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A k u t miyokard in fa rk tüsünde trombolitik tedavi 

uygulaması ile i lgil i yazımızın ilk b ö l ü m ü n d e trom

bolitik a janlar ın genel özell ikleri ve uygulamala r ına 

değ ind ik ten sonra bu b ö l ü m d e kısaca trombolit ik 

tedavi ile i lgil i ça l ı şmalar ve tedavinin ge leceğ ine 

k ı sacadeğ ineceğ iz . 

Trombolitik Tedavi İle İlgili Klinik 
Araştırmalar 

Trombol i t ik tedavinin ilk uygulanmaya baş lan
dığı yı l larda özell ikle intrakoroner tedavi ü z e r i n d e 
ça l ı şmalar yoğunlaşmış ancak daha sonra la r ı intra-
venöz uygulama ile elde edilen başarı l ı sonuç la r , bu 
uygu lamanın giderek yaygınlaşmasına neden o l 
muş tu r . H e r nekadar intrakoroner tedavi b i rçok açı
dan IV tedaviye g ö r e daha üs tün gibi görü lmekteyse 
de, IV tedavi ile uzun d ö n e m l i mortalite s o n u ç l a n 
a r a s ı n d a öneml i farklılıklar b u l u n m a m ı ş ve kul lanım 
kolaylığı nedeniyle trombolit ik tedavinin çok daha 
yaygınlaşmasına olanak sağlamışt ı r . 

1980'li yılların b a ş l a r ı n d a n itibaren tromboli t ik 
a janlar ın ku l lan ımına ilişkin çok sayıda ve gen i ş ça
l ışmalar yapı lmışt ı r . İlk ü re t i l en i laç o lmas ı nede
niyle b u g ü n kaynaklarda streptokinaz (SK) ile i lgi l i 
daha fazla bilgi mevcuttur. B i z burada streptokinaz 
ile yapı lmış iki büyük ça l ı şma olan GISSI ( G r u p p o 
Italiano per lo della Streptochinasi nell 'Infarto M i o -
cardico) ve ISIS-2 (Second International Study of 
Infarct Survival) ile d iğer i laçlarla yapı lmış baz ı ça
l ışmalar ın s o n u ç l a r ı n d a n k ısaca sözedeceğ iz . 

İ t a lya 'da 11.712 hasta ile yapı lan G I S S I ça l ı şma

s ında akut miyokard infarktüsü baş l ang ıc ından i t i 

baren ilk 12 saatte gelen olgulara random olarak 

konvansiyonel tedavi ve konvansiyonel tedavi +1 

saatte 1.5 milyon üni te gidecek şeki lde i n t r a v e n ö z 

SK infüzyonu yapı lmış ve sonuç la r ı karşı laşt ı r ı l -

mıştır (1,2). 21 günlük izlemde SK infüzyonu yap ı l an 

hastalarda mortali lede anlamlı azalma s ap t anmış t ı r 

( S K grubunda %10.7 ve konvansiyonel tedavi gru

bunda %13). G I S S I ça l ı şmas ındaki bu mortalite so

nuçlar ı tedaviye b a ş l a n m a s ı n d a k i gecikmeye g ö r e 

ince lendiğ inde , miyokard infarktüsü son ras ı l . c i 

Tablo 1. Streptokinaz tedavisi ile tedavideki gecikme süres inin mortalite ile ilişkisi (GISSI )* 

M O R T A L I T E (%) 
Tedavideki Gecikme(St) n SK K O N T R O L P 

<1 1277 8.2 15.4 < 0.0001 
< =3 6094 9.2 12.0 < 0.0005 
3-6 3649 11.7 14.1 <0.03 
6-9 1352 12.6 14.1 NS 
9-12 594 15.8 13.6 NS 

*:Lancet 1:397,1988. 
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saatte tedavi edilenlerde mortal i lenin çok anlamlı 

azalma gös terd iğ i buna karş ın sü re a r t t ıkça an laml ı 

lığın giderek azaldığı 6.saatten sonra ise anlamlı o l 

madığ ı bi ldir i lmişt ir (Tablo 1) (1). Bu bulgu trombo-

litik tedavinin etkinliğini ve tedaviye erken baş lan

mas ın ın önemin i g ö s t e r m e k l e d i r . 

