Akut Miyokard Infarktisiinde Trombolitik Tedavi-2

Akut miyokard infarktiisinde trombolitik tedavi
uygulamast ile ilgili yazimizin ilk bélimiinde trom-

bolitik ajanlarin genel ozellikleri ve uygulamalarina

degindikten sonra bu bodlimde kisaca trombolitik
tedavi ile ilgili c¢aligmalar ve tedavinin gelecegine
kisacadeginecegiz.

Trombolitik Tedavi ile Tlgili Klinik
Arastirmalar

Trombolitik tedavinin ilk uygulanmaya baglan-

dig1 yillarda ozellikle intrakoroner tedavi iizerinde
¢alismalar yogunlasmis ancak daha sonralar: intra-
vendz uygulama ile elde edilen basarili sonuglar, bu
uygulamanin giderek yayginlagsmasina neden ol-
mustur. Her nekadar intrakoroner tedavi bir¢ok acgi-
dan IV tedaviye gore daha iistiin gibi gorilmekteyse
de, IV tedavi ile uzun dénemli mortalite sonuglan

arasinda onemli farkliliklar bulunmamis ve kullanim
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1980'li yillarin baslarindan itibaren trombolitik
ajanlarin kullanimina iliskin ¢ok sayida ve genis ¢a-
lismalar yapilmistir. Ilk iiretilen ilag olmasi nede-
niyle bugiin kaynaklarda streptokinaz (SK) ile ilgili
daha fazla bilgi mevcuttur. Biz burada streptokinaz
ile yapilmis iki biiyik c¢aligyma olan GISSI (Gruppo
Italiano per lo della Streptochinasi nell'Infarto Mio-
cardico) ve ISIS-2 (Second International Study of
Infarct Survival) ile diger ilaglarla yapilmis bazi ga-
ligmalarin sonuglarindan kisaca sozedecegiz.
ftalya'da 11.712 hastaileyapilan GISSIgalisma-
sinda akut miyokard infarktiisii baslangicindan iti-
12 saatte gelen olgulara random olarak

tedavi +1

baren ilk
konvansiyonel tedavi ve konvansiyonel
saatte 1.5 milyon lnite gidecek sekilde intravendz
SK

mistir (1,2). 21 giinlik izlemde SK infiizyonu yapilan

infiizyonu yapilmis ve sonuglari karsilastiril-
hastalarda mortalilede anlamli azalma saptanmistir
(SK grubunda %10.7 ve konvansiyonel tedavi gru-

bunda %13). GISSI ¢aligymasindaki bu mortalite so-

. . . 1 i 1 ki ik \
kolaylig1 nedeniyle trombolitik tedavinin ¢ok daha nuglart - tedaviye baslanmasindaki gecikmeye gore
yayginlasmasina olanak saglamistir. incelendiginde, miyokard infarktiisi sonrasi l.ci
Tablo 1. Streptokinaz tedavisi ile tedavideki gecikme sliresinin mortalite ile iliskisi (GISSI)*

MORTALITE (%)
Tedavideki Gecikme(St) n SK KONTROL P
<1 1277 82 154 < 0.0001
<=3 6094 92 120 < 0.0005
36 3649 11.7 14.1 <0.03
69 1352 12.6 14.1 NS
9-12 594 158 136 NS
*:Lancet 1:397,1988.
'Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastahiklar
ABD, SAMSUN
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saatte tedavi edilenlerde mortalilenin ¢ok anlamli
azalma gosterdigi buna karsin siire arttik¢a anlamli-
ligin giderek azaldig: 6.saatten sonra ise anlamli ol-
madig1 bildirilmistir (Tablo 1) (1). Bu bulgu trombo-
litik tedavinin etkinligini ve tedaviye erken baslan-

masinin onemini géstermekledir.

