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OZET

AMIi: koroner kan akiminin cesitli nedenlerle aniden azalmasi veya
kesilmesine baglh olarak gelisen ve mortalitesi yiiksek olan bir hastaliktir. AMIi den,
cogunlukla damar limenini ileri derecede tikayan bir trombisin sorumlu oldugu
dikkate alinirsa, trombolitik tedavi reperflizyonu saglamada en kolay yontemdir.
Grubun 6ncul molekullerinden biri olan Streptokinazin etkinligini kisitlayan énemli
bir nokta; gegirilen streptokok enfeksiyonuna karsi vucutta olusan antikorlarin, AMi
esnasinda hizla verilmesi gereken streptokinazi notralize etmesidir. Bu ¢alismadaki
amacimiz; Yukari Firat Havzasinda (Elazig, Bingdl, Tunceli, Mus) kentsel ve kirsal
alanda yasayan, daha once streptokinaz tedavisi almayan, koroner arter hastalig
acisindan risk altinda olan gurupta streptokinaza karsi direnci, insan vucudunda
olusan antikor titrelerini 6lcerek arastirmaktir.

Cahismaya; Firat Universitesi Tip Fakiltesi Kardiyoloji Klinigine yatan, ECS
klavuzunda belirtilen koroner arter hastaligi risk faktorlerine gore yapilan
siniflamada yiksek riskli kabul edilen, streptokinaz tedavisi almamis; 40’1 kirsal,
40”1 kentsel bolgede yasayan toplam 80 hasta alindi. Anti-Streptokinaz antikor
duzeylerini belirlemek (zere Jalihal ve Morris’in fibrin platelet lysis metodu
uygulandi.

Kirsal bolgede yasayanlari kentsel bolgede yasayanlarla karsilastirdigimizda
streptokinaz antikor titreleri anlamli derecede ylksek bulundu. Calisma sonucunda
buldugumuz streptokinaz antikor titreleri; kirsal bdlgede yaklasik 160+£100 bin
unite, kentsel bolgede yaklasik 8050 bin Unite, totalde ortalama 120£100 bin Unite
olarak tespit edildi. Streptokinaz antikor titresi: kirsal bdlgede en yiiksek 708.000
unite, en dlstk 37.000 Unite, kentsel bolgede en yiksek 310.000 (nite, en dusuk
32.000 unite olarak tespit edilmistir. Kirsal ve kentsel bdlgede yasayanlarin
streptokinaz antikor titreleri arasinda anlamli fark bulundu (yaklasik 2 kat).

Cikan degerler daha dnce yapilan calismalar baz alindiginda disik bulundu.
Bu durum gelismekte olan Ulkemizde antibiyotik kullaniminin artmasi ve
sosyoekonomik sartlarin iyilesmesi ile agiklanabilir. Buldugumuz degerler gdz éniine
alindiginda; bu bolgede (Yukari Firat Havzasi) yasayan insanlarda, 1.500.000 dnite
streptokinazin AMI de kullanilabilecegdi kanisina varild.

Anahtar Kelimeler: Koroner Arter Hastaligi, Trombolitik, Streptokinaz Direnci,
streptokinaz antikorlari.



ABSTRACT
THE EVALUATION OF STREPTOKINAZ REZISTANCE, A
FIBRINOLYTIC AGENT IN HiGH RiSK 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 Firat Region (Elaz1g, Bingol,
Tunceli, Mus).

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 Firat
Region).

Key Words: Coronary artery disease, Thrombolysis, streptokinase resistance,
streptokinase antibody.
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1.GIRIS

1.1. Akut Koroner Sendrom

Hassas veya yiksek riskli plaklarin yirtilmasi akut koroner sendromlarda
miyokardial iskemi patofizyolojisinin en yaygin nedenidir. Hastalar kararsiz angina,
Q dalgasiz miyokard infarktiisii (Mi) veya STEMi seklinde cesitli klinik durumlarla
basvurabilirler. STEMI tanisi ile gelen hastalarda yiiksek olasilikla infarkt nedeni
olan arterde tam tikaniklik mevcuttur. Yapilan angiografik ¢alismalarda trombds,
STEMI hastalarinda %90°’dan fazla, kararsiz angina veya Q dalgasiz Mi hastalarinda
%35-75, kararli angina hastalarinda ise %1 olarak tesbit edilmistir (1, 2).

Akut koroner sendrom (AKS) tanisi ile gelen hastalarda degisik tedavi
yontemleri gelistirilmistir. Antitrombin ve antiplatelet tedavi ST yikselme olsun
olmasin tim hastalarda uygulanir. Devam eden ST yiikselme olan hastalarda tikall
epikardial arterin hemen reperfuzyon (fibrinolitik veya kateter ile) tedavisi ile agilip
kan akiminin saglanmasi gereklidir. Kararsiz angina veya Q dalgasiz Mi ile
basvuran hastalarda ise klinik durumuna gore anti-iskemik tedavi ile erken girisimsel
tedavi uygulanabilir.

1.2. ST Yiikselmeli Miyokard infarktiisi

STEMI &limle sonuclanabilen bir hastalik olmasi, genellikle toplumun
uretken yas grubunda daha sik gortlmesi, akut dénem sonrasi komplikasyonlara
bagli olarak ciddi sorunlara yol agcmasi gibi c¢esitli nedenlerle énemli bir toplum
sagligr sorunudur (3, 4). Dinyada oldugu gibi Glkemizde de 6lum nedenlerinin
basinda iskemik hastaliklar gelmektedir. Tirk Eriskinlerinde Koroner Arter
Hastaligi Risk Faktorleri (TEKHARF) calismasi verilerine gére 2000 yili itibariyle
ulkemizde 2.000.000 koroner arter hastasi vardir ve bu rakam 2010 yilinda yaklasik
3.400.000’e ulasacaktir. Ulkemizde her yil yaklasik 65.000 kisi koroner arter
hastaligina bagli ani 6lim nedeniyle kaybedilmektedir. STEMI tanisinda temel
patofizyoloji ateroskleroz ve bunun Uzerine yerlesen trombustir (5). Ateroskleroz
yasamin erken donemlerinde baslar ve hayat boyu devam eder (6). STEMI
hastalarinin gogunda altta yatan neden aterosklerotik plak yirtilmasi ile aciga ¢ikan 9
trombojenik maddelerin bir yandan trombositleri diger yandan trombin yoluyla
koagiilasyon mekanizmasini uyarmasi ile koroner ici tikayici trombus olusmasi

seklindedir (7-10). Subendokardiyalden subepikarda dogru gelisen iskemi
1



giderilmediginde ve koroner arterde aciklik ile akim saglanamadigi takdirde bu sireg
miyokard nekrozu ile sonuglanmaktadir. infarktiis  sonrasi  miyokard
metabolizmasinin siireci ve duzeyi, kollateral dolasim, tikanma siresi, hiicre 6limi
ve iskemik On kosullanma gibi bircok faktor nekroz alaninin yayginhgini ve
dolayisiyla mortalite oranini etkilemektedir (11, 12).

STEMi’e bagdh 6lumlerin %50’si ilk bir saat icinde olmaktadir ve basta
ventrikiler fibrilasyon olmak Uzere blyuk ¢ogunlugu ritim bozukluklarina bagli
gerceklesmektedir (2, 3). Son 10 yil icinde teshis ve tedavi yontemlerinin
gelismesine bagli olarak STEMi’ne bagh 6lumler %30 oraninda azalmistir.
STEMI’a bagl 6limlerde hastaneye ulasma ve hastanin tani alip tedaviye baslama
stresi biylk rol oynamaktadir. Hastanin gdgis agrisinin baslamasindan itibaren
hizlh bir sekilde en yakin saglik kurulusuna nakli ve tedaviye en kisa slrede
baglanmasi STEMI’ne bagh 6lumleri biyiik oranda azaltmaktadir (13-18).

1.2.1. Ateroskleroz Patofizyolojisi

Ateroskleroz koroner arter hastaliginin en 6nemli ve en yaygin nedenidir (19,
20). Bununla birlikte tek basina ateroskleroz nadiren Olimcul olabilir.
Aterosklerozun hayati tehdit eden formu AKS’da oldugu gibi daha cok
aterosklerozun komplike olmasi ile meydana gelir. Bu stre¢ genel olarak
aterosklerozun olusturdugu plagin yirtilmasi, Glsere olmasi veya komplike olmus
plak Uzerine trombis birikimi nedeni ile olusur. Bu surece koroner damarlarda
vazokonstriksiyon eslik eder ve meydana gelen bu gelismeler sonucunda
miyokardial kan akimi tikanikhdin derecesine gore azalir (5, 19).

Aterosklerozun olusmasi ile ilgili olarak yillardir cesitli teoriler ©ne
surilmistir. ilk olarak 1913’te Anitschow tarafindan aterosklerozun damar
duvarinda lipid birikmesi ile olustugu gosterildi (21). Bu teori, lipidleri yuksek
olanlardaki aterosklerozu izah edebilmekle beraber yeterli olmadigi icin 1956’da
Virchow tarafindan hasara yanit hipotezi ileri surtldi. Aterosklerozla ilgili
dejeneratif degisikliklerin hasara karsi arteryel intimanin iyilesme seklindeki yaniti
sonucunda olustuguna inanildi (21).

Russel Ross ve John Glomset 1973’te hasara yanit hipotezini yeniden
dizenleyerek endotel yaralanmasi veya hasarina karsi, asiri damar diz kasi hucresi

proliferasyonu sonucunda, aterom plagin olusumunu gosterdiler (21). Son
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calismalar, Ross’un hipotezinin devami olarak, endotelyal disfonksiyonun
ateroskleroz temelinde rol oynadigini ve inflamasyonun, aterosklerozun her
basamag@inda en goze carpan Ozellik oldugunu gostermistir. Bu surecin merkez
rolini alan htcreler; endotel, inflamatuar ve duz kas hucreleridir (22-24).
Aterosklerozla ilgili olarak yapilan calismalarda ve ¢ok degiskenli analizlerde risk
faktori olarak belirlenen yas, cinsiyet, aile 6ykusl, sigara, hipertansiyon,
hiperlipidemi, DM ve metabolik sendrom major risk faktorleri seklinde adlandirihr
ve tim hasta gruplarindaki risk artiginin %90’ indan sorumludur. Ateroskleroza
neden olabilecek tim risk faktorleri tablo1’de gosterilmistir (24-26).

Tablo 1. Ateroskleroz risk faktorleri

Geleneksel Faktorler Yeni Risk Faktorleri
Sabit Faktorler Modifiye Edilebilen

Yas Sigara C-Reajtif Protein
Aile Hikayesi Hipertansiyon Homosistein
Etnik kdken Hiperlipidemi Lipoprotein-a
Cinsiyet Diyabet, insulin rezistansi  Fibrinojen

Obesite Fibrin

Sedanter yasam D-Dimer

Ateroskleroz, arter intimasinda plazmadan kaynaklanan aterojenik
lipoprotein birikmesine karsi gelisen karmasik bir inflamatuvar- fibroproliferatif
yanittir. Aortadan epikardiyal koroner arterlere dek degisen blyuklikte sistemik
arterleri etkileyebilir. ileri evrelerde cesitli lezyonlar birarada goriilebilirse de
intimal plaklar karakteristik lezyondur. Plaklar daha ¢ok limen yizeyi ile dusuk
dansiteli lipoprotein (LDL) gibi kandaki partikuller arasinda etkilesim suresinin
artmis  oldugu dallanma bolgelerine yakin kisimda yerlesir. Bu durum,
lipoproteinlerin transendotelyal diflizyonunda artis ve hiperlipidemi varliginda
subendotelyal matrikste lipid birikiminde artis ile iliskilidir. Homosisteinin yiksek
dizeyleri de endotel tabakasinda hasara yol acarak vaskuler permeabiliteyi artirir.
Son zamanlarda aterosklerotik plaklarin  %50-75’inde saptanan Klamidya
pnomoniya varligi mikroorganizmalarin da aterosklerozdaki roliine dikkati ¢cekmistir
(23).



1.2.1.1. Endotel Disfonksiyonu

Endotel disfonksiyonu, aterosklerozun patogenezindeki ilk temel basamag:
olusturur. Endotel kan ve diger dokular arasinda aktif bir biyolojik arabirimdir.
Arter ve venleri kaplayan tek tabakali endotel dokusu kan ile potansiyel olarak
trombojenik subendotelyal dokular arasinda tromborezistan bir tabaka olusturur.
Endotel ayni zamanda vaskiler tonusu ayarlar, dolasim sistemi boyunca hemostaz
ve inflamasyonu diizenler. Humoral, noral ve mekanik uyarilara vazoaktif olarak
cevap verebilen ve aterogenezi engelleyen karmasik bir yapiya sahiptir (22, 24).
Vaskdler endotelin, kendisine yonelik bazi tehditlere karsi gosterdigi inflamatuar ve
fibroproliferatif cevap ateroskleroz gelisiminde Onemlidir. Normal kosullarda
endotel, damari nispeten dilate bir durumda tutmak icin calisir. Bununla birlikte,
endotel, shear stres gibi bircok fiziksel uyariya cevap verme kapasitesine sahiptir.
Damarlar shear strese cevap olarak genisler (akim bagimh dilatasyon). Bu endotel
bagimh cevap endotelden salgilanan nitrik oksit ile diizenlenir. Aterogenezin temel
basamag! olan endotel disfonksiyonu nitrik oksit retimi veya sunumundaki azalma
ile birlikte vazokonstriktor faktorler ile aradaki dengenin bozulmasi ile baslar. Nitrik
oksit, vaskuler hasarlanma, inflamasyon ve tromboza karsI da koruyucu etki gosterir.
Endotele 16kosit adezyonunu engeller, diiz kas hticre proliferasyonu ve trombosit
agregasyonunu onler (24). Endotel disfonksiyonu, okside olmus disik dansiteli
lipoproteinin (LDL) olusturdugu ylksek oksidatif stres ile baslar. Artmis serbest
oksijen radikalleri de nitrik oksit molekullerine baglanarak inaktivasyonuna yol acar.
Yine bir vazokonstriktor olan Anjiotensin Il, NO etkisine zit etkiler gosterir. Reaktif
oksijen tarlerinin olusumunu arttirir, proinflamatuar sitokin diizeylerinde artisa yol
acar (27, 28). CRP’ nin de NO aktivitesini azaltip endotel disfonksiyonuna yol
actigina dair yayinlar mevcuttur (29, 30).

