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ÖZ

AMAÇ: Artmış plazma fibrinojen düzeyi akut koroner 
sendromda kötü prognoz ve istenmeyen kardiyovas-
küler olaylarla ilişkilidir. Ancak bu durumun patofizyo-
lojisi yeterince bilinmemektedir. Biz bu çalışmada, akut 
ST-segment yükselmeli miyokard infarktüsü hastalarında 
fibrinolitik tedaviye yanıtın fibrinojen düzeyi ile ilişkisini 
araştırdık. 

GEREÇ VE YÖNTEM: Çalışmaya, akut ST-segment 
yükselmeli miyokard infarktüsü nedeniyle semptomların 
ilk 12 saati içinde fibrinolitik tedavi uygulanan 128 hasta 
(79 erkek, 49 kadın ort yaş 56.3 ±7.4) alındı. Hastalardan 
başvurudan hemen sonra plazma fibrinojen düzeyi 
ölçüldü ve intravenöz fibrinolitik tedavi uygulandı. 
Hastalara ilk 72 saat içinde koroner anjiyografi yapıldı 
ve infarktla ilişkili arter için TIMI kare sayısı hesaplandı. 
TIMI kare sayısının ≥40 olması yetersiz reperfüzyon, <40 
olması ise tam reperfüzyon olarak tanımlandı.

BULGULAR: Hastaların 52’sinde (%40.6) tam reperfüzyon, 
76’sınde (%59.4) ise yetersiz reperfüzyon saptandı. 
Plazma fibrinojen düzeyi tam reperfüzyon sağlanan 
hastalarda, sağlanmayanlara kıyasla anlamlı olarak 
düşüktü (322±26.4 mg/dl ve 498±36.8 mg/dl; p=0.006). 
Başvuru esnasında ölçülen yüksek fibrinojen düzeyi 
fibrinolitik tedaviye yetersiz perfüzyon yanıtının bağımsız 
öngördürücüsü idi (OR=4.8, %95 güven aralığı 1.2-17.3; 
p<0.0001).

SONUÇ: Fibrinolitik tedavi uygulanan akut ST-segment 
yükselmeli miyokard infaktüslü hastalarda başvuru 
esnasında plazma fibrinojen yüksekliği, fibrinolitik 
tedaviye yetersiz reperfüzyon yanıtıyla dolayısıyla kötü 
prognozla ilişkili olabilir. 

ANAHTAR KELİMELER: Fibrinojen, Fibrinolitik tedavi, 
Koroner anjiyografi, Miyokart enfarktüsü, Reperfüzyon

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 CI 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, Reperfüzyon
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GİRİŞ

Akut faz reaktanı olan fibrinojen kronik infla-
matuar sürecin önemli mediatörlerindendir ve 
aterosklerotik süreçte plak gelişiminde, trom-
bosit ve lökosit agregasyonunda önemli rol 
oynamaktadır (1-3). Artmış fibrinojen düzey-
leri akut miyokard infarktüsü riskinde artışla 
ilişkilidir. Ek olarak artmış fibrinojen düzeyle-
ri kötü prognozla da ilişkili bulunmuştur (4). 
Ancak kötü prognozla ilişkili olmasının pato-
fizyolojik nedenleri yeterince bilinmemekte-
dir. Biz bu çalışmada  fibrinojen düzeylerinin  
reperfüzyona etkisini araştırmayı planladık. 

GEREÇ VE YÖNTEM

Çalışmaya, akut ST-segment yükselmeli miyo-
kart enfarktüsü nedeniyle semptomların ilk 12 
saati içinde fibrinolitik tedavi uygulanan 128 
hasta alındı. Fibrinolitik tedaviye kontrendikas-
yon (aktif kanama, kanama diatezi, aort disek-
siyonu şüphesi, sistolik arteryel kan basıncının 
>180 mmHg olması, son üç ay içinde inme 
öyküsü, son bir ay içinde önemli travma veya 
ameliyat öyküsü, ≥75 yaş, trombofili) olanlar ve 
ciddi  karaciğer veya renal hastalığı olanlar ça-
lışma dışı bırakıldı. Bilinen inflamatuar hastalığı 
olanlar ve kardiyojenik şok tablosunda başvu-
ran hastalar yine çalışmaya dahil edilmedi. 

