oluşan trombotik cevabın üç önemli belirleyicisi vardır.

Lokal Trombotik Etkenler: Aktive olmuş makrofajlar ve plak içindeki lipid

çekirdeği doku faktörü salınımına neden olur (43, 44). AKS’a neden olan plak

(yırtılan) diğer plaklara oranla daha fazla doku faktörü içerir (41). Ayrıca okside

olmuş lipidler de trombosit agregasyonunu uyarıcı etkide bulunur.

Lokal akım bozulması: Venöz trombozun aksine, koroner tromboz

oluşumunda hızlı ve stres oluşturan akımlar trombosit aktivasyonunu kolaylaştırır

(42).



10

Sistemik trombotik yatkınlık: Koroner plak yırtılması esnasında, fibrinoliz,

trombosit ve koagülasyon aktivasyonu arasındaki ilişki oldukça önemlidir. Doku

faktörünün periferik kanda aktive olmuş lökositler tarafından sistemik salınımı,

protrombotik oluşum açısından oldukça önemli rol taşımaktadır (34, 45).

1.4. Koagulasyon Sistemi ve Trombüs Oluşumu

1.4.1. Birincil Hemostaz

1.4.1.1. Adezyon

Damar hasarını izleyen ilk saniyeler içinde trombositler endotel altında

bulunan kollajen fibrillerine, kollajen reseptörleri ile yapışırlar. Bu reseptörler

glikoprotein (Gp) Ia/IIa ve Gp VI olup integrin ailesinin üyeleridir. Kollajene

bağlanan GpVI, Fc reseptörü üzerinden trombositleri aktive eden sinyal gönderir.

Trombositlerin kollajen ile olan bu bağlantısı, yapışkan özellikte bir protein olan von

Willebrand faktörü (vWF) ile sağlam hale getirilir ve böylece damar lümeni içinde

var olan yüksek makas kuvvetlerine rağmen damar duvarına bağlı halde kalabilir

(46).

1.4.1.2. Aktivasyon

Trombositlerin kollagen dokuya adezyonu ile birlikte aktive olurlar ve şekil

değişikliğine uğrarlar. Yüzeylerindeki kollajen reseptörleri uyarılır, alfa ve dense

granüllerinden “salınım reaksiyonu” başlar. Bu sırada trombositlerden başka

Adenozin Difosfat (ADP) olmak üzere birçok protein salınır (47). Burada ADP,

diğer trombositleri de agregasyon oluşması için stimüle ederek lezyon bölgesine

çağıran faktördür. Trombosit fonksiyonlarında prostaglandinlerin de çok önemli

rolleri vardır. Trombositlerin salınım ve agregasyonunda önemli ajan tromboksan

A2, siklooksijenaz enzimi varlığında tromboksan sentezi üzerinden

gerçekleşmektedir. Tromboksan A2, potent bir trombosit agregatör ve

vazokonstrüktördür. Prostaglandin sentezinde bir diğer son ürün prostasiklin (PGI2)

dir. Bu madde endotel hücresinde prostasiklin sentetaz varlığında

endoperoksitlerden sentezlenmektedir. PGI2 de kuvvetli bir vazodilatatördür ve

trombosit agregasyonunu inhibe etmektedir (47).

1.4.1.3. Agregasyon

Tromboksan A2, PAF, ADP ve serotonin, trombosit agonistleri olarak

trombositleri aktive eder ve daha fazla trombositin olay bölgesine gelmesine neden
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olurlar. Bu aktivasyon, koagulasyon kaskadında oluşan trombin aracılığı ile arttırılır.

Trombosit agregasyonu özellikle trombosit yüzeyindeki GIIb/IIIa reseptörlerini

birbirine bağlayan fibrinojen ile artarak gerçekleşir (48).

Kapillerlerde lokal vazokonstriksiyon ile birlikte trombosit agregasyonu

hemostazın sağlanması için genellikle yeterlidir. Fakat daha büyük damarlarda

mekanik kuvvetlerin etkisiyle trombosit tıkacının yer değiştirmemesi için fibrin ile

kuvvetlendirilmesi gereklidir (48). Trombositlerin bizzat kendileri yüzeylerinde

güçlü prokoagülan aktiviteler oluşturarak tıkacın pekişmesine katkıda bulunurlar.

Trombosit agregasyonunu izleyen saniyeler içinde membran fosfolipidlerinde

yeniden örgütlenme bağlar. Normalde trombosit membranının iç lipid tabakasında

yer alan, hidrofobik ve negatif yüklü olan fosfatidil serin ve fosfatidil kolin dış

tabakada açığa çıkar. Özellikle K vitaminine bağımlı olan bir dizi pıhtılaşma faktörü

bu fosfolipidlere bağlanır (49).

Diğer pıhtılaşma faktörleri de (fibrinojen, FV, VIII ve IX) reseptörleri

aracılığıyla trombositlere bağlanır. Böylece hasarlı damar bölgesinde trombositlerin

yüzeyinde toplanmış pıhtılaşma faktörlerinin birbirleriyle etkileşmeleri kolaylaşır.

Ayrıca bir arada toplu bulunan bu pıhtılaşma faktörleri, doğal inhibtör olan

antitrombin III ve protein C’nin etkisinden de korunmuş olurlar (50).

1.4.2. İkincil Hemostaz

Birincil hemostaz tıkacının oluşumu ile eş zamanda plazma pıhtılaşma

proteinleri ikincil hemostazı bağlatmak üzere aktive olurlar. Pıhtılaşmanın

tamamlanması için fibrinojenin trombin enziminin etkisiyle fibrine dönüşmesi ve

fibrinin de F.XIII etkisiyle çapraz bağlar ile katı şekilde sağlam hale gelmesi

gerekmektedir. Burada anahtar nokta, trombinin oluşması olayıdır. Bu seviyeye

kadar normalde inaktif olan pıhtılaşma faktörlerinin, sırayla, aktifleşen bir diğer

pıhtılaşma faktörü tarafından aktif hale geçmesi gereklidir. Her ne kadar pıhtılaşma

mekanizmasında iç (intrensek) ve dış (extrensek) kaynaklı yollar hem anlatım

kolaylığı hem de laboratuvar testlerinin doğru yorumlanmasını sağlarsa da,

pıhtılaşma doku faktörü tarafından bağlatılır (50, 51). 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 açığa çıkması ile pıhtılaşma bağlamaktadır.
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Ca++ iyonunun varlığında doku faktörü hızla FVII’yi (FVIIa) aktive etmektedir.

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

tarafından oluşturulan protrombinaz kompleksi ile protrombinden trombin oluşumu

sağlanır.(şekil 4) Bu oluşumla aktivasyon bitmez; aksine başlangıçtaki kısmen zayıf

reaksiyonlar trombinin geri beslemesi ile çok hızlı bir seyir kazanır (52).

Şekil 4. İkincil hemostaz ile fibrin oluşumu

TF/VIIa kompleksi indirek yoldan FIXa aracılığı ile FX’u aktive edebilir.

TF/FVIIa kompleksinin FIX üzerinden başlattığı indirekt aktivasyon FIXa-FVIIIa

tarafından birlikte sürdürülür. Her iki aktivasyonun nihai hedefi olan trombin ve

fibrin oluşumudur. Trombinin fibrinojene etkisi, fibrinojen molekülünden

fibrinopeptid A ve B’ nin ayrılması ve ortaya çıkan fibrin monomerlerinin

kendiliğinden polimerize olması şeklindedir. Henüz çözelti halinde olan bu fibrin

molekülü, faktör XIIIa’nın etkisiyle çapraz bağlarla birbirine bağlanır ve katı fibrin

haline dönüşür.(şekil 4) Stabilizasyon için aktif FXIII (fibrin stabilize edici faktör),

trombin ve Ca++ gerekmektedir (50, 53).

1.4.3. Aterotromboz

Ateroskleroz, orta ve geniş arterlerde kronik, birçok odakta gözlenen,

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

bir süreçtir. Ateroskleroz hayatın erken dönemlerinde bağlayıp, tüm yaşam boyunca
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ilerleme göstermektedir. Aterosklerozun büyüme hızı tahmin edilememektedir. Her

insanın sahip olduğu yaşam tarzı, maruz olduğu etkenler, genetik faktörler mevcut

olan ateroskleroz gelişimini etkilemektedir. Herşeye rağmen, bu sürecin klinik

olarak anlam teşkil etmesi için uzun yıllara ihtiyaç vardır (32). Koroner arter

hastalığın ateroskleroz süreci, anjiyografik ve pato-anatomik çalışmalardan

anlaşıldığı üzere iki farklı yönde gelişmektedir. Bunlardan ilki, sabit ve geri

dönüşümü oldukça güç olan, uzun yıllar sonucunda (ateroskleroz) gelişen luminal

daralmadır. Diğer süreç ise bu yavaş seyrin, trombüs, vazospazm gibi etkenlerle

aniden hızlanması ve koroner arter tıkanmaları sonucu AKS’e neden olması ile

meydana gelen aterotromboz oluşumudur (31).

1.5. ST Yükselmeli Miyokard İnfarktüsü Tanı Yöntemleri

1.5.1. Klinik Bulgular

En önemli semptom iskemik göğüs ağrısıdır. Miyokard infarktüsün teşhisi

genellikle 20 dk veya daha uzun süren, nitrogliserine cevap vermeyen ciddi göğüs

ağrısına dayanır. Ağrı göğüsün merkezinde veya sternumun sol tarafında lokalizedir.

Sol çene, omuz, boyun ve kola yayılabilir. Ağrının karakteristiği çok değişkenlik

gösterir. Bazen epigastriumda rahatsızlık şeklinde iken ağrı çeneye, omuzlara, üst

extremiteye yayılabilir. STEMİ oluşumunda sirkadiyen bir ritim gözlenmektedir. Bu

durum daha çok katekolamin, kortizol ve trombosit agregasyonundaki artışa

bağlıdır.

Hastalar karşımıza atipik semptomlar ile çıkabilmektedir. Bu hastalar genel

olarak genç (25–40 yaş) veya 75 yaş üzerinde, diyabetik ve bayan hastalardır (54).

Ayrıca hastalar semptom tarif etmeden elektrokardiyografi (EKG) kayıtlarından

tespit edilebilir. Framingham çalışmasında, insanların %30 oranında sessiz Mİ

geçirdiği gösterilmiştir.

1.5.2. Elektrokardiyografi

EKG, AKS düşünülen hastalarda erken tespit açısından önemli bir rol

oynamaktadır. Bu nedenle akut göğüs ağrısı ile başvuran her hastanın hemen EKG’si

çekilmeli ve 10 dakika içinde bir uzman tarafından değerlendirilmelidir. 12 lead

EKG tanı, tedavi ve takipte kullandığımız en önemli tetkik aracıdır.

Yeni gelişmiş bir ST segment yükselmesi ve eşlik eden klinik STEMİ tanısı

ile transmural iskemiyi gösterir. 2007 ESC/ACC/AHA/WHF Universal Mİ
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tanımlamasında ST yükselmesi V2–3 derivasyonlarda erkeklerde > 2 mm,

kadınlarda >1,5 mm ve diğer derivasyonlarda > 1mm ST elevasyonun görülmesi

şeklinde kabul edilmiştir (55). EKG’de ST yükselmesi görülmesi mortaliteyi artırır.