Sonug olarak, risk faktdleri sonucunda endotel disfonksiyonun baslamasi ile
damar duvarinda monositler endotele tutunmaya baslar, inflamasyon tetiklenir ve
aterosklerotik lezyon gelisimi baslar. Endotel disfonksiyonu, koroner arter
hastaliginin (KAH) tim safhalarinda ve gelisen komplikasyonlarda en &énemli
patogenezi olusturmaktadir (22-24).

interlokin-6 (iL—6), inflamatuar yanitta 6nemli prokoagilan bir sitokindir.

Fibrinojen, PAI-1 ve C-reaktif protein (CRP) dlzeylerini arttirarak aterosklerozun
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daha hizli ilerlemesine neden olmaktadir (24).

1.2.1.2. inflamasyon

Plazmada LDL dizeyleri ylkseldigi zaman ¢cok miktarda LDL endotelden
gecerek intimaya girer. Bu bdlgede mikrodamarlar yetersiz oldugu icin LDL’nin
intimadan temizlenmesi sinirhdir. LDL, intimada agregasyon, oksidasyon ve LDL
partiklllerinin parcalanmasini iceren bir seri degisime ugrar. Bu olasilikla doku
makrofajlarinca salinan oksijen radikallerinin LDL’e saldirisiyla gerceklesir (31,
32). Aterojenik ve proinflamatuar uyari ile aktive olan endotel, adezyon
molekullerinin ekspresyonunu arttirir (ICAM-1, VCAM-1, e-selektin, p-selektin),
monositlerin ve T-lenfositlerin bolgeye goci baslar. Proinflamatuar sitokinler olan C
reaktif protein (CRP), IL-1, okside LDL, timor nekroz faktor-alfa (TNF-alfa) ve
CDA40 ligand etkilesimi, adezyon molekdllerini aktive eder.

Kan kaynakli hicrelerin endotele adezyonu tek basina yeterli degildir,
transendotelyal go¢ de gereklidir. Bunun igin, bir veya daha fazla kemoatraktana
ihtiya¢ vardir. Deneysel calismalara gore en Onemli aterojenik kemoatraktanlar
okside LDL ve makrofaj kemotaktik protein-1 (MCP-1)" dir. Endotel hucreleri
tarafindan salinan adezyon molekdlleri, gucli kemokinler okside LDL ve MCP-1
monosit ve T hicrelerini gicli bir sekilde cekerler ve endotele yapismasini saglarlar
(27, 31, 32).

1.2.1.3. Lipid Cekirdegi Olusumu

Lokosit adezyon molekilleri E-selektin (endotelyal selektin) ve P-selektin
(platelet kaynakli selektin) ateromada daha fazla lokositlerin cagiriimasinda ve
I6kositlerin endotel Gzerinde yuvarlanma hareketi yapmalarinda etkilidirler. Endotel
yuzeyine yapismis l6kositlerin migrasyonunu, endotelden gegisini kemokinler
saglar. Kemotaktik sitokinlerin uyarilari, mononukleer hiicrelerin endotel
tabakasindan subendotelyal intima icerisine goc¢uni baslatir (28). Salgilanan
kemotaktik maddelerle lezyonlu alana g6¢ eden monositler, inflamatuar sitokinler
IL-1, TNF-alfa, CRP ile adezyon molekdllerinin salinimini arttirir, endotele daha
cok lokosit ve LDL baglanmasina neden olur ve trombojenisiteyi arttirirlar (29, 30).
Endotele tutunduktan sonra intimaya gegcen monositler burada makrofajlara
dondsarler. Bu sture¢ endotel hucrelerinden salinan monosit koloni uyarici faktor
(M-CSF) tarafindan baslatilir. Makrofajlar, okside LDL’ yi fagosite ederek koplk
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hlcresine donusur ve yagh ¢izgilenmeyi baglatirlar (31, 32). Klasik LDL reseptori
disinda; ‘scavenger reseptor’ ¢Opcl reseptorler denilen molekdller, kdpuk hicre
olusumuna neden olan cok fazla miktarda lipid alinimini saglarlar (32-34). Képuk
hicreleri lipid deposu olma disinda. proinflamatuar sitokinler, kemokinler ve PDGF
ile inflamasyonun ve lezyonun daha hizli ilerlemesine katkida bulunurlar (33, 34).
Aktiflesen makrofaj, TNF-alfa ve IL-1 gibi inflamatuar sitokinler, proteolitik
enzimler ve doku faktorl salgilayarak doku yikimi ve trombojen etkiler gosterirler.
Risk faktorleri devam ettigi strece bu inflamatuar sire¢ devam edecek ve aterom
plaginin olusumu ile sonlanacaktir.

1.2.1.4. Fibroz Baslik (Fibrous Cap)

Aterosklerozun kompleks plaklar haline dénusmesinde diz kas htcreleri rol
oynar. Dlz kas hicreleri, subendotelyal aralia go¢ ederek bdolundrler ve
ekstraselliiler matriksi sentezlerler. Aterosklerotik plak komplikasyonlarinda, diz
kas hiicrelerinin cogalmasi kadar hiicresel o6limiu de rol oynar. ilerlemis
aterosklerotik plagin 6nemli kismini hiicre disgi matriks kismi olusturur (31, 32, 35).
Dz kas hucrelerinden fazla miktarda kollajen Gretimini saglayan uyarilar PDGF ve
TGF-alfa tarafindan saglanir. Hicre disi matriksin birikiminde de matriks
molekullerinin biyosentezinin matriks metalloproteinazlarla (MMP) yikim dengesine
baghdir. Hicre disi matriksin MMP’larla yikimindan ortaya ¢ikan makromolekller
diz kas hucrelerinin media tabakasindan intimaya goc etmesine neden olur (31, 32,
36). Sonucta lezyonun lipid dolu c¢ekirdegini, endotelyal ylizeyden ayiran fibroz bir

sapka olusur (sekil 1)

&
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Sekil 1. Fibroateromun patolojik yapisi
Lipid c¢ekirdek ve fibroz tabakanin lezyondaki miktari, plagin
zedelenebilirligini  bir baska deyisle komplikasyon gelisimine ne kadar acik
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oldugunu belirleyen esas etkendir. Fibrdz baslik ne kadar kalinsa plak o kadar stabil,
fibroz baslik ne kadar inceyse yirtilmaya o kadar yatkin ve dolayisiyla plak da
komplikasyona o kadar aciktir. Aterom plaginin komplike olmasinda rol oynayan
hiicre ve maddelerin sematik anlatimi sekil 2’de ifade edilmektedir.

Fibyriie lkalsf

T=lemn fosit — w— Ml lero o

kdipii k. hiicresi

I =i

Lipid gekirdelk

Sekil 2. Plak komplikasyonlarinda rol oynayan hiicre ve maddeler
1.2.1.5. Plak Damarlanmasi
Arteryal yapida normal media tabakasinda damarsal yapi yoktur. intimal
kalinlagma meydana geldikten sonra yeni gelisen damarsal yapilar adventisya
tabakasindan plak tabanina ulasir. Duz kas hiicreleriyle birlikte endotel hiicreleri de
goc eder ve plakta mikrosirkilasyon ortaya ¢ikar. Mikrosirkilasyondaki artis plagin
daha iyi gelismesini saglar (37).
1.2.1.6. Kararsiz Plak
Kararli plagin aksine kolay hasar gorebilecek, bir baska deyisle
komplikasyon riski yuksek plaklar kararsiz plaklar olarak nitelendirilirler. Kararsiz
bir plagin ortak 6zellikleri sunlardir: (35)
* Plagin toplam hacminin %40’ indan daha biyk bir lipid ¢ekirdek olmasi
« inflamasyon hiicrelerinin (makrofaj ve T-lenfosit) cok olmasi
» Dz kas hiicre ve kollajen igerigi azalmis ince bir fibroz baslik olmasi
» Fibroz baslik tizerindeki gevresel duvar stresinde artma
Kararsiz plak o6zelliklerine sahip bir plagin sematik anlatimi sekil 3’de ifade
edilmistir.
Kararsiz plaklar butin aterosklerotik plaklarin %10-20’sini olustururken, akut

koroner sendromlardan sorumlu olanlarin  %80-90 kadarini  olusturdugu
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distinulmektedir. Bir plak komplike oldugu zaman akut koroner sendromlara sebep
olacagi gibi tamamen sessiz de kalabilir (38).

Diar ka icre
Endotel hiicresi s hilcres

Biiyiik |

—— Cok
savida
makrofj

Sekil 3. Kararsiz plagin yapisi

inflamasyon hiicreleri en yogun olarak buralarda birikmistir. Proinflamatuar
sitokinler, lipidler, antijenler ve mikro organizmalar inflamatuar hcreleri
aktiflestirir. Bir yandan matriks metalloproteinazlari fibroz bashgi parcalarken ote
yandan sitokinler (interferon- ve TNF — alfa) diiz kas hicrelerinin proliferasyonu ve
sentezini inhibe ettiginden plagin onarim mekanizmasida bozulmus olur (27, 28, 31,
32). Neticede zayiflayan fibréz bashik mekanik streslere karsi direngsiz hale gelir.
Fibroz basligin hasarlanmasi sonucunda subendotel dokudaki adeziv ve prokoagulan
maddeler, kan elemanlari ve pihtilasma faktorleri ile karsilasip trombis olusumunu
tetiklerler. Bu da akut koroner olaylarin gelismesine yol acar. Bir aterom plaginin
komplike olmasi icin koroner arteri kritik dlizeyde daraltmasi gerekmez. Miyokard
iskemisine neden olmayacak kadar kiclik plaklar da, eger kararsiz ozelliklere
sahiplerse, zedelenerek akut koroner sendromlara yol acabilirler (31, 32).

1.3. Akut Koroner Sendrom Olusumu

AKS, koroner plagin incelmis olan fibroz kapsulinun yirtiimasi ile baslar.
Hassas plagin sirtilmasi ¢ogu zaman tetikleyici bir faktor (emosyonel stres, fiziksel
aktivite, ilag alimi, akut enfeksiyon, travma) ile birlikte olmaktadir. Fakat herzaman
AKS olusumu igin tetikleyici faktor bir faktor bulunmayabilir (39). Plagin hassas ve
blylk olmasi AKS olusumu icin en 6nemli rolii oynar. AKS sonrasi iskemik
olaylarin tekrarlama riski siklikla ilk ¢ veya ilk alti ay igerisinde gorilmektedir. Bu

risk sorumlu lezyonun tekrar aktive olmasina baslansa da, otopsi ve Klinik
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calismalarda AKS’lu kisilerde pek cok farkli damar lokalizasyonlarinda hassas
plaklar saptanmistir (40)

1.3.1. Plak Ripttrt ve Erozyonu

1.3.1.1. Plak rUpturd

Plak yirtilmasi makrofajlardan fibréz kapsult zayiflatan proteofibrinolitik
enzimlerin sekresyonu ile baglamaktadir. Fiziksel kuvvetler ile ilgili fibréz kapstlin
en zaylf ve en ince bolumine uyan plak ile saglam damar duvarinin birlestigi
noktada (plagin omuzu) meydana gelmektedir. Plak yirtilmasinin bagh oldugu
faktorler; cevresel duvar stressi, plagin lokalizasyonu, buydklik, lipid igerigi ve
plagin limen yizeyinde akimin etkileridir. Dunya genelinde yapilan 18 otopsi
calismasinda koroner trombozun nedeni ile ilgili ayrintili arastirmalar yapiimis ve bu
calismalar sonucunda plak yirtilmasi 6ltimcul trombotik olaylarda (AKS, ani 6lim)
en 6nemli etken olarak gosterilmistir. Akut koroner trombozlarin %76’sindan plak
yirtilmasi sorumlu tutulmaktadir (41).

1.3.1.2. Plak Erozyonu

Plak erozyonu, plak yirtilmalari gibi AKS mekanizmalarindan biridir.
Kadinlar, diyabetikler ve hipertansif hastalarda sik gortlmektedir. Koroner
lumeninde yuksek derecede darlik yapan stenozlarin Uzerinde ve sad koronerde
lokalize stenozlarda daha sik meydana gelmektedir. Ani koroner 6lumde plak
erozyonu prevalansi %30 oraninda bildirilmistir; STEMI’ deki prevalansi ise %25
olarak bulunmustur ve prevalansi kadinlarda erkeklere gore daha ylksektir (41, 42).

1.3.2. Trombotik Cevap

Plak yirtilmasi genel olarak plagin buylmesi esnasinda goralir. Bunun
sonucunda yirtilan alanda tromboz olusumu gozlenir (43). Plak yirtilmasina karsi
olusan trombotik cevabin tu¢ 6nemli belirleyicisi vardir.

Lokal Trombotik Etkenler: Aktive olmus makrofajlar ve plak i¢cindeki lipid
cekirdegi doku faktort salinimina neden olur (43, 44). AKS’a neden olan plak
(yirtilan) diger plaklara oranla daha fazla doku faktorl icerir (41). Ayrica okside
olmus lipidler de trombosit agregasyonunu uyarici etkide bulunur.

Lokal akim bozulmasi: Venoéz trombozun aksine, koroner tromboz
olusumunda hizh ve stres olusturan akimlar trombosit aktivasyonunu kolaylastirir
(42).



Sistemik trombotik yatkinlik: Koroner plak yirtilmasi esnasinda, fibrinoliz,
trombosit ve koagulasyon aktivasyonu arasindaki iliski oldukg¢a dnemlidir. Doku
faktorinln periferik kanda aktive olmus lokositler tarafindan sistemik salinimi,
protrombotik olusum agisindan oldukca 6nemli rol tasimaktadir (34, 45).

1.4. Koagulasyon Sistemi ve Trombis Olusumu

1.4.1. Birincil Hemostaz

1.4.1.1. Adezyon

Damar hasarini izleyen ilk saniyeler iginde trombositler endotel altinda
bulunan kollajen fibrillerine, kollajen reseptorleri ile yapisirlar. Bu reseptorler
glikoprotein (Gp) la/lla ve Gp VI olup integrin ailesinin Uyeleridir. Kollajene
baglanan GpVI, Fc reseptori Gzerinden trombositleri aktive eden sinyal gonderir.
Trombositlerin kollajen ile olan bu baglantisi, yapiskan ¢zellikte bir protein olan von
Willebrand faktori (VWF) ile saglam hale getirilir ve bdylece damar ltimeni icinde
var olan yiksek makas kuvvetlerine ragmen damar duvarina bagh halde kalabilir
(46).