Daha sonra la r ı 17.187 olgu ile yapı lan ISIS-2 
çal ışması ise trombolit ik tedavi yaklaş ımında 
değiş ikl ik lere neden olabilecek öneml i sonuç la r ver
miştir . Bu ça l ı şmada akut miyokard infarktüsü 
baş l ang ıc ından itibaren ilk 24 saat iç inde başvuran 
ve trombolit ik tedavi için kontrendikasyonu olmayan 
hastalar, yaş sınırı o lmaksız ın tedavi g rup la r ına alın
mış ve t üm olgular random olarak 4 gruba ayrıl
mıştır : bir grup hastaya sadece aspirin (160 mg/gün 
oral), ik inci bir grup hastaya ise sadece SK (1 saatte 
1.5 milyon ün i t e , I V ) veri lmiş, d iğer iki gruptaki has
talara ise her ikisi kombine olarak veya plasebo tablet 
ve plasebo infüzyonu şek i lnde tedavi veri lmişt ir (3). 
Bu ça l ı şmanın en öneml i sonuç la r ı şöyle öze t leneb i -
lir (3,4); 

1) SK + A s p i r i n uygulaması her iki ajanın tek 

baş l a r ına uygu lanmas ından daha etkindir; 

2) H c r n e kadar miyokardial nekroz ilk 4-8 saatte 
t a m a m l a n ı y o r ise de ilk 24 saat i ç inde verilecek trom
bolit ik tedavi, uzun d ö n e m l i mortaliteyi olumlu 
y ö n d e etkiler. 

E l d e edilen bu sonuç la r ı şu şeki lde aç ık l amak 

m ü m k ü n d ü r ; 

SK' ın trombolit ik etkisi yan ında gerek direkt ve 
gerekse o luşan yıkım ürün le r i yoluyla az miktarda 
koagülasyon sistemini aktivc eder ve bu aspirin ile 
ön leneb i l i r (4,5). D i ğ e r sonuca gelince; bilindiği gibi 

MI sonras ı sol ventr ikül sistol sonu ve diastol sonu 
volümler i artarken, MI sahası d ı ş ı n d a k i sağlam 
miyokard bö lge le r inde duvar ger i l imi artar. Bu etki 
sağ lam miyokard bö lge l e r inde bir yeniden b iç im
lenme olayına ve sonuç ta sağ lam miyokard dokusun
da giderek dilatasyona yol aça r . Bu etkinin uzun 
d ö n e m d e ge t i receği s o n u ç sol ventr ikül dilatasyonu 
ve konjestif kalp yetmezl iğidi r . Gerek konjestif kalp 
yetmezliği ve gerekse ge t i receğ i aritmi gibi sorunlar 
uzun döneml i mortaliteyi öneml i ö l ç ü d e etkiler. İş te 
miyokard in fa rk tüsünden sonra g e ç d ö n e m d e verile
cek trombolitik tedavi, nekroza uğ ramış miyokard ın 
kur ta r ı lmas ına yönelik değil , r epe r füzyonun sağlana
rak miyokard ın yeniden b iç imlenmes in i ö n l e m e y e 
yönel ik olacak ve uzun d ö n e m d e konjestif kalp yet
mezliğinin ön lenmes in i sağlayacakt ı r (4). H e n ü z bu 
konu yeterince ayd ın l anmamış olup, yeni ve daha 
geniş ça l ı şmalara gerek vardı r . 

B u ça l ı şmalar yan ında has ta la r ın kısa d ö n e m d e 
izlendiği b i rçok küçük çal ışma ile de in t r avenöz SK 
tedavisi ile mortalitede %20-30 azalma sap tand ığ ı ve 
uzun d ö n e m d e bu tedavinin sol vent r ikül fonksiyon
ları üze r ine olumlu etki ettiği gös ter i lmiş t i r (6-10). 

İ n t r avenöz streptokinaz kul lan ı la rak yapı lan en 
büyük ik i a r a ş t ı rma olan G I S S I ve ISIS-2'den elde 
edilen sonuç la r trombolit ik tedavinin kul lanımı ko
nusunda çok değer l i bilgiler vermiş t i r (Tablo 2) (11). 

Son 5 yıldır S K ' d a n sonra üre t i len ve p ıh t ıya 
direk etkisi daha fazla olan r t - P A ile çeşitli ça l ı şma
lar yapı lmış ve SK ile karşı laşt ı r ı lmışt ı r . Eu ropean 
Cooperative Study ça l ı şmas ında miyokard infarktü-
Sünden ortalama 3 saat sonra in t ravenöz rt-Pa veya 
SK verilen hastalarda tedavinin 90 .dak ikas ında in-
farkta neden olan damarlardaki açıklık r t - P A gru-

Tablo 2. M y o k a r d i n f a rk tü sünde IV steptokinaz ile yapı lan ça l ı şmalar* 