En önemli mortalite belirteçleri yeni gelişen tam sol dal bloğu (LBBB) ve anterior

lokalizasyonda STEMİ gözlenmesidir. True posterior Mİ (V1–4 derivasyonlarda ST

çökmesi, sağ prekordial leadlerde uzun R ve sivri T dalgası ve V7–9 derivasyonlarda

ST yükselmesi) dışında ST depresyonu durumunda fibrinolitik tedavisinin yararı

yoktur hatta kanama riskini belirgin artırır (56). İnferior M hastalarında RV tutulumu

açısından sağ derivasyonları V4R-V5R çekilmelidir (57).

FTT (Fibrinolytic Therapy Trialists Collaborative Group) çalışmasında

58600 STEMİ tanısıyla fibrinolitik alan hastalardan LBBB, anterior Mİ, DM, ilk 3–4

saat, 65 yaş altı hastalar fibrinolitik tedaviden belirgin yarar görmüştür. Özellikle

LBBB şeklinde EKG özellikleri olan hastalarda tanının gözden kaçırıldığı ve

perfüzyon tedavisinin verilemediği gözlenmiştir (13).

1.5.3. Kardiyak Enzimler

1.5.3.1. Myoglobin

Myoglobin, kaslarda bulunan düşük molekül ağırlıklı bir proteindir. Hasarlı

miyokard hücrelerinden dolaşıma salınır. STEMİ bağlamasından yarım ile iki saat

sonra kanda tespit edilebilir. Kalbe spesifik değildir, iskelet kasında da yüksek

miktarda bulunduğundan Mİ tanısında sınırlı payı vardır. Göğüs ağrısının ilk 4–8

saati içerisinde myoglobin yüksekliği diğer belirteçlerle kombine edilmedikçe Mİ

lehine yorumlanmamalıdır. Son klinik çalışmalar göstermiştir ki miyokard

nekrozunun daha spesifik belirteçleri ve myoglobinin beraber kullanımı AMİ’nün

erken dışlanması için kullanılabilir (58).

1.5.3.2. Kreatinin Kinaz ve İzoformları

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

aracılı kreatinin fosforilasyonunu geri dönüşümlü olarak katalize eder. Kreatinin

kinaz izoenzimleri B ve M zincirlerinin bileğimi ile meydana gelen dimerik

moleküllerdir. Dolayısıyla CK’nın CK-MM, CK-MB, CK-BB şeklinde 3 izoenzimi

vardır:

Beyin ve böbreklerde esas BB formu bulunur. İskelet kasları predominant

olarak MM formu içermekle beraber %1–2 oranında MB formunu da bulundurur
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(59). Kalp kasında ise hem MB hem de MM formu bulunur. CK-MB, miyokard total

CK aktivitesinin % 20’sini oluşturur (60).  CK-MB, STEMİ sonrası sonrası yaklaşık

2–4. saatte salınmaya bağlar, 24. saatte pik yapar ve 36–72 saat sonra normale

döner. Plazma CK-MB aktivitesi, Q dalgasız Mİ’de Q dalgalı Mİ’den daha erken

zirve yapar.

CK-MB molekülü bir dimer olarak bulunur ve CK-MB1 ve CK-MB2

şeklinde hızla iki forma dönüşür: Çeşitli araştırmacılar CK-MB1 / CK-MB2 oranını

STEMİ erken tanısında etkinliğini analiz etmişlerdir. Puelo ve arkadaşları CK-MB2

>1 Ü/L veya 25 CKMB 2 / CK-MB1’in > 1,5 olması halinde ilk 4 saatte % 46,4’lük,

ilk 6 saatte % 91,5’lik duyarlılık ile STEMİ teşhisi konulabileceğini göstermişlerdir

(61). CK-MB reinfarkt ve girişimsel olmayan reperfüzyon için çok sık kullanılan bir

enzimdir.

Fibrinolitik tedavi sonrası erken CK-MB (12–18 saat) piki başarılı

reperfüzyonu gösterir.  Miyokard infarktüsünde, CK-MB’si yüksek olanların normal

olanlara göre prognozu daha kötüdür (10,16).

1.5.3.3. Kardiyak Troponinler

Troponin kompleksleri, kardiyak miyofibril ince flamentlerinin ana

düzenleyici proteini olup, aktin-myozin etkileşimini düzenler (59). Troponin

kompleksi içinde üç alt grup vardır (62).

Troponin I: Aktine bağlanarak aktin-myozin etkileşimini inhibe eder.

Troponin T: Troponin kompleksinde tropomiyozine bağlanır.

Troponin C: Troponin kompleksinde kalsiyuma bağlanır.

Tablo 2. Kardiyak enzim kan seviye zamanları

Kardiyak
Enzimler

İlk 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

TnT ve TnI renal disfonksiyon dışında miyokardiyal hasarı tespit etmede eşit

duyarlılık ve özgünlüğe sahiptir. TnI böbrek hastalarında daha spesifiktir. Son
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dönem böbrek yetmezliği hastalarında yapılan çalışmalarda AKS olarak klinik

bulgusu olmayan %15–53 hastada TnT yükselirken, TnI %10’dan daha az hastada

yükselmiştir. Literatür bilgilerine göre, göğüs ağrısı başladıktan 3–4 saat sonra

plazmada troponin seviyesi artışı izlenmektedir. Bu seviyenin, yaklaşık 12–16 saat

sonra pik yaptığı ve STEMİ sonrası 8-12 gün yüksek kalabildiği belirtilmektedir (63,

64).

1.5.4. Miyokard İnfarktüsü Tanımlamaları

Günümüzde Mİ tanısı için biyokimyasal değerler esas alınmaktadır.

Biyokimyasal değerler ve klinik özellikler Mİ tanısında kombine olarak

kullanılmaktadır.

Tablo 3. Miyokard İnfaktüsü Tanı Kriterleri

Miyokard infaktüs Tanımı

1. Miyokard hasarını gösteren enzimlerin tipik çıkışı ve/veya kademeli düşmesi ve

aşağıdaki miyokardial iskemiyi gösteren bulgulardan en az birinin eşlik etmesi;

      a. İskemik semptomlar

      b. İskemi belirtisi olarak EKG değişikliklerinin olması (yeni ST-T segment

değişiklikleri veya yeni tam sol dal bloğu )

c. EKG’de patolojik Q dalgalarının gelişimi

      d.Görüntüleme ile geri dönüşümlü miyokardium kaybının veya duvar hareket

kusurunun gösterilmesi.

Klinik ile uyumlu bulgularla birlikte

1. ST segment yükselmesinin olması; ardışık 2 derivasyonda V2-V3 erkeklerde J

noktasından >0,2 mV kadınlarda >0,15 mV ve/veya diğer derivasyonlarda > 0,1 mV

yeni gelişen ST segment yükselmesinin olması

2. Yeni gelişen LBBB varlığı

 ESC/ACC/AHA/WHF (55)

1.6. ST Yükselmeli Miyokard İnfarktüsü Tedavisi

AKS koroner aterosklerozun kronik sürecindeki ani hızlanma ve değişim ile

birlikte koagülasyon sisteminin aktivasyonunu içerir. Koroner plaktaki bu hassaslık

ve kararlı durumun bozulması altta yatan birçok faktörü içerir. İnflamasyon, nekrotik

lipid çekirdeği, plak içi kanama, plak kapsülü matriksinde yeniden şekillenme

(remodeling) ilgili patolojik faktörlerin bazılarını oluşturmaktadır.
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Hastaların büyük çoğunluğunda miyokardial bölgelerde nekroz oluşmasına

neden olan, infarkt nedeni olan arter tıkanıklığın devam etmesi şeklinde gözlenir.

Miyokardial infarkt alanı, riskte olan miyokardium alanı, kollateral kan akımı ve

koroner okluzyonun süresi ile ilişkilidir.  Hayvan çalışmalarında okluzyon süresi 30

dk’a aşarsa miyonekroz başlar. 90. dk reperfüzyon olursa risk altındaki miyokardium

alanının yaklaşık yarısı kurtarılır. İskeminin 4–6 saatinde kollateral akım olmaz ise

miyokardın küçük bir kısmı kurtarılır (12). Zamanında uygulanan reperfüzyon

tedavisi, iskemik tehlike altındaki miyokardiyumun oksijen ihtiyacını temin etmekte

izlenen en iyi yoldur. İnfarkt nedeni olan arterin tamamıyla açılması fibrinolitik

tedavi veya primer PTKA ile sağlanır. Semptomların başlamasından itibaren tıkalı

damarın açılması reperfüzyon yöntemi ne olursa olsun kısa ve uzun dönem

belirteçleri olumlu etkiler.

Tipik göğüs ağrısı ve ST segment yükselmesi veya yeni gelişmiş tam sol dal

bloğu tamamen tıkanmış epikardiyal koroner arteri gösterir. Tedavisi ise hızlı ve

tamamen sağlanmış reperfüzyondur. STEMİ şüphesi olan hastalarda kısa zamanda

tanı konulup hastane ile iletişim konulmalıdır. En önemli yapılması gereken tanı

konulur konmaz hemen kapı-iğne zamanı <30 dk olacak şekilde fibrinolitik tedavi

veya kapı-balon zamanı 90 dk olacak şekilde primer PTKA yapılmalıdır (14, 66).

Fibrinolitik ajanlar, 1980 ve sonrasında birçok prospektif, randomize

kontrollü çalışmada açık mortalite yararlarının gösterilmesi sonrasında dünya

çapında geniş kullanım kazanmıştır (15, 16, 66, 67). Fibrinolitik tedavi ile

reperfüzyonun başarısı ve kurtarılan miyokardiyal dokunun büyüklüğü tedaviye

bağlama hızı ile yakından ilişkilidir.

STEMİ tedavisinde primer PTKA ilk kez 1982 yılında uygulanmıştır (61).

1986 yılında Puel ve arkadaşları girişimsel KAH tedavisindeki en önemli ikinci

buluş olan intrakoronerstent implantasyonunu gerçekleştirmişlerdir (61). 1990’lı

yıllarda stentlerin uygun implantasyonu ve ikili antitrombosit tedavi sayesinde stent

trombozu sorunu büyük oranda çözülmesiyle fibrinolitik tedavi ile karşılaştırılmalı

çalışmalarda fibrinolitik tedaviye alternatif olarak önem kazanmaya başlamıştır.

Primer PTKA açısından da semptomların başlangıcı ile reperfüzyon arasındaki

zaman kardiyak sonuçlar için en önemli belirteçtir. Yapılan çalışmaların

metaanalizinde kapı-balon zamanı ile 1 yıllık mortalite incelenmiş ve kapı-balon
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zamanında her yarım saatlik gecikmenin 1 yıllık mortaliteyi rölatif olarak %8

arttırdığı gösterilmiştir (14, 18).

Reperfüzyonun sağlanmasında kullanım ve ulaşım kolaylığı nedeniyle en sık

fibrinolitik tedavi uygulanır. STEMİ hastalarında semptomların başlangıcından

itibaren 12 saat içerisinde uygulanan fibrinolitik tedavinin yararlı olduğu ve ne kadar

erken uygulanırsa mortalitedeki azalmanın o kadar belirgin olduğu gösterilmiştir

(15, 16, 66, 67). Fibrinolitik ajanlar, direkt veya indirekt plazminojen aktivatörü

olarak rol oynayıp plazminojeni aktif enzim formu olan plazmine dönüştürür,

plazmin ise fibrini parçalayarak pıhtıyı çözer. Endojen fibrinolitik sistem, trombüsü

spontan olarak lizise uğratır ve 90.  dakikada %20 açıklık sağlar (51, 52).