1.4.1.2. Aktivasyon

Trombositlerin kollagen dokuya adezyonu ile birlikte aktive olurlar ve sekil
degisikligine ugrarlar. Yuzeylerindeki kollajen reseptorleri uyarilir, alfa ve dense
grandllerinden “salinim reaksiyonu” baslar. Bu sirada trombositlerden baska
Adenozin Difosfat (ADP) olmak Uzere bir¢ok protein salinir (47). Burada ADP,
diger trombositleri de agregasyon olusmasi icin stimlle ederek lezyon bdlgesine
cagiran faktordir. Trombosit fonksiyonlarinda prostaglandinlerin de ¢ok 6nemli
rolleri vardir. Trombositlerin salinim ve agregasyonunda onemli ajan tromboksan
A2, siklooksijenaz  enzimi  varliginda tromboksan sentezi  (zerinden
gerceklesmektedir. Tromboksan A2, potent bir trombosit agregator ve
vazokonstriktordur. Prostaglandin sentezinde bir diger son drin prostasiklin (PGI2)
dir. Bu madde endotel hicresinde prostasiklin  sentetaz  varliginda
endoperoksitlerden sentezlenmektedir. PGI2 de kuvvetli bir vazodilatatordir 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 b6lgesine gelmesine neden
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olurlar. Bu aktivasyon, koagulasyon kaskadinda olusan trombin aracthgi ile arttirilir.
Trombosit agregasyonu Ozellikle trombosit yuzeyindeki GllIb/Illa reseptorlerini
birbirine baglayan fibrinojen ile artarak gerceklesir (48).

Kapillerlerde lokal vazokonstriksiyon ile birlikte trombosit agregasyonu
hemostazin saglanmasi icin genellikle yeterlidir. Fakat daha biyik damarlarda
mekanik kuvvetlerin etkisiyle trombosit tikacinin yer degistirmemesi icin fibrin ile
kuvvetlendirilmesi gereklidir (48). Trombositlerin bizzat kendileri ylzeylerinde
guclu prokoagulan aktiviteler olusturarak tikacin pekismesine katkida bulunurlar.
Trombosit agregasyonunu izleyen saniyeler icinde membran fosfolipidlerinde
yeniden drgitlenme baglar. Normalde trombosit membraninin i¢ lipid tabakasinda
yer alan, hidrofobik ve negatif yikli olan fosfatidil serin ve fosfatidil kolin dis
tabakada acigda ¢ikar. Ozellikle K vitaminine bagimli olan bir dizi pithtilasma faktorii
bu fosfolipidlere baglanir (49).

Diger pihtilasma faktorleri de (fibrinojen, FV, VIII ve IX) reseptorleri
araciligiyla trombositlere baglanir. Boylece hasarli damar bélgesinde trombositlerin
ylzeyinde toplanmis pihtilasma faktorlerinin birbirleriyle etkilesmeleri kolaylasir.
Ayrica bir arada toplu bulunan bu pihtilasma faktorleri, dogal inhibtdr olan
antitrombin 111 ve protein C’nin etkisinden de korunmus olurlar (50).

1.4.2. ikincil Hemostaz

Birincil hemostaz tikacinin olusumu ile es zamanda plazma pihtilasma
proteinleri ikincil hemostazi baglatmak Uzere aktive olurlar. Pihtilasmanin
tamamlanmasi igin fibrinojenin trombin enziminin etkisiyle fibrine doniismesi ve
fibrinin de F.XIII etkisiyle capraz baglar ile kati sekilde saglam hale gelmesi
gerekmektedir. Burada anahtar nokta, trombinin olusmasi olayidir. Bu seviyeye
kadar normalde inaktif olan pihtilasma faktorlerinin, sirayla, aktiflesen bir diger
pthtilasma faktori tarafindan aktif hale gecmesi gereklidir. Her ne kadar pihtilasma
mekanizmasinda i¢ (intrensek) ve dis (extrensek) kaynakli yollar hem anlatim
kolayligi hem de laboratuvar testlerinin dogru yorumlanmasini saglarsa da,
pthtilasma doku faktoru tarafindan baglatilir (50, 51). Bir lipoprotein yapisinda olan
doku faktori hemen hemen tum hicrelerin zarinda bulunur. Ayrica iltihabi
durumlarda monositler ve endotel hiicrelerince de ortaya konabilir. Zedelenen doku

veya damar boélgesinden doku faktorl agiga ¢ikmasi ile pihtilasma baglamaktadir.
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Ca++ iyonunun varliginda doku faktort hizla FVII'yi (FVIla) aktive etmektedir.
TF/FVIla komplekside hizla FX’nu aktive (FXa) etmektedir. FXa, FVa, PF3 ve Ca
tarafindan olusturulan protrombinaz kompleksi ile protrombinden trombin olusumu
saglanir.(sekil 4) Bu olusumla aktivasyon bitmez; aksine baslangigtaki kismen zayif

reaksiyonlar trombinin geri beslemesi ile cok hizli bir seyir kazanir (52).
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Sekil 4. ikincil hemostaz ile fibrin olusumu

TF/V1lla kompleksi indirek yoldan FIXa aracth@i ile FX’u aktive edebilir.
TF/FVIla kompleksinin FIX Gzerinden baslattigi indirekt aktivasyon FIXa-FVIlla
tarafindan birlikte strdaralir. Her iki aktivasyonun nihai hedefi olan trombin ve
fibrin  olusumudur. Trombinin fibrinojene etkisi, fibrinojen molekilinden
fibrinopeptid A ve B’ nin ayrilmasi ve ortaya cikan fibrin monomerlerinin
kendiliginden polimerize olmasi seklindedir. Henlz ¢ozelti halinde olan bu fibrin
molekilu, faktor XIlla’nin etkisiyle capraz baglarla birbirine baglanir ve kati fibrin
haline donusur.(sekil 4) Stabilizasyon icin aktif FXIII (fibrin stabilize edici faktor),
trombin ve Ca++ gerekmektedir (50, 53).

1.4.3. Aterotromboz

Ateroskleroz, orta ve genis arterlerde kronik, bircok odakta gozlenen,
immunoinflamatuvar, fibroproliferatif hiicre birikimi (esas olarak lipid) ile seyreden

bir strectir. Ateroskleroz hayatin erken donemlerinde baglayip, tim yasam boyunca
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ilerleme gostermektedir. Aterosklerozun biylime hizi tahmin edilememektedir. Her
insanin sahip oldugu yasam tarzi, maruz oldugu etkenler, genetik faktdrler mevcut
olan ateroskleroz gelisimini etkilemektedir. Herseye ragmen, bu surecin klinik
olarak anlam teskil etmesi igin uzun yillara ihtiya¢c vardir (32). Koroner arter
hastaligin ateroskleroz sureci, anjiyografik ve pato-anatomik calismalardan
anlasildigr Gzere iki farkli yonde gelismektedir. Bunlardan ilki, sabit ve geri
donistimu oldukga gii¢ olan, uzun yillar sonucunda (ateroskleroz) gelisen luminal
daralmadir. Diger slirec ise bu yavas seyrin, trombus, vazospazm gibi etkenlerle
aniden hizlanmasi ve koroner arter tikanmalari sonucu AKS’e neden olmasi ile
meydana gelen aterotromboz olusumudur (31).

1.5. ST Yiikselmeli Miyokard infarktiisii Tani Yontemleri

1.5.1. Klinik Bulgular

En 6nemli semptom iskemik gogus agrisidir. Miyokard infarktusiin teshisi
genellikle 20 dk veya daha uzun siren, nitrogliserine cevap vermeyen ciddi gogus
agrisina dayanir. Agri gégusiun merkezinde veya sternumun sol tarafinda lokalizedir.
Sol ¢ene, omuz, boyun ve kola yayilabilir. Agrinin karakteristigi ¢ok degiskenlik
gosterir. Bazen epigastriumda rahatsizlik seklinde iken agri ¢eneye, omuzlara, (st
extremiteye yayilabilir. STEMI olusumunda sirkadiyen bir ritim gzlenmektedir. Bu
durum daha c¢ok katekolamin, kortizol ve trombosit agregasyonundaki artisa
baglidir.

Hastalar karsimiza atipik semptomlar ile ¢ikabilmektedir. Bu hastalar genel
olarak genc¢ (25-40 yas) veya 75 yas Uzerinde, diyabetik ve bayan hastalardir (54).
Ayrica hastalar semptom tarif etmeden elektrokardiyografi (EKG) kayitlarindan
tespit edilebilir. Framingham calismasinda, insanlarin %30 oraninda sessiz Mi
gecirdigi gosterilmistir.

1.5.2. Elektrokardiyografi

EKG, AKS distnilen hastalarda erken tespit acisindan 6nemli bir rol
oynamaktadir. Bu nedenle akut g6gis agrisi ile basvuran her hastanin hemen EKG’si
cekilmeli ve 10 dakika icinde bir uzman tarafindan degerlendirilmelidir. 12 lead
EKG tani, tedavi ve takipte kullandigimiz en 6nemli tetkik aracidir.

Yeni gelismis bir ST segment yiikselmesi ve eslik eden klinik STEMI tanisi
ile transmural iskemiyi gosterir. 2007 ESC/ACC/AHA/WHF Universal Mi
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tanimlamasinda ST yukselmesi V2-3 derivasyonlarda erkeklerde > 2 mm,
kadinlarda >1,5 mm ve diger derivasyonlarda > 1mm ST elevasyonun gorulmesi
seklinde kabul edilmistir (55). EKG’de ST yikselmesi gortlmesi mortaliteyi artirir.
En 6nemli mortalite belirtecleri yeni gelisen tam sol dal blogu (LBBB) ve anterior
lokalizasyonda STEMI gozlenmesidir. True posterior Mi (V1-4 derivasyonlarda ST
cokmesi, sag prekordial leadlerde uzun R ve sivri T dalgasi ve V7-9 derivasyonlarda
ST yikselmesi) disinda ST depresyonu durumunda fibrinolitik tedavisinin yarari
yoktur hatta kanama riskini belirgin artirir (56). inferior M hastalarinda RV tutulumu
acisindan sag derivasyonlari VAR-V5R cekilmelidir (57).

FTT (Fibrinolytic Therapy Trialists Collaborative Group) calismasinda
58600 STEM I tanistyla fibrinolitik alan hastalardan LBBB, anterior Mi, DM, ilk 3—4
saat, 65 yas alti hastalar fibrinolitik tedaviden belirgin yarar gormustir. Ozellikle
LBBB seklinde EKG ozellikleri olan hastalarda taninin gézden kacirildigi ve
perflizyon tedavisinin verilemedigi gézlenmistir (13).

1.5.3. Kardiyak Enzimler

1.5.3.1. Myoglobin

Myoglobin, kaslarda bulunan disik molekdl agirlikh bir proteindir. Hasarli
miyokard hiicrelerinden dolasima salinir. STEMIi baglamasindan yarim ile iki saat
sonra kanda tespit edilebilir. Kalbe spesifik degildir, iskelet kasinda da yuksek
miktarda bulundugundan Mi tanisinda sinirli payr vardir. Gogus agrisinin ilk 4-8
saati icerisinde myoglobin yiksekligi diger belirteclerle kombine edilmedikce M
lehine yorumlanmamahdir. Son klinik calismalar gostermistir ki miyokard
nekrozunun daha spesifik belirtecleri ve myoglobinin beraber kullanimi AMi’niin
erken dislanmasi icin kullanilabilir (58).

1.5.3.2. Kreatinin Kinaz ve izoformlari

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

Beyin ve bobreklerde esas BB formu bulunur. iskelet kaslari predominant

olarak MM formu igermekle beraber %1-2 oraninda MB formunu da bulundurur
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(59). Kalp kasinda ise hem MB hem de MM formu bulunur. CK-MB, miyokard total
CK aktivitesinin % 20’sini olusturur (60). CK-MB, STEMI sonrasi sonrasi yaklasik
2-4. saatte salinmaya baglar, 24. saatte pik yapar ve 36-72 saat sonra normale
doner. Plazma CK-MB aktivitesi, Q dalgasiz Mi’de Q dalgali Mi’den daha erken
zirve yapar.

CK-MB molekilu bir dimer olarak bulunur ve CK-MB1 ve CK-MB2
seklinde hizla iki forma donustr: Cesitli arastirmacilar CK-MB1 / CK-MB2 oranini
STEMI erken tanisinda etkinligini analiz etmislerdir. Puelo ve arkadaslari CK-MB2
>1 U/L veya 25 CKMB 2 / CK-MB1’in > 1,5 olmasi halinde ilk 4 saatte % 46,4°liik,
ilk 6 saatte % 91,5’lik duyarlilik ile STEMI teshisi konulabilecegini gostermislerdir
(61). CK-MB reinfarkt ve girisimsel olmayan reperfiizyon icin ¢ok sik kullanilan bir
enzimdir.

Fibrinolitik tedavi sonrasi erken CK-MB (12-18 saat) piki basarili
reperfiizyonu gosterir. Miyokard infarktiisunde, CK-MB’si yiksek olanlarin normal
olanlara gore prognozu daha kottddr (10,16).

1.5.3.3. Kardiyak Troponinler

Troponin kompleksleri, kardiyak miyofibril ince flamentlerinin ana
diizenleyici proteini olup, aktin-myozin etkilesimini duzenler (59). Troponin
kompleksi i¢inde ug alt grup vardir (62).

Troponin I: Aktine baglanarak aktin-myozin etkilesimini inhibe eder.

Troponin T: Troponin kompleksinde tropomiyozine baglanir.

Troponin C: Troponin kompleksinde kalsiyuma baglanir.