Akut ST-segment  yükselmeli miyokart enfark-
tüsü, 30 dakikadan uzun  süren  tipik göğüs ağ-
rısıyla beraber elektrokardiyogramda birbirini 
takip eden iki prekordiyal veya inferiyor deri-
vasyonda >1 mm ST-segment yükselmesi ola-
rak tanımlandı. 

Hastalardan başvurudan hemen sonra, plazma 
fibrinojen düzeyi ölçülmesi için sitratlı tüplere 
venöz kan örneği alındı ve ortalama bir saat 
içinde Beckman Coulter ACL-TOP analizer (Be-
ckman Coulter Life Sciences, Indianapolis, Indi-
ana) Lexington, Massachusetts) ile plazma fibri-
nojen ölçümü yapıldı. 

Kan örneklerin alınmasını takiben hastalara 1.5 
milyon IU streptokinaz 60 dk intravenöz infüz-
yon veya t-PA (15 mg bolusu takiben 50 mg 30 
dk; 35 mg 1 saat içinde) şeklinde uygulandı ve  
eşzamanlı  olarak  klopidogrel 300 mg yükleme 

dozunu takiben 75 mg/gün, fraksiyone olma-
yan heparin 0.01 ml/kg, statin 40 mg/gün, asetil 
salisilik asit 100 mg/gün verilmeye başlandı. 

Hastalara ilk 72 saat içinde standart projeksi-
yonlarda selektif koroner anjiyografi yapıldı. 
Dijital anjiyogramlar bağımsız iki kardiyolog 
tarafından değerlendirildi. Infarktla ilişkili arter 
için TIMI kare sayısı Gibson ve ark. tarafından 
tanımlanmış yöntemle hesaplandı. Enfarktla 
ilişkili koroner arterde kontrast opasitesinin ilk 
görüldüğü kare ile enfarktla ilişkili arterde belir-
lenmiş son noktaya kontrast opasitesinin ulaştı-
ğı andaki kare değerlerinin farkı TIMI kare sayısı 
olarak hesaplandı. Sol ön inen arter ve sol sir-
kumfleks arter, sol veya sağ anteriyor oblik (ka-
udal açıyla) pozisyonda; sağ  koroner  arter ise 
sol anteriyor oblik pozisyonda (kraniyal açıyla) 
değerlendirildi. Belirlenmiş son noktalar, sol ön 
inen koroner arter için apikal çatallanma nok-
tası, sol sirkumfleks arter için sorumlu lezyonu 
içeren segmentten en uzak distal bifürkasyon 
noktası ve sağ koroner arter için posterolateral 
arterin ilk dalı idi.  Sol  ön inen koroner arter için 
hesaplanan TIMI kare sayısı 1.7’ye bölünerek 
düzeltilmiş TIMI kare sayısı hesaplandı. Reper-
füzyonun olmadığı hastalarda TIMI kare sayısı  
100  olarak  kabul  edildi.  TIMI  kare sayısının 
≥40 olması yetersiz reperfüzyon, <40 olması 
ise tam reperfüzyon olarak tanımlandı. Hastalar 
TIMI kare sayısı temel alınarak grup 1 (TIMI kare 
sayısı  ≤40)  ve grup 2 (TIMI kare sayısı >40) ol-
mak üzere iki gruba ayrıldı.

Hastalar altı ay süresince takip edildi.

Çalışma protokolü ve çalışma dizaynı Helsinki 
bildirgesine uygun olarak yapıldı. Hastalardan 
yazılı onam ve hastane yönetiminden çalışma 
izni alındı. 

İSTATİSTİKSEL ANALİZ

İstatistik değerlendirme SPSS 18.0 paket prog-
ramı kullanılarak yapıldı. Sürekli değişkenler 
ortalama±SS , kategorik değişkenler ise sayı ve 
yüzde olarak hesaplandı. Bağımsız iki grup karşı-
laştırılmasında Student t-testi kullanıldı. Sürekli 
değişkenlerin karşılaştırılmasında Mann-Whit-
ney U-testi, kategorik değişkenlerin karşılaştı-
rılmasında ise ki-kare testi kullanıldı. İki sürekli 
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değişken arasındaki ilişki Spearman korelasyon 
testi ile değerlendirildi. Bağımsız değişkenlerin 
TIMI kare sayısı üzerine etkisi çok değişkenli 
lojistik regresyon testiyle değerlendirildi. P de-
ğerinin 0.05’in altında olması istatistiksel olarak 
anlamlı kabul edildi.