STEMİ tanısı alan hastalarda fibrinolitik tedavi ölüm ve önemli KVS

olaylarını anlamlı derecede azaltması, kullanımın ve ulaşımın kolay olması

nedeniyle en sık kullanılan reperfüzyon tedavisidir (15, 16, 66, 67).Fakat hastalarda

fibrinolitik tedavi sonrasında %35 oranında başarısızlık gözlenmektedir (15, 16).

Fibrinolitik tedavi başarısızlığı belirgin kötü prognozla ilişkilidir ve özellikle KY,

rekürren iskemi ve azalmış LV disfonksiyonu ile birliktelik gösterir (68, 69).

Fibrinolitik tedavi başarısızlığında yeniden fibrinolitik verilebilir ancak major

kanama belirgindir (61, 70). Yapılan çalışmalarda fibrinolitik tedavi başarısızlığı

durumnda rescue PTKA ile mortalitede ve LV fonksiyonlarında belirgin düzelme

saptanmıştır (71).

1.6.1. Reperfüzyon Tedavi Seçenekleri

En iyi reperfüzyon yöntemini belirlemek için öncelikle semptomların

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

olanakları değerlendirilmelidir. Zaman bağımlı olarak fibrinolitik tedavinin veya

kapı-balon zamanının gecikmesi durumunda ölüm riski belirgin artmaktadır (13, 14).

Fibrinolitik tedavisinin etkisi fibrinolitik ajanlarının trombüsü eritmesi ve pasajın

açılmasıdır. Fibrinolitik tedavinin ilk 2 saat içerisinde uygulanması ile mortalitede

belirgin azalma gözlenir. Fibrinolitik tedavinin başlanması için gereken en geç

zaman 30 dk’dır (13). Yapılan çalışmalarla hastane öncesi fibrinolitik tedavisi ile

tedavinin başlanması açısından 1 saat kazanılmış ve mortalitede %17 azalma

sağlanmıştır (72). Primer PTKA ile fibrinolitik tedavinin karşılaştırıldığı 23

çalışmanın meta-analizinde kısa ve uzun dönem ölüm, MI, inme, şok ve rekürren
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iskemi açısından primer PTKA grubunda anlamlı azalma saptanmıştır (73).

Tablo 4. STEMİ Primer PTKA Endikasyonları

Clas 1

1. Kısa bir sürede yapma olanağı varsa

a. ST yükselmeli tüm hastalara (gerçek posterior dahil)

b. Yeni gelişen LBBB

2. İlk medikal temastan sonraki 90 dakika içinde yapılabilecekse

3. İlk medikal temastan sonraki 3. Saatinde kapı-balon zamanı ile kapı ilaç

zamanı arasındaki fark 1 saatten az ise

4.  Trombolitik kontrendikasyonu olan hastalarda

5.  Sempton süresi 3 saatten fazla ise kapı-balon zamanını 90 dakikayı

aşmamasına çalışarak primer PTKA tercih edilir.
ACC/AHA 2005 STYMI Klavuzundan alınmıştır(65)

CAPTIM ve PRAGUE–2 çalışmalarının da desteklediği gibi iki tedavi

yöntem açısından ilk 3 saat içinde benzer ve etkili şekilde infarkt alanında ve

mortalitede azalma sağlanır (74, 75). STOPAMI 1 ve 2 çalışmalarında ilk 3 saatte

dâhil olmak üzere miyokardiyal salvation index ile iki tedavi şekli incelenmiştir. İlk

3 saat içinde iki grup arasında fark saptanmamıştır. Ancak 3 saat üzerinde ise primer

PTKA lehine anlamlı olumlu fark saptanmıştır (76, 77). Bu çalışmadaki bulgulara

benzer olarak zaman bağımlı olarak primer PTKA üstünlüğü PCAT meta-analizi

(77), MITRA ve MIR registrylerinde istenmeyen KVS olaylarında azalma ile

gösterilmiştir (78). İki tedavi yöntemini arasındaki farklardan biri de inme açısından

korunmadır. 23 çalışmanın meta-analizinde primer PTKA ile fibrinolitik tedaviye

göre inme oranı anlamlı oranda azalmıştır (73). 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 gözlenmiştir (77). Yüksek riskli hastalarda primer

PTKA ön plandadır. NRMI çalışmasında yüksek riskli hastalar değerlendirildiğinde

killips II ve üstündeki hastalarda primer PTKA ile fibrinolitik tedaviye göre ölüm ve

istenmeyen KVS olaylarda anlamlı olarak daha iyi bulunmuştur (79). Kardiyojenik

şok hastalarının alındığı SHOCK çalışmasında erken dönem perkutan koroner

girişim ile medikal tedavi veya geç revaskülarizasyon yapılan hastalara göre 1 yıllık
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mortalitede anlamlı azalma (%53-%66) saptanmıştır (80).

1.6.2. Farmakolojik Perfüzyon Tedavisi

22 çalışmanın meta-analizinde süre geçtikçe fibrinolitik tedavinin başarısının

ve yararının azaldığı gözlenmiştir. Özellikle ilk 3 saat içinde verilen fibrinolitik

tedavi ile belirgin fayda sağlanmaktadır. Mortalitede azalma cinsiyet, DM, kan

basıncı (SKB <180 mmHg), kalp hızı ve Mİ öyküsünden bağımsızdır. Yaş ile

birlikte (özellikle 75 yaş üstü) faydası azalmaya bağlar (2). Mortalitede en büyük

azalma sağlanan gruplar özellikle anterior STEMİ, yeni gelişen LBBB, DM, düşük

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 ilk 12 saati içinde de verilmesi ile yarar

sağlanabilmektedir (13).

Tablo 5. Fibrinolitik Tedavi Endikasyonları

Clas I

1. Semptomların ilk %10-20 plak saati içinde ardışık en az iki göğüs 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 gelişen HBBB

varlığında ve kontrendikasyonu olmayan hastalarda

Clas IIa

1.Semptomların ilk 12 saati içinde tespit edilen true posterior tanısı ve

kontrendikasyonu olmayan hastalarda

2.Semptomların başlangıcında 12 ile 24 saat arasında olan iskemik

semptomları devam eden ve ardışık en az iki göğüs ve bacak derivasyonlarında

0,1 mV’dan fazla ST yükselmesi olan ve kontrendikasyonu olmayan hastalarda

Clas III

1. Asemptomatik veya semptom başlangıcı 24 saatten fazla olan hastalarda

fibrinolitik tedavi verilmemelidir.

2. ST segment çökmesinde fibrinolitik verilmemelidir.
                                ACC/AHA 2005 STYMI Klavuzundan alınmıştır (65)
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Fibrinolitik tedavinin dezavantajları:

• Komplikasyonlar olarak kanama, inme riski (%2–3)

• Hastaların 1/3’ünde uygulanamaması: kontrendikasyon, hastaneye geç geliş,

tanısal olmayan EKG

• %35–40 hastada tedavi başarısızlığı ve ancak %50–60 hastada TIMI–3 akım

sağlanabilmesi şeklindedir (13).

Tablo 6. Fibrinolitik tedavi kontrendikasyonları

Mutlak Kontrendikasyonlar Göreceli Kontrendikasyonlar

• Hemorajik ve nedeni belli

olmayan inme öyküsü

•  Son 3 ay içinde olan ilk 3

saat haricinde iskemik inme

öyküsü

• Bilinen serebrovasküler

anomaller

• Bilinen kafa içi tümör

• Şüpheli veya bilinen aort

disseksiyonu

• Aktif kanama (Adet

kanaması hariç)

• Kanama ve pıhtılaşma

bozukluğu öyküsü

• Son üç ay içinde olan kapalı

kafa ve yüz travma öyküsü

• Kontrol altına alınamamış kronik

ciddi HT öyküsü

• Başvuru esnasında kontrol altına

alınamayan HT

• 3 aydan daha eski iskemik inme

öyküsü, demans

• Kontrendikasyon içermeyen intra

kranial patolojiler

• Travmatik veya uzun sürmüş (>10 dk)

CPR öyküsü

• 3 haftadan kısa zamanda yapılan

major ameliyat

• Yeni geçirilmiş (2-4 hafta) iç kanama

• Gebelik veya postpartum  ilk hafta

• Streptokinaz veya diğer ajanlara

alerjik reaksiyon öyküsü

• Aktif peptik ülser öyküsü

• Oral antikoagulan kullanımı (INR>3)

ACC/AHA 2005 STYMI Klavuzundan alınmıştır (65)

1.6.3. Fibrinolitik İlaçlar

1910 yılından bu yana STEMİ patogenezi ile ilgili çeşitli hipotezler öne

sürülmüş, intrakoroner trombüsün STEMİ sonucu mu, yoksa sebebi mi olduğu

konusunda tartışmalar yapılmıştır (81). Tillet ve Garner tarafından 1933 yılında
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streptokinazın fibrinolitik etkilerinin keşfi (82), 1947 yılında t-PA molekülünün

izole edilmesinden sonra, 1950’li yıllarda fibrinolitik ajanlar STEMİ hastalarında

kullanılmaya bağlanmışlardır (83, 84). Trombüsün, STEMİ’ deki rolü hakkında

çelişkili hipotezler olması nedeni ile bu çalışmalar gereken ilgiyi görmemiştir.

1979 yılında Peter Rentrop’ un STEMİ hastalarında, streptokinaz sonrası

trombüsün eridiğini göstermesi, 1980 yılında De Wood’ un STEMİ hastalarının

%90’ında erken saatlerden itibaren infarkt arterinde total oklüzyon saptaması

trombüsün rolü hakkında çelişkileri silmiş ve fibrinolitik tedavinin önünü açılmıştır

(8, 85).

1980’li yılların ikinci yarısından itibaren, fibrinolitik ilaçlarla geniş, hasta

gruplarını içeren klinik çalışmalarla, ilaç uygulama şekilleri, dozları, ek ilaç

uygulamaları araştırılmış, bu sonuçların revaskülarizasyondaki yeri, reinfarktüs ve

ölüm üzerindeki etkileri araştırılmıştır.  Streptokinazın intrakoroner uygulamasının

Rentrop tarafından olumlu olarak gösterilmesinden sonra, günümüzde uygulanan 60

dakika içinde intravenöz 1.500.000 Ünite doz şeması, 1983 yılında Schroeder

tarafından fibrinolitik tedavi yöntemi olarak bağlamıştır (86).

