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OZET

Streptokinaz (SK) akut miyokard infarktiisinde (AMI) en
sik kullanilan trombolitik ajandir. SK kullanilan hastalarda gegici
bir proteindiri ile birlikte kreatinin  klirensinde azalma saptan-
migtir.  Bu bulgu SK''n renal fonksiyonlar lzerinde etkisi
oldugunu  gb6stermektedir. Ancak daha evvel yapilan c¢alis-
malarda renal fonksiyonlar (zerindeki bu etkinin takibi incelen-
memistir. Bu galisma klinigimize AMI ile yatan 33 erkek, 6 kadin
39 hastada yapilmigtir.  Yirmldért hastaya SK uygulanmis (Grup
A), 15 hastaya (Grup B, kontrol grubu) ise cgesitli nedenlerle SK
uygulanmamugtir. Tidm  hastalarda renal fonksiyonlarin  normal
olmasina dikkat edilmis ve c¢alismada SK'in renal fonksiyonlar
lizerindeki etkisi incelenmistir. Hastalarda ilk 24 saat iginde dre,
kreatinin,  kreatinin  klirensi ve idrarda proteiniiri degerlerine
bakilarak, ayni incelemeler 7.giin ve Tayda tekrarlanmigtir.
Proteiniiri Grup A'da ilk 24 saatte 8 (%33), 7.giinde 3 (%12.5),
tayda 2 (%8) olguda, Grup B'de ise yalnizca 1.giinde 1 (%6.7)
olguda saptanmugtir. llk 24 saatteki proteiniiri orani Grup A'da
anlamli olarak fazla bulunmustur (p<0.05). Kreatinin klirensi or-
talama degeri Grup A'da Il.gin 62.5+32.9, 7.gin 67.3+2.3, Tay-
da 77.6£20 ml/dak; Grup B ise Ilgin 79.2+28.5, 7.gin
79.8+19.2 ve Tayda 79.5%17.7 mi/dak bulunmustur. Ure, krea-
tinin ve drikasid 1., 7.gln ve 1.ay degerleri ise her iki grupta an-
lamli  farklilik  géstermemistir.

Sonug olarak AMI'li hastalarda SK'in proteinirinin - gegici
renal fonksiyon bozuklugu sebebi olabilecegi digiindilebilir.

Anahtar Kelimeler: Streptokinaz, Proteiniri,
Kreatinin klirensi
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Akut miyokard infarktiisiinde (AMI) gézlenebilen
non-spesifik bulgulardan biri de gecici mikroalblmindridir
(1). Son yillarda AMi'de trombolitik tedavi alan hastalarin
hic de azimsanmayacak bir kisminda klinik belirgin pro-
teiniiri gelistigi saptanmistir (2-5). iste bu noktada,
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SUMMARY

Streptokinase  (SK) is the most common thrombolytic
agent used in acute myocardial infarction (AMI). Transient pro-
teinuria together with a decrease in creatinin a clea-rance is
seen in patients to whom SK is applied. This fin-ding shows that
SK has an effect on renal functions. Thirty-nine patients (33
male, 6 male) with AMI were included in the study. SK was ap-
plied to 24 patients (Group A); 15 patients (Group B, control
group) didn't receive thrombolytic therapy because of various
reasons. All of these patients had normal renal functions, and
we evaluated the effect of SK on renal functions. Blood urea,
creatinine, uric acid, creatinine clearance and urinary protein
were measured in the first 24 hour. The measurements were re-
peated at the first week and the first month. In Group A, 8 pa-
tients (33%) had proteinuria on the first day, 3 patients (712.5%)
at the first week and 2 patients (8%) at the first month. On the
other hand, in Group B there was only one patient with protein-
uria on the first day. Proteinuria on the first day was statistically
significant between the two groups (p<0.05). Creatinine clear-
ance was 62.5+32.9 ml/min on the first day, 67.3+25.3 ml/min on
the 7th day, 77.6£20 ml/min on the first month in Group A;
79.2+28.5 ml/min on the first day, 79.8%19.2 ml/min on the T7th
day, 79.5+17.7 mi/min on the first month in Group B. The differ-
ence was not statistically significant. Urea, creatinine and uric
asld values did not show any significant difference between the
two groups on the first, 7th days or the first month.

As a result, SK may cause a temporary renal function dys-
function whose manifestation Is proteinuria.