SONUÇ

Çalışmaya alınan 128 hastanın (79 erkek, 49 ka-
dın, ort yaş 56.3 ±7.4) %40.6’sı grup 1 yani tam 
reperfüzyon; %59.4’ü grup 2 yani yetersiz re-
perfüzyon grubunda sınıflandı. Grupların temel 
karakteristik özellikleri (Tablo 1)’de karşılaştırıl-
mıştır.
Tablo 1: Bazal karakteristik özellikler 

Fibrinolitik tedaviye yeterli reperfüzyon 
yanıtı alınmayan hastalar, tam reperfüz-
yon sağlanan hastalarla karşılaştırıldığın-
da daha yaşlıydı (58.3±14.2 ve 53.5±10.1; 
p=0.003) ve ağrı-iğne zamanı daha uzun-
du (6.8±2.1 saat ve 4.7±1.3 saat; p<0.001). 

Diyabetik hasta oranı reperfüzyonun yeter-
siz olduğu grupta anlamlı olarak yüksekti. 
Serum kreatinin, hs-C reaktif protein ve lö-
kosit düzeyleri yetersiz reperfüzyon grubun-
da anlamlı olarak yüksekti. Ortalama TIMI 
kare sayısı grup 1’de 33.5±4.8 iken, grup 
2’de 71.3±16.2 idi ve gruplar arasındaki fark 
istatistiksel olarak anlamlıydı (p<0.001). 

Plazma fibrinojen düzeyi tam reperfüzyon sağ-
lanan hastalarda, yetersiz reperfüzyon olan 
hastalara kıyasla anlamlı olarak düşük olduğu 
görüldü (322±26.4 mg/dl ve 498±36.8 mg/dl; 
p=0.006). İnfarktla ilişkili arter, fibrinolitik ajan 
veya miyokart infarktüsünün lokalizasyonu açı-
sından gruplar arasında fark yoktu (Tablo 2).

Tablo 2: Laboratuar ve koroner anjiografi bulguları

Kardiovasküler istenmeyen olaylar yetersiz re-
perfüzyon grubunda anlamlı olarak yüksekti 
(Tablo 3).
Tablo 3: Altı aylık takip süresince istenmeyen olay sıklığı 

Başvuru sırasındaki plazma fibrinojen düzeyi ile 
yetersiz reperfüzyon yanıtı arasında ileri dere-
cede anlamlı ilişki gözlendi (r=0.652, p<0.0001). 
Çok değişkenli lojistik regresyon analizinde, 
artmış plazma fibrinojen düzeyi (OR=4.8, %95 
güven aralığı 1.2-17.3; p<0.0001), yaş (OR=3.3, 
%95 güven aralığı 2.3-9.1; p<0.0001), ağrı-iğ-
ne zamanı (OR=2.7, %95 güven aralığı 1.1-8.3; 
p<0.0001) ve diyabetin (OR=5.6, %95 güven 
aralığı 3.9-14.1; p=0.0008) yetersiz reperfüzyon 
yanıtı için bağımsız öngördürücüler olduğu 
bulundu. Korelasyon analizinde, plazma fibri-
nojen düzeyi ile reperfüzyon yanıtı arasında ne-
gatif korelasyon gözlendi (r=-0.128, p<0.0001).

TARTIŞMA

Biz bu çalışmada akut ST-segment yükselme-
li miyokart infarktüsünde başvuru esnasında 
ölçülen plazma fibrinojen düzeyinin reperfüz-
yonun bağımsız bir öngördürücüsü olduğunu 
gösterdik. Çalışmamızda artmış fibrinojen dü-
zeyleri yetersiz reperfüzyonla ilişkili bulundu.  

