Kardiyoloji

Akut Myokard Infarktiisiinde Trombolitik Tedavi-1

Son 10 yildir Akut Myokard Infarktiislii (AMI)
hastalarin tedavisinde iizerinde durulan noktalar; in-
farktiis yayilimi, rcinfarktiis ve malign aritmilerin
onlenmesi ve tedavisi ile myokard iyilesmesinin des-
teklenmesidir. 1970'li  yillarin  sonlarinda akut
myokard infarktiisiinde koroner trombiis
tesekkiiliiniin  %85-90 oraninda rol oynadignin
goOsterilmesi gerek trombiisiin olugsmasini dnlemeye
yonelik antiagregan ve antikoagiilan tedavi ve
gerekse olmus trombiisiin yikilmasina ydnelik trom-
bolitik tedavinin dnemini artirmistir. 1980'li yillarda
iretilen ¢esitli trombolitik ajanlarin giinlik kul-
lanima girmesi myokard infarktiisii tedavisinde yeni
bir donem baslatmistir (1).

Fibrinolitik Sistem

Herhangi bir dokuda vaskiiler zedelenme
sonucu trombiis gelisimini takiben salinan ¢esitli
maddelerin (prckallikrecin, Faktor XII vb) etkisiyle
fibrinolitik sistem aktive olur. Fibrinolitik sistemin
aktivasyonu pihtida ve sistemik dolasimda trombiis
ve pihtilagma faktorlerinin yikimi ile sonuglanir.

Fibrinolitk ativileden sorumlu olan "Plaz-
niinojen" molekili, biri agir, digeri hafif olmak iizere
iki zincirden olusur. Agir zincir lizerinde 5 adet
fibrin baglayan "Kringle (Kanal)"
molekiiliin bu bolgesi fibrin ile baglanan kisimdir.
Hafif zincir ise, asil katalitik &zellikleri tasiyan ve
fibrinolitk ativileden sorumlu olan kisimdir. Agir zin-
cir lzerinde, N terminalinden itibaren ilk 76
aminoasit "Aktivasyon Pcptidi" adin1 alir ve bu
kismin baska bir plazmin molekiili ile yikilmas1
sonucu plazminojen molekiilii, plazminojen ak-
tivatorlcri icin daha iyi bir substrat haline gelir (Sekil
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1) (2). Aktive olan plazminojen molekiilii, plazmin'e
doniiserek hem pihti bolgesinde, hemde sistemik
dolasimda litik durum olusturur. Bu giin klinikte kul-
lanilan ¢esitli plazminojen aktivatorleri farkli hiz ve
giiclerle de olsa ayin mekanizma ile plazminojen! ak-
tive ederler. Bu islem hafif ve agir =zincirler
arasindaki 560-561 nolu aminoastiler olan arginin ve
valin arasindaki bagin kirilmast ve molekiiliin
fibrinolizis i¢in uygun bir sekil kazanmasiyla olur
(2,3).

Trombolitik Tlaclar

Bu giin trombolitik tedavide kullanilabilen
¢esitli ilaglar mevcuttur. Bu ilaglar i¢in en uygun
siniflama su sekildedir (4):

a) 1.Kusak Ajanlar: — Strcptokinaz(SK),
-Urokinaz(UK).

— Protiirokinaz (Single
Chain  Urokinaz  Plaz-
minogen Activator, scu-
PA).

— Acillenmis Plazminojen
Streptokinaz Aktivator
Kompleksi (APSAC).