Tablo 2. Kardiyak enzim kan seviye zamanlari

Kardiyak Ik Yikselme Peak Zamani Normal Seviye
Enzimler
Myoglobin 1-4 Saat 6-7 Saat 24 Saat
Troponin | 3-12 Saat 24-48 Saat 7-10 Gun
Troponin T 3-12 Saat 12-48 Saat 10-14 Giln
CK-MB 3-12 Saat 24 Saat 48-72 Saat
CK-MB izoformu  2-6 Saat 18 Saat

TnT ve Tnl renal disfonksiyon disinda miyokardiyal hasari tespit etmede esit
duyarlilik ve 6zglnlige sahiptir. Tnl bdbrek hastalarinda daha spesifiktir. Son
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donem bdobrek yetmezligi hastalarinda yapilan calismalarda AKS olarak klinik
bulgusu olmayan %15-53 hastada TnT yukselirken, Tnl %10’dan daha az hastada
yukselmistir. Literatur bilgilerine gére, gogus agrisi basladiktan 3—-4 saat sonra
plazmada troponin seviyesi artisi izlenmektedir. Bu seviyenin, yaklasik 12-16 saat
sonra pik yapti§i ve STEMI sonrasi 8-12 giin yiiksek kalabildigi belirtilmektedir (63,
64).
1.5.4. Miyokard infarktiisii Tanimlamalari

Giinimiizde Mi tamisi igin biyokimyasal degerler esas alinmaktadir.
Biyokimyasal degerler ve Klinik ozellikler Mi tanisinda kombine olarak
kullaniimaktadir.
Tablo 3. Miyokard infaktusii Tani Kriterleri

Miyokard infaktis Tanimi
1. Miyokard hasarini gosteren enzimlerin tipik ¢ikisi ve/veya kademeli dismesi ve
asagidaki miyokardial iskemiyi gosteren bulgulardan en az birinin eslik etmesi;

a. Iskemik semptomlar

b. iskemi belirtisi olarak EKG degisikliklerinin olmasi (yeni ST-T segment
degisiklikleri veya yeni tam sol dal blogu )

c. EKG’de patolojik Q dalgalarinin gelisimi

d.Gorunttleme ile geri donusimli miyokardium kaybinin veya duvar hareket
kusurunun gosterilmesi.
Klinik ile uyumlu bulgularla birlikte
1. ST segment yiikselmesinin olmasi; ardisik 2 derivasyonda V2-V3 erkeklerde J
noktasindan >0,2 mV kadinlarda >0,15 mV ve/veya diger derivasyonlarda > 0,1 mV
yeni gelisen ST segment ylkselmesinin olmasi

2. Yeni gelisen LBBB varligi

ESC/ACC/AHA/WHF (55)
1.6. ST Yiikselmeli Miyokard infarktiisii Tedavisi

AKS koroner aterosklerozun kronik sirecindeki ani hizlanma ve degisim ile
birlikte koagulasyon sisteminin aktivasyonunu icerir. Koroner plaktaki bu hassaslik
ve kararli durumun bozulmasi altta yatan birgok faktori igerir. inflamasyon, nekrotik
lipid cekirdegi, plak ici kanama, plak kapsulti matriksinde yeniden sekillenme

(remodeling) ilgili patolojik faktorlerin bazilarini olusturmaktadir.
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Hastalarin blytk ¢ogunlugunda miyokardial bélgelerde nekroz olusmasina
neden olan, infarkt nedeni olan arter tikanikhgin devam etmesi seklinde gozlenir.
Miyokardial infarkt alani, riskte olan miyokardium alani, kollateral kan akimi ve
koroner okluzyonun suresi ile iliskilidir. Hayvan calismalarinda okluzyon siresi 30
dk’a asarsa miyonekroz baslar. 90. dk reperfiizyon olursa risk altindaki miyokardium
alaninin yaklasik yarisi kurtarihr. iskeminin 4-6 saatinde kollateral akim olmaz ise
miyokardin kuguk bir kismi kurtarihir (12). Zamaninda uygulanan reperflizyon
tedavisi, iskemik tehlike altindaki miyokardiyumun oksijen ihtiyacini temin etmekte
izlenen en iyi yoldur. infarkt nedeni olan arterin tamamiyla agilmasi fibrinolitik
tedavi veya primer PTKA ile saglanir. Semptomlarin baslamasindan itibaren tikali
damarin acilmasi reperfiizyon yoéntemi ne olursa olsun kisa ve uzun ddnem
belirtecleri olumlu etkiler.

Tipik gdgus agrisi ve ST segment yiikselmesi veya yeni gelismis tam sol dal
blogu tamamen tikanmis epikardiyal koroner arteri gosterir. Tedavisi ise hizli ve
tamamen saglanmis reperfiizyondur. STEMI siiphesi olan hastalarda kisa zamanda
tani konulup hastane ile iletisim konulmalidir. En 6nemli yapilmasi gereken tani
konulur konmaz hemen kapi-igne zamani <30 dk olacak sekilde fibrinolitik tedavi
veya kapi-balon zamani 90 dk olacak sekilde primer PTKA yapilmalidir (14, 66).

Fibrinolitik ajanlar, 1980 ve sonrasinda bir¢cok prospektif, randomize
kontrollli calismada acik mortalite yararlarinin gosterilmesi sonrasinda dinya
capinda genis kullanim kazanmistir (15, 16, 66, 67). Fibrinolitik tedavi ile
reperflizyonun basarisi ve kurtarilan miyokardiyal dokunun buyikligi tedaviye
baglama hizi ile yakindan iliskilidir.

STEMI tedavisinde primer PTKA ilk kez 1982 yilinda uygulanmistir (61).
1986 yilinda Puel ve arkadaslari girisimsel KAH tedavisindeki en énemli ikinci
bulus olan intrakoronerstent implantasyonunu gerceklestirmislerdir (61). 1990l
yillarda stentlerin uygun implantasyonu ve ikili antitrombosit tedavi sayesinde stent
trombozu sorunu biylk oranda ¢ozilmesiyle fibrinolitik tedavi ile karsilastiriimali
calismalarda fibrinolitik tedaviye alternatif olarak 6nem kazanmaya baslamistir.
Primer PTKA agisindan da semptomlarin baslangici ile reperfiizyon arasindaki
zaman Kkardiyak sonuclar igin en o6nemli belirtegtir. Yapilan c¢alismalarin

metaanalizinde kapi-balon zamani ile 1 yillik mortalite incelenmis ve kapi-balon
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zamaninda her yarim saatlik gecikmenin 1 yilhik mortaliteyi rolatif olarak %8
arttirdigi gosterilmistir (14, 18).

Reperflizyonun saglanmasinda kullanim ve ulasim kolayligi nedeniyle en sik
fibrinolitik tedavi uygulanir. STEMI hastalarinda semptomlarin baslangicindan
itibaren 12 saat icerisinde uygulanan fibrinolitik tedavinin yararli oldugu ve ne kadar
erken uygulanirsa mortalitedeki azalmanin o kadar belirgin oldugu gosterilmistir
(15, 16, 66, 67). Fibrinolitik ajanlar, direkt veya indirekt plazminojen aktivatori
olarak rol oynayip plazminojeni aktif enzim formu olan plazmine doénusturdr,
plazmin ise fibrini parcalayarak pihtiyr ¢ozer. Endojen fibrinolitik sistem, trombist
spontan olarak lizise ugratir ve 90. dakikada %20 aciklik saglar (51, 52).

STEMI tamisi alan hastalarda fibrinolitik tedavi 6lim ve onemli KVS
olaylarini anlamli derecede azaltmasi, kullanimin ve ulasimin kolay olmasi
nedeniyle en sik kullanilan reperflizyon tedavisidir (15, 16, 66, 67).Fakat hastalarda
fibrinolitik tedavi sonrasinda %35 oraninda basarisizlik gézlenmektedir (15, 16).
Fibrinolitik tedavi basarisizligi belirgin kot prognozla iliskilidir ve 6zellikle KY,
rekdrren iskemi ve azalmis LV disfonksiyonu ile birliktelik gosterir (68, 69).
Fibrinolitik tedavi basarisizliginda yeniden fibrinolitik verilebilir ancak major
kanama belirgindir (61, 70). Yapilan calismalarda fibrinolitik tedavi basarisizligi
durumnda rescue PTKA ile mortalitede ve LV fonksiyonlarinda belirgin dizelme
saptanmistir (71).

1.6.1. Reperflizyon Tedavi Secenekleri

En iyi reperflizyon yontemini belirlemek icin o6ncelikle semptomlarin
baslangicindan itibaren gecen zaman, 6lim riski, fibrinolitik tedavi riski ve transfer
olanaklar degerlendirilmelidir. Zaman bagimh olarak fibrinolitik tedavinin veya
kapi-balon zamaninin gecikmesi durumunda 6lum riski belirgin artmaktadir (13, 14).
Fibrinolitik tedavisinin etkisi fibrinolitik ajanlarinin trombdsu eritmesi ve pasajin
acilmasidir. Fibrinolitik tedavinin ilk 2 saat icerisinde uygulanmasi ile mortalitede
belirgin azalma goézlenir. Fibrinolitik tedavinin baslanmasi icin gereken en ge¢
zaman 30 dk’dir (13). Yapilan calismalarla hastane dncesi fibrinolitik tedavisi ile
tedavinin baslanmasi agisindan 1 saat kazanilmis ve mortalitede %17 azalma
saglanmistir (72). Primer PTKA ile fibrinolitik tedavinin Karsilastirildigi 23

calismanin meta-analizinde kisa ve uzun dénem 6lim, MI, inme, sok ve rekirren
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iskemi agisindan primer PTKA grubunda anlamli azalma saptanmistir (73).

Tablo 4. STEMI Primer PTKA Endikasyonlari

Clas 1
1. Kisa bir sirede yapma olanagi varsa
a. ST yukselmeli tum hastalara (gercek posterior dahil)
b. Yeni gelisen LBBB

2. Ik medikal temastan sonraki 90 dakika icinde yapilabilecekse

3. ilk medikal temastan sonraki 3. Saatinde kapi-balon zamani ile kapi ilag
zamani arasindaki fark 1 saatten az ise

4. Trombolitik kontrendikasyonu olan hastalarda

5. Sempton siresi 3 saatten fazla ise kapi-balon zamanini 90 dakikayi

asmamasina galisarak primer PTKA tercih edilir.

ACC/AHA 2005 STYMI Klavuzundan alinmistir(65)
CAPTIM ve PRAGUE-2 calismalarinin da destekledigi gibi iki tedavi

yontem agisindan ilk 3 saat icinde benzer ve etkili sekilde infarkt alaninda ve
mortalitede azalma saglanir (74, 75). STOPAMI 1 ve 2 calismalarinda ilk 3 saatte
dahil olmak Gizere miyokardiyal salvation index ile iki tedavi sekli incelenmistir. ilk
3 saat icinde iki grup arasinda fark saptanmamistir. Ancak 3 saat Uzerinde ise primer
PTKA lehine anlamli olumlu fark saptanmistir (76, 77). Bu ¢alismadaki bulgulara
benzer olarak zaman bagimh olarak primer PTKA Ustinligi PCAT meta-analizi
(77), MITRA ve MIR registrylerinde istenmeyen KVS olaylarinda azalma ile
gosterilmistir (78). iki tedavi yontemini arasindaki farklardan biri de inme agisindan
korunmadir. 23 calismanin meta-analizinde primer PTKA ile fibrinolitik tedaviye
gbre inme orani anlamh oranda azalmistir (73). PCAT meta-analizinde inme
oranlarinda ilk 2 saat iginde primer PTKA ile fibrinolitik tedaviye gore %0,7, 2 saat
Uzerinde %1,2 kesin risk azalmasi gézlenmistir (77). Yuksek riskli hastalarda primer
PTKA 06n plandadir. NRMI ¢alismasinda yiiksek riskli hastalar degerlendirildiginde
killips Il ve Gstundeki hastalarda primer PTKA ile fibrinolitik tedaviye gore 6lim ve
istenmeyen KVS olaylarda anlamli olarak daha iyi bulunmustur (79). Kardiyojenik
sok hastalarinin alindigi SHOCK calismasinda erken donem perkutan koroner

girisim ile medikal tedavi veya gec revaskilarizasyon yapilan hastalara gore 1 yillik
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mortalitede anlamli azalma (%53-%66) saptanmistir (80).

1.6.2. Farmakolojik Perfiizyon Tedavisi

22 calismanin meta-analizinde siire gectikce fibrinolitik tedavinin basarisinin
ve yararinin azaldigi gozlenmistir. Ozellikle ilk 3 saat icinde verilen fibrinolitik
tedavi ile belirgin fayda saglanmaktadir. Mortalitede azalma cinsiyet, DM, kan
basinci (SKB <180 mmHg), kalp hizi ve Mi 6ykisiinden bagimsizdir. Yas ile
birlikte (6zellikle 75 yas Ustu) faydasi azalmaya baglar (2). Mortalitede en buyuk
azalma saglanan gruplar ézellikle anterior STEMI, yeni gelisen LBBB, DM, diisiik
kan basinci (SKB <100 mmHg) ve yuksek kalp hizi ( >100/dk ) durumlarda
gozlenir. Fibrinolitik tedavinin olumlu etkileri erken verilmesi ve ozellikle ilk 3
saatte verilmesi ile gozlenir. Bununla bereber zaman ilerledikgce beklenen yarar
azalmakla birlikte semptomlarin ilk 12 saati icinde de verilmesi ile vyarar

saglanabilmektedir (13).

Tablo 5. Fibrinolitik Tedavi Endikasyonlari

Clas |
1. Semptomlarin ilk %10-20 plak saati icinde ardisik en az iki gogus ve bacak
derivasyonlarinda 0,1 mV’dan fazla ST ytkselmesi olan ve kontrendikasyonu
olmayan hastalarda
2. Semptomlarin ilk 12 saati icinde yeni veya tahminen yeni gelisen HBBB
varhginda ve kontrendikasyonu olmayan hastalarda
Clas Ila
1.Semptomlarin ilk 12 saati icinde tespit edilen true posterior tanisi ve
kontrendikasyonu olmayan hastalarda
2.Semptomlarin  baslangicinda 12 ile 24 saat arasinda olan iskemik
semptomlari devam eden ve ardisik en az iki g6gls ve bacak derivasyonlarinda
0,1 mV’dan fazla ST yukselmesi olan ve kontrendikasyonu olmayan hastalarda
Clas 111
1. Asemptomatik veya semptom baslangici 24 saatten fazla olan hastalarda
fibrinolitik tedavi verilmemelidir.

2. ST segment cokmesinde fibrinolitik verilmemelidir.

ACC/AHA 2005 STYMI Klavuzundan alinmistir (65)
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Fibrinolitik tedavinin dezavantajlari:

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

» Hastalarin 1/3’inde uygulanamamasi: kontrendikasyon, hastaneye ge¢ gelis,

tanisal olmayan EKG

*  9%35-40 hastada tedavi basarisizhigi ve ancak %50-60 hastada TIMI-3 akim

saglanabilmesi seklindedir (13).

