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AKUT ST-SEGMENT YUKSELMELI MiYOKART iNFARKTUSLU HASTALARDA
BASVURU SIRASINDAKi PLAZMA FiBRINOJEN DUZEYi FiBRINOLITiK TEDAVi
SONRASI OLCULEN TIMI KARE SAYISIYLA iLiSKiLi MiDIR ?

IS THERE ANY ASSOCIATION BETWEEN THE ADMISSION PLASMA FIBRINOGEN LEVEL AND THE
TIMI FRAME COUNT MEASURED AFTER CORONAY ANGIOGRAPHY IN PATIENTS WITH ACUTE ST
SEGMENT ELEVATION MYOCARDIAL INFARCTION ?
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AMAG: Artmis plazma fibrinojen diizeyi akut koroner
sendromda kotli prognoz ve istenmeyen kardiyovas-
kiler olaylarla iliskilidir. Ancak bu durumun patofizyo-
lojisi yeterince bilinmemektedir. Biz bu calismada, akut
ST-segment ylikselmeli miyokard infarktlist hastalarinda
fibrinolitik tedaviye yanitin fibrinojen diizeyi ile iliskisini
arastirdik.

GEREC VE YONTEM: Calismaya, akut ST-segment
yikselmeli miyokard infarkttisi nedeniyle semptomlarin
ilk 12 saati icinde fibrinolitik tedavi uygulanan 128 hasta
(79 erkek, 49 kadin ort yas 56.3 £7.4) alindi. Hastalardan
basvurudan hemen sonra plazma fibrinojen dizeyi
Olctldi ve intravenoz fibrinolitik tedavi uygulandi.
Hastalara ilk 72 saat icinde koroner anjiyografi yapildi
ve infarktla iliskili arter icin TIMI kare sayisi hesaplandi.
TIMI kare sayisinin =40 olmasi yetersiz reperflizyon, <40
olmasi ise tam reperfiizyon olarak tanimlandi.

BULGULAR: Hastalarin 52'sinde (%40.6) tam reperflizyon,
76'sinde (%59.4) ise vyetersiz reperflizyon saptandi.
Plazma fibrinojen diizeyi tam reperfliizyon saglanan
hastalarda, saglanmayanlara kiyasla anlamli olarak
distiktl (322+26.4 mg/dl ve 498+36.8 mg/dl; p=0.006).
Basvuru esnasinda olgilen yiksek fibrinojen duzeyi
fibrinolitik tedaviye yetersiz perflizyon yanitinin bagimsiz
ongordirtcisi idi (OR=4.8, %95 gliven araligi 1.2-17.3;
p<0.0001).

SONUC: Fibrinolitik tedavi uygulanan akut ST-segment
yukselmeli miyokard infaktUsli hastalarda basvuru
esnasinda plazma fibrinojen yiksekligi, fibrinolitik
tedaviye yetersiz reperflizyon yanitiyla dolayisiyla kot
prognozla iliskili olabilir.
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Koroner anjiyografi, Miyokart enfarktiisii, Reperfiizyon

Gelis Tarihi / Received: 29.12.2018
Kabul Tarihi / Accepted: 20.02.2019

Yazisma Adresi / Correspondence: Dr.Ogr.Uyesi A.Savas CELEBI

Ankara TOBB Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali
draksuyeksavas@yahoo.com

ABSTRACT

OBJECTIVE: Increased plasma fibrinogen level is
associated with adverse events in patients with acute ST-
segment elevation myocardial infarction. However, the
exact pathophysiologic mechanism is unknown. In this
study, we evaluated the association between admission
plasma fibrinogen level and reperfusion response to
fibrinolytic therapy.