— Rekombinant Doku
Plazminojen Aktivatori
(rt-PA)

Heniliz arastirma asama-
sindan olan ajanlardir.

b)2.Kusak Ajanlar:

¢)3.Kusak Ajanlar:

1) Streptokinaz (SK)

SK, C grubu beta hemolitik streptokoklarin me-
tabolik iiriinii olan ve plazminojeni indirekt olarak
aktive edip plazminc doniistiiren bir maddedir. SK,
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rt-PA: Rekombinanl doku plazminojen aklivatorii
scu-PA: Tek zincirli iirokinaz-plazminojen aktivalorii
UK: Urokinaz

SK:Slreptokinaz

APSAC: Acillenmis plazminojen-sireptokinaz aktivalér kompleksi.

tek basina protcolitik akiiviteyc sahip degildir. Bir
molekiil SK, yine bir molekiil plazminojen ile
kovalent baglarla baglandiktan sonra "Plazminojen
Aktivatér Kompleksi" ni olusturur ve bu molekiil
ikinci  bir  molekiill plazminojeni  "plazmin'e
doniigtiiriir (5). SK, hem fibrine bagimli plazminoj-
jeni hemde dolasimda bulunan plazminojeni plaz-
mine doniistirdiigiinden sistemik litik duruma ve
¢esitli tiplerde kanamalara neden olabilir (1,2,5). SK
uygulanan vakalarda sistemik litik durum kendisini
artmig fibrin yikim iriinleri, kisalmig euglobulin
erime zamani, uzamis PT ve PTT ile gosterir (1,2,6).
Ancak serum fibrinojen diizeyleri IV veya in-
trakoroner tedaviden 24 saat normal
pihtilagsmaya olanak verecek diizeye (> 100 mg/dl),
36-48 saat sonra ise normal diizeylere ulasir (1).

SK, yabanci bir protein olmasi1 nediniyle yiiksek
oranda antijeniktir ve tedaviden ortalama 5 giin
sorra dolasimda 6 ay kadar kalacak olan "anti-SK an-
tikorlar1" olusur. Bu siire i¢inde tekrarlanacak SK
tedavisinde Standard doz SK uygulamasi yeterli ol-
mayabilir (1,2). SK tedavisi sonrasi1 allerjik reaksiyon
nadir olmakla birlikte bildirilmistir (6). Yeni SK
uygulanan hastalarda uygulama sirasinda nadir ol-
mayarak hipotansiyon gelistigi ve plazma kallikrein

sonra

ve bradikinin diizeylerindeki baglh
oldugu sanilmaktadir (1,7). SKve diger trombolitik
ajanlarin genel 6zellikleri ve dozlar1 Tablo 1 ve 2'dc

degismelere

goriilmektedir (1).
2) Urokinaz (UK)

Urokinaz insanda renal tubulus hiicrelerince
iretilen ve bu nedenle de antijenik olmayan bir
ajandir. UK, plazminojenin direkt aktivatdriidiir ve
protcolitik bir enzim olarak etki ettiginden dnceden
plazminojen ile kompleks olusturmasi gerekmez.
Trombolitik etkinlik yoniinden UK, SK'a benzer ol-
makla birlikte, SK'a gore biraz daha pihtiya direk
etki etmektedir (1,2,4,5,8). En Onemli dezavantaji,
cok yiiksek olan fiyatidir (5).

3) Rekombinant Doku Plazminojen Aktivatorii
(rt-PA)

Yakin zamanda tanimlanan bu trombolitik ajan,
basta endotel dokusu olmak iizere bir¢ok insan
dokusunda bulunur, ve intravaskiiler trombozun
onlenmesinde ©Onemli rol oynar (9,10). t-PA'nin
trombolitik etki gosterebilmesi icin mutlaka ortam-
gereklidir. Molekiiliin plaz-

ancak  fibrin varliginda

da fibrin bulunmasi

minojen'e  baglanmasi

TKlin Twp Bilimleri 1991,11
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Tablo 1. Trombolitik Ajanlarin Klinik ve Farmakolojik Ozellikleri*

SK APSAC scu-PA rt-PA

1-CITAIN 2-C1TIAIN

112 23 90 7 8 5
Doz 15sMU0" 0 70 mg 100 mg
infii/yon siiresi 60dk 2.5dk 5-15dk Birkag saat Birkag saat
Reperfiizyon insidans
1(3 st'te %) 60-70 60-70 60-70 60-70 60-70
Simiiltane Hcpann
Uygulamasi -) -) (+) +) )