Daha sonralart 17.187 olgu ile yapilan ISIS-2

¢alismas1  ise trombolitik tedavi yaklasiminda
degisikliklere neden olabilecek onemli sonuglar ver-
mistir. Bu g¢alismada akut miyokard infarktiisi
baslangicindan itibaren ilk 24 saat i¢ginde basvuran
ve trombolitik tedavi i¢in kontrendikasyonu olmayan
hastalar, yas sinir1 olmaksizin tedavi gruplarina alin-
mi1s ve tim olgular random olarak 4 gruba ayril-
mistir: bir grup hastaya sadece aspirin (160 mg/giin
oral), ikinci bir grup hastaya ise sadece SK (1 saatte
1.5 milyon tinite, IV) verilmis, diger iki gruptaki has-
talara ise her ikisi kombine olarak veya plasebo tablet
ve plasebo infiizyonu sekilnde tedavi verilmistir (3).
Bu ¢aligsmanin en 6nemli sonuglar1 séyle 6zetlenebi-

lir (3,4);

1) SK + Aspirin uygulamasi1 her iki ajanin tek

baslarina uygulanmasindan daha etkindir;

2) Herne kadar miyokardial nekroz ilk 4-8 saatte
tamamlaniyor ise de ilk 24 saat i¢ginde verilecek trom-
bolitik tedavi, uzun donemli mortaliteyi olumlu

yonde etkiler.

Elde edilen bu sonuglari su sekilde ag¢iklamak

mimkiindir;

SK'in trombolitik etkisi yaninda gerek direkt ve
gerekse olusan yikim irinleri yoluyla az miktarda
koagiilasyon sistemini aktive eder ve bu aspirin ile

Onlenebilir (4,5). Diger sonuca gelince; bilindigi gibi

MI sonrast sol ventrikiil sistol sonu ve diastol sonu
volimleri artarken, MI sahasi disindaki saglam
miyokard bolgelerinde duvar gerilimi artar. Bu etki
saglam miyokard bdlgelerinde bir yeniden bigim-
lenme olayina ve sonugta saglam miyokard dokusun-
da giderek dilatasyona yol acar. Bu etkinin uzun
donemde getirecegi sonug¢ sol ventrikiil dilatasyonu
ve konjestif kalp yetmezligidir. Gerek konjestif kalp
yetmezligi ve gerekse getirecegi aritmi gibi sorunlar
uzun dénemli mortaliteyi dnemli dlgiide etkiler. Iste
miyokard infarktisiinden sonra ge¢ donemde verile-
cek trombolitik tedavi, nekroza ugramis miyokardin
kurtarilmasina yonelik degil, reperfiizyonun saglana-
rak miyokardin yeniden bi¢imlenmesini Onlemeye
yonelik olacak ve uzun dénemde konjestif kalp yet-
mezliginin 6nlenmesini saglayacaktir (4). Heniiz bu
konu yeterince aydinlanmamis olup, yeni ve daha

genis ¢alismalara gerek vardir.

Bu g¢alismalar yaninda hastalarin kisa donemde
izlendigi birg¢ok kii¢ciik calisma ile de intravendéz SK
tedavisi ile mortalitede %20-30 azalma saptandigi ve
uzun donemde bu tedavinin sol ventrikiil fonksiyon-

lar1 tizerine olumlu etki ettigi gosterilmistir (6-10).

intravendz streptokinaz kullanilarak yapilan en
buyik iki arastirma olan GISSI ve ISIS-2'den elde
edilen sonuglar trombolitik tedavinin kullanimi ko-

nusunda ¢ok degerli bilgiler vermistir (Tablo 2) (11).