Bugün için bilinen fibrinolitik temelli ilaçlar aşağıda sıralanmıştır.
1.KUŞAK

• Streptokinaz
• Ürokinaz

2.KUŞAK
• Alteplaz(doku plazminojen aktivatörü)
• Anisteplaz(APSAC)
• Proürokinaz(scu-PA)*

3.KUŞAK
• Reteplaz(r-PA)
• Tenekteplaz(TNK-TPA)
• Lanoteplaz(n-PA)*
• Menteplaz*
• Pamiteplaz *
• Stafilokokinaz(SAK-42D)*
• Antikor hedefli PA*
• Alfimeplaz*
• Mİkroplazmin*
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*:Klinijk kullanıma girmemiştir (87).
1.6.3.1. Streptokinaz (STK)

Klinik kullanım alanı bulan trombolitiklerden streptokinaz, gurubun öncül

moleküllerindendir ve geniş kullanım alanı bulmuştur. Streptokinaz  birkaç β

hemolitik Streptokok suşundan salgılanan bakteriyel bir proteindir. Trombolitik

olarak tedavide kullanılması için non patojen grup C (lancefield) şuşundaki

organizmadan elde edilmiştir ve orijinal olarak streptokokal fibrinolizin olarak

isimlendirilmiştir. Molekül ağırlığı 43000 olup 415 aminoasidle çok az karbonhidrat

ihtiva etmektedir. Disülfid bağı bulunmaz. 1-230 Aminoasidlerin bulunduğu bölge

tripsine-benzer serin proteinazlara bazı benzeşimler gösterir. Fakat serin

kalıntılarının aktif bölümleri eksiktir (88).

Sterptokinazın hem peptidaz hem de amidaz aktivitesi bulunur.

Streptokinazın ilk hazırlanan ilaçları saf olmayıp ancak %10 aktif ilaç içermekte idi.

Günümüzde ise saflığı %95 in üzerindedir (88).

1.6.3.1.1. Plazminojen Aktivasyonun Mekanizması

Streptokinaz, plazminojeni plazmine indirekt olarak aktive eden tek zincirli

bir proteindir. Streptokinaz peptid bağlarını doğrudan ayıramamakta 3 aşamalı

mekanizmanın ardından STK-plazminojen kompleksi, STK-plazmin kompleksine

döner ve bu da dolaşımda bulunan plazminojeni plazmine dönüştürür ve fibrinoliz

aktivite bağlar (50, 51). Bu üç basamaklı mekanizma; önce plazminojenle süratle

reaksiyona girer, streptokinaz-plazminojen kompleksi meydana getirir (1. basamak).

Böylece plazminojende yapısal değişiklikler meydana gelir. Aktif bölgeleri açığa

çıkar (2. basamak). Bu aktif bölgeler ise plazminojenin plazmine aktivasyonunu

katalize eder (3. basamak). Böylece plazminojen-streptokinaz molekülü aktivatör

aktivitesini muhavaza ederek plazmin-streptokinaz kompleksine çevrilmiştir (88).

Glu-plazminojenin streptokinaz-plazminojen kompleksi tarafından

aktivasyonu, fibrin varlığında 6,5 kat, fibrinojen varlığında 2 kat artar. Ayrıca fibrin

üzerinde streptokinaza karşı özel bağlanma bölgeleri bulunmaktadır. Plazin

streptokinaz kompleksi proteaz inhibitörleri tarafından inhibe edilemez (88).

1.6.3.1.2. Streptokinazın sistemik fibrinolitik etki oluşturma

mekanizması

a) Plazmada plazminojenin aktivasyonu
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b) Hiperplazminemi

c) Alfa-2 antitripsin tüketimi

d) Fibrinojen, faktör V, faktör VIII yıkılımı

e) Fibrinojenin parçalama ürünlerinin meydana gelmesi

bu mekanizmalar  kanın koagülasyonunu bozarlar. Sonuç olarak aPTT,

trombin zamanı ve protrombin zamanı uzar. Plazmin ayrıca eksrasellüler matriksi de

parçalar, latent doku kollojenazlarını aktive eder; interstisyel kollojenler tip-I,-II,-III

veya bazal membran kollojeni tip-IV’ü parçalar (88).

1.6.3.1.3. Farmakokinetik özellikler

Streptokinaz retiküloendotelyal sistemde temizlenir. Yarılanma ömrü 18-25

dakikadır. Streptokinazın sistemik litik etkisi, fibrinojenin bazal değerlerinin

%20’nin altına düşmesi ile başlar ve sistemik antikoagülan etki 72 saat devam eder

(88).

1.6.3.1.4. Yan etkiler

Hipotansiyon ve Bradikardi: Histamin ve / veya bradikinin salınımına bağlı

olarak streptokinaz infizyonu sırasında sıkça görülür. Streptokinazın hızla verilmesi

ile olur ve infizyonun kesilmesi ile genellikle düzelir. Nadiren tedaviye ihtiyaç

göstermektedir (88).

Ateş: Hastaların %5-30’unda infizyon başladıktan saatler sonra meydana

gelir (88).

Alerjik reaksiyonlar: Streptokinaz insanda antijenik olup ciddi alerjik

reaksiyonları provake edebilir. Bunlar; ürtiker, bronkospazm, akciğerde interstisyel

ödem, anjionörotik veya periorbital ödem olabilir. ISIS-3’de alerjik reaksiyonların

insidensi %3.6 bulunmuş olup, anaflaktoid reaksiyonlar ise çok nadirdir (%0,3).

Streptokinaz infizyonu sırasında veya hemen sonra yaklaşık %10 hastada titreme,

üşüme, terleme, döküntüler, kızarma ve kas-iskelet sistemine ait ağrılar bildirilmiştir.

Serum hastalığı semptomları çok nadirdir (88).

Şiddetli alt karın ve alt sırt ağrısı: Streptokinaz infizyonu sırasında veya

sonrasında görülmüştür. İliopsoas adalesine kanama gösterilmiştir (88).

Kanama: Streptokinazın en önemli komplikasyonudur. Çoğunlukla

transfizyon ihtiyacı olmayan (%3-5) minör kanamalardır. İnjeksiyon yerinde

mikroskopik hematüri, kanlı balgam ve kanlı kusmuk sıkça görülür. Hayatı tehdit
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eden veya transfüzyon ihtiyacı gerektiren majör kanama sıklıkla bildirilmiştir (%0,4-

10). ISIS-3’de %1 oranında görülmüştür. Birlikte antikoagülan ve / veya ASA

kullanılması kanama sıklığını arttırmaktadır. Serebral kanama en önemli

komplikasyondur. İnsidensi %0,1-0,5 oranındadır. Ayrıca AMİ’de streptokinaz

infizyonu sırasında %0,8-1,5 sıklıkta iskemik inme bildirilmiştir. Yapılan

çalışmalarda streptokinazın uygulandığı gün, hemorajik veya diğer inmelerde artış

görülmüştür. Diğer günlerde ise bu komplikasyonun görülme sıklığı çok az olup

pasebo grubundan farklı bulunmamıştır (88).

Birçok anjiyografik çalışmada (PRIMI, TEAM2, PAIMS, TIMI–1, ECSG2)

STK ile açıklık ve rekanalizasyon oranları incelenmiştir, 90 dakikalık damar açıklık

oranı %50 ve TIMI–3 akım oranı %35 şeklindedir. Uygulanma şekli 30–60 dk

içinde 1,5 milyon ünite infüzyon şeklindedir (3).

GISSI–1 çalışmasında STEMİ tanısı ile başvuran 11806 hasta, semptomların

ilk 12 saatinde STK verildiğinde plesaboya göre 21. günde ölümde %18 anlamlı

azalma saptanmıştır.  En büyük azalma %47 ile semptom başlangıcının ilk saatinde

tedaviye bağlanan grupta izlenmiştir (15).

ISIS–2 çalışmasında STEMİ tanısı alan 17187 hasta, ilk 24 saatinde STK

verildiğinde ölümde plaseboya göre %25 anlamlı azalma gözlenmiştir. ASA ile

birlikte streptokinaz alan grupta ölüm %42 daha anlamlı azalma saptanmıştır (67).

ST elevasyonlu AMİ de fibrinolitik amaçlı streptokinaz verilmesinden birkaç

gün sonra anti streptokokal antikorlar serumda hızla artar ve yaklaşık 4 yıl boyunca

yüksek seviyede kalır. Bu nedenle re-enfaktüs durumlarında  streptokinazın 4gün-

4yıl aralığında 2. kullanımı etkisizdir. Bu yüzden tekrar kullanılmamalıdır (88).

ST elevasyonlu AMİ tedavisinde hayati önem taşıyan fibrinolitik tedavi

seçeneklerinden biri olan streptokinazın etkinliğini kısıtlayan önemli bir nokta;

geçirilen streptokok enfeksiyonuna karşı vucutta oluşan antikorların, ST elevasyonlu

AMİ esnasında hızla verilmesi gereken ve koroner kan akımının restorasyonunu

sağlayacak olan streptokinazı nötralize etmesidir. Avrupa kaynaklı çalışmalarda

geçirilmiş B hemolitik streptokok infeksiyonu sonucunda oluşan anti stretokinaz

antikorlarının  yaklaşık 350.000Ü streptokinazı anında nötralize ettiği bildirilmiştir

(sağlıklı kişilerin %95 de). Nadiren 25.000 U ve 3.000.000 U streptokinaza eşdeğer

düzeyde streptokinaz antikorları bulunabilir (88).
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1.6.3.2. Alteplaz ( t-PA )

Doku plazminojen aktivatörü, vasküler endotel tarafından salgılanan doğal

tek zincirli serin proteazdır. İlk defa Bowes tarafından melanoma hücre

kültürlerinden elde edilmiştir. Vücut dışında rekombinant DNA teknolojisiyle

Alteplaz (t-PA) adıyla üretilir. Direkt olarak plazminojeni plazmine dönüştürür.

Fibrin spesifik ajandır ve fibrin varlığında etkisi 2–3 misli daha artar.

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

olarak bulunmuştur (3). Fibrinojen seviyelerini hafif şekilde düşürür. İntravenöz

(IV) olarak kullanılır.  uygulama şekli 15 mg bolus sonrası ilk 30 dk 0,75 mg/kg

(toplam 50 mg geçmeyecek şekilde) sonraki 60 dk ise 0,5 mg/kg (toplam 35 mg

geçmeyecek şekilde) infüzyon şeklindedir.  TIMI - 1 çalışmasında t-PA (%60) ile

streptokinaza (%35) göre 90.dakika TIMI 2–3 akım oranlarının daha iyi çıkması

üzerine GISSI–2 ve ISIS-3 çalışmalarında t-PA ile daha yüksek reperfüzyon

sağlanmasının ölüme etkisi araştırılmıştır. Bu iki büyük çalışmada üç saatlik t-PA

infüzyonu ile STK arasında ölüm yönünden anlamlı fark bulunmamıştır. Bu hayal

kırıcı sonuç t-PA’nın üç saatlik yavaş infüzyon şeklinde verilmesine ve tedaviden

sonra yaklaşık 24 saate kadar APTT seviyelerini yükseltmeyen ciltaltı heparin

uygulanmasına bağlanmıştır (89, 90).

1.6.3.3. Reteplaze (r-PA)

T-PA molekülünün tek zincirli nonglikolize delesyon türevidir. Fibrine

başlanma oranı 5 kat daha fazladır ve r-PA ile 90. dakika damar açıklık oranı %75

ve TIMI–3 akım oranı %60 olarak bulunmuştur. Fibrinojen seviyelerini orta

seviyede düşürür. Kullanım şekli 2 kez 2 dk’da verilmek üzere 30 dk arayla 10

milyon ünite şeklindedir.  GUSTO–3 çalışmasında ilk 6 saatte STEMİ tanısı alan

15059 hastada r-PA ile t-PA’ya göre daha hızlı TIMI–3 akım sağlanmasının

mortalite üzerine etkisi araştırılmıştır. Bu çalışmada da 90. dk’da damar açıklık oranı

r-PA ile daha yüksek olmasına rağmen 30 günlük ölüm, hemorajik inme ve kanama

benzer bulunmuştur (91).