* N.EnglJ Med 318:1512-1519. 1988
*% MU = Milyon Unite

Tablo 2. Trombolilik Ajanlarin Genel Ozelliklerinin Karsilastirilmasi*

SK UK APSAC scu-PA rt-PA
Sistematik fibrinolitik etki +++ +++ +++ 7 + veya —
Dolasan antikorlar Fvet Hayir Evet Hayir Hayir
Antijenite Evet Hayir Evet ITayir Hayir
Kanama riski Yiiksek Yiiksek Yiiksek 7 Diisiik
Allerjik reaksiyon Evet Ilaywr Evet Hayir Hayir

* Med Clin North Am. 72:197-226, 1988.

miimkiin olur (9,11). Bu nedenle ilag bizzat fibrin
iizerine direk etki ederek erimeye neden olur. 1-
PA'nin fibrine bagli plazminojeni aktive etmesi
sirasinda fibrin kofaktdr gorevi yapar. Dolasimdaki
plazminojjene etkisi ¢ok az oldugundan sistemik
fibrinolitik etki yapmaz (12). Ancak bu trombiis
selektivitesi doza baglidir ve ¢ok yiiksek doz, hizili
infiizyonlar sistemik litik durum yaratabilir (1,2,5).
Yart omrii ¢ok kisa oldugundan siirekli infiizyon
tarzinda verilir. Cift ve tek zincirli formlar1 tretilmis
birlikte etkinlik  ydniinden
onemli bir fark yoktur ve 100 mg tek zincirli ilag
kabaca 80 mg ¢ift zincirli ilaca esdegerdir (2). Bu giin
rt-PA insan melanoma hiicre kiiltiirleri ve E.Coli
bakterisinden rekombinant DN A teknolojisi ile
iretilmoktedir(1,5,12).

olmakla aralarinda

4) Acillenmis Plazminojen-Streptokinaz Ak-
tivator Kompleksi

SK'in agillenmis ve relatif olarak pihtiya etkili
bir tiirevidir. APSAC molekiili icinde SK vc plaz-
minojen kompeks halinde bulunugundan, SK'in ter-
sine plazminojen'in direk aktivatdridiir (13). Piht1
iizerine direk etkisi rt-PA'dan daha azdir. Bu ajanla
trombolizis SK'a goére daha yavas, ancak acil
grubunun yavas¢a ayrilmasi nedeniyle daha uzun
stirelidir (1,2,5). Bolus enjeksiyonda SK'a gore daha

T Klin Tip Bilimleri 1991,11

az hipotansiyon yaparken, SK ile benzer antijenik
ozellige sahiptir (1,13).

S) Tek Zincirdi Urokinaz-PUazminojen Ak-
tivatorii (scu-PA)

scu-PA (= Proiirokinaz), irokinazin biyolojik
prokiirsdriidiir. Son yillarda rekombinant DN A
teknolojisi ile iiretilen bu ajan tek zincirli yapisi pihti
bolgesinde olusan az. miktardaki plazmin'in etkisiyle
2 zincirli Urokinaz'a doniigiir ve bu nedenle piht1
iizerinde daha etkindir (1,5). Ayrica hafif sistemik
lizis yapici etkisinin oldugu ve ¢ift zincirli irokinaz'a
gore daha hizli piht1 erimesine neden oldugu bildiril-
migtir (14). Heniiz daha yetenirce arastirilmamis bir
ajandir.