Akut ST segment yükselmeli miyokard infark-
tüsü seyrinde reperfüzyonun yetersiz olması 

Grup 1 (TIMI <40) 
    n= 52 

Grup 2 (TIMI ≥40) 
   n= 76 

p 

Yaş,yıl 53.5±10.1   58.3±14.2   0.003 
Cinsiyet (E),n(%) 38 (73) 41 (53.9) 0.001 
BKI 22±3.8 23±2,6 0,220 
SKB,mmhg 122.3±18.5 129.7±9.6 0.650 
DKB,mmhg 75.5±7.3 72,4±3.6 0.520 
KH,bpm 82.3±11.6 84.5±12.8 0,080 
Öncesinde KAH öyküsü,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) 0.230 
İlaç kullanımı, 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) 0.380 
ACE inh. 8(15.3) 10(13.1) 0.520 
KKB 4(7.7) 6(7.8) 0.900 

BKI: Beden kitle indeksi, SKB: Sistolik kan basıncı, DKB: Diyastolik kan basıncı, KH: Kalp Hızı, KAH: Koroner arter 
Hastalığı, HT: Hipertnsiyon, DM: Diyabetes mellitus, HL: Hiperlipidemi, ASA: Asetilsalisilik asit, ACE inh: Anjiotensin 
dönüştürücü enzim inhibitörü, KKB: Kalsiyum kanal blokeri 

Grup 1 (TIMI <40) 
    n= 52 

Grup 2 (TIMI ≥40) 
  n= 76 

p 

Glukoz mg/dl 88.8±12.3 86.1±10.4 0.440 
Kreatinin mg/dl 0.9 ± 1.3  1.2±0.8 0.062 
Lökosit (x103 /µl) 7.2±3.4 9.9±2.6 0.033 
Trombosit (x103 /µl) 217.5±84.2  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/dl) 322±26.4  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 sayısı,ort 33.5±4.8 iken 71.3±16.2 <0.001 
MI lokalizasyonu 
Anterior ,n 28 38 0.369 
İnferior ,n 20 30 0.850 
Posterolateral,n  4 8 0.122 
t-PA        17 24 0.061 
Streptokinaz 35 52 0.928 
İnfarkt ilişkili arter  
LAD 28 38 0.364 
Cx  8 12 0.182 
RCA 16 26 0.900 

LAD:sol ön inen koroner arter, CX: sirkumfleks arter, RCA,: sağ koroner arter 

Grup 1 (TIMI <40) 
    n= 52 

Grup 2 (TIMI ≥40) 
  n= 76 

p 

Kardiyovasküler Ölüm, 
n(%) 

4 (7.7) 9(11.8) 0.002 

Sol ventrikül yetmezliği 
(LVEF<%45), n(%) 

8(15.3) 18(23.6) 0.008 

Ventriküler 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(3,8) 5(6.5) 0.740 

LVEF:Sol ventrikül ejeksiyon bozukluğu  
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hem kısa hem de uzun dönem morbidite ve 
mortalite riskinde artışa neden olmaktadır (5,6). 
Reperfüzyonun sağlanması miyokard canlılığı 
ve fonksiyonunu korumayı sağlamaktadır. Bu 
nedenle akut ST segment yükselmeli miyokard 
infarktüsünde reperfüzyonun sağlanması te-
mel tedavi hedefidir ve bunu primer perkutan 
girişim veya intravenöz yolla fibrinolitik tedavi 
sağlamaktadır. Elbette primer perkutan koroner 
girişim reperfüzyonun sağlanması konusun-
da fibrinolitik tedaviye kıyasla anlamlı olarak 
üstündür (7,8). Ancak ülkemizde halen birçok 
merkezde primer perkutan koroner girişim im-
kanı yoktur ve fibrinolitik tedavi uygulaması-
na devam edilmektedir. Literatürde fibrinolitik 
tedaviye tam reperfüzyon yanıtının hastaların 
yaklaşık %50-60’ında sağlandığı bildirilmek-
tedir (9). Biz çalışmamızda yeterli reperfüzyon 
oranını yaklaşık %40.6 olarak tespit ettik. Bi-
zim çalışmamızda oranın düşük olmasının ne-
deni ağrı-iğne zamanının uzun olması olabilir. 