Tablo 6. Fibrinolitik tedavi kontrendikasyonlari

Mutlak Kontrendikasyonlar

Goreceli Kontrendikasyonlar

e Hemorajik ve nedeni Dbelli
olmayan inme 6ykusu

 Son 3 ay icinde olan ilk 3
saat haricinde iskemik inme
oykusu

» Bilinen serebrovaskiiler
anomaller

 Bilinen kafa igi timor

o Supheli veya bilinen aort

disseksiyonu

o Aktif kanama (Adet
kanamasi harig)
e Kanama ve pihtilasma

bozuklugu 6ykusu
* Son (¢ ay icinde olan kapali

kafa ve yiz travma 6ykusu

Kontrol
ciddi HT oykast

altina alinamamis  kronik

Basvuru esnasinda kontrol altina
alinamayan HT

3 aydan daha eski iskemik inme
Oykusu, demans
Kontrendikasyon icermeyen intra
kranial patolojiler

Travmatik veya uzun surmus (>10 dk)
CPR Gykiisi

3 haftadan kisa zamanda yapilan
major ameliyat

Yeni gecirilmis (2-4 hafta) i¢c kanama
Gebelik veya postpartum ilk hafta
Streptokinaz veya difer ajanlara
alerjik reaksiyon oykusu

Aktif peptik tlser oykisu

Oral antikoagulan kullanimi (INR>3)

ACC/AHA 2005 STYMI Klavuzundan alinmistir (65)

1.6.3. Fibrinolitik ilaclar

1910 yilindan bu yana STEMI patogenezi ile ilgili cesitli hipotezler 6ne

siriilmiis, intrakoroner trombiisin STEMIi sonucu mu, yoksa sebebi mi oldugu

konusunda tartismalar yapilmistir (81). Tillet ve Garner tarafindan 1933 yilinda
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streptokinazin fibrinolitik etkilerinin kesfi (82), 1947 yilinda t-PA molekillndn
izole edilmesinden sonra, 1950’li yillarda fibrinolitik ajanlar STEMI hastalarinda
kullanilmaya baglanmislardir (83, 84). Trombusiin, STEMI’ deki rolii hakkinda
celiskili hipotezler olmasi nedeni ile bu ¢alismalar gereken ilgiyi géormemistir.

1979 yilinda Peter Rentrop’ un STEMI hastalarinda, streptokinaz sonrasi
trombiisiin eridigini gostermesi, 1980 yilinda De Wood’ un STEMI hastalarinin
%90’Iinda erken saatlerden itibaren infarkt arterinde total oklizyon saptamasi
trombustin roli hakkinda geliskileri silmis ve fibrinolitik tedavinin dntnu agiimistir
(8, 85).

1980’1 yillarin ikinci yarisindan itibaren, fibrinolitik ilaglarla genis, hasta
gruplarint iceren klinik calismalarla, ilag uygulama sekilleri, dozlari, ek ila¢
uygulamalari arastirilmis, bu sonuclarin revaskularizasyondaki yeri, reinfarktis ve
olim Gzerindeki etkileri arastirilmistir.  Streptokinazin intrakoroner uygulamasinin
Rentrop tarafindan olumlu olarak gdésterilmesinden sonra, ginimizde uygulanan 60
dakika icinde intraventz 1.500.000 Unite doz semasi, 1983 yilinda Schroeder
tarafindan fibrinolitik tedavi yontemi olarak baglamistir (86).

Bugun icin bilinen fibrinolitik temelli ilaclar asagida siralanmustir.

1. KUSAK
. Streptokinaz
. Urokinaz
2.KUSAK
. Alteplaz(doku plazminojen aktivatori)
. Anisteplaz(APSAC)
. Prolrokinaz(scu-PA)*
3.KUSAK

. Reteplaz(r-PA)
. Tenekteplaz(TNK-TPA)
. Lanoteplaz(n-PA)*
. Menteplaz*
. Pamiteplaz *
. Stafilokokinaz(SAK-42D)*
. Antikor hedefli PA*
. Alfimeplaz*
. Mikroplazmin*
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*:Klinijk kullanima girmemistir (87).

1.6.3.1. Streptokinaz (STK)

Klinik kullanim alani bulan trombolitiklerden streptokinaz, gurubun 6ncil
molekdillerindendir ve genis kullanim alani bulmustur. Streptokinaz birkag 8
hemolitik Streptokok susundan salgilanan bakteriyel bir proteindir. Trombolitik
olarak tedavide kullanilmasi igin non patojen grup C (lancefield) susundaki
organizmadan elde edilmistir ve orijinal olarak streptokokal fibrinolizin olarak
isimlendirilmistir. Molekdl agirligr 43000 olup 415 aminoasidle ¢ok az karbonhidrat
ihtiva etmektedir. Disilfid bagi bulunmaz. 1-230 Aminoasidlerin bulundugu bdlge
tripsine-benzer serin proteinazlara bazi benzesimler gosterir. Fakat serin
kalintilarinin aktif bolimleri eksiktir (88).

Sterptokinazin  hem peptidaz hem de amidaz aktivitesi bulunur.
Streptokinazin ilk hazirlanan ilaglari saf olmayip ancak %10 aktif ila¢ icermekte idi.
Gunlmdazde ise safligr %95 in Gzerindedir (88).

1.6.3.1.1. Plazminojen Aktivasyonun Mekanizmasi

Streptokinaz, plazminojeni plazmine indirekt olarak aktive eden tek zincirli
bir proteindir. Streptokinaz peptid baglarini dogrudan ayiramamakta 3 asamali
mekanizmanin ardindan STK-plazminojen kompleksi, STK-plazmin kompleksine
doner ve bu da dolasimda bulunan plazminojeni plazmine dondstirir ve fibrinoliz
aktivite baglar (50, 51). Bu U¢ basamakli mekanizma; énce plazminojenle siratle
reaksiyona girer, streptokinaz-plazminojen kompleksi meydana getirir (1. basamak).
Boylece plazminojende yapisal degisiklikler meydana gelir. Aktif bolgeleri agiga
cikar (2. basamak). Bu aktif bolgeler ise plazminojenin plazmine aktivasyonunu
katalize eder (3. basamak). Boylece plazminojen-streptokinaz molekilu aktivator
aktivitesini muhavaza ederek plazmin-streptokinaz kompleksine cevrilmistir (88).

Glu-plazminojenin  streptokinaz-plazminojen kompleksi tarafindan
aktivasyonu, fibrin varliginda 6,5 kat, fibrinojen varliginda 2 kat artar. Ayrica fibrin
Uzerinde streptokinaza karsi 06zel baglanma bdlgeleri bulunmaktadir. Plazin
streptokinaz kompleksi proteaz inhibitorleri tarafindan inhibe edilemez (88).

1.6.3.1.2. Streptokinazin  sistemik fibrinolitik etki olusturma
mekanizmasi

a) Plazmada plazminojenin aktivasyonu
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b) Hiperplazminemi

c) Alfa-2 antitripsin tuketimi

d) Fibrinojen, faktor V, faktor VI yikihmi

e) Fibrinojenin parcalama trtnlerinin meydana gelmesi

bu mekanizmalar kanin koagllasyonunu bozarlar. Sonu¢ olarak aPTT,
trombin zamani ve protrombin zamani uzar. Plazmin ayrica eksraselliler matriksi de
pargalar, latent doku kollojenazlarini aktive eder; interstisyel kollojenler tip-I,-11,-111
veya bazal membran kollojeni tip-1V’U parcalar (88).

1.6.3.1.3. Farmakokinetik ozellikler

Streptokinaz retikiloendotelyal sistemde temizlenir. Yarilanma omrt 18-25
dakikadir. Streptokinazin sistemik litik etkisi, fibrinojenin bazal degerlerinin
%20’nin altina dusmesi ile baslar ve sistemik antikoagulan etki 72 saat devam eder
(88).

1.6.3.1.4. Yan etkiler

Hipotansiyon ve Bradikardi: Histamin ve / veya bradikinin salinimina bagli
olarak streptokinaz infizyonu sirasinda sikga gorullr. Streptokinazin hizla verilmesi
ile olur ve infizyonun kesilmesi ile genellikle dizelir. Nadiren tedaviye ihtiyag
gostermektedir (88).

Ates: Hastalarin %5-30’unda infizyon basladiktan saatler sonra meydana
gelir (88).

Alerjik reaksiyonlar: Streptokinaz insanda antijenik olup ciddi alerjik
reaksiyonlari provake edebilir. Bunlar; Urtiker, bronkospazm, akcigerde interstisyel
6dem, anjionérotik veya periorbital 6dem olabilir. ISIS-3’de alerjik reaksiyonlarin
insidensi %3.6 bulunmus olup, anaflaktoid reaksiyonlar ise ¢ok nadirdir (%0,3).
Streptokinaz infizyonu sirasinda veya hemen sonra yaklasik %10 hastada titreme,
ustume, terleme, dokuntuler, kizarma ve kas-iskelet sistemine ait agrilar bildirilmistir.
Serum hastaligi semptomlari ¢cok nadirdir (88).

Siddetli alt karin ve alt sirt agrisi: Streptokinaz infizyonu sirasinda veya
sonrasinda goérilmiistir. iliopsoas adalesine kanama gosterilmistir (88).

Kanama: Streptokinazin en ©6nemli komplikasyonudur. Cogunlukla
transfizyon ihtiyaci olmayan (%3-5) minor kanamalardir. injeksiyon yerinde
mikroskopik hematuri, kanl balgam ve kanl kusmuk sik¢a gorulir. Hayati tehdit
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eden veya transflizyon ihtiyaci gerektiren major kanama sikhkla bildirilmistir (%0,4-
10). ISIS-3’de %1 oraninda gorulmustur. Birlikte antikoagulan ve / veya ASA
kullanilmasi  kanama sikhgini arttirmaktadir. Serebral kanama en 6nemli
komplikasyondur. insidensi %0,1-0,5 oranindadir. Ayrica AMi’de streptokinaz
infizyonu sirasinda %0,8-1,5 sikhkta iskemik inme bildirilmistir. Yapilan
calismalarda streptokinazin uygulandigi gun, hemorajik veya diger inmelerde artis
gorulmustur. Diger gunlerde ise bu komplikasyonun gorilme sikli§i ¢ok az olup
pasebo grubundan farklh bulunmamistir (88).

Bircok anjiyografik calismada (PRIMI, TEAMZ2, PAIMS, TIMI-1, ECSG2)
STK ile aciklik ve rekanalizasyon oranlari incelenmistir, 90 dakikalik damar agiklik
orani %50 ve TIMI-3 akim orani %35 seklindedir. Uygulanma sekli 30-60 dk
icinde 1,5 milyon Unite infzyon seklindedir (3).

GISSI-1 calismasinda STEMI tanisi ile basvuran 11806 hasta, semptomlarin
ilk 12 saatinde STK verildiginde plesaboya gore 21. giinde 6limde %18 anlamli
azalma saptanmistir. En blyuk azalma %47 ile semptom baslangicinin ilk saatinde
tedaviye baglanan grupta izlenmistir (15).

ISIS-2 calismasinda STEMI tanisi alan 17187 hasta, ilk 24 saatinde STK
verildiginde 6lumde plaseboya gore %25 anlamli azalma gozlenmistir. ASA ile
birlikte streptokinaz alan grupta 6lim %42 daha anlamli azalma saptanmistir (67).

ST elevasyonlu AMI de fibrinolitik amacli streptokinaz verilmesinden birkac
gun sonra anti streptokokal antikorlar serumda hizla artar ve yaklasik 4 yil boyunca
yiksek seviyede kalir. Bu nedenle re-enfaktus durumlarinda streptokinazin 4gin-
4yil arahginda 2. kullanimi etkisizdir. Bu yiizden tekrar kullanilmamalidir (88).

ST elevasyonlu AMI tedavisinde hayati 6nem tasiyan fibrinolitik tedavi
seceneklerinden biri olan streptokinazin etkinligini kisitlayan énemli bir nokta;
gecirilen streptokok enfeksiyonuna karsi vucutta olusan antikorlarin, ST elevasyonlu
AMIi esnasinda hizla verilmesi gereken ve koroner kan akiminin restorasyonunu
saglayacak olan streptokinazi notralize etmesidir. Avrupa kaynakli calismalarda
gecirilmis B hemolitik streptokok infeksiyonu sonucunda olusan anti stretokinaz
antikorlarinin yaklasik 350.000U streptokinazi aninda notralize ettigi bildirilmistir
(saglikh kisilerin %95 de). Nadiren 25.000 U ve 3.000.000 U streptokinaza esdeger
diizeyde streptokinaz antikorlari bulunabilir (88).
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1.6.3.2. Alteplaz (t-PA)

Doku plazminojen aktivatorl, vaskuler endotel tarafindan salgilanan dogal
tek zincirli serin proteazdir. ilk defa Bowes tarafindan melanoma hiicre
kalturlerinden elde edilmistir. Vucut disinda rekombinant DNA teknolojisiyle
Alteplaz (t-PA) adiyla dretilir. Direkt olarak plazminojeni plazmine doénasturar.
Fibrin spesifik ajandir ve fibrin varliginda etkisi 2-3 misli daha artar.

Alteplaz ile 90. dakika damar aciklik orani %75 ve TIMI-3 akim orani %54
olarak bulunmustur (3). Fibrinojen seviyelerini hafif sekilde dusurir. intravendz
(1V) olarak kullanilir. uygulama sekli 15 mg bolus sonrasi ilk 30 dk 0,75 mg/kg
(toplam 50 mg ge¢cmeyecek sekilde) sonraki 60 dk ise 0,5 mg/kg (toplam 35 mg
gecmeyecek sekilde) infuzyon seklindedir. TIMI - 1 calismasinda t-PA (%60) ile
streptokinaza (%35) gore 90.dakika TIMI 2-3 akim oranlarinin daha iyi ¢ikmasi
uzerine GISSI-2 ve ISIS-3 calismalarinda t-PA ile daha yiksek reperfiizyon
saglanmasinin élime etkisi arastirilmistir. Bu iki blyik calismada Ug¢ saatlik t-PA
infizyonu ile STK arasinda 6lim yonunden anlamh fark bulunmamistir. Bu hayal
kirict sonug t-PA’nin (¢ saatlik yavas inflzyon seklinde verilmesine ve tedaviden
sonra yaklasik 24 saate kadar APTT seviyelerini ylkseltmeyen ciltalti heparin
uygulanmasina baglanmistir (89, 90).