1.6.3.4. Tenekteplaze (TNK)

Tenekteplaze (TNK) t-PA’dan genetik olarak olarak üretilen fibrinolitik

ilaçtır. 3 bölgede yapılan aminoasit değişikliği molekülün yarı ömrünün uzamasına,

fibrin spesifitesinin artmasına ve PAI-I’e karşı direncin artmasına neden olmuştur.
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TNK ile 90. dakika damar açıklık oranı %75 ve TIMI–3 akım oranı %63 olarak

bulunmuştur. Kullanım şekli 0,53 mg/kg (max 50 mg) bolus şeklindedir.

Tenekteplazın güvenilirliği ve etkinliği TIMI 10B ve ASSENT–1

çalışmalarında gösterilmiştir. ASSENT–2 çalışmasında ilk 6 saatte STEMİ tanısı

alan 19650 hastada TNK ile hızlandırılmış t-PA ile karşılaştırılmıştır. 30. gün ölüm

açısından 2 grup arasında fark saptanmamıştır fakat apılan alt grup analizlerde,

semptomların ilk 4 saati içinde tedavi alan hastalar karşılaştırıldığında ise TNK alan

hastalarda ölüm oranları daha düşük bulunmuştur (TNK - %7, t-PA - %9,2) (92).

1.6.4. Fibrinolitik Tedavi Sonrası Reperfüzyon Kriterleri

Fibrinolitik tedavi sonrası reperfüzyonun meydana gelip gelmediğini

belirlemede kullanılan girişimsel yöntemler koroner anjiyografi (KAG) ve girişimsel

olmayan yöntemler ise ağrının kesilmesi, EKG’de ST segment gerilemesi, kardiyak

belirteçler ve kombine yaklaşımlardır.

1.6.4.1. Koroner Anjiografi

TIMI akım sınıflaması koroner kan akımının damarı doldurma ve yıkanma

hızlarının normal damarlar ile karşılaştırılması mantığına dayanmakta ve esas olarak

epikardiyal koronerlerdeki kan akımı hakkında bilgi vermektedir. Dezavantajı her

hastanede yapılamaması, yapılan hastanelerde her zaman yapan ekibin hazır

bulunmaması ve girişimsel bir işlem olmasıdır.

1.6.4.2. Ağrının Kesilmesi

Ağrının tamamen kesilmesi veya % 50’ den daha fazla azalması reperfüzyon

lehine bir durumdur (93). Klinikte elde edilmesi genellikle kolay bir veri olmakla

beraber, ağrının esas itibariyle subjektif bir veri olduğu unutulmamalıdır. Ayrıca

infarktüs tedavisinde ağrının geçirilmesi rutin bir tedavi amacı olduğundan, narkotik

analjezik verilmiş olan hastalarda ağrının geçmesi reperfüzyon kriteri olarak

alınamaz. Ağrının reperfüzyon kriteri olarak tek başına kullanılmasından çok

kombine olarak diğer reperfüzyon parametreleri ile kullanılması daha uygundur.

1.6.4.3. ST Segment Gerilemesi

ST segment gerilemesi, yükselmiş ST segmentinin belirli bir zaman

dilimindeki bazale dönüşü olarak tanımlanabilir. Konuyla ilgili çalışmaların

çoğunluğunda fibrinolitik tedavinin başlamasından hemen önce çekilen EKG (0.

dakika EKG) ile fibrinolitik tedavinin başlangıcından 60–90 dk sonra çekilen EKG
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ile karşılaştırılmıştır. Fibrinolitik tedavi başlangıcından 60–90 dk sonra çekilen

EKG’de %50’den fazla ST segment gerilemesi fibrinolitik tedavinin başarısını test

etmede tüm dünyada yaygın olarak kullanılan, ucuz ve 36 kolay bir belirteç olarak

ortaya çıkmaktadır. İnfarktla ilgili koroner arter açıklığının (TIMI 2–3) güvenilir bir

göstergesidir, pozitif prediktif değeri %90’ın üzerindedir (16, 69, 94-96). ST

segment gerilemesi ile LV fonksiyonlarında düzelme, infarkt alanının azalması,

prognozun düzelmesi ve ölüm oranlarında anlamlı azalma gözlenir (8, 16, 94-96).

1.6.4.4. Kardiyak Belirteçler

Kardiyak belirteçler miyokard infarktüsünde tanı amacı ile uzun zamandır

kullanılmaktadır. Ayrıca fibrinolitik tedavi sonrası infarktla ilişkili arterde açıklığın

sağlanması sonrası, sistemik dolaşıma daha hızlı geçmeleri nedeni ile reperfüzyonu

değerlendirmek amacı ile de çalışmalarda değerlendirilmiştir. Kardiyak belirteçlerin

örneğin CK aktivitesinin 12 saat içinde, CK-MB aktivitesinin 10 saat içinde,

miyoglobin düzeyinin 5 saat içinde pik yapması çeşitli reperfüzyon işaretleri olarak

bulunmuştur (97-99). Ancak bu geriye dönük bir veri olacağından hangi hastaların

invazif girişime alınacağı konusunda zamanında bilgi vermez (95). Bundan dolayı

son zamanlardaki çalışmalar, fibrinolitik tedavi başarısızlığını önceden tahmin

edebilecek ve öncelikle ilk saatler içinde artış gösterecek biyokimyasal belirteçler

üzerine yoğunlaşmıştır. Yapılan çalışmalarda fibrinolitik tedavi sonrası TnT, CK-

MB ve myoglobin düzeylerinin fibrinolitik tedavisinin başlangıç değerine bölünmesi

bulunan değerin fibrinolitik başarısını göstermede yetersiz olarak bulunmuştur (100,

101).

1.7. Fibrinolitik Tedavi Başarısızlığı Nedenleri

STEMİ tedavisinde fibrinolitik tedavi ile anlamlı oranda ölüm ve istenmeyen

KVS olaylarda azalma saptanmaktadır. Fakat hastaların %35–40 kadarında

fibrinolitik tedavi başarısızlığı gözlenmektedir (66). Fibrinolitik tedavi başarısızlığı

prognozda belirgin kötüleşme, kalp yetersizliği, rekürren iskemi, LV

disfonksiyonunda ve mekanik komplikasyonlarda artış gösterir (66, 68, 69).

Fibrinolitik tedavi alan bazı hastalarda fibrinolitik tedavinin neden başarısız

olduğu net değildir. Yapılan çalışmalarda fibrinolitik rezistans veya fibrinolitik

mekanizmasında yetmezlik, kişiler arasındaki fibrinojen, lipoproteinler, trombin

veya anti-trombin düzeyleri farklılıkları neden olabilecek faktörler arasında
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düşünülmüştür (102-105). Nedenler arasında mekanik faktörler de sayılabilir.

Oklüde trombüsün proksimalinde arterial basınç düzeyi, miyokardial duvar gerilimi,

trombüs yükü, lezyonun kompleks oluğu, subintimal hemoraji nedenler arasında

olabilir (106, 107). Ayrıca trombin aktivitesinin artması ile protrombotik süreç ve

fibrinolitik tedavinin sonucu ile distale emboli mikrovasküler tıkanmaya neden

olarak fibrinolitik başarısızlığı olarak karşımıza gelebilir. Aşırı miyokardial hasar,

miyokardial ödem, lökositoz ve inflamatuar doku düzeyinde perfüzyonun ileri

derecede bozulması yine karşımıza fibrinolitik başarısızlığı olarak gelebilir (108).

Fibrinolitik tedavinin gecikmesi de önemli ve önlenebilir etkenlerin başında gelir.

Diğer önemli faktör ise fibrinolitik ajanlar arasındaki farklılıktır.

Başarısız litik hemen tanınıp, semptomların başlangıcından itibaren ilk 3–6

saat içinde koroner kan akımı sağlanmalıdır. Başarısız litik tedavi tanınsa bile rescue

PTKA içinde sınırlıklar vardır. Bunlardan ilk olarak koroner okluzyon 3 saatten

fazla uzun sürmesi durumunda ciddi miyokardial nekroz oluşmaktadır. Rescue

PTKA geciktirildiği zaman miyokardium için gerekli faydayı sağlayamamaktadır.

İkinci olarak da rescue PTKA yapılan %10 hastada akım sağlanamamakta ve %20

civarında yeniden tıkanma gözlenmektedir.  Üçüncü olarak başarısız rescue PTKA

yüksek ölüm oranları ile ilişkilidir (68, 69). Fibrinolitik başarısızlığı öngördürmede

ST elevasyonunda %50’den fazla rezolusyonu, çeşitli çalışmalarda gösterilen en iyi

göstergedir (94, 95, 109). 60. dk başarısız reperfüzyonu %100 gösteren non-invaziv

bir bulgu mevcut değildir.

Fibrinolitik ilaçlardan streptokinazın başarısızlık nedenleri arasında daha

önce geçirilmiş streptokok enfeksiyonuna bağlı vucutta oluşan streptokinaz

antikorlarının,  ilacı nötralize etmesi unutulmamalıdır.

1.8. Streptokoklar

1.8.1. Genel bilgiler

Streptococcaceae ailesi içinde yer alırlar. Gram pozitif genellikle zincir

oluşturan, bazen çiftler halinde görülen kok şeklinde, sporsuz ve hareketsiz

bakterilerdir. Birçoğu fakültatif anaerop olup CO2 varlığı üremelerini artırır.

Üremeleri için zengin besiyeri gereklidir. Streptokoklar hyalüronik asit yapısında

kapsüle sahiptirler. Kanlı agarda kapsül özelliğinden dolayı mukoid, mat vaya

parlak 1-2mm çapında, beyaz gri koloniler yapabilirler. Koloni etrafında alfa, beta
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veya gama hemoliz görülebilir (110).

1.8.2. Sınıflandırma

Gram pozitif kokların DNA-RNA hibridizasyonları, 16S-rRNA sıralarının

analizi ve hücre duvar yapılarının incelenmesi yöntemleri ile yapılan sınıflandırma

çalışmaları sonucu; 1991'de Bentley ve arkadaşları, daha sonra da Kawamuro ve

arkadaşlarının modifiye ettiği şekliyle Streptococcaceae ailesi gram pozitif koklar;

Streptococcus, Enterococcus ve Lactococcus cinsi olarak ayrılmıştır. Streptococcus

cinsi de 7 gruba ayrılmıştır (110).

Piyojen koklar adı altında Lancefield A, B, C grubu streptokoklar da

filogenetik olarak birlikte degerlendirilmiş, klasik olarak piyojen bir patojen olan S.

Pneumoniae genetik olarak daha yakın oldugu viridans streptokoklar içinde yer

almıştır. Aerococcus, Leuconostoc, Pediococcus, Gemella, Alloiococcus,

Vagococcus, Tetragenococcus, Globicatella ve Helcococcus gibi türler “Streptokok

Benzeri Mikroorganizmalar” grubu içine alınmıştır (110).