MORTALİTE 

Çalışma I lasla Sayısı İzlem Süresi MI Yeri 
Tedavideki 

Gecikme (Saal) SK Grubu Kontrol grubu 

W.Washington 368 14 gün Her bölge 3.5 9.7 NS** 
GISSI 1186 21 gün Her bölge <12 14 < 0.0002 
ISAM 940 21 gün Her bölge <3.0 6.5 = 0.01 
Netherlands 533 1-48 gün Her bölge <4.0 15.9 NS 
New Zealand 219 30 gün Her bölge <4.0 12.9 = 0.01 
ISIS-2"* 17187 1-2 hafta Her bölge <4.0 11.8 = 0.012 

* :NEnglJMed 318:1591,1988. 
** :Anlamlı değil 
*** :Total Mortalite (SKve aspirin) 
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bunda anlamlı olarak yüksek b u l u n m u ş t u r (%70 ve 
%55) (12,13). T İ M İ ça l ı şmas ında ise biraz daha yük
sek doz. ve biraz daha gecikmeli olarak aynı i laçlar 
kul lanı lmış ve tedaviden 90 dakika sonra infarkta 
neden olan damarlarda açıklık r t - P A için %70 ve 
%43 olarak bi ldir i lmişt i r (11). H e r ik i ça l ı şmada da 
r t - P A ile SK a ra s ındak i farklılık an laml ı b u l u n m u ş , 
buna karşın ik i ilaca bağlı olarak gel işen hemorajik 
komplikasyonlar a r a s ı n d a fark b u l u n a m a m ı ş t ı r 
(Tablo 3), 14,15. 

r t - P A ile yapı lan diğer ç a l ı ş m a l a r d a bu aja

nın daha sonra gel iş t i r i len tek z incir l i formu 

kullanı lmışt ı r . Y e n i üre t i len bu ilaçla yapı lan çeşitli 

ça l ı şma la rda (15-17) etkin bir şek i lde morlali teyi 

azalttığı ve uzun d ö n e m d e sol venlr ikül fonksiyonları 

üze r ine olumlu etki ettiği bidir i lmişt i r (15-17). 

Son yı l larda ü re t i lmeye b a ş l a n a n A P S A C ile i l 

gil i henüz, yeterince büyük ve kon t ro l lü ça l ışmalar 

yapı lmamış t ı r . A I M S çal ışma grubunun sonuçlar ı 

A P S A C uygulanan hastalardaki 1 yıllık mor ta l i t é , 

pateney, r epe r füzyon ve reok lüzyon hızlarının plase-

boya g ö r e an laml ı farklılıklar gös terdiğ in i bi ldir

miştir (%10.8, %19.4) (18-20). A P S A C ile yapı lan 

ça l ı şma la rda morla l i tedcki anlamlı azalma yan ında 

in t ravenöz S K ' a g ö r e daha az. reoklüzyon ve rcin-

farktüs gö rü ldüğü , ayrıca uzun süreli izlemde sol 

ventr ikül fonksiyonlar ına olumlu etki etliği b i ld i r i l 

mişt ir (21-23). 

Tablo 3. i n t r a v e n ö z steptokinaz. veya r t -PA 'dan 
sonra hemorajik olay insidansı ( T I M I - 1 ) * 

rt-PA (%) SK (%) 
(n = 143) (n = 147) 

Kanama Tipi 
Majör 15.4 15.6 
Minör 17.5 15.6 

Bölge 
İntrakranial 0 0 
Kaleler girişi 27.3 27.2 
İğne girişleri 4.9 4.1 
GİS 4.9 6.8 
GÜS 6.3 3.4 
Retroperitoneal 0.7 0,7 

Transfüzyon 22.4 19.7 
Fibrinojen (< 100mg/dl) 3.0 30.0 

* A C C 12:44-51 1988. 
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Bütün bu ça l ı şma la ra karşın t üm trombolit ik 

ajanların karşı laşt ır ı ldığı geniş ça l ı şmalar h e n ü z 

mevcut deği ldir . 

Yaşlı Hastalarda Yaklaşım 
M i y o k a r d in fa rk tüsünden sonra mor t a l i t é insi

dansı yaş ile bir i lkte yavaşça artar. A k u t miyokard 

infarktüsü nedeniyle hastaneye yatırı lan ve ö lüm ile 

sonuç l anan olgular ın %50'ye yakın bir kısmı 75 yaş 

üze r i endek i bireylerdir (24). ISIS-2 ve GISSI dışın

daki çal ışmalar ın t ü m ü n d e 70 veya 75 yaş üze r indek i 

hastalar ça l ışma dışı bı rakı lmışt ı r . En öneml i dışla

ma nedeni bu hastalardaki yüksek kanama riskidir . 