Key Words: Streptokinase, Proteinuria,
Creatinine clearance
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gelisen proteinirinin fizyopatolojisindeki etkenin AMi'den
mi, yoksa trombolitik tedaviden mi kaynaklandidi merak
konusu haline gelmistir.

Gerek etkinligi, gerekse ucuzlugu bakimindan
Ulkemizde ve dinyada en yogun kullanilan trombolitik
ajan streptokinazdir (SK). Streptokinaz 6zellikle C grubu
fi hemolitik streptokinazlardan lretilmektedir; Bazen A, D
ve E gruplarindan da Uretildigi olmaktadir (4). Yabanci
protein olmasi 6zelligi onu doku plasminojen aktivatéri,
Urokinaz gibi trombolitik ajanlara kiyasla daha antijenik
kilmaktadir (4). SK'nin effektif doz ayarinin yapilmasi igin
yapilan galigsmalarda, toplumun énemli bir kesiminin SK'a
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karsi antikorlari oldugu gosterilmistir (2-4,6,7). Bu bakim-
dan blylk galigsma gruplarinda SK uygulamasindan son-
ra %1.7 ile %18 arasinda de@isen oranlarda allerjik reak-
siyonlar saptanmistir (4,7,8). Bu allerjik reaksiyonlar:
anaflaksi, serum hastaligi veya gecikmis hipersensitivite
reaksiyonlari seklinde olmaktadir. Keza bu 6zelliginden
dolay! tedaviden 3. gun ile 6.ay arasinda tedavinin tekrari
sakincalidir (2,4,7).

Literatirde AMi'de SK'nin renal fonksiyonlar iize-
rindeki imminopatogenezini irdeleyen vyayinlar fazla
degildir. Yapilan c¢alismalarda SK uygulanan hastalarda
gegici bir proteinuri saptanmistir (2-5,7). Bu proteinuri
erken baslayip 3.gline dogru azalmaktadir (2-4). Pro-
teintri ile SK'ya karsi antikor titrelerindeki dusis ve
bdbrek glomerillerinde SK-antikor immin kompleksi de-
polanmasi arasinda iliski oldugu gdsterilmistir. Ancak
proteinlirinin birinci haftanin sonunda tamamen kaybol-
madigr goézlenmistir. Daha cok erken dénem proteinuriyi
arastiran diger galismalardan farkli olarak bu galismanin
amac! trombolitik tedavi yapilan hastalarin AMI'den son-
ra 1 ay sure ile takip edilerek SK'nin renal fonksiyonlar
Uzerindeki etkisini arastirmaktir.

MATERYEL VE METOD

Bu calisma Ocak-Haziran 1995 tarihleri arasinda
Kosuyolu Kalp ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji
B&limi Yogun Bakim Unitesi'nde AMI tanisi ile yatan 33
erkek, 6 kadin 39 hastada yapilmistir. AMI tanisi yarim
saatten fazla suren tipik siddetli gégis agrisi; elektrokar-
diogramda en az iki standart derivasyonda 1 mm, g6gus
derivasyonlarinda 2 mm ST segment elevasyonu olmasi;
enzim ylkselmesi kriterlerinden en az ikisinin olmasi ile
konulmustur. Caligsmaya alinma kriterleri olarak hastalar-
da: 1) Agrinin ilk 12 saati igcinde miracaat eden AMI ol-
gusu olmasi, 2) 30 ile 70 yas grubu arasinda olmasi, 3)
Trombolitik tedavi uygulanmasi icin kontrendikasyon bu-
lunmamasi, 4) Bilinen bdbrek hastaliginin olmamasi ve
hospitalizasyon sirasinda anlamli bdbrek fonksiyon
bozuklugu saptanmamasi o6zellikleri aranmigtir. Tdm
hastalarda trombolitik tedavi uygulama endikasyonu
mevcut iken, 24 hastaya (Grup A) trombolitik tedavi
uygulanmis,15 hastada (Grup B) ekonomik kosullar ne-
deniyle trombolitik tedavi uygulanamamistir. Trombolitik
tedavinin uygulanamadigr hastalar, trombolitik tedavi
uygulanan hastalarin kontrol grubunu olusturmustur. A
grubundaki tim hastalara 1.5 milyon Unite SK bir saatlik
perfizyon seklinde verilmistir. Her iki grupta da hastalar-
da ilk 24 saat icinde Uure, kreatinin, urik asit, kreatinin
klirensi, idrarda proteiniriye (dipstick ve esbach ydntemi
ile) bakilmis, tim degerler 7.gin ve Layda tekrarlan-
mistir.