Sınıflandırma için temel olarak 3 yöntemden yararlanılır.

1.8.2.1. Hemolitik Aktivite

Streptokokların kanlı besiyerinde ürerken eritrositler üzerinde gösterdikleri

hemoliz özelliklerine göre ilk defa Brown tarafından bu sınıflandırma yapılmıştır.

• Beta hemolitik streptokoklar: Bu grubun kolonileri kanlı besiyerinde

eritrositleri tamamen parçalamakta hemoglobin serbest hale geçmekte

ve seffaf hemoliz bölgeleri oluşturmaktadır.

• Alfa hemolitik streptokoklar: Bu gruptaki koloniler ise kanlı besiyerinde

eritrositleri tamamen parçalamamakta ve hemoglobin kısmen serbest hale

geçmektedir ve yeşil renkli hemoliz bölgeleri oluşturmaktadır.

• Non-hemolitik (Gama Hemolitik) streptokoklar: Bu gruptaki koloniler

hemolizin salgılamaz ve kanlı agarda hemoliz oluşturmazlar. İnsanda

özellikle beta hemolitik olan streptokoklar infeksiyonlar oluşturmaktadır

ve günümüzde hemoliz ile ayırım hala kullanılan yararlı bir

sınıflandırmadı.

1.8.2.2. Sherman Sınıflaması

Bu sınıflamada streptokoklar üreyebildikleri ısı derecelerine, bazı

biyokimyasal özelliklerine, hemolitik aktivitelerine ve antijen yapılarına göre 4
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gruba ayırmıştır.

• Piyojenik streptokoklar: hepsi beta hemolitiktir ve Lancefield

sınıflamasında A, B, C, D, E, F, G ve H grupları bu gruptadır.

• Viridans streptokoklar: alfa hemolitik streptokoklardır ve nazofarinks

gingiva, gastrointestinal sistem ve kadın genital sistemlerinde yerleşirler.

Bu grup bakteriler sellülit, menenjit, safra yolları, karın içi infeksiyonları,

dental hastalıklar, subakut bakteriyel endokardit gelişiminden sorumlu

olabilmektedir.

• Laktik streptokoklar: Endüstride önemli bakterilerdir

• Enterokoklar: Genellikle hemoliz yapmazlar ve Lancefield D grubunda

yer alırlar.

1.8.2.3. Lancefield sınıflaması

Bu sınıflama streptokokları hücre duvarında bulunan polisakkarit yapıda

suda erir C karbonhidratının antijenik özelliklerine göre A, B, C....V olarak

gruplara ayırmıştır. A, B, C, D, F ve G grubu streptokoklar insanda genellikle

hastalık yaparken E, K, L, P, U ve V grupları ise insanda oldukça seyrek olarak

rastlanmaktadır.

Serolojik sınıflandırma daha çok beta hemolitikleri sınıflandırmak için

yapılmıştır. 16S rRNA dizi analizlerine göre streptokoklarda 6 ana grup

belirlenmiştir (111, 112).

1- Piyojenik grup: S.pyogenes, S.agalactiae, S.equi,S. dysgalactiae, S.uberis,

S.parauberis, S.iniae, S.canis, S.porcinus S.intestinalis S.phocae

2- S. bovis grubu: S.bovis, S.equinus, S.alactolyticus

3- S. mitis grubu: S. mitis, S. gordonii, S. pneumoniae, S. oralis, S. sanguis,

S. parasanguis

4- S. mutans grubu: S. mutans, S. sobrinus, S. cricetus, S. macacae, S. rattus,

S.downeii, S . ferus

5- S. salivarius grubu: S. salivarius, S. thermophilus, S. Vestibularis

6- S. milleri grubu: S. anginosus, S. constellatus, S. intermedius.

1.8.3. A grubu beta hemolitik streptokoklar (AGBHS)

Gram pozitif, zincir yapmış kok şeklinde bir bakteriler olup beta-hemoliz

oluşturur. Kanlı agarda yaptıkları karakteristik beta hemolizden bakterinin oksijene
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dayanıklı streptolizin S’i sorumludur. Oksijene duyarlı streptolizin O ise yalnızca

anaerop koşullarda üretilen şuşlar tarafından oluşturulur. Hemolizinler bakterinin

ürediği bölgede kırmızı kan hücrelerini tamamen eritir ve bakteri kolonisinin

etrafında beta-hemoliz veya tam hemoliz denilen şeffaf bir alan oluşmasını sağlar

(111, 113).

Tablo 7. Beta Gurubu Streptokokların Ayırımı

Lancifield
grup Koloni Türkler PYR VP CAMP

A Büyük
Küçük

S.pyogenes
Anginosus grup

+
-

-
+

-
-

B S.Agalactiae - +
C
C

Büyük
Küçük

S.dysgalactiae
Anginosus grup

-
-

-
+

-
-

G
G

Büyük
Küçük

S.dysgalactiae
Anginosus grup

-
-

-
+

-
-

Gruplanama
yan Küçük Anginosus Grup - + -

PYR: Pyrolidonyl Aryl Amidase

VP: Voges-Praskauer

CAMP: Christie-Atkins-Munch-Peterson Testi

1.8.3.1. İdentifikasyon

AGBHS’ların katalaz negatif, basitrasine duyarlı, pyrolidonyl arylamidase

(PYR) pozitif olmaları identifikasyonda en önemli ayırıcı özellikleridir. AGBHS

infeksiyonları tanısında kültür en duyarlı metoddur. Son yıllarda klinik örnekten

direkt antijeni saptamaya yarayan testlerin de tanıda yararlı olduğu bildirilmiştir.

Direkt antijen saptama testlerinin özgüllüğü oldukça yüksek olmasına rağmen

duyarlığı düşüktür (111, 113, 114).

1.8.3.2. Virülans faktörleri

Anti-streptolizin O (ASO) Streptolizin O kuvvetli bir immunojendir ve buna

karşı gelişen antikorların (ASO) ölçümü streptokok farenjiti nedeniyle ortaya çıkan

romatizmal ateş ve glomerulonefritin doğrulanmaşında pratikte kullanışlıdır. Bu

antikorlar bakteriyle temastan 3-4 hafta sonra ortaya çıkar ve kalıcıdır. Ancak

streptolizin O’nun C ve G grubu streptokoklar tarafından da oluşturulması

nedeniyle, ASO testinin A grubu streptokok infeksiyonu için spesifik olmadığı

unutulmamalıdır. Todd ‘un hasta serumunda ASO varlığını göstermesi streptokok

hastalıklarının immunoloji ve epidemiyolojisi için önemli bir gelişme olmuştur
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(111, 113, 114).

A grubu beta hemolitik streptokokların oluşturduğu deoksiribonükleaz

(DNaz)’ın A, B, C ve D olmak üzere dört değişik antijenik varyantı vardır. Şuşların

büyük kısmı B tipi DNaz oluştururlar. Anti-DNaz B antikorları hem deri hem de

solunum infeksiyonlarından sonra ortaya çıkarlar (113, 115). ASO ve anti-DN’az B

geçirilmiş streptokok infeksiyonlarının tanısında rutin laboratuvarlarda kullanılan

testlerdir.

Tablo 8. Streptokokların Virülans Faktörleri

Faktör Yeri Etki ve Patofizyoloji
Hiyalüronik asit Kapsül Bağ dokusu, Fagositoza direnç
M proteini Hücre duvarı Kolonizasyon ve fagositoza direnç
Lipoteikoik asit Hücre duvarı Kolonizasyon
DNase B Enzim Yayılma
Streptokinaz Enzim Fibrinolizin, yayılma
Hiyalüronidaz Enzim Yayılma
Proteinaz Enzim Doku nekrozu
Pirojenik Ekzotoksin
A-C Enzim TNF, IL-1 uyarıcı, Kızıl ve toksik şok

sendromu

Epidemiyolojik, coğrafik ve demografik özellikler ASO ve anti- DN’az B

titrelerini etkileyen faktörlerdir. Yurdumuzda ASO ve anti-DN’az B titrelerinin

geometrik ortalama ve normalin üst sınırlarının araştırıldığı bir çalışmada okul

dönemini kapsayan yaş aralığında (5-19) ve kırsal kesimlerde oldukça yüksek

değerler saptanmıştır (116).

Streptokinaz (fibrinolizin)

Fibrin pıhtılarını hidrolize eder. Lezyon çevresindeki fibrinbariyerinin

mikroorganizmalar tarafından asılmasına yardımcı olur. Streptokinaz

kandakiplazminojene bağlanarak bunu plazmine dönüştürür ve fibrinolitik aktivite

ortaya çıkar. Streptokinaz–plazminojen kompleksi komplemanı alternatif yoldan

aktive eder. Koroner arterlerdeki pıhtıları eritmek için kullanılabilir. S

pyogenes’den başka C ve G grubu streptokoklar tarafından oluşturulurlar. İnsan

kaynaklı streptokoklar insan fibrinini hayvan kaynaklı streptokoklar da hayvan

fibrinini eritir. İmmünolojik olarak A ve B olmak üzere iki çeşit streptokinaz

bilinmektedir.  Streptokinazlara karşı antikor oluşur. Fakat serumda fibrinin
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erimesini inhibe eden çeşitli nonspesifik maddeler ve enzimler olduğu için

streptokinazlara karşı oluşan antikorların tanıda pratik bir önemi yoktur.

Streptokinazlar infeksiyonun yayılmasını kolaylaştırarak infeksiyonu ağırlaştırırlar

(117, 118).

1.8.3.3. Epidemiyoloji

AGBHS farenjit ve tonsillit etkeni olarak her yaşta hastalığa sebep olmakla

birlikte en sık 5-15 yaş arası çocuklarda etkendir. İnsan A grubu beta hemolitik

streptokokların kaynağıdır. Üst solunum yolu infeksiyonu olanlar ve taşıyıcılar

hastalığı yayarlar. Akut tonsillofarenjitlerin % 15-25’inde etken AGBHS’dur.

Sıklıkla hava yolu ve yakın temasla bulaşır, ayrıca deri lezyonlarından da

bulaşabilir (111). Aile içi bulaşma yanında, özellikle kışla, kreş gibi toplu yaşam

yerlerinde bulaşma yaygındır. Üç yaşından küçük ve 15 yaşından büyüklerde daha

az rastlanır. Cinsiyetler arasında görülme sıklığı farklı değildir. Sosyo-ekonomik

düzeyi düşük toplumlarda ve kırsal kesimlerde daha sıktır. Bakteriyel farenjitler

sıklıkla insanların toplu halde yaşadığı kış aylarında görülür ve çevreye damlacıklar

ile yayılabilir. Okullar, çocuk yuvaları, yeni doğan üniteleri hastalığın

epidemiyolojisinde önemlidir.

1.8.3.4. AGBHS ’ın infeksiyonları

1.8.3.4.1. Süpüratif hastalıklar

• Farenjit: A grubu beta hemolitik streptokok (AGBHS) bakteriyel

farenjitlerin en sık nedenidir. Streptokok farenjitleri kendini sınırlayıcı

olmasına rağmen poststreptokoksik komplikasyonları önlemek için

antibiyotik tedavisi uygulanmalıdır (110). AGBHS tedavisinin amacı

ARA gelişmesini, süpüratif komplikasyonları ve AGBHS yayılmasını

önlemek ile birlikte klinik iyileşmeyi sağlamaktır (111).