Trambolitik Tedavi Endikasyoniari

ve Kontrendikasyonlari

Kroner okliizyon sonrasit akut myokard in-
fartlisii gelisen hastalarda ilk olark subendokardiyal
tabakada myokard yikimi ortaya ¢ikar. Ilerleyen
saatler icerisinde giderek ilerleyen myokard nek-
rozu, eger herhangi bir girisim yapilmazsa tim
myokard1 kapsayacak sekilde yaydim gosterir. Bu
nedenle nekrozun yayilmasin1i Onlemeye yonelik

tedavinin ilk 4-6 saat i¢erisinde yapilmasi gereklidir.
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Bu yaklasim trombolitik tedavinin en oOnemli ¢ikis
Ancak

tedavinin bu denli enerjik ve hizli yapilabilmesi icin

noktalarindan birini olusturmustur.

trombolitik tedavi endikasyon ve kontrendikasyon-
lannin ¢ok iyi bilinmesi gereklidir. Trombolitik
tedavi ile ilgili genis ¢alismalarin sonuglarinin
yayinlanmasi her gegen giin bu tedavinin endikasyon
sinirlarin1  genisletmektedir.

Trombolitik tedaviden en ¢ok yararlanan olgu
grubu akut anterior myokard infarktiisii olan ol-
gulardir (4,12). Bugiin i¢in hemodinamik olarak
stabil inferior myokard infarktiislii olgulara trom-
bolitik tedavi uygulanip uygulanmamas: heniiz
tartismali  bir konudur. Hemodinamik olarak
anstabil inferior MI'li olgularda kullanilabilecegi,
ancak diger olgularda uygulanmasiyla ¢ok Onemli
bir yarar saglanamayacag1 seklinde goriisler olmakla
birlikte aksini One siiren gorlislerde mevcuttur
(4,6,15,17). Yakin doénemde basilan bir GISSI
raporunda SK'in etkinligini belirleyen en Onemli
faktorlerden birinin  MlI'niin  lokalizasyonundan
ziyade, EKG'de ST segment elevasyonu olan
derivasyon sayisi oldugunu bildirmis ve EKG'deki
MI yayginliginin énemi vurgulanmistir (6). Bu bulgu,
relatif olarak kiiciik olan inferior duvar myokard in-
farktiislennin tedaviye yetersiz yanit vermesini
acikliyor gibi goriinmektedir. Bugiin igin akut
myokard infarktiisii oian olgulardaki trombolitik
tedavi cndikasyonlar1 Tablo 3'te goriilmektedir.
Infarktiis dis1 trombolitik tedavi endikasyonlarina
buradadeginmeyecegiz,

Trombolitik tedavinin klinik uygulamasinda ¢ok
ciddi yan etkiler goriilebildiginden hasta se¢iminde
¢ok dikkatli olunmalidir. Hastalarin tedavi Oncesi
degerlendirilmesi ve konlren-
alinmasi  hasta igin

uzman Kkisilerce
dikasyonlarin dikkatle ele
yasamsal Onem tasir. Hasta olgularda mevcut
kontrendikasyonlar mutlak ve relatif koniren-
dikasyonlar olarak iki grupta incelenebilir. Mutlak
kontrendikasyonu olan olgularda kesin olarak
tedaviye baslanmamasi Onerilirken, relatif kontren-
dikasyonu olan hastalarda yarar/zarar hesabi
yapilmalt ve buna gore tedaviye baslanmalidir.
Trombolitik tedavi kontrendikasyonlar1 Tablo 4'te
gorilmektedir (17].

Trombolitik Tedavinin Yan Etkileri
ve Komplikasyonlari

Trombolitik tedavi uygulanmasi sirasinda ortaya
Cikabilen gesitli yan etki vc komplikasyonlarin bilin-
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mesi, erken dnlem alinmasi ve tedavinin yonlendiril-
mesi agisindan biiyiikk 6nem tagir.