Trombolitik tedaviye reperfüzyon yanıtı, invaziv 
veya invaziv olmayan yöntemlerle değerlen-
dirilebilir. İnvaziv olmayan yöntemler, ağrının 
azalması veya tamamen ortadan kalkması, fibri-
nolitik tedavi başlangıcından 90 dakika sonra çe-
kilen elektrokardiyogramda %50 veya daha faz-
la ST-segment çöküşü olması ve kardiyak enzim 
düzeyinin azalmasıdır. İnvaziv yöntemler ise ko-
roner anjiyografi yapılarak infarktla ilişkili arter-
de TIMI akımının veya TIMI kare sayısının hesap-
lanmasıdır. Biz çalışmamızda standardizasyonu 
yapılmış olan invaziv yöntemle ölçümü tercih 
ettik. Yapılan çalışmalarda TIMI kare sayısının 
≥40 olması yetersiz perfüzyon olarak kabul edil-
mektedir (10). Bu nedenle biz de çalışmamızda 
reperfüzyon yanıtında TIMI kare sayısının <40 
olmasını yeterli perfüzyon olarak kabul ettik.

Fibrinojen ateroskleroz gelişim sürecinde rol 
oynayan önemli bir akut faz reaktanıdır. Fib-
rinojen aterosklerotik süreçte trombosit ag-
regasyonu ve adezyonunda rol almaktadır. 
Ayrıca inflamasyonun diğer basamaklarında 
da etkindir (11,13). Akut koroner sendrom pa-
togenezinin ana basamağı olan plak rüptrü-

nün ardından trombositlerin agregasyonu, 
subendotelyal kollajene adezyonu ve aktivas-
yonu aşamalarında fibrinojen anahtar rol üst-
lenmektedir. Dolayısıyla fibrinojen ne kadar 
artarsa inflamasyon ve thrombus yükü de o 
oranda artmaktadır. Oluşan hassas plak formas-
yonu da  fibrinojen düzeylerini daha çok artır-
makta ve bu bir döngü şeklinde sürmektedir. 

Özetle aterosklerotik sürecin ciddiyeti fibrino-
jen düzeyleriyle doğru orantılı seyretmektedir. 
Zaten yapılan çalışmalarda artmış fibrinojen 
düzeylerinin akut miyokard infarktüsü süre-
cinde istenmeyen kardiyak olaylarla ilişkili ol-
duğu gösterilmiştir (14,17). Ancak bu durum 
sadece aterosklerotik sürecin ciddiyetiyle mi 
bağlantılıdır sorusunun yanıtı bilinmemektedir. 

Biz çalışmamızda bu durumun aynı zamanda 
artmış fiibrinojen düzeylerinin tedaviye yanıtı 
da azaltmasıyla ilgili olabileceğini düşündük. 
Sonuç olarak bizim çalışmamızda başvuru es-
nasında plazma fibrinojen düzeyi yüksek olan 
grupta reperfüzyon anlamlı olarak yetersiz-
di. Belki de artmış fibrinojenin kötü prognoz 
göstergesi olması reperfüzyonu sürecinde 
olumsuz etkinlik göstermesiyle ilişkili olabilir. 

Çalışmamızda fibrinolitik tedaviye yetersiz yanı-
tın öngördürücüleri başvuru esnasında fibrino-
jen düzeyinin yüksek olması, ileri yaş, diabetes 
mellitus varlığı ve ağrı-iğne zamanının uzun ol-
ması idi. 

Fibrinolitik tedaviye reperfüzyon yanıtının er-
ken belirlenmesi, ileri invaziv tedavi seçenek-
lerinin hızlı ve etkin uygulanmasını sağlayabilir. 
Başvuru esnasında ölçülen fibrinojen değerinin 
yüksek olmasını reperfüzyona yanıtsızlığın bir 
öngördürücüsü olarak değerlendirilerek ve bu 
hastalarda invaziv reperfüzyon yöntemlerini 
vakit kaybetmeden uygulamak faydalı olacaktır. 

Sonuç  olarak,  Fibrinojen akut miyokart enfarktü-
sü sürecinde önemli rol oynamaktadır. Başvuru 
esnasında ölçülecek plazma fibrinojen düzeyleri 
fibrinolitik tedaviye yanıtın yetersiz olduğu riskli 
hasta grubunu belirlemede yol gösterici olabilir. 
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