1.6.3.3. Reteplaze (r-PA)

T-PA molekdlinin tek zincirli nonglikolize delesyon turevidir. Fibrine
baslanma orani 5 kat daha fazladir ve r-PA ile 90. dakika damar aciklik orani %75
ve TIMI-3 akim orani %60 olarak bulunmustur. Fibrinojen seviyelerini orta
seviyede dusirir. Kullanim sekli 2 kez 2 dk’da verilmek Uzere 30 dk arayla 10
milyon Unite seklindedir. GUSTO-3 calismasinda ilk 6 saatte STEMI tanisi alan
15059 hastada r-PA ile t-PA’ya gore daha hizh TIMI-3 akim saglanmasinin
mortalite Gzerine etkisi arastirilmistir. Bu calismada da 90. dk’da damar aciklik orani
r-PA ile daha yiksek olmasina ragmen 30 gunlik 6lim, hemorajik inme ve kanama
benzer bulunmustur (91).

1.6.3.4. Tenekteplaze (TNK)

Tenekteplaze (TNK) t-PA’dan genetik olarak olarak Uretilen fibrinolitik
ilactir. 3 bolgede yapilan aminoasit degisikligi molekilin yari émriniin uzamasina,

fibrin spesifitesinin artmasina ve PAI-I’e karsi direncin artmasina neden olmustur.
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TNK ile 90. dakika damar aciklik orani %75 ve TIMI-3 akim orani %63 olarak
bulunmustur. Kullanim sekli 0,53 mg/kg (max 50 mg) bolus seklindedir.

Tenekteplazin guvenilirligi  ve etkinligi TIMI 10B ve ASSENT-1
calismalarinda gosterilmistir. ASSENT-2 calismasinda ilk 6 saatte STEMI tanisi
alan 19650 hastada TNK ile hizlandiriimis t-PA ile karsilastirilmistir. 30. giin 6lim
acisindan 2 grup arasinda fark saptanmamistir fakat apilan alt grup analizlerde,
semptomlarin ilk 4 saati icinde tedavi alan hastalar karsilastirildiginda ise TNK alan
hastalarda 61im oranlari daha distk bulunmustur (TNK - %7, t-PA - %9,2) (92).

1.6.4. Fibrinolitik Tedavi Sonrasi Reperflzyon Kriterleri

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

1.6.4.1. Koroner Anjiografi

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

1.6.4.2. Agrinin Kesilmesi

Agrinin tamamen kesilmesi veya % 50’ den daha fazla azalmasi reperfiizyon
lehine bir durumdur (93). Klinikte elde edilmesi genellikle kolay bir veri olmakla
beraber, agrinin esas itibariyle subjektif bir veri oldugu unutulmamalidir. Ayrica
infarktis tedavisinde agrinin gegirilmesi rutin bir tedavi amaci oldugundan, narkotik
analjezik verilmis olan hastalarda agrinin gegmesi reperflzyon kriteri olarak
alinamaz. Agrinin reperflizyon kriteri olarak tek basina kullanilmasindan c¢ok
kombine olarak diger reperflizyon parametreleri ile kullanilmasi daha uygundur.

1.6.4.3. ST Segment Gerilemesi

ST segment gerilemesi, yikselmis ST segmentinin belirli bir zaman
dilimindeki bazale donist olarak tanimlanabilir. Konuyla ilgili ¢alismalarin
cogunlugunda fibrinolitik tedavinin baslamasindan hemen once c¢ekilen EKG (0.
dakika EKG) ile fibrinolitik tedavinin baslangicindan 60-90 dk sonra ¢ekilen EKG
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ile karstlastiriimistir. Fibrinolitik tedavi baslangicindan 60-90 dk sonra gekilen
EKG’de %50’den fazla ST segment gerilemesi fibrinolitik tedavinin basarisini test
etmede tim dinyada yaygin olarak kullanilan, ucuz ve 36 kolay bir belirte¢ olarak
ortaya ¢ikmaktadir. infarktla ilgili koroner arter acikliginin (TIMI 2-3) giivenilir bir
gostergesidir, pozitif prediktif degeri %90’in Uzerindedir (16, 69, 94-96). ST
segment gerilemesi ile LV fonksiyonlarinda diizelme, infarkt alaninin azalmasi,
prognozun duzelmesi ve 6lum oranlarinda anlamli azalma gozlenir (8, 16, 94-96).

1.6.4.4. Kardiyak Belirtecler

Kardiyak belirtegler miyokard infarktisinde tani amaci ile uzun zamandir
kullanilmaktadir. Ayrica fibrinolitik tedavi sonrasi infarktla iliskili arterde agikligin
saglanmasi sonrasl, sistemik dolasima daha hizli gecmeleri nedeni ile reperfliizyonu
degerlendirmek amaci ile de calismalarda degerlendirilmistir. Kardiyak belirteclerin
ornegin CK aktivitesinin 12 saat icinde, CK-MB aktivitesinin 10 saat iginde,
miyoglobin diizeyinin 5 saat iginde pik yapmasi cesitli reperflizyon isaretleri olarak
bulunmustur (97-99). Ancak bu geriye donuk bir veri olacagindan hangi hastalarin
invazif girisime alinacagl konusunda zamaninda bilgi vermez (95). Bundan dolay!
son zamanlardaki calismalar, fibrinolitik tedavi basarisizligini 6nceden tahmin
edebilecek ve oncelikle ilk saatler icinde artis gosterecek biyokimyasal belirtecler
uzerine yogunlasmistir. Yapilan ¢alismalarda fibrinolitik tedavi sonrasi TnT, CK-
MB ve myoglobin dizeylerinin fibrinolitik tedavisinin baslangi¢ degerine bolinmesi
bulunan degerin fibrinolitik basarisini géstermede yetersiz olarak bulunmustur (100,
101).

1.7. Fibrinolitik Tedavi Basarisizligi Nedenleri

STEMI tedavisinde fibrinolitik tedavi ile anlamli oranda 6lim ve istenmeyen
KVS olaylarda azalma saptanmaktadir. Fakat hastalarin %35-40 kadarinda
fibrinolitik tedavi basarisizli§i gézlenmektedir (66). Fibrinolitik tedavi basarisizlig
prognozda belirgin  kotilesme, kalp yetersizligi, reklrren iskemi, LV
disfonksiyonunda ve mekanik komplikasyonlarda artis gosterir (66, 68, 69).

Fibrinolitik tedavi alan bazi hastalarda fibrinolitik tedavinin neden basarisiz
oldugu net degildir. Yapilan calismalarda fibrinolitik rezistans veya fibrinolitik
mekanizmasinda yetmezlik, kisiler arasindaki fibrinojen, lipoproteinler, trombin

veya anti-trombin dizeyleri farkliliklari neden olabilecek faktorler arasinda
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dustnilmastir (102-105). Nedenler arasinda mekanik faktorler de sayilabilir.
Okltde trombusun proksimalinde arterial basing dizeyi, miyokardial duvar gerilimi,
trombis yuku, lezyonun kompleks olugu, subintimal hemoraji nedenler arasinda
olabilir (106, 107). Ayrica trombin aktivitesinin artmasi ile protrombotik slre¢ ve
fibrinolitik tedavinin sonucu ile distale emboli mikrovaskiler tikanmaya neden
olarak fibrinolitik basarisizligi olarak karsimiza gelebilir. Asiri miyokardial hasar,
miyokardial 6dem, lI6kositoz ve inflamatuar doku dlzeyinde perflizyonun ileri
derecede bozulmasi yine karsimiza fibrinolitik basarisizligi olarak gelebilir (108).
Fibrinolitik tedavinin gecikmesi de 6énemli ve 6nlenebilir etkenlerin basinda gelir.
Diger 6nemli faktor ise fibrinolitik ajanlar arasindaki farklihktir.

Basarisiz litik hemen taninip, semptomlarin baslangicindan itibaren ilk 3-6
saat icinde koroner kan akimi saglanmalidir. Basarisiz litik tedavi taninsa bile rescue
PTKA iginde sinirliklar vardir. Bunlardan ilk olarak koroner okluzyon 3 saatten
fazla uzun sirmesi durumunda ciddi miyokardial nekroz olusmaktadir. Rescue
PTKA geciktirildigi zaman miyokardium igin gerekli fayday! saglayamamaktadir.
ikinci olarak da rescue PTKA yapilan %10 hastada akim saglanamamakta ve %20
civarinda yeniden tikanma g6zlenmektedir. Uglincii olarak basarisiz rescue PTKA
yiksek 6lim oranlari ile iliskilidir (68, 69). Fibrinolitik basarisizligi 6ngérdirmede
ST elevasyonunda %50°’den fazla rezolusyonu, cesitli calismalarda gosterilen en iyi
gostergedir (94, 95, 109). 60. dk basarisiz reperflizyonu %100 g6steren non-invaziv
bir bulgu mevcut degildir.

Fibrinolitik ilaglardan streptokinazin basarisizlik nedenleri arasinda daha
once gecirilmis streptokok enfeksiyonuna baglh vucutta olusan streptokinaz
antikorlarinin, ilaci nétralize etmesi unutulmamalidir.

1.8. Streptokoklar

1.8.1. Genel bilgiler

Streptococcaceae ailesi icinde yer alirlar. Gram pozitif genellikle zincir
olusturan, bazen ciftler halinde gorilen kok seklinde, sporsuz ve hareketsiz
bakterilerdir. Bircogu fakdltatif anaerop olup CO2 varhgi UGremelerini artirir.
Uremeleri icin zengin besiyeri gereklidir. Streptokoklar hyaliironik asit yapisinda
kapsule sahiptirler. Kanh agarda kapsul 6zelliginden dolayr mukoid, mat vaya

parlak 1-2mm ¢apinda, beyaz gri koloniler yapabilirler. Koloni etrafinda alfa, beta
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veya gama hemoliz gorulebilir (110).

1.8.2. Siniflandirma

Gram pozitif koklarin DNA-RNA hibridizasyonlari, 16S-rRNA siralarinin
analizi ve hiicre duvar yapilarinin incelenmesi yontemleri ile yapilan siniflandirma
calismalari sonucu; 1991'de Bentley ve arkadaslari, daha sonra da Kawamuro ve
arkadaslarinin modifiye ettigi sekliyle Streptococcaceae ailesi gram pozitif koklar;
Streptococcus, Enterococcus ve Lactococcus cinsi olarak ayrilmistir. Streptococcus
cinsi de 7 gruba ayriimistir (110).

Piyojen koklar adi altinda Lancefield A, B, C grubu streptokoklar da
filogenetik olarak birlikte degerlendirilmis, klasik olarak piyojen bir patojen olan S.
Pneumoniae genetik olarak daha yakin oldugu viridans streptokoklar icinde yer
almistir.  Aerococcus, Leuconostoc, Pediococcus, Gemella, Alloiococcus,
Vagococcus, Tetragenococcus, Globicatella ve Helcococcus gibi turler “Streptokok
Benzeri Mikroorganizmalar” grubu icine alinmistir (110).

Siniflandirma igin temel olarak 3 yontemden yararlanilir.

1.8.2.1. Hemolitik Aktivite

Streptokoklarin kanli besiyerinde Urerken eritrositler tizerinde gosterdikleri
hemoliz 6zelliklerine gore ilk defa Brown tarafindan bu siniflandirma yapiimistir.

» Beta hemolitik streptokoklar: Bu grubun kolonileri kanli besiyerinde
eritrositleri tamamen parcalamakta hemoglobin serbest hale gecmekte
ve seffaf hemoliz bolgeleri olusturmaktadir.

» Alfa hemolitik streptokoklar: Bu gruptaki koloniler ise kanli besiyerinde
eritrositleri tamamen pargalamamakta ve hemoglobin kismen serbest hale
gecmektedir ve yesil renkli hemoliz bélgeleri olusturmaktadir.

* Non-hemolitik (Gama Hemolitik) streptokoklar: Bu gruptaki koloniler
hemolizin salgilamaz ve kanli agarda hemoliz olusturmazlar. insanda
Ozellikle beta hemolitik olan streptokoklar infeksiyonlar olusturmaktadir
ve gunimizde hemoliz ile ayirim hala kullanilan vyararli bir
siniflandirmadi.

1.8.2.2. Sherman Siniflamasi

Bu siniflamada streptokoklar ureyebildikleri 1s1  derecelerine, bazi
biyokimyasal 6zelliklerine, hemolitik aktivitelerine ve antijen yapilarina gére 4
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gruba ayirmistir.

Piyojenik streptokoklar: hepsi beta hemolitiktir ve Lancefield
siniflamasinda A, B, C, D, E, F, G ve H gruplari bu gruptadir.

Viridans streptokoklar: alfa hemolitik streptokoklardir ve nazofarinks
gingiva, gastrointestinal sistem ve kadin genital sistemlerinde yerlesirler.
Bu grup bakteriler sellulit, menenjit, safra yollari, karin igi infeksiyonlari,
dental hastaliklar, subakut bakteriyel endokardit gelisiminden sorumlu
olabilmektedir.

Laktik streptokoklar: Endustride 6nemli bakterilerdir

Enterokoklar: Genellikle hemoliz yapmazlar ve Lancefield D grubunda

yer alirlar.

1.8.2.3. Lancefield siniflamasi

Bu siniflama streptokoklari hiicre duvarinda bulunan polisakkarit yapida

suda erir C karbonhidratinin antijenik 6zelliklerine gére A, B, C....V olarak

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

hastalik yaparken E, K, L, P, U ve V gruplari ise insanda oldukca seyrek olarak

rastlanmaktadir.