SK vc APSAC, yabanci protein olduklarindan
yliksek oranda antijcniklirler. Bu ajanlarin uygulan-
masindan sonra 5 ve 6. gilinlerden itibaren hizla an-
tikor yanit1 gelisirve birkag hafta sonra pik yapar. Bu
antikorlarin uzun siire dolagimda kalmasi nedeniyle
ayni ajanlarin tekarar kullanilmasi durumunda daha
yliksek dozlar gerekebilir. Diger trombolitik ilaglar

Tablo 3. Trombolitik Tedavi Indikasyonlar1*

30 dakikadan u/un siiren ve EKG'de bir veya iki derivasyonda
0.1-0.2 mV'luk ST segmeni elevasyonu olana olgular.
Agrimin baslangicindan iilibarcn 4 saati agsmamis

olanan olgular,* *

Akut Anterior Myokard infarktiisii

Akut inferoposlcrior Myokard Infarktiisii

Hemodinamik durumu bozulan Akut inferior Myokard
infarktiislcr,

Farkh bir bolgede daha onceden Q-Wave infarktiis gecirmis
ve halen herhangibir bolgede infarktiis geciren olgular,
FFCA'nm miimkiin olmadif1 veya gecikecegi kardiyojenik
soklu olgular.

Tekrarlayan gogiis agris1 ve ST segment yiiksekligi olan
olgular

Gold IIK. Ecinbach RC: Ohecst 93.10-14, 1988.
Bu indikasyon tartismalidir.

Tablo 4. Trombolitik Tedavinin

Kontrindikasyonlari*
MUTLAK RFI-ATIiF
KON'TRI.N'DIKASVOMAR KONTRINDIiKASYONLAR

1) Aktif ica kanama
2) Siipheli aort disseksiyonu
3) Uzamis veya travmatik 2) llag tedavisi altinda olan

1) 2 haftayr asan siire once
cerrahi,

veya olmayan kronik
siddetli hipertansiyon
Aktif peptik iilser,
Serebrovaskiiler olay

kardiyopulmoner resussitasyon

4) Yakinda gecirilmis kafa travmasi
veya intrakranial neoplazm,

5) Diabetik hemorajik retinopati oykiisii,

veya diger hemorajik oflalmik Bilinen kanama diatezi

durumlar, ya da anlikoagiilan

6) Gebelik,

7) Trombolitik ajanlara kars:
(SK ve APS A C gibi) bilinen
bilinen allerjik yamt,

8) Kan basincinin 200/120
mmllg'nin iizerinde olmasi

9) Hemorajik serebrovaskiiler

kullanim

Belirgin karaciger
disfonksiyonu,
SKveya APSAC'in
daha 6nce kullanilmis
olmasi (Anaflaktik
reaksiyon yoniinden).
olay oyKkiisii

*  Circulation 82:670-<i90'dan degistirilerek.

TKlin Twp Bilimleri 1991,11



AYKIN ve Ark
AKUT MYOKARD iNFARKTUSUNDE TROMBOLIK TEDAVi-

ise  anijenik  olmadiklarindan antikor  yaniti
gelisme/.. SK ve APS A C uygulamast sonrasi nadiren
allerjik yanit gelisebilir. Bu yanit siklikla rash,
bulanti, serum hastaligi ben/eri sendromu seklin-
deyken %0.1 olguda anaflaktik reaksiyon gelisebilir.
Bu hastalarda steroid uygulamasi Onerilmetcdir

(1,2,6).

Hipotansiyon gelisimi, 6zellikle SK ve APSAC
uygulanan olgularda hizli ve yiiksek doz tedavi son-
ras1 goriilebilir. Bu durumun ila¢ uygulamasina bagl
kallikrcin

diizeylerini arttirmasina bagli oldugu sanilmaktadir

olusan  plazmin'in  bradikinin  ve
(1,7). Bu durum g¢ogunlukla SK illiizyonunun
yavaglatilmas: veya kesilmesiyle diizelirken nadiren

vazopressOr ajan kullanimi gerekebilir (1).