MATERIAL AND METHODS: The study included 128
patients (79 males, 49 females; mean age 56.3 +7.4 years)
who received fibrinolytic therapy within the first 12
hours of symptom onset for acute ST-segment elevation
MI. Venous blood samples were obtained to determine
admission plasma fibrinogen level and subsequently,
fibrinolytic therapy administered. Coronary angiography
was performed within the first 72 hours and the TIMI
frame count was measured for the infarct-related artery.
TIMI frame counts of <40 and =40 were defined as
complete and incomplete reperfusion, respectively.

RESULTS: Complete reperfusion was achieved in 52
patients (40.6%) and reperfusion incomplete in 76
patients (59.4%). Patients with complete reperfusion had
a significantly lower admission plasma fibrinogen level
compared to those with incomplete reperfusion response
(322+26.4 mg/dl vs 498+36.8 mg/dl; p=0.006). Increased
admission fibrinogen level was an independent predictor
of incomplete reperfusion response to fibrinolytic
therapy (OR=4.8, %95 Cl 1.2-17.3; p<0.0001)

CONCLUSIONS: Higher plasma fibrinogen level is
associated with both insufficient reperfusion response to
fibrinolytic therapy and poor prognosis.

KEYWORDS: Fibrinogen, Fibrinolytic therapy, Coronary
angiography,Myocardial infarction, Reperfiizyon
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GiRiS

Akut faz reaktani olan fibrinojen kronik infla-
matuar stirecin dnemli mediatorlerindendir ve
aterosklerotik surecte plak gelisiminde, trom-
bosit ve l6kosit agregasyonunda 6nemli rol
oynamaktadir (1-3). Artmis fibrinojen dulzey-
leri akut miyokard infarktlisu riskinde artisla
iliskilidir. Ek olarak artmis fibrinojen dizeyle-
ri koti prognozla da iliskili bulunmustur (4).
Ancak kotu prognozla iliskili olmasinin pato-
fizyolojik nedenleri yeterince bilinmemekte-
dir. Biz bu ¢alismada fibrinojen duzeylerinin
reperflizyona etkisini arastirmayi planladik.

GEREC VE YONTEM

Calismaya, akut ST-segment yukselmeli miyo-
kart enfarktlisii nedeniyle semptomlarin ilk 12
saati icinde fibrinolitik tedavi uygulanan 128
hasta alindi. Fibrinolitik tedaviye kontrendikas-
yon (aktif kanama, kanama diatezi, aort disek-
siyonu suphesi, sistolik arteryel kan basincinin
>180 mmHg olmasi, son U¢ ay icinde inme
Oykusu, son bir ay icinde énemli travma veya
ameliyat 6ykusu, =75 yas, trombofili) olanlar ve
ciddi karaciger veya renal hastahgi olanlar ¢a-
hisma disi birakildi. Bilinen inflamatuar hastalig
olanlar ve kardiyojenik sok tablosunda basvu-
ran hastalar yine calismaya dahil edilmedi.

Akut ST-segment yukselmeli miyokart enfark-
tlisi, 30 dakikadan uzun siiren tipik gogis ag-
nsiyla beraber elektrokardiyogramda birbirini
takip eden iki prekordiyal veya inferiyor deri-
vasyonda >1 mm ST-segment yilikselmesi ola-
rak tanimlandi.

Hastalardan basvurudan hemen sonra, plazma
fibrinojen diizeyi Olctlmesi icin sitratl tlplere
vendz kan ornegi alindi ve ortalama bir saat
icinde Beckman Coulter ACL-TOP analizer (Be-
ckman Coulter Life Sciences, Indianapolis, Indi-
ana) Lexington, Massachusetts) ile plazma fibri-
nojen 6lcimu yapildi.

Kan orneklerin alinmasini takiben hastalara 1.5
milyon U streptokinaz 60 dk intraven6z infliz-
yon veya t-PA (15 mg bolusu takiben 50 mg 30
dk; 35 mg 1 saat icinde) seklinde uygulandi ve
eszamanli olarak klopidogrel 300 mg yikleme

dozunu takiben 75 mg/giin, fraksiyone olma-
yan heparin 0.01 ml/kg, statin 40 mg/gun, asetil
salisilik asit 100 mg/guin verilmeye baslandi.