Serolojik siniflandirma daha ¢ok beta hemolitikleri siniflandirmak icin

yapiimistir. 16S rRNA dizi analizlerine gore streptokoklarda 6 ana grup
belirlenmistir (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

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

S. mitis grubu: S. mitis, S. gordonii, S. pneumoniae, S. oralis, S. sanguis,
S. parasanguis

S. mutans grubu: S. mutans, S. sobrinus, S. cricetus, S. macacae, S. rattus,
S.downeii, S . ferus

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

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

1.8.3. A grubu beta hemolitik streptokoklar (AGBHS)

Gram pozitif, zincir yapmis kok seklinde bir bakteriler olup beta-hemoliz

olusturur. Kanli agarda yaptiklari karakteristik beta hemolizden bakterinin oksijene
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dayanikli streptolizin S’i sorumludur. Oksijene duyarli streptolizin O ise yalnizca
anaerop kosullarda uretilen suslar tarafindan olusturulur. Hemolizinler bakterinin
Uredigi bolgede kirmizi kan hicrelerini tamamen eritir ve bakteri kolonisinin

etrafinda beta-hemoliz veya tam hemoliz denilen seffaf bir alan olusmasini saglar

(1112, 113).
Tablo 7. Beta Gurubu Streptokoklarin Ayirimi

Lan;'rfl:ep'd Koloni Tirkler PYR VP CAMP

A Buylik S.pyogenes + - -

Kugik  Anginosus grup - + -

B S.Agalactiae - +

C Buyuk S.dysgalactiae - - i

C Kuglk  Anginosus grup - + -

G Buyuk S.dysgalactiae - - i

G Kuclk  Anginosus grup - + -

Gruplzr;ama Kicuk  Anginosus Grup - + -

PYR: Pyrolidonyl Aryl Amidase
VP: Voges-Praskauer

CAMP: Christie-Atkins-Munch-Peterson Testi

1.8.3.1. identifikasyon

AGBHS’larin katalaz negatif, basitrasine duyarli, pyrolidonyl arylamidase
(PYR) pozitif olmalari identifikasyonda en 6énemli ayirici 6zellikleridir. AGBHS
infeksiyonlari tanisinda kaltir en duyarli metoddur. Son yillarda klinik drnekten
direkt antijeni saptamaya yarayan testlerin de tanida yararh oldugu bildirilmistir.
Direkt antijen saptama testlerinin 6zgulligu oldukca ylksek olmasina ragmen
duyarh@r dustktar (111, 113, 114).

1.8.3.2. Virulans faktorleri

Anti-streptolizin O (ASO) Streptolizin O kuvvetli bir immunojendir ve buna
karsi gelisen antikorlarin (ASO) 6lglimu streptokok farenjiti nedeniyle ortaya ¢ikan
romatizmal ates ve glomerulonefritin dogrulanmasinda pratikte kullanishdir. Bu
antikorlar bakteriyle temastan 3-4 hafta sonra ortaya cikar ve kalicidir. Ancak
streptolizin O’nun C ve G grubu streptokoklar tarafindan da olusturulmasi
nedeniyle, ASO testinin A grubu streptokok infeksiyonu igin spesifik olmadigi
unutulmamalidir. Todd ‘un hasta serumunda ASO varligini géstermesi streptokok

hastaliklarinin immunoloji ve epidemiyolojisi i¢in dnemli bir gelisme olmustur
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(111, 113, 114).

A grubu beta hemolitik streptokoklarin olusturdugu deoksiriboniikleaz
(DNaz)’in A, B, C ve D olmak uzere dort degisik antijenik varyanti vardir. Suslarin
biylk kismi B tipi DNaz olustururlar. Anti-DNaz B antikorlari hem deri hem de
solunum infeksiyonlarindan sonra ortaya c¢ikarlar (113, 115). ASO ve anti-DN’az B
gecirilmis streptokok infeksiyonlarinin tanisinda rutin laboratuvarlarda kullanilan
testlerdir.

Tablo 8. Streptokoklarin Virilans Faktorleri

Faktor Yeri Etki ve Patofizyoloji

HiyalUronik asit Kapsil Bag dokusu, Fagositoza direng

M proteini Hucre duvari  Kolonizasyon ve fagositoza direng
Lipoteikoik asit Hicre duvari  Kolonizasyon

DNase B Enzim Yayilma

Streptokinaz Enzim Fibrinolizin, yayillma

HiyalUronidaz Enzim Yayllma

Proteinaz Enzim Doku nekrozu

Pirojenik Ekzotoksin Enzim TNF, IL-1 uyarici, Kizil ve toksik sok

A-C sendromu

Epidemiyolojik, cografik ve demografik 6zellikler ASO ve anti- DN’az B
titrelerini etkileyen faktorlerdir. Yurdumuzda ASO ve anti-DN’az B titrelerinin
geometrik ortalama ve normalin st sinirlarinin arastirildigi bir calismada okul
donemini kapsayan yas araliginda (5-19) ve kirsal kesimlerde oldukca yuksek
degerler saptanmistir (116).

Streptokinaz (fibrinolizin)

Fibrin pihtilarini hidrolize eder. Lezyon cevresindeki fibrinbariyerinin
mikroorganizmalar ~ tarafindan  asilmasina  yardimci  olur.  Streptokinaz
kandakiplazminojene baglanarak bunu plazmine dénusturtr ve fibrinolitik aktivite
ortaya cikar. Streptokinaz—plazminojen kompleksi komplemani alternatif yoldan
aktive eder. Koroner arterlerdeki pihtilari eritmek icin kullanilabilir. S
pyogenes’den baska C ve G grubu streptokoklar tarafindan olusturulurlar. insan
kaynakli streptokoklar insan fibrinini hayvan kaynakli streptokoklar da hayvan
fibrinini eritir. immunolojik olarak A ve B olmak (izere iki gesit streptokinaz

bilinmektedir. ~ Streptokinazlara karsi antikor olusur. Fakat serumda fibrinin
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erimesini inhibe eden cesitli nonspesifik maddeler ve enzimler oldugu igin
streptokinazlara karsi olusan antikorlarin tanida pratik bir 6nemi yoktur.
Streptokinazlar infeksiyonun yayilmasini kolaylastirarak infeksiyonu agirlastirirlar
(117, 118).

1.8.3.3. Epidemiyoloji

AGBHS farenjit ve tonsillit etkeni olarak her yasta hastaliga sebep olmakla
birlikte en sik 5-15 yas arasi ¢ocuklarda etkendir. insan A grubu beta hemolitik
streptokoklarin kaynagidir. Ust solunum yolu infeksiyonu olanlar ve tastyicilar
hastaligi yayarlar. Akut tonsillofarenjitlerin % 15-25’inde etken AGBHS’dur.
Siklikla hava yolu ve yakin temasla bulasir, ayrica deri lezyonlarindan da
bulasabilir (111). Aile ici bulasma yaninda, 6zellikle kisla, kres gibi toplu yasam
yerlerinde bulasma yaygindir. Ug yasindan kiigiik ve 15 yasindan biyiiklerde daha
az rastlanir. Cinsiyetler arasinda goérulme sikhigi farkli degildir. Sosyo-ekonomik
dizeyi dusuk toplumlarda ve kirsal kesimlerde daha siktir. Bakteriyel farenjitler
siklikla insanlarin toplu halde yasadigi kis aylarinda gorulir ve cevreye damlaciklar
ile yayilabilir. Okullar, c¢ocuk vyuvalarl, yeni dogan Uniteleri hastahgin
epidemiyolojisinde énemlidir.

1.8.3.4. AGBHS ’In infeksiyonlari

1.8.3.4.1. Supuratif hastaliklar

* Farenjit: A grubu beta hemolitik streptokok (AGBHS) bakteriyel
farenjitlerin en sik nedenidir. Streptokok farenjitleri kendini sinirlayici
olmasina ragmen poststreptokoksik komplikasyonlari 6nlemek icin
antibiyotik tedavisi uygulanmahdir (110). AGBHS tedavisinin amaci
ARA gelismesini, slpuratif komplikasyonlari ve AGBHS yayilmasini
onlemek ile birlikte klinik iyilesmeyi saglamaktir (111).

» Kiazil: Streptokoksik farenjit tablosu eritrojenik toksin salgilayan bir A
grubu streptokok tarafindan olusturulmussa ve hastada nétralizan
antitoksik antikorlar yoksa kizil ortaya ¢ikar (110).

» Piyodermi: Derinin primer purulan infeksiyonudur (110).

» Erizipel: Derinin lenf yollarini da etkileyen akut bir infeksiyonudur
(110).

o Selltlit:  Travma sonrasi gelisen deri ve deri alti
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dokularin akut inflamasyonudur (110).

» Nekrotizan fasiit: Deri alti dokulari ve fasyalarin gangrenidir (110).

o Streptokoksik toksik sok sendromu: (StrepTSS) Hastaligin etkeni
eritrojenik toksin salgilayan 6zellikle hiyaltronik asit kapsuli olan A
grubu streptokoktur (111). StrepTSS genellikle bir deri hastaligindan
sonra ortaya ¢ikar, farenjitten sonra nadirdir (119).

» Bakteriyemi: StrepTSS, nekrotizan fasiit gibi tablolarin ardindan
ozellikle 1V uyusturucu kullananlarda AGBHS bakteriyemisi siktir
(110).

1.8.3.4.2. Nonsupuratif poststreptokoksik infeksiyonlar

Akut romatizmal ates (ARA): AGBHS’In Ust solunum yolu
infeksiyonunundan yaklasik 3 hafta sonra ortaya c¢ikan nonsupuratif sekelidir.
infeksiyondan romatojenik suslar sorumludur. ARA’ in en énemli sekeli kardittir.
En sik mitral ve aort kapaklari tutulur (110).

ARA tanisi i¢in Jones kriterleri kullanilir (110, 111, 120).

* Major kriterler: Kardit, Poliartirit, Kore, Eritema marginatum, Subkutan
noduller.
» Minor kriterler: Ates, atralji, Sedimentasyon, CRP artisi.

ARA tanisi igin en az bir major, iki minor veya iki major ve gecirilmis A
grubu streptokok infeksiyon kanitlari olmalidir. ASO yuksekligi, diger
streptokoksik antikorlarda artis, pozitif bogaz kultirt gecirilmis infeksiyonun
kanitidir.

Akut glomerulonefrit (AGN): AGBHS’In deri ve farinks
infeksiyonlarindan sonra gelisebilir. Nefritojenik suslar sorumludur. Nefritojenik
AGBHS izolatlarina karsi olusan antikorlarin bobrek dokusu ile reaksiyona girerek
glomeriil hasarina yol acti§i dusinilmektedir. Ozellikle impetigo gibi deri
infeksiyonundan sonra gelisir. AGN AGBHS’In farinks infeksiyonundan 10 gin

sonra deri infeksiyonundan ise 3 hafta sonra ortaya ¢ikar (110, 120).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Hasta Gurubu

Calismaya; Haziran 2008- mayis 2009 tarihleri arasinda Firat Universitesi
Tip Fakiltesi Kardiyoloji Klinigi yatan, koroner arter hastaligi risk faktorlerine
(DM, HT, Sigara, Aile hikayesi, obezite, dislipidemi vs) gore yapilan Avrupa
Kardiyoloji Dernegi siniflamasinda yiksek riskli olarak kabul edilen; daha 6nce
AMI gecirmemis ve streptokinaz tedavisi almamis; 40 si kirsal, 40 si kentsel bolgede
yasayan toplam 80 hasta alindi.

2.2. Kan Olctumleri

Tum hasta gruplarindan sabah a¢ karnina ve oturur vaziyette, sesiz bir odada
saj brakial venden anjiyoket yardimi ile 5er ml kan 6rnegi alinacak. Bu alinan
kanlar %3.8 sodyumsitrat iceren tiplere 1:10 oraninda eklendi ve 5000 devirde 15
dakika santriflije edilerek elde edilecek 2cc serum toplu olarak cahisilacagl gine
kadar epondorflarda -60 °C’ de saklandi..

Anti-Streptokinaz antikor dizeylerini belirlemek tzere Jalihal ve Morris in
fibrin platelet lysis (Lancet 1990) metodu uygulandi (121). Bu metodda ozetle
Streptokinaz; normal SF ile diliie edilecek ve 100-10.000U/ml diltisyonlar saglandi.
Her Streptokinaz dilisyonunun 0,01ml si, hasta plazmasinin 0,1ml sine ilave edildi.
Bu karisima daha sonra taze olarak hazirlanan sigir trombini (Sigma,USA,100U/ml)
nin 0,01ml si eklendi. Elde edilen bu karisim bekletilmeden 37 derece 10 diskinetik
su banyosuna konuldu ve pihtilarda ¢6zilme olup olmadigi gézlenmeye baslandi.
10dk iginde pihtilarda lizise yol agan en dusuk Streptokinaz konsantrasyonu not
edildi ve tipteki final Anti-Streptokinaz titrasyonu asagidaki formul kullanilarak
hesaplandi.

Formul:

« STK nétralizasyon titresi (U/ml) = Diliisyonda olusan pihtiyi eriten
STK miktari / 10 (diltsyon faktor)

» Hastaninplazmavolimu(ml)= Agirhk(kg) x Hematokrit x 75

» Total plazma Streptokinaz nétralizasyon kapasitesi= Stk
notralizasyon titresi X Plazma volimu

2.3. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel inceleme SPSS 12.0 (Statistical Package for Social Sciences)
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programi kullanilarak yapildi. Parametrik veriler ortalama =+ standart sapma,
parametrik olmayan veriler (%) olarak ifade edildi. Parametrik verilerin
karsilastirilmasinda Oneway Anova testi ve parametreler arasindaki iliskilerin
incelenmesinde Pearson korelasyon testi kullanildi. Sonuglar % 95’lik given

araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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3. BULGULAR

Bu calismada Yukari Firat Havzasinda (Elazig, Bing6l, Tunceli, Mus) kentsel
ve kirsal alanda yasayan, daha once streptokinaz tedavisi almayan, koroner arter
hastaligi acgisindan risk altinda olan gurupta streptokinaza karsi direnci, insan
vucudunda olusan antikor titrelerini dlgerek arastirdik.

Calismaya kirsal bolgede yasayan 40 hasta [yas ortalamasi 58,311 yil; %55’
si (n=22) kadin; %45’ i (n=18) erkek] ve kentsel bolgede yasayan 40 hasta [yas
ortalamasi 5610 yil; %55 si (n=22) kadin; %45 i (n=18) erkek] olmak uzere
toplam 80 olgu alindi.

Tablo 9. Gruplarin Stk-antikor titreleri ve ASO degerleri

Std.
Std. Error P
GRUP N Mean Deviation Mean Minimum  Maximum
TITRE Kent 40 79665.0 50625.0 8004.5 32540.0 312187
kirsal 40 160998.7 100510.9 20635.5 37050.0 708750 <0,001
Total 80 120331.8 106530.3 11910.4 32540.0 708750
ASO Kent 40 90,0 48.25 7.6 48.0 240
Kirsal 40 204.4 200.58 31.7 53.0 1070 0,001
Total 80 147.2 155.96 17.4 48.0 1070

Calisma sonucunda buldugumuz streptokinaz antikor titreleri tablo 8 de
goraldugu gibidir. Streptokinaz antikor titreleri kirsal bélgede yaklasik 160+100 bin
unite, kentsel bolgede yaklasik 80£50 bin dnite, totalde ortalama 120+100 bin Unite
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olarak tespit edildi. Tablo 9’da goruldigu Uzere streptokinaz antikor titresi: kirsal
bolgede en yuksek 708.000 nite, en dusiik 37.000 unite, kentsel bolgede en yiiksek
310.000 Unite, en disuk 32.000 Unite olarak tespit edilmistir.