Trombolitik tedavi uygulanan hastalarda sik ol-
mayan bir yan etki "reperfiizyon aritmileri" dir. Sik
goriilmemeleri muhtemelen proflaklik antiaritmik
ilag uygulanmasina baglidir. Cesitli c¢aligmalarda
reperfiizyon sonrasi ventrikiiler tasikardi,
ventrikiiler fibrilasyon ve akselerc idyoventrikiiler
ritm gelisme sikliklar1 %0-24 arasinda degismek-
tedir  (18,21).

reperfiizyon saglanan olgularda, ge¢ olgulara gore

Hayvan c¢alismalarinda erken
daha sik ventrikiiller aritmi saptanmistir. Bu arit-
miler ¢ogu zaman hastalar i¢in ek bir risk getirmeyip
elektriksel kardiyoversiyon ile kolayca dondiiriilebil-
mektedir. Bazi calismalarda trombolitik tedavi ile
reperfiizyonun basarili oldugu hastalarda bu arit-
milerin daha. az goriildiigii, reperfiizyonun basarili
olmadig1 olgularda ve standart koroner tedavi alan-
larda ise daha sik goriildiikleri bildirilmistir (18,19).
ISAM c¢alismasinda 22 intravendéz SK verilen ol-
gularda, plaseboya gére aritmi sikliginin arttig1 ancak
mortaliteyi etkilemedigi bildirilmistir. Ozellikle in-
ferior ve poslcrior myokard infarktiisli olgularda
atriovenlrikiiler veintraventrikiiler iletim dcfcktleri
goriilebilir. Ventrikiiler ckstrasislollerin
otomatisiledeki artisa, bloklarin ise reperfiizyon
sirasinda Bczold-Jarisch refleksinin tetiklenmcsine
bagli oldugu sanilmaktadir (23,24).

Akut myokard infarktiisiindc erken reperfiizyon

iskemik myokardiumda nekrozun yayilimini
o6nlemekte ve prognozu olumlu ydnde elkilmekledir.
Bununla birike bu yararli etkinin yanimda iskemik
fakat yasayan myositlerin reperfiizyon ile birlikte
nekroza ugrayabildiklcrini gdsteren ¢ok sayida veri
mevcuttur (25,26). Bu olay "Reperfiizyon Nekrozu

(Reperfusion Injury)" olarak adlandirilir. Bu nek-

T Klin Tip Bilimleri 1991,11
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rozun basla notrofil 16kositler olmak iizere gesitli
hiicrelerden salinan serbest oksijen radikallerine
bagli oldugu (27,28).
caligmalarda  ndtropenik  veya

santlmaktadir Deneysel
antiinflamatuar
verilen preparatlarda bu nekrozun daha az gbzlen-
desteklemektedir  (25,29).

Reperfiizyon nekrozu ve patofizyolojisi {izerine

mesi  bu hipotezi

calismalar heniiz devam etmektedir.

Trombolitik tedavi sonrasi gelisebilecek en
o6nemli komplikasyon herhangi bir viicut bdlgesinde
ortaya ¢ikabilecek kanamalardir. Tedavinin major ir-
reverzibl komplikasyonu olan intrakranial
hemorajiler, SK alanlarda 1-10/1000, rt-PA alanlar-
da ise doza bagli olarak degismekle birlikte 5-
20/1000 sikllikla goriilmektedir. Gastrointestinal sis-
tem (GIS) ve gcnitoiirincr sistem kanamalar1 ise
degisik siddette olmakla birliktc,%5 kadardir
(1,17,22,30,34). En sik kanamalar ise vendz veya
artcriel fonksiyon noktalarindan olur. Ciddi kanama
goriilen olgularda derhal tedavi kesilmeli ve plazma
veya  eryopresipitat baslanmalidir.
Gereken olgularda cpsilon amino kaproik asit'te

infiizyonuna

tedaviye eklenebilir (1).

Trombolitik Tedavi Sonrasi Izlem

Trombolitik tedavi sonrasi izlem ve hastanin
tedavisi lizerine halen ¢ok az sayida yayin mevcuttur.
Teorik olarak etkinligi gosterilmis bir¢cok ajanin
reperflizyonun saglandigi olgularda da benzer etkin-
ligi gostermesi beklenir. Ancak bu her zaman dogru
olmadigindan genis, plasebo kontrollii ¢aligmalarla
etkinliginingdstcrilmcesigerekir.