Hastalara ilk 72 saat icinde standart projeksi-
yonlarda selektif koroner anjiyografi yapildi.
Dijital anjiyogramlar bagimsiz iki kardiyolog
tarafindan degerlendirildi. Infarktla iliskili arter
icin TIMI kare sayisi Gibson ve ark. tarafindan
tanimlanmis yontemle hesaplandi. Enfarktla
iliskili koroner arterde kontrast opasitesinin ilk
goruldugu kare ile enfarktla iliskili arterde belir-
lenmis son noktaya kontrast opasitesinin ulasti-
g1 andaki kare degerlerinin farki TIMI kare sayisi
olarak hesaplandi. Sol 6n inen arter ve sol sir-
kumfleks arter, sol veya sag anteriyor oblik (ka-
udal agiyla) pozisyonda; sag koroner arter ise
sol anteriyor oblik pozisyonda (kraniyal aciyla)
degerlendirildi. Belirlenmis son noktalar, sol 6n
inen koroner arter icin apikal catallanma nok-
tasi, sol sirkumfleks arter icin sorumlu lezyonu
iceren segmentten en uzak distal biflirkasyon
noktasi ve sag koroner arter icin posterolateral
arterin ilk daliidi. Sol 6ninen koroner arter icin
hesaplanan TIMI kare sayisi 1.7'ye bdlunerek
duzeltilmis TIMI kare sayisi hesaplandi. Reper-
fuzyonun olmadigi hastalarda TIMI kare sayisi
100 olarak kabul edildi. TIMI kare sayisinin
>40 olmasi yetersiz reperflizyon, <40 olmasi
ise tam reperflizyon olarak tanimlandi. Hastalar
TIMI kare sayisi temel alinarak grup 1 (TIMI kare
sayisi <40) ve grup 2 (TIMI kare sayisi >40) ol-
mak Uzere iki gruba ayrildi.

Hastalar alti ay suresince takip edildi.

Galisma protokoli ve calisma dizayni Helsinki
bildirgesine uygun olarak yapildi. Hastalardan
yazili onam ve hastane yonetiminden calisma
izni alind.

ISTATISTIKSEL ANALIiZ

statistik degerlendirme SPSS 18.0 paket prog-
rami kullanilarak yapildi. Strekli degiskenler
ortalamazSS , kategorik degiskenler ise sayi ve
yuzde olarak hesaplandi. Bagimsiz iki grup karsi-
lastinlmasinda Student t-testi kullanildi. Stirekli
degiskenlerin karsilastiriilmasinda Mann-Whit-
ney U-testi, kategorik degiskenlerin karsilasti-
rilmasinda ise ki-kare testi kullanildi. iki strekli



degisken arasindaki iliski Spearman korelasyon
testi ile degerlendirildi. Bagimsiz degiskenlerin
TIMI kare sayisi Uzerine etkisi ¢cok degiskenli
lojistik regresyon testiyle degerlendirildi. P de-
gerinin 0.05'in altinda olmasi istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

SONUC

Calismaya alinan 128 hastanin (79 erkek, 49 ka-
din, ort yas 56.3 +7.4) %40.6’si grup 1 yani tam
reperflizyon; %59.4'G grup 2 yani yetersiz re-
perflizyon grubunda siniflandi. Gruplarin temel
karakteristik 6zellikleri (Tablo 1)'de karsilastiril-