Son 5 yildir SK'dan sonra iretilen ve pihtiya
direk etkisi daha fazla olan rt-PA ile gesitli ¢alisma-
lar yapilmis ve SK ile karsilastirilmistir. European
Cooperative Study c¢alismasinda miyokard infarktii-
Siinden ortalama 3 saat sonra intravendz rt-Pa veya
SK verilen hastalarda tedavinin 90.dakikasinda in-

farkta neden olan damarlardaki ac¢iklik rt-PA gru-

Tablo 2. Myokard infarktiisiinde IV steptokinaz ile yapilan ¢aligmalar*
MORTALITE

Tedavideki
Calisma Ilasla Sayis1 izlem Siiresi MI Yeri Gecikme (Saal) SK Grubu Kontrol grubu
‘W.Washington 368 14 giin Her bélge 35 9.7 NS**
GISSI 1186 21 giin Her bolge <12 14 < 0.0002
ISAM 940 21 giin Her bélge <3.0 65 = 0.01
Netherlands 533 148 giin Her bolge <4.0 159 NS
New Zealand 219 30 giin Her bolge <4.0 129 =0.01
ISIS-2"* 17187 12 hafta Her bélge <4.0 118 = 0.012

* ::NEnglJMed 318:1591,1988.
*% :Anlamh degil
*%% :Total Mortalite (SKve aspirin)
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bunda anlaml: olarak yiiksek bulunmustur (%70 ve
%55) (12,13). TIMI ¢alismasinda ise biraz daha yiik-
sek doz. ve biraz daha gecikmeli olarak ayn1 ilaglar
kullanilmis ve tedaviden 90 dakika sonra infarkta
neden olan damarlarda agiklik rt-PA icin %70 ve
%43 olarak bildirilmistir (11). Her iki ¢aligsmada da
rt-PA ile SK arasindaki farklilik anlamli bulunmus,
buna karsin iki ilaca bagli olarak gelisen hemorajik

komplikasyonlar  arasinda  fark bulunamamistir

(Tablo 3), 14,15.

rt-PA ile yapilan diger ¢aligmalarda bu aja-
nin daha sonra gelistirilen tek zincirli formu
kullanilmistir. Yeni iretilen bu ilagla yapilan ¢esitli
¢aligsmalarda (15-17) etkin bir sekilde morlaliteyi
azalttigr ve uzun donemde sol venlrikiil fonksiyonlar:

izerine olumlu etki ettigi bidirilmistir (15-17).

Son yillarda iiretilmeye baslanan APSAC ile il-
gili heniiz, yeterince biiyiik ve kontrolli g¢alismalar
yapitlmamistir. AIMS c¢alisma grubunun sonuglar:
APSAC uygulanan hastalardaki 1 yillik mortalité,
pateney, reperfiizyon ve reokliizyon hizlarinin plase-
boya gore anlamli farkliliklar gosterdigini bildir-
mistir (%10.8, %19.4) (18-20). APSAC ile yapilan
¢aligsmalarda morlalitedcki anlamli azalma yaninda
intravendz SK'a gore daha az. reokliizyon ve rcin-
farktiis gorildigi, ayrica uzun sireli izlemde sol
ventrikiil fonksiyonlarina olumlu etki etligi bildiril-

mistir (21-23).

Tablo 3. intravendz steptokinaz. veya rt-PA'dan

sonra hemorajik olay insidans:t (TIMI-1)*

rt-PA (%) SK (%)
m = 143) m = 147)
Kanama Tipi
Major 154 156
Minér 175 156
Bolge
intrakranial 0 0
Kaleler girisi 273 272
igne girisleri 49 41
Gis 49 68
GUS 63 34
Retroperitoneal 0.7 0,7
Transfiizyon 224 197
Fibrinojen (< 100mg/dl) 30 30.0

*ACC 12:44-51 1988.
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Biitiin bu c¢aligmalara karsin tim trombolitik
ajanlarin  karsilastirildigi genis c¢alismalar heniiz

mevcut degildir.