1) Beta Blokerler

TIMI-2 calismasinda 35 trombolitik tedavi
sonrast degisik beta bloker uygulamlarinin etkinligi
incelenmistir. Bir grup hastaya trombolitik tedavi
sonrast ilk saatlerde, diger bir gruba ise 1 hafta
sonra beta bloker ajan baslanmis ve sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonlar1 (LVEF) incelenmistir. Iki
grup LVEF'lar1 arasinda anlamli bir fark bulun-
mamakla birlikle ilk 4 saat icinde ilag verilen ol-
gularda nonfalal rcinfarktiis ve rekiirrent iskemi
sikliklarinda
nedenle

anlamli azalma gozlenmistir. Bu

6zellikle adrenerjik  hiperaktivitenin
oldugu (tasikardi ve hipertansiyon gibi), tedaviye
ragmen gogilis agrisinin  devamli  oldugu, hiz
ventrikiil yanitli atrial fibrilasyonun oldugu yada
diger ajanlarin kullanimina (nitratlar, kalsiyum
blokerleri vb) ikincil lagikardisi olan olgularda

beta blokerler tercih edilmelidir (17,35).
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2) Intravenéz Nitrogliserin

Yiiksek derecede etkili bu ajanin Lroimbolilik
tedavi Oncesi ve sonrasi ilk 12 giin i¢inde rutin kul-
lanim1 uygun gibi gériinmektedir (17).

3) Kalsiyum Kanal Blokerleri

Rckanalizasyondan sonra en biiyiikk sorun,
reokliizyondur. Bu olayda en 6nemli rolii, koroner
damarlarin hiperreaktivitesine bagli spazm oynar.
Koroner spazmin onlenmesinde herhangi bir kal-
siyum kanal blokeri kullanilabilmekle birlikte,
nifedipin tercih edilir. Ayrica nitratlara yanit ver-
meyen agrilar1 olan hastalarda da kalsiyum bloker-
leri kullanilabilir (17).

4) Heparin ve Aspirin

Bazi klinikler
baslangicindan itibaren, bazilar1 ise trombolitik ajan
inflizyonu biter bitmez heparin uygulamasina
baslamaktadir. Heparin dozu olarak siklikla 50001U
IV bolus injeksiyonu takiben 600-800 1U/saat dozda
inflizyon yapilmakta ve PTT normalin 1.5-2 kati
olana dek doz arttirilmaktadir.

trombolitit tedavinin
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Genel olarak kabul edilen, akut koroner
okliizyonda plak ruptiirii ve bunu izleyen trombiis
formasyonunun rol oynadigidir. Basarili  bir
fibrinolizis koroner arter liimenini agarken, altta
yatan vaskiiler injury'yi ortadan kaldirmaz. Bu
nedenle hastalara heparin + aspirin uygulanmasi
uygun gibi gdoriinmektedir (17). Bu uygulama
kanama komplikasyonunu arttirabilir. Bu nedenle
ISIS-2 ¢alismasinda uygulanan 160 mg/giin'lik
aspirin dozu uygun gibi gériinmektedir (16,35). Son
zamanlarda yapilan bazi kiigiik caligmalarda ise rt-
PA ile kombine heparin ve aspirin uygulamalari
karsilastirilmis ve erken donemde heparin
uygulamasinin daha bagsarili oldugu bildirilmistir
(36). Genel olarak kabul edilen prosediir; birkag
glinlik komplikasyonsuz donem gecirildikten sonra
heparin'in kesilebilmesi, ancak aspirine mutlaka
devam edilmesi gerektigidir. Aspirin alamayan has-
talarda Coumadin ile anlikoagiilasyona ge¢ilmeli ve

tedaviye uzun siire devam edilmelidir (17).
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