mistir.
Tablo 1: Bazal karakteristik 6zellikler

Grup 1 (TIMI <40) Grup 2 (TIMI 240) p
n=52 n=76

Yasyil 53.5+10.1 58.3+14.2 0003
Cinsiyet (E),n(%) 38(73) 41 (53.9) 0.001
BKI 22438 23126 0,220
SKB,mmhg 12234185 129.7+9.6 0.650
DKB,mmhg 755473 72,4%3.6 0520
KH,bpm 823+11.6 845:12.8 0,080
Oncesinde KAH dykiisi,n 8 (15.3) 14(18.4) 0.890
(%)
HT, n (%) 13(25) 17(22.3) 0.068
DM, n (%) 10 (19.2) 8(10.5) <0,001
HL, n (%) 12(23.1) 18 (23.6) 0.120
Sigara, n (%) 19(36.5) 28(36.8) 0230
lag kullanims, n(%)
ASA 24(46.1) 32(42.1) 0.094
Beta bloker 12(23.1) 15(19.7) 0.086
Statin 4(7.7) 7(9.2) 0380
ACE inh. 8(15.3) 10(13.1) 0520
KKB 4(7.7) 6(7.8) 0.900

BKI: Beden kitle indeksi, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci, KH: Kalp Hizi, KAH: Koroner arter
Hastalig, HT: Hipertnsiyon, DM: Diyabetes mellitus, HL: Hiperlipidemi, ASA: Asetilsalisilik asit, ACE inh: Anjiotensin
déniistiriicii enzim inhibitorii, KKB: Kalsiyum kanal blokeri

Fibrinolitik  tedaviye yeterli reperfiizyon
yaniti alinmayan hastalar, tam reperfliz-
yon saglanan hastalarla karsilastinldigin-
da daha vyaslydr (58.3+14.2 ve 53.5+10.1;
p=0.003) ve adri-igne zamani daha uzun-
du (6.8+2.1 saat ve 4.7+1.3 saat; p<0.001).

Diyabetik hasta orani reperflizyonun yeter-
siz oldugu grupta anlamli olarak ylksekti.
Serum kreatinin, hs-C reaktif protein ve |6-
kosit dlizeyleri yetersiz reperflizyon grubun-
da anlamh olarak yuksekti. Ortalama TIMI
kare sayisi grup 1'de 33.5+4.8 iken, grup
2'de 71.3+16.2 idi ve gruplar arasindaki fark
istatistiksel  olarak anlamliydi  (p<0.001).

Plazma fibrinojen diizeyi tam reperflizyon sag-
lanan hastalarda, yetersiz reperfiizyon olan
hastalara kiyasla anlaml olarak dusiik oldugu
goriildi (322+426.4 mg/dl ve 498+36.8 mg/dl;
p=0.006). infarktla iliskili arter, fibrinolitik ajan
veya miyokart infarkttsiniin lokalizasyonu agiI-
sindan gruplar arasinda fark yoktu (Tablo 2).
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Tablo 2: Laboratuar ve koroner anjiografi bulgulari

Grup 1 (TIMI <40) Grup 2 (TIMI 240) p
n=52 n=76

Glukoz mg/dl 88.8+£12.3 86.1£10.4 0.440
Kreatinin mg/dl 09+13 1.2£0.8 0.062
Lékosit (x103 /ul) 7.243.4 9.942.6 0.033
Trombosit (x103 /ul) 217.5484.2 298.7 +36.1 0.044
Hemoglobin (g/dl) 12.1£1.8 12.4+1.3 0.702
C-reaktif protein (mg/dl)  1.2+0.9 3.2+0.4 0.010
Fibrinojen(mg/dI) 3224264 498+36.8 0.006
LDL-Kolesterol (mg/dl) 86.2+33.9 88.5+36.2 0.489
Trigliserid (mg/dl) 134.1£52.3 153.8+ 68.7 0.512
TIMI kare sayisi,ort 33.5+4.8 iken 71.3+16.2 <0.001
MI lokalizasyonu
Anterior ,n 28 38 0.369
inferior ,n 20 30 0.850
Posterolateral,n 4 8 0.122
t-PA 17 24 0.061
Streptokinaz 35 52 0.928
infarkt iligkili arter
LAD 28 38 0.364
Cx 8 12 0.182
RCA 16 26 0.900

LAD:sol én inen koroner arter, CX: sirkumfleks arter, RCA,: sag koroner arter

Kardiovaskiler istenmeyen olaylar yetersiz re-
perfliizyon grubunda anlamli olarak yuksekti
(Tablo 3).