ISIS-2 ve GISSI ça l ı şma la r ında yaşlara g ö r e kanama 

oran la r ı hesaplanmamakla birl ikte bu yaş grubunda

ki hastalarda da mortalitede anlamlı düşüş le r b i ld i 

rilmiştir (2-4,11,25,). 

Trombolitik Tedavide Gelecek 
Trombol i t ik tedavide b u g ü n hala yeterince ay

d ı n l a t ı l m a m ı ş noktalar mevcuttur. Bu nokta la r ı şu 

şeki lde öze t l emek m ü m k ü n d ü r (4); 

a) Trombolitik Ajanlar: 

— St rep tok inaz ın trombolizis d ı ş ında b a ş k a 
yararl ı etkileri var mıdı r? 

— Acyla ted streptokinaz ( A P S A C ) , strepto-
kinaz ve r t - P A ile nasıl karşı laşl ı r ı labi l i r? 

— r t -PA 'n ı n koroner trombolizisteki üs tün lüğü 
ven t r ikü lc r fonksiyon ve y a ş a m a sü re s inde 
artma şek l inde yorumlanabil ir mi? 

— s c u - P A ile r t - P A a r a s ı n d a bir sinerjizm var 
mıd ı r? 

— " Ü ç ü n c ü jenerasyon" trombolit ik a janlar ın 
( r t - P A mutandan ve monoklonal antif ıbrin 
an t ikor la r ı bağ lanmış ajanlar) olası rol ler i 
nelerdir? 

— ideal trombolit ik ajanın farmakokinelik ö-
zcl l ik ler i ne o lmal ıd ı r? Yar ı ö m r ü çok kısa, 
orta veya uzun mu o lmal ıd ı r? 

b) Hasta Seçimi 

1) D ü ş ü k R i s k l i Hastalar: 

— inferior M y o k a r d infarktüsü 
— ST segment depresyonu ile giden miyokard 

infarklüsler i 
2) Yüksek R i s k l i Hastalar 

— pompa yetmezliği : Kardiyojenik şok, pu l -
moner ö d e m 
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Tablo 4. T rombol i l i k tedavide gelecek 

1) Ajanların rt-PA veya monoklonal antifibrin antikorları ile 
kompleks yapılıp fibrin spesifitesinin aıtırılması, 

2) Enzim merkezlerinin APSAC'taki gibi "Acyl"lenerek yarı 
ömürlerinin uzatılması 

3) Trombolitik ajanlar arasındaki sincrjizınin araştırılması, 
4) Antijenik ajanların (SK veya APSAC" gibi) non antijenik 

hale getirilmesi, 
5) Rckombinant DNA teknolojisi ile plaznıin'c daha uygun 

mutantların geliştirilmesi. 

— Yaşlı hastalar (> 70 yaş) 

— Ö n c e d e n infarktüs geç i ren hastalar 

— E r k e n reok lüzyonu olan hastalar 

3) G e ç Gelen Hastalar: 

— Zaman sınırını aşan hastalar 

— Ağr ı ortadan ka lk t ık tan sonra gelen hasta

larda yaklaşım ne o lmal ıd ı r sorusu da he

nüz açıklık kazanmamış t ı r . 

c) Ek İlaçlar: 

— Hepar in ve antiagregan ajanların r eok lü -

zyon insidansı ve trombolit ik ajan dozunun 

aza l t ı lmas ındaki rolü nedir? 

— İskemik h ü c r e ö l ü m ü n ü geciktiren beta blo-

kcr lcr in , miyokard ın k o r u n m a s ı n d a k i ro lü 

nedir? 

sorular ın ı da h e n ü z yeterli yanı t lar a l ı n a m a 
mışt ır . Şu anda devam etmekte olan GISSI-2 ve ISIS-
3 ça l ışmalar ı bu soru la r ın en az ından bir k ı smına 
yanıt getirecektir. 

M i y o k a r d infarktüsü tedavisinde yeni bir 

çığır açan trombolit ik tedavide gelecekte neler o labi

lir? Bu soruya yanıt vermek o ldukça g ü ç olmakla 

birl ikte yeni teknolojik ge l i şme le r in get irebileceği 

yenil ikleri ö n g ö r m e k m ü m k ü n d ü r . Bu konuda şu an 

ü z e r i n d e çalışılan y ö n t e m l e r Tab lo 4'de görü l 

mektedir. 
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