Yashh Hastalarda Yaklasim

Miyokard infarktiisiinden sonra mortalité insi-
dans1 yas ile birilkte yavasca artar. Akut miyokard
infarktiisii nedeniyle hastaneye yatirilan ve o6lim ile
sonug¢lanan olgularin %50'ye yakin bir kismi1 75 yas
izeriendeki bireylerdir (24). ISIS-2 ve GISSI disin-
daki ¢alismalarin timiinde 70 veya 75 yas lizerindeki
hastalar c¢alisma dis1 birakilmistir. En 6nemli disla-
ma nedeni bu hastalardaki yiiksek kanama riskidir.
ISIS-2 ve GISSI ¢alismalarinda yaslara gore kanama
oranlar1 hesaplanmamakla birlikte bu yas grubunda-
ki hastalarda da mortalitede anlamli disiisler bildi-

rilmistir (2-4,11,25,).

Trombolitik Tedavide Gelecek
Trombolitik tedavide bugiin hala yeterince ay-
dinlatilmamis noktalar mevcuttur. Bu noktalar1 su

sekilde 6zetlemek mimkindir (4);

a) Trombolitik Ajanlar:

— Streptokinazin trombolizis disinda baska
yararli etkileri var midir?

— Acylated streptokinaz (APSAC), strepto-
kinaz ve rt-PA ile nasil karsilaslirilabilir?

— rt-PA'nin koroner trombolizisteki dstinligi
ventrikiiler fonksiyon ve yasama siiresinde
artma seklinde yorumlanabilir mi?

— scu-PA ile rt-PA arasinda bir sinerjizm var
midir?

— "Ugiincii jenerasyon" trombolitik ajanlarin
(rt-PA mutandan ve monoklonal antifibrin
antikorlar1 baglanmis ajanlar) olast rolleri
nelerdir?

— ideal trombolitik ajanin farmakokinelik 6-
zcllikleri ne olmalidir? Yart 6mri ¢ok kisa,

orta veya uzun mu olmalidir?

b) Hasta Secimi

1) Diistik Riskli Hastalar:

— inferior Myokard infarktiisi

— ST segment depresyonu ile giden miyokard
infarkliisleri

2) Yiiksek Riskli Hastalar

— pompa yetmezligi: Kardiyojenik sok, pul-

moner 6dem
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Tablo 4.

1)

2)

3)
4)

S)
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Trombolilik tedavide gelecek

Ajanlarin rt-PA veya monoklonal antifibrin antikorlari ile
kompleks yapilip fibrin spesifitesinin aitirilmasi,

Enzim merkezlerinin APSAC'taki gibi "Acyl"lenerek yari
omiirlerinin uzatilmasi

Trombolitik ajanlar arasindaki sincrjizinin arastirilmasi,
Antijenik ajanlarin (SK veya APSAC" gibi) non antijenik
hale getirilmesi,

Rckombinant DN A teknolojisi ile plazniin'c daha uygun

mutantlarin gelistirilmesi.

— Yasl1 hastalar (> 70 yas)

— Onceden infarktiis gegiren hastalar

—Erken reokliizyonu olan hastalar

3) Geg¢ Gelen Hastalar:

— Zaman sinirinl asan hastalar

— Agr1 ortadan kalktiktan sonra gelen hasta-

larda yaklasim ne olmalidir sorusu da he-

niz agiklik kazanmamistir.

¢) Ek ilaglar:

— Heparin ve antiagregan ajanlarin reoklii-
zyon insidansi ve trombolitik ajan dozunun

azaltilmasindaki roli nedir?

— Iskemik hiicre 6limiinii geciktiren beta blo-

kerlerin, miyokardin korunmasindaki roli
nedir?
sorularin1 da heniiz yeterli yanitlar alinama-

mistir. Su anda devam etmekte olan GISSI-2 ve ISIS-
3 g¢aligmalari bu sorularin en azindan bir kismina

yanit getirecektir.

Miyokard infarktisi tedavisinde yeni bir

¢1gir agan trombolitik tedavide gelecekte neler olabi-
lir?  Bu soruya yanit vermek oldukg¢a gii¢ olmakla

birlikte yeni teknolojik gelismelerin getirebilecegi
ongérmek mimkindiir. Bu konuda su an

Tablo 4'de

yenilikleri

tzerinde c¢alisilan yodntemler gorul-

mektedir.
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