• Kızıl: Streptokoksik farenjit tablosu eritrojenik toksin salgılayan bir A

grubu streptokok tarafından oluşturulmuşsa ve hastada nötralizan

antitoksik antikorlar yoksa kızıl ortaya çıkar (110).

• Piyodermi: Derinin primer pürülan infeksiyonudur (110).

• Erizipel: Derinin lenf yollarını da etkileyen akut bir infeksiyonudur

(110).

• Sellülit: Travma sonrası gelişen deri ve deri altı
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dokuların akut inflamasyonudur (110).

• Nekrotizan fasiit: Deri altı dokuları ve fasyaların gangrenidir (110).

• Streptokoksik toksik sok sendromu: (StrepTSS) Hastalığın etkeni

eritrojenik toksin salgılayan özellikle hiyalüronik asit kapsülü olan A

grubu streptokoktur (111). StrepTSS genellikle bir deri hastalığından

sonra ortaya çıkar, farenjitten sonra nadirdir (119).

• Bakteriyemi: StrepTSS, nekrotizan fasiit gibi tabloların ardından

özellikle İV uyuşturucu kullananlarda AGBHS bakteriyemisi sıktır

(110).

1.8.3.4.2. Nonsüpüratif poststreptokoksik infeksiyonlar

Akut romatizmal ateş (ARA): AGBHS’ın üst solunum yolu

infeksiyonunundan yaklaşık 3 hafta sonra ortaya çıkan nonsüpüratif sekelidir.

İnfeksiyondan romatojenik şuşlar sorumludur. ARA’ in en önemli sekeli kardittir.

En sık mitral ve aort kapakları tutulur (110).

ARA tanısı için Jones kriterleri kullanılır (110, 111, 120).

• Major kriterler: Kardit, Poliartirit, Kore, Eritema marginatum, Subkutan

nodüller.

• Minör kriterler: Ateş, atralji, Sedimentasyon, CRP artışı.

ARA tanısı için en az bir majör, iki minör veya iki major ve geçirilmiş A

grubu streptokok infeksiyon kanıtları olmalıdır. ASO yüksekliği, diğer

streptokoksik antikorlarda artış, pozitif boğaz kültürü geçirilmiş infeksiyonun

kanıtıdır.

Akut glomerulonefrit (AGN): AGBHS’ın deri ve farinks

infeksiyonlarından sonra gelişebilir. Nefritojenik şuşlar sorumludur. Nefritojenik

AGBHS izolatlarına karşı oluşan antikorların böbrek dokusu ile reaksiyona girerek

glomerül hasarına yol açtığı düşünülmektedir. Özellikle impetigo gibi deri

infeksiyonundan sonra gelişir. AGN AGBHS’ın farinks infeksiyonundan 10 gün

sonra deri infeksiyonundan ise 3 hafta sonra ortaya çıkar (110, 120).
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2. GEREÇ VE YÖNTEM

2.1. Hasta Gurubu

Çalışmaya; Haziran 2008- mayıs 2009 tarihleri arasında Fırat Üniversitesi

Tıp Fakültesi Kardiyoloji Kliniği yatan, koroner arter hastalığı risk faktörlerine

(DM, HT, Sigara, Aile hikayesi, obezite, dislipidemi vs) göre yapılan Avrupa

Kardiyoloji Derneği sınıflamasında  yüksek riskli olarak kabul edilen; daha önce

AMİ geçirmemiş ve streptokinaz tedavisi almamış; 40 si kırsal, 40 si kentsel bölgede

yaşayan toplam 80 hasta alındı.

2.2. Kan Ölçümleri

Tüm hasta gruplarından sabah aç karnına ve oturur vaziyette, sesiz bir odada

sağ brakial venden anjiyoket yardımı ile 5er ml kan örneği alınacak. Bu alınan

kanlar  %3.8 sodyumsitrat içeren tüplere 1:10 oranında eklendi ve 5000 devirde 15

dakika santrifüje edilerek elde edilecek  2cc serum toplu olarak çalışılacağı güne

kadar epondorflarda -60 0C’ de saklandı..

Anti-Streptokinaz  antikor düzeylerini belirlemek üzere Jalihal ve Morris in

fibrin platelet lysis (Lancet 1990) metodu uygulandı (121). Bu metodda özetle

Streptokinaz; normal SF ile dilüe edilecek ve 100-10.000Ü/ml dilüsyonlar sağlandı.

Her Streptokinaz dülüsyonunun 0,01ml si, hasta plazmasının 0,1ml sine ilave edildi.

Bu karışıma daha sonra taze olarak hazırlanan sığır trombini (Sigma,USA,100Ü/ml)

nin 0,01ml si eklendi. Elde edilen bu  karışım bekletilmeden 37 derece 10 diskinetik

su banyosuna konuldu ve pıhtılarda çözülme olup olmadığı gözlenmeye başlandı.

10dk içinde pıhtılarda lizise yol açan en düşük Streptokinaz konsantrasyonu not

edildi ve tüpteki final Anti-Streptokinaz titrasyonu aşağıdaki formül kullanılarak

hesaplandı.

Formül:

• STK nötralizasyon titresi (Ü/ml) = Dilüsyonda oluşan pıhtıyı eriten

STK miktarı / 10 (dilüsyon faktör)

• Hastanınplazmavolümü(ml)= Ağırlık(kg) x Hematokrit x 75

• Total plazma Streptokinaz nötralizasyon kapasitesi= Stk

nötralizasyon titresi x Plazma volümü

2.3. İstatistiksel Değerlendirme

İstatistiksel inceleme SPSS 12.0 (Statistical Package for Social Sciences)
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programı kullanılarak yapıldı. Parametrik veriler ortalama ± standart sapma,

parametrik olmayan veriler (%) olarak ifade edildi. Parametrik verilerin

karşılaştırılmasında Oneway Anova testi ve parametreler arasındaki ilişkilerin

incelenmesinde Pearson korelasyon testi kullanıldı. Sonuçlar % 95’lik güven

aralığında, anlamlılık p<0.05 düzeyinde değerlendirildi.



38

3. BULGULAR

Bu çalışmada Yukarı Fırat Havzasında (Elazığ, Bingöl, Tunceli, Muş) kentsel

ve kırsal alanda yaşayan, daha önce streptokinaz tedavisi almayan, koroner arter

hastalığı açısından risk altında olan gurupta streptokinaza karşı direnci, insan

vucudunda oluşan antikor titrelerini ölçerek araştırdık.

Çalışmaya kırsal bölgede yaşayan 40 hasta [yaş ortalaması 58,3±11 yıl;  %55’

si (n=22) kadın; %45’ i (n=18) erkek] ve kentsel bölgede yaşayan 40 hasta [yaş

ortalaması 56±10 yıl; %55’ si (n=22) kadın; %45’ i (n=18) erkek] olmak üzere

toplam 80 olgu alındı.

Tablo 9. Grupların Stk-antikor titreleri ve ASO değerleri

Çalışma sonucunda bulduğumuz streptokinaz antikor titreleri tablo 8 de

görüldüğü gibidir. Streptokinaz antikor titreleri kırsal bölgede  yaklaşık  160±100 bin

ünite, kentsel bölgede yaklaşık 80±50 bin ünite, totalde ortalama 120±100 bin ünite

GRUP N Mean

Std.

Deviation

Std.

Error

Mean Minimum Maximum

     P

TITRE Kent 40 79665.0 50625.0 8004.5 32540.0     312187

kırsal 40   160998.7   100510.9  20635.5 37050.0     708750

Total 80 120331.8 106530.3 11910.4 32540.0     708750

<0,001

ASO Kent 40 90,0 48.25 7.6 48.0         240

Kırsal 40 204.4 200.58 31.7 53.0        1070

Total 80 147.2 155.96 17.4 48.0         1070

 0,001
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olarak tespit edildi. Tablo 9’da görüldüğü üzere streptokinaz antikor titresi: kırsal

bölgede en yüksek 708.000 ünite, en düşük 37.000 ünite, kentsel bölgede en yüksek

310.000 ünite, en düşük 32.000 ünite olarak tespit edilmiştir.

            ASO değerleri kırsal bölgede ortalama 204 ± 200, kentsel bölgede ise

ortalama 90 ± 48 olarak tespit edildi.

Şekil 5. Streptokinaz antikor titresi kırsal ve kentsel dağılımı

Stk-antikor titreleri ve ASO değerleri, tablo’10 da görüldüğü üzere erkek

hastalarda, kadınlara göre daha yüksek bulunmuştur.

Tablo 10. Stk-antikor titreleri ve ASO değerlerinin cinsiyete göre dağılımı

N Mean Std. Deviation Std. Error Minimum Maximum

Titre

1.00
36 141444.55 138094.78176 23015.79 41625.00 708750.0

2.00
44 103057.84 68185.12425 10279.29 32540.00 321750.0

Total
80 120331.86 106530.32347 11910.45 32540.00 708750.0

aso

1.00
36

182.2778
212.68080 35.44680 53.00 1070.00

2.00
44

118.6364
77.50742 11.68468 48.00 385.00

Total
80

147.2750
155.96462 17.43737 48.00 1070.00
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Ayrıca Stk antikor titreleriyle ASO arasında korelasyon tespit edildi (şekil 6).

ASO
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            Şekil 6. Stk antikor titresi ile ASO arasındaki ilişki
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4. TARTIŞMA

AMİ koroner kan akımının çeşitli nedenlerle aniden azalması veya

kesilmesine bağlı olarak gelişen, arterin beslediği miyokard dokusunda iskemik

nekrozla sonuçlanan ve mortalitesi yüksek olan bir hastalıktır. Etyolojide hastaların

çok büyük bir kısmında ateroskleroz yer almaktadır. Ateroskleroz yaşamın erken

dönemlerinde başlar ve hayat boyu devam eder (6). Aterosklerotik plağın fissürü

veya rüptürü sonucu gelişen trombüs tıkacı; kan akımını engeller. Koroner arterde

açıklık ile akım sağlanamadığı takdirde bu süreç miyokard nekrozu ile

sonuçlanmakta ve dolayısıyla mortalite oranını etkilemektedir (11, 12).

STEMİ ölümle sonuçlanabilen bir hastalık olması, genellikle toplumun

üretken yaş grubunda daha sık görülmesi, akut dönem sonrası komplikasyonlara

bağlı olarak ciddi sorunlara yol açması gibi çeşitli nedenlerle önemli bir toplum

sağlığı sorunudur (3, 4). Dünyada olduğu gibi ülkemizde de ölüm nedenlerinin

başında iskemik hastalıklar gelmektedir. Türk Erişkinlerinde Koroner Arter

Hastalığı Risk Faktörleri (TEKHARF) çalışması verilerine göre 2000 yılı itibariyle

ülkemizde 2.000.000 koroner arter hastası vardır ve bu rakam 2010 yılında yaklaşık

3.400.000’e ulaşacaktır. Ülkemizde her yıl yaklaşık 65.000 kişi koroner arter

hastalığına bağlı ani ölüm nedeniyle kaybedilmektedir. STEMİ tanısında temel

patofizyoloji ateroskleroz ve bunun üzerine yerleşen trombüstür (5).