Tablo 3: Alti aylik takip sliresince istenmeyen olay sikligi

Grup 1 (TIMI <40) Grup 2 (TIMI 240) P
n=52 n=76

Kardiyovaskiiler Oliim, 4(7.7) 9(11.8) 0.002
n(%)

Sol ventrikiil yetmezligi ~ 8(15.3) 18(23.6) 0.008
(LVEF<%45), n(%)

Ventrikiiler Aritmi, n(%) 3(5.8) 12(15.7) 0.038
Atriyal aritmi, n(%) 4(7.7) 8(10.5) 0.084
Ciddi Kanama, n(%) 2(38) 5(6.5) 0.740

LVEF:Sol ventrikiil ejeksiyon bozuklugu

Basvuru sirasindaki plazma fibrinojen diizeyi ile
yetersiz reperflizyon yaniti arasinda ileri dere-
cede anlamliiliski go6zlendi (r=0.652, p<0.0001).
Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde,
artmis plazma fibrinojen diizeyi (OR=4.8, %95
glven araligr 1.2-17.3; p<0.0001), yas (OR=3.3,
%95 guven arahgi 2.3-9.1; p<0.0001), agri-ig-
ne zamani (OR=2.7, %95 guven arahgi 1.1-8.3;
p<0.0001) ve diyabetin (OR=5.6, %95 gliven
araligi 3.9-14.1; p=0.0008) yetersiz reperflizyon
yaniti icin bagimsiz 6ngoérduruculer oldugu
bulundu. Korelasyon analizinde, plazma fibri-
nojen diizeyi ile reperflizyon yaniti arasinda ne-
gatif korelasyon gozlendi (r=-0.128, p<0.0001).

TARTISMA

Biz bu calismada akut ST-segment yukselme-
li miyokart infarktlisiinde basvuru esnasinda
Olculen plazma fibrinojen diizeyinin reperfiiz-
yonun bagimsiz bir 6ngoérdiricist oldugunu
gosterdik. Calismamizda artmis fibrinojen di-
zeyleri yetersiz reperfiizyonla iliskili bulundu.

Akut ST segment yiikselmeli miyokard infark-
tlst seyrinde reperflizyonun yetersiz olmasi
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hem kisa hem de uzun dénem morbidite ve
mortalite riskinde artisa neden olmaktadir (5,6).
Reperflizyonun saglanmasi miyokard canhhgi
ve fonksiyonunu korumayi saglamaktadir. Bu
nedenle akut ST segment yukselmeli miyokard
infarktisinde reperfiizyonun saglanmasi te-
mel tedavi hedefidir ve bunu primer perkutan
girisim veya intravenoz yolla fibrinolitik tedavi
saglamaktadir. Elbette primer perkutan koroner
girisim reperfizyonun saglanmasi konusun-
da fibrinolitik tedaviye kiyasla anlamli olarak
astindur (7,8). Ancak Ulkemizde halen bircok
merkezde primer perkutan koroner girisim im-
kani yoktur ve fibrinolitik tedavi uygulamasi-
na devam edilmektedir. Literatiirde fibrinolitik
tedaviye tam reperflizyon yanitinin hastalarin
yaklasik %50-60'Inda saglandigi bildirilmek-
tedir (9). Biz calismamizda yeterli reperfiizyon
oranini yaklasik %40.6 olarak tespit ettik. Bi-
zim calismamizda oranin dusiik olmasinin ne-
deni agri-igne zamaninin uzun olmasi olabilir.