ASO degerleri kirsal bolgede ortalama 204 + 200, kentsel bdlgede ise

ortalama 90 + 48 olarak tespit edildi.

200000 -
L kentsel

160000 - @ kirsal

120000 -

Unite

a0000 -

40000

0

Sekil 5. Streptokinaz antikor titresi kirsal ve kentsel dagilimi
Stk-antikor titreleri ve ASO degerleri, tablo’10 da goruldigu tzere erkek

hastalarda, kadinlara gore daha yiksek bulunmustur.

Tablo 10. Stk-antikor titreleri ve ASO degerlerinin cinsiyete gore dagilimi

N Mean Std. Deviation  Std. Error  Minimum  Maximum
Titre
100 36 14144455 138094.78176  23015.79  41625.00 708750.0
200 44 103057.84 68185.12425  10279.29  32540.00 321750.0
80 120331.86 106530.32347  11910.45 32540.00 708750.0
Total
aso
36 212.68080  35.44680 53.00 1070.00
1.00 182.2778
44 77.50742  11.68468 48.00 385.00
2.00 118.6364
80 155.96462  17.43737 48.00 1070.00
Total 147.2750
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Ayrica Stk antikor titreleriyle ASO arasinda korelasyon tespit edildi (sekil 6).

TITRE
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600000 1

500000 o

400000 o

300000 o

200000 =

100000 +

0

0 200 400 600 800

ASO

Sekil 6. Stk antikor titresi ile ASO arasindaki iliski
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4. TARTISMA

AMi koroner kan akiminin cesitli nedenlerle aniden azalmasi veya
kesilmesine bagli olarak gelisen, arterin besledigi miyokard dokusunda iskemik
nekrozla sonuglanan ve mortalitesi yuksek olan bir hastaliktir. Etyolojide hastalarin
cok biyik bir kisminda ateroskleroz yer almaktadir. Ateroskleroz yasamin erken
donemlerinde baslar ve hayat boyu devam eder (6). Aterosklerotik plagin fissiri
veya ruptirt sonucu gelisen trombds tikaci; kan akimini engeller. Koroner arterde
aciklik ile akim saglanamadigi takdirde bu sire¢ miyokard nekrozu ile
sonuglanmakta ve dolayisiyla mortalite oranini etkilemektedir (11, 12).

STEMIi oliimle sonuglanabilen bir hastalik olmasi, genellikle toplumun
Uretken yas grubunda daha sik goértlmesi, akut dénem sonrasi komplikasyonlara
bagl olarak ciddi sorunlara yol agmasi gibi c¢esitli nedenlerle énemli bir toplum
saghigi sorunudur (3, 4). Diinyada oldugu gibi tlkemizde de 6lim nedenlerinin
basinda iskemik hastaliklar gelmektedir. Tirk Eriskinlerinde Koroner Arter
Hastaligi Risk Faktorleri (TEKHARF) calismasi verilerine gore 2000 yil itibariyle
ulkemizde 2.000.000 koroner arter hastasi vardir ve bu rakam 2010 yilinda yaklasik
3.400.000’¢e ulasacaktir. Ulkemizde her yil yaklasik 65.000 Kisi koroner arter
hastaligina bagli ani 6lim nedeniyle kaybedilmektedir. STEMI tanisinda temel
patofizyoloji ateroskleroz ve bunun (izerine yerlesen trombdstr (5).

ST elevasyonlu AMI de cogunlukla riptiire olmus plak tizerinde yerlesen ve
damar ltmenini ileri derecede veya tamamen tikayan bir trombis oldugu dikkate
alinirsa trombolitik tedavi, reperflizyonu saglamada en kolay yontemdir. Teorik
olarak mukemmel olan bu tedavi yaklasiminin gunlik hayatta gecerliligi GUSTO-I
(16), ISIS-1I1 (90) gibi buyldk olcekli calismalarda ispatlandiktan sonra, ST
elevasyonlu AMI tedavisinde biiyik bir adim atilmistir. Birgok metaanalizde
gosterildi ki trombolitik temelli tedavi geleneksel tedaviye oranla hastane
mortalitesinde %20-25 oraninda azalma saglamistir (122).

ST elevasyonlu AMI de trombolitik ilaclarin etki mekanizmasi; kanin
fibrinolitik sisteminin pro-enzimi olan plazminojeni preolitik bir enzim olan
plazmine gevirmektir. Plazmin ise trombusteki fibrini ¢ozer ve trombisin lizise
ugramasini saglayarak tikanan koroner kan akiminin restorasyonunu saglar (88).

Klinik kullanim alani bulan trombolitiklerden streptokinaz, gurubun o6ncul
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molekdillerindendir ve genis kullanim alani bulmustur. Streptokinaz birkag
hemolitik Streptokok susundan salgilanan bakteriyel bir proteindir. Trombolitik
olarak tedavide kullanilmasi icin non patojen grup C (lancefield) susundaki
organizmadan elde edilmistir ve orijinal olarak streptokokal fibrinolizin olarak
isimlendirilmistir. Streptokinaz plazminojeni plazmine indirekt olarak aktive eder ve
fibrinolizisi baslatir (88).

ST elevasyonlu AMi tedavisinde hayati 6nem tasiyan fibrinolitik tedavi
seceneklerinden biri olan streptokinazin etkinligini kisitlayan énemli bir nokta;
gecirilen streptokok enfeksiyonuna karsi vucutta olusan antikorlarin, ST elevasyonlu
AMI esnasinda hizla verilmesi gereken ve koroner kan akiminin restorasyonunu
saglayacak olan streptokinazi notralize etmesidir (88).

ST elevasyonlu AMI de fibrinolitik amacli streptokinaz verilmesinden birkag
glin sonra anti streptokokal antikorlar serumda hizla artar ve yaklasik 4 yil boyunca
yuksek seviyede kalir. Bu nedenle re-enfaktlis durumlarinda tavsiye edilen
streptokinazin 4gun-4yil araliginda 2. kullanimi etkisizdir. Bu yizden tekrar
kullaniimamalidir (88).

Streptokokal enfeksiyon sikhginin, sosyokiltirel-ekonomik faktorler ile direk
iliskili oldugu bilinmektedir (88). Bélgemizde streptokokal enfeksiyona bagl olusan
antistreptokokal antikor seviyesi ve bunlarin streptokinaz tedavisine olan olumsuz
etkilerinin dizeyi bilinmemektedir. Bu calismada Yukari Firat Havzasinda (Elazig,
Bingdl, Tunceli, Mus) kentsel ve kirsal alanda yasayan, daha Once streptokinaz
tedavisi almayan, koroner arter hastali§i acisindan risk altinda olan gurupta
streptokinaza karsi direnci, insan vucudunda olusan antikor titrelerini 6lcerek
arastirdik.

Calisma sonucunda buldugumuz streptokinaz antikor titreleri kirsal bdlgede
yaklasik 160+100 bin Unite, kentsel bdlgede yaklasik 8050 bin (nite, totalde
ortalama 120100 bin Unite olarak tespit edildi. Tablo 9 da géraldigu Uzere
streptokinaz antikor titresi: kirsal bolgede en yuksek 708.000 inite, en dusik 37.000
unite, kentsel bdlgede en yiiksek 310.000 Unite, en dusik 32.000 Unite olarak tespit
edilmigstir. Kirsal bolgede yasayanlardaki streptokinaz antikor titreleri, kentsel
bolgede yasayanlara oranla yaklasik 2 kat yiksek bulundu.

Buldugumuz degerlerin AMIi de 1.500.000 inite olarak kullandigimiz
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streptokinazin etkinligini degistirmedigi Kazmi ve ark. (123) Pakistan merkezli
yaptigi benzer calismada gosterilmistir. Bu calismada AMI ile yogun bakima
yatirtlan hastalardan, streptokinaz vermeden 6nce kan alinip, tedavi basarisi ile
streptokinaz antikor titreleri arasinda korelasyon arastiriimis. Cikan sonug; en distk
antikor titresi 40.000 Unite, en yuksek antikor titresi ise 1.000.000 (nitedir.
Tedavinin basarili oldugu gurupta ortalama 210.000 (nite, tedavinin basarisiz oldugu
gurupta ise 250.000 Unite tespit edilmistir. Arastirma sonucunda bulunan degerlerin
1.500.000 unite streptokinaz tedavisini etkilemedigi kanaatine varilmis. Fakat bu
calismaya daha dnce ciddi bogaz enfeksiyonu gecirmis hastalar alinmamis (hastalara
trombolitik olarak streptokinaz verilecegi igin).

Kirsal ve kentsel bolgede yasayan hastalarin antikor titreleri arasinda anlamli
bir fark olmasina rajmen, ¢ikan degerler daha énce yapilan calismalar (ingiltere,
Pakistan, Hindistan, Avustralya yerlileri) baz alindiginda dusiik bulundu. Jalihal ve
ark. (121) ingiltere merkezli yaptiklari bir arastirmada anti-streptokinaz antikor
seviyesi ortalama 160.000 wnite tespit edilmistir. Buna karsin Alexander ve ark.
(124) Hindistan merkezli yaptigi bir calismada anti-streptokinaz antikor seviyesi
ortalama 370.000 dnite c¢ikmistir. Bu durum, batida ve gelismis Glkelerde
streptokokal enfeksiyonun ve buna karsi olusan streptokinaz direncinin daha az
oldugunu agiklar.

Geylani ve ark. (125) yaptigi bir calismada, anti-streptokinaz antikor
seviyeleri ile streptokinazin etkinligi arasinda fark olmadigi kanisina variimis. Ayni
sekilde Fears ve ark. (126) yaptigi bir calismada streptokokkal enfeksiyon agisindan
anti-streptokinaz immunoglobulin G ile streptokinaz etkinligi arasinda bir baglanti
kurulamamistir.

Shaila ve ark. (127) streptokokal enfeksiyon acisindan endemik olan bir
bélgede yaptifi calismada, AMI olan hastalara streptokinaz verilmis ve tedavi
basarisi arastiriimistir. Tedaviye %48 vakada tam yanit, %28 vakada kismi yanit,
%28 vakada da yanit alinamamistir. Hogg ve ark. (128) endemik bdlgede yaptigi
calismada ise streptokinaza 90 dakika sonra yanit %53 olarak bulunmustur.
GoOruldigu tzere bu yizdeler streptokinaz tedavisini kisitlayacak diizeydedir.

Blackwell ve ark. (129) Avustralya da yaptigi bir calismada; Akut koroner
sendrom tanisiyla yatirilan ve streptokinaz verilen hastalarda, anti-streptokinaz
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antikorlari ELISA yontemi ile olciilmiis ve Avustralya yerlilerinde %75 oraninda
pozitiflik, yerli olmayanlarda da %25 oraninda pozitiflik saptanmistir. Bu degerler,
Olcilen ASO degerleri ile korelasyon gostermistir. Streptokinaz verilen yerli
hastalarda mortalitenin ylksek olmasi nedeniyle ¢alisma sonlandiriimis ve endemik
bolgede yasayan yerli hastalara streptokinaz uygulanmamasi sonucu cikariimistir.
Fakat Hindistan merkezli baska bir calismada, streptokokal enfeksiyonun yaygin
oldugu endemik bélgede, anti-streptokinaz antikor varliginin streptokinaz tedavisini
etkilemedigi kanaatine varilmistir (127).

Urdahl ve ark. (130) Avustralya yerlileri (aborjin) tzerinde yaptiklari baska
bir arastirmada anti-streptokinaz antikor seviyeleri ile streptokinaz direnci arasindaki
korelasyon tespit edilmistir. 30 aborjin hastanin 29 unda yiksek derecede anti-
streptokinaz antikor duzeyleri tespit edilmis, 30 hastanin yedisinde cikan degerin
(4500/ml), 1.500.000 iinite streptokinazi notralize edebilecegi anlagiimistir. ELISA
ile dlcilen bu degerin streptokinazi tamamen nétralize ettigini Brugerman ve ark.
(131) yaptiklari calismayla gostermistir. Bu oran hastalarin %23 (ne tekabdl
etmektedir.

Lynch ve ark. (132) yaptigi bir calismada anti-streptokinaz antikorlarinin
AMi de tedavi amacli verilen streptokinazin etkisini notralize ettigi gosterilmistir.

Gemill ve ark. (133) yapti§i bir calismada AMI tanisiyla yogun bakima
yatirilan hastalara streptokinaz tedavisi uygulanmis ve anjiografi ile damar
tikanikliiginin,  anti-streptokinaz ~ antikoriyla  korelasyonu  g6zlemlenmis.
Streptokinaz sonrasi koroner arter tikanikhgr devam eden hastalarda, anti-
streptokinaz antikor seviyelerinin yuksek olma egiliminde oldugu sonucuna
variimistir.

Buchalter ve ark. (134) yaptigi bir calismada daha dnce streptokinaz tedavisi
alan hastalarda fibrin lizisi streptokinaz almayanlara gére dusiuk bulundu. ASO
seviyeleri yuksek olup daha once streptokinaz almamis hastalarda, daha Once
streptokinaz almis hastalara benzer sekilde fibrin lizisi disik seviyede bulundu. Bu
da daha 6nce streptokokal enfeksiyona maruz kalmanin, streptokinaz rezistansi ile
baglantili oldugunu gostermistir.

Sonug olarak; kirsal ve kentsel bdlgede yasayanlarin streptokinaz antikor

titreleri arasinda anlamli fark bulundu (yaklasik 2 kat). Bu degerlerin streptokok
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enfeksiyonu gecirme kaniti olan ASO ile korele oldugu tespit edildi Cikan degerler
daha 6nce yapilan calismalar (ingiltere, Pakistan, Hindistan, Avustralya yerlileri) baz
alindiginda disik bulundu. Sonuglar ingiltere’de yapilan calismayla korele bulundu
(bu ¢alismanin 1990 yilinda yapildigi unutulmamalidir). Bu durum, gelismekte olan
Ulkemizde antibiyotik kullaniminin artmasi ve sosyoekonomik sartlarin iyilesmesi ile
aciklanabilir. Buldugumuz degerler g6z 6niline alindiginda; bu bélgede (Yukari Firat
Havzas!) yasayan insanlarda 1.500.000 iinite streptokinazin AMIi de kullanilabilecegi

kanisina varildi.
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