ST elevasyonlu AMİ de çoğunlukla rüptüre olmuş plak üzerinde yerleşen ve

damar lümenini ileri derecede veya tamamen tıkayan bir trombüs olduğu dikkate

alınırsa trombolitik tedavi, reperfüzyonu sağlamada en kolay yöntemdir. Teorik

olarak mükemmel olan bu tedavi yaklaşımının günlük hayatta geçerliliği GUSTO-I

(16), ISIS-III (90) gibi büyük ölçekli çalışmalarda ispatlandıktan sonra, ST

elevasyonlu AMİ tedavisinde büyük bir adım atılmıştır. Birçok metaanalizde

gösterildi ki trombolitik temelli tedavi geleneksel tedaviye oranla hastane

mortalitesinde %20-25 oranında azalma sağlamıştır (122).

ST elevasyonlu AMİ de trombolitik ilaçların etki mekanizması;  kanın

fibrinolitik sisteminin pro-enzimi olan plazminojeni preolitik bir enzim olan

plazmine çevirmektir. Plazmin ise trombüsteki fibrini çözer ve trombüsün lizise

uğramasını sağlayarak tıkanan koroner kan akımının restorasyonunu sağlar (88).

Klinik kullanım alanı bulan trombolitiklerden streptokinaz, gurubun öncül
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moleküllerindendir ve geniş kullanım alanı bulmuştur. Streptokinaz  birkaç β

hemolitik Streptokok suşundan salgılanan bakteriyel bir proteindir. Trombolitik

olarak tedavide kullanılması için non patojen grup C (lancefield) şuşundaki

organizmadan elde edilmiştir ve orijinal olarak streptokokal fibrinolizin olarak

isimlendirilmiştir. Streptokinaz plazminojeni plazmine indirekt olarak aktive eder ve

fibrinolizisi başlatır (88).

ST elevasyonlu AMİ tedavisinde hayati önem taşıyan fibrinolitik tedavi

seçeneklerinden biri olan streptokinazın etkinliğini kısıtlayan önemli bir nokta;

geçirilen streptokok enfeksiyonuna karşı vucutta oluşan antikorların, ST elevasyonlu

AMİ esnasında hızla verilmesi gereken ve koroner kan akımının restorasyonunu

sağlayacak olan streptokinazı nötralize etmesidir (88).

ST elevasyonlu AMİ de fibrinolitik amaçlı streptokinaz verilmesinden birkaç

gün sonra anti streptokokal antikorlar serumda hızla artar ve yaklaşık 4 yıl boyunca

yüksek seviyede kalır. Bu nedenle re-enfaktüs durumlarında  tavsiye edilen

streptokinazın 4gün-4yıl aralığında 2. kullanımı etkisizdir. Bu yüzden tekrar

kullanılmamalıdır (88).

Streptokokal enfeksiyon sıklığının, sosyokültürel-ekonomik faktörler ile direk

ilişkili olduğu bilinmektedir (88). Bölgemizde streptokokal enfeksiyona bağlı oluşan

antistreptokokal antikor seviyesi ve bunların streptokinaz tedavisine olan olumsuz

etkilerinin düzeyi bilinmemektedir. Bu çalışmada Yukarı Fırat Havzasında (Elazığ,

Bingöl, Tunceli, Muş) kentsel ve kırsal alanda yaşayan, daha önce streptokinaz

tedavisi almayan, koroner arter hastalığı açısından risk altında olan gurupta

streptokinaza karşı direnci, insan vucudunda oluşan antikor titrelerini ölçerek

araştırdık.

Çalışma sonucunda bulduğumuz streptokinaz antikor titreleri kırsal bölgede

yaklaşık  160±100 bin ünite, kentsel bölgede yaklaşık 80±50 bin ünite, totalde

ortalama 120±100 bin ünite olarak tespit edildi. Tablo 9 da görüldüğü üzere

streptokinaz antikor titresi: kırsal bölgede en yüksek 708.000 ünite, en düşük 37.000

ünite, kentsel bölgede en yüksek 310.000 ünite, en düşük 32.000 ünite olarak tespit

edilmiştir. Kırsal bölgede yaşayanlardaki streptokinaz antikor titreleri, kentsel

bölgede yaşayanlara oranla yaklaşık 2 kat yüksek bulundu.

Bulduğumuz değerlerin AMİ de 1.500.000 ünite olarak kullandığımız
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streptokinazın etkinliğini değiştirmediği Kazmi ve ark. (123)  Pakistan merkezli

yaptığı benzer çalışmada gösterilmiştir. Bu çalışmada AMİ ile yoğun bakıma

yatırılan hastalardan, streptokinaz vermeden önce kan alınıp, tedavi başarısı ile

streptokinaz antikor titreleri arasında korelasyon araştırılmış. Çıkan sonuç; en düşük

antikor titresi 40.000 ünite, en yüksek antikor titresi ise 1.000.000 ünitedir.

Tedavinin başarılı olduğu gurupta ortalama 210.000 ünite, tedavinin başarısız olduğu

gurupta ise 250.000 ünite tespit edilmiştir. Araştırma sonucunda bulunan değerlerin

1.500.000 ünite streptokinaz tedavisini etkilemediği kanaatine varılmış. Fakat bu

çalışmaya daha önce ciddi boğaz enfeksiyonu geçirmiş hastalar alınmamış (hastalara

trombolitik olarak streptokinaz verileceği için).

Kırsal ve kentsel bölgede yaşayan hastaların antikor titreleri arasında anlamlı

bir fark olmasına rağmen, çıkan değerler daha önce yapılan çalışmalar (İngiltere,

Pakistan, Hindistan, Avustralya yerlileri) baz alındığında düşük bulundu. Jalihal ve

ark. (121) İngiltere merkezli yaptıkları bir araştırmada anti-streptokinaz antikor

seviyesi ortalama 160.000 ünite tespit edilmiştir. Buna karşın Alexander ve ark.

(124) Hindistan merkezli yaptığı bir çalışmada anti-streptokinaz antikor seviyesi

ortalama 370.000 ünite çıkmıştır. Bu durum, batıda ve gelişmiş ülkelerde

streptokokal enfeksiyonun ve buna karşı oluşan  streptokinaz direncinin daha az

olduğunu açıklar.

Geylani ve ark. (125) yaptığı bir çalışmada, anti-streptokinaz antikor

seviyeleri ile streptokinazın etkinliği arasında fark olmadığı kanısına varılmış. Aynı

şekilde Fears ve ark. (126) yaptığı bir çalışmada streptokokkal enfeksiyon açısından

anti-streptokinaz immunoglobulin G ile streptokinaz etkinliği arasında bir bağlantı

kurulamamıştır.

Shaila ve ark. (127) streptokokal enfeksiyon açısından endemik olan bir

bölgede yaptığı çalışmada, AMİ olan hastalara streptokinaz verilmiş ve tedavi

başarısı araştırılmıştır. Tedaviye %48 vakada tam yanıt, %28 vakada kısmi yanıt,

%28 vakada da yanıt alınamamıştır. Hogg ve ark. (128) endemik bölgede yaptığı

çalışmada ise streptokinaza 90 dakika sonra yanıt %53 olarak bulunmuştur.

Görüldüğü üzere bu yüzdeler streptokinaz tedavisini kısıtlayacak düzeydedir.

Blackwell ve ark. (129) Avustralya da yaptığı bir çalışmada; Akut koroner

sendrom tanısıyla yatırılan ve streptokinaz verilen hastalarda, anti-streptokinaz
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antikorları ELİSA yöntemi ile ölçülmüş ve Avustralya yerlilerinde %75 oranında

pozitiflik, yerli olmayanlarda da %25 oranında pozitiflik saptanmıştır. Bu değerler,

ölçülen ASO değerleri ile korelasyon göstermiştir. Streptokinaz verilen yerli

hastalarda mortalitenin yüksek olması nedeniyle çalışma sonlandırılmış ve endemik

bölgede yaşayan  yerli hastalara streptokinaz uygulanmaması sonucu çıkarılmıştır.

Fakat Hindistan merkezli başka bir çalışmada, streptokokal enfeksiyonun yaygın

olduğu endemik bölgede, anti-streptokinaz antikor varlığının streptokinaz tedavisini

etkilemediği kanaatine varılmıştır (127).

Urdahl ve ark. (130) Avustralya yerlileri (aborjin) üzerinde yaptıkları başka

bir araştırmada anti-streptokinaz antikor seviyeleri ile streptokinaz direnci arasındaki

korelasyon tespit edilmiştir. 30 aborjin hastanın 29 unda yüksek derecede anti-

streptokinaz antikor düzeyleri tespit edilmiş, 30 hastanın yedisinde çıkan değerin

(450ü/ml), 1.500.000 ünite streptokinazı nötralize edebileceği anlaşılmıştır. ELİSA

ile ölçülen bu değerin streptokinazı tamamen nötralize ettiğini Brugerman ve ark.

(131) yaptıkları çalışmayla göstermiştir. Bu oran hastaların %23 üne tekabül

etmektedir.

Lynch ve ark. (132) yaptığı bir çalışmada anti-streptokinaz antikorlarının

AMİ de tedavi amaçlı verilen streptokinazın etkisini nötralize ettiği gösterilmiştir.

Gemill ve ark. (133) yaptığı bir çalışmada  AMİ tanısıyla yoğun bakıma

yatırılan hastalara streptokinaz tedavisi uygulanmış ve anjiografi ile damar

tıkanıklılığının, anti-streptokinaz antikorıyla korelasyonu gözlemlenmiş.

Streptokinaz sonrası koroner arter tıkanıklığı devam eden  hastalarda, anti-

streptokinaz antikor seviyelerinin yüksek olma eğiliminde olduğu sonucuna

varılmıştır.

Buchalter ve ark. (134) yaptığı bir çalışmada daha önce streptokinaz tedavisi

alan hastalarda fibrin lizisi streptokinaz almayanlara göre düşük bulundu. ASO

seviyeleri yüksek olup daha önce streptokinaz almamış hastalarda, daha önce

streptokinaz almış hastalara benzer şekilde fibrin lizisi düşük seviyede bulundu. Bu

da daha önce streptokokal enfeksiyona maruz kalmanın, streptokinaz  rezistansı ile

bağlantılı olduğunu göstermiştir.

Sonuç olarak; kırsal ve kentsel bölgede yaşayanların streptokinaz antikor

titreleri arasında anlamlı fark bulundu (yaklaşık 2 kat). Bu değerlerin  streptokok
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enfeksiyonu geçirme kanıtı olan ASO ile korele olduğu  tespit edildi Çıkan değerler

daha önce yapılan çalışmalar (İngiltere, Pakistan, Hindistan, Avustralya yerlileri) baz

alındığında düşük bulundu. Sonuçlar İngiltere’de yapılan çalışmayla korele bulundu

(bu çalışmanın 1990 yılında yapıldığı unutulmamalıdır). Bu durum, gelişmekte olan

ülkemizde antibiyotik kullanımının artması ve sosyoekonomik şartların iyileşmesi ile

açıklanabilir. Bulduğumuz değerler göz önüne alındığında; bu bölgede (Yukarı Fırat

Havzası) yaşayan insanlarda 1.500.000 ünite streptokinazın AMİ de kullanılabileceği

kanısına varıldı.
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