Trombolitik tedaviye reperflizyon yaniti, invaziv
veya invaziv olmayan yontemlerle degerlen-
dirilebilir. invaziv olmayan yéntemler, agrinin
azalmasi veya tamamen ortadan kalkmasi, fibri-
nolitik tedavi baslangicindan 90 dakika sonra ge-
kilen elektrokardiyogramda %50 veya daha faz-
la ST-segment ¢okiisti olmasi ve kardiyak enzim
diizeyinin azalmasidir. invaziv yéntemler ise ko-
roner anjiyografi yapilarak infarktla iliskili arter-
de TIMI akiminin veya TIMI kare sayisinin hesap-
lanmasidir. Biz ¢calismamizda standardizasyonu
yapilmis olan invaziv yontemle 6l¢imi tercih
ettik. Yapilan calismalarda TIMI kare sayisinin
>40 olmasi yetersiz perflizyon olarak kabul edil-
mektedir (10). Bu nedenle biz de ¢alismamizda
reperflizyon yanitinda TIMI kare sayisinin <40
olmasini yeterli perflizyon olarak kabul ettik.

Fibrinojen ateroskleroz gelisim stirecinde rol
oynayan onemli bir akut faz reaktanidir. Fib-
rinojen aterosklerotik sirecte trombosit ag-
regasyonu ve adezyonunda rol almaktadir.
Ayrica inflamasyonun diger basamaklarinda
da etkindir (11,13). Akut koroner sendrom pa-
togenezinin ana basamadi olan plak rlptri-

nin ardindan trombositlerin agregasyonu,
subendotelyal kollajene adezyonu ve aktivas-
yonu asamalarinda fibrinojen anahtar rol Ust-
lenmektedir. Dolayisiyla fibrinojen ne kadar
artarsa inflamasyon ve thrombus yiiki de o
oranda artmaktadir. Olusan hassas plak formas-
yonu da fibrinojen dlzeylerini daha ¢ok artir-
makta ve bu bir dongu seklinde siirmektedir.

Ozetle aterosklerotik siirecin ciddiyeti fibrino-
jen duzeyleriyle dogru orantili seyretmektedir.
Zaten yapilan calismalarda artmis fibrinojen
dizeylerinin akut miyokard infarktlsi sire-
cinde istenmeyen kardiyak olaylarla iliskili ol-
dugu gosterilmistir (14,17). Ancak bu durum
sadece aterosklerotik slrecin ciddiyetiyle mi
baglantilidir sorusunun yaniti bilinmemektedir.

Biz ¢alismamizda bu durumun ayni zamanda
artmis fiibrinojen duzeylerinin tedaviye yaniti
da azaltmasiyla ilgili olabilecegini dusinduk.
Sonug olarak bizim calismamizda basvuru es-
nasinda plazma fibrinojen diizeyi yiksek olan
grupta reperfiizyon anlamh olarak yetersiz-
di. Belki de artmis fibrinojenin kot prognoz
gostergesi olmasi reperflizyonu surecinde
olumsuz etkinlik gostermesiyle iliskili olabilir.

Galismamizda fibrinolitik tedaviye yetersiz yani-
tin 6ngordirdcileri bagvuru esnasinda fibrino-
jen duizeyinin yuksek olmasi, ileri yas, diabetes
mellitus varhgi ve agri-igne zamaninin uzun ol-
masi idi.

Fibrinolitik tedaviye reperflizyon yanitinin er-
ken belirlenmesi, ileri invaziv tedavi secenek-
lerinin hizli ve etkin uygulanmasini saglayabilir.
Basvuru esnasinda olcllen fibrinojen degerinin
yuksek olmasini reperflizyona yanitsizhgin bir
Ongorduricusi olarak degerlendirilerek ve bu
hastalarda invaziv reperflizyon yontemlerini
vakit kaybetmeden uygulamak faydali olacaktir.

Sonug olarak, Fibrinojenakut miyokartenfarkti-
sU surecinde 6nemli rol oynamaktadir. Bagvuru
esnasinda Olculecek plazma fibrinojen diizeyleri
fibrinolitik tedaviye yanitin yetersiz oldugu riskli
hasta grubunu belirlemede yol g&sterici olabilir.
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