BULGULAR

Grup A ve B'deki hastalarin yas, cinsiyet, infarktis
lokalizasyonu ve bdbrek fonksiyonlarina etkisi muhtemel
hipertansiyon ve diabetes mellitus hastaliklari oranlari
Tablo 1'de gosterilmistir. 19 erkek, 5 kadin olan Grup
A'da yas ortalamasi 54.4+11.3 idi; 9 hastada hipertansi-
yon, 3 hastada diabetes mellitus mevcuttu. AMI lokali-
zasyonu 10 hastada anterior, 12 hastada inferior, 2 has-
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Tablo 1. Her iki gruptaki hastalarin 6zellikleri

Ozellikler Grup A A Grup B p degeri
(SK+) (SK-)
n:24 n:15
Yas ort. 54.3+11.3 53.9%11.4 AD
Kadin/Erkek 5/19 1/14 AD
Anterior Mi 10 6 AD
inferior Mi 12 5 AD
Non Q Mi 0 2 AD
Hipertansiyon 9 7 AD
Diabet 3 3 AD

Tablo 2. Grup Ave Grup B'de 1,7.gin ve 1 .ay ure, krea-
tinin ve urik asit degerleri

Degerler Grup A (n:24) Grup B (n:15) p degeri
Ure (mg/ml)

1-glin 36.7+11 38.8+13.9 AD
7.gun 40.6%£13.2 43+13.2 AD
1.ay 40.1 £15.6 43.9£13.2 AD
Kreatinin (mg/ml)

l.giin 0.89+0.18 0.85%0.2 AD
7,9un 0.85+0.14 0.89+0.15 AD
Lay 0.88+0.1 0.89+0.15 AD
Urik asit (mg/ml)

l.gin 3.7+£2.26 3.95+2 AD
7.glin 5.15+2.17 5.58+1.56 AD
Lay 5.46+0.67 5.58+1.56 AD

AD: Anlaml degil

tada lateral olarak yerlesim goéstermisti. 14 erkek, 1
kadindan olusan Grup B'de ise, yas ortalamasi
53.9+14.4 idi; 7 hastada hipertansiyon, 3 hastada dia-
betes mellitus mevcuttu; AMi 6 hastada anterior, 5 has-
tada inferior, 2 hastada anterior-inferior, 2 hastada ise
non Q wave ola-rak lokalize idi. Gorildigi gibi her iki
grubun bu o6zellikleri arasinda anlamli farklilik bulun-
mamis ve gruplar homojen olarak kabul edilmistir. Ayrica
Grup A'daki hastalarda SK'a bagli diger allerjik reaksiy-
onlara ve bel agrisina rastlanmamistir.

Hastalarin 1. gin, 7. gin ve 1. ayda yapilan kanda-
ki Gre, kreatinin ve urik asit seviyeleri Tablo 2'de gdster-
ilmistir. Bu 6zelliklerde de her li¢ zaman dilimi iginde, her
iki grup arasinda farklilik géstermemistir.

Her iki gruptaki hastalarin, 1. gun, 7. gin ve 1. ayda
yapilan kreatinin klirensleri ve proteindrileri Tablo 3'de
gosterilmistir. Kreatinin klirensi Grup A'da ilk 7 gln
boyunca normal degerlerin altinda bulunmustur. Birinci
gln ortalama degeri 62.5+32.9 ml/dak ve 7. gin ortala-
ma dederi 67.3225.3 ml/dak iken; 1. ayda bu deger
onemli yikselme goéstermis ve %15 artisla 77.6+20
ml/dak olmustur. Ancak bu artis baslangica gore istatis-
tiksel anlamliliga ulagsmamistir (p=0.1). Grup B ortalama
kreatinin klirensi degerleri ise 1. gin 79.2+28.5, 7. gln
79.8£19.2 ve 1. ayda 79.5+17.7 ml/dak'dir. Birinci gin
degerler Grup A'da %18 daha disuk bulunmasina rag-
men gruplar arasinda istatistiksel fark géstermemistir. 7.
gun degerleri ise her iki grupta benzerdi. Proteinuri ise ilk
24 saatte Grup A'da 8 hastada %33 oraninda, Grup B'de
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Tablo 3. Grup A ve Grup B'de 1,7.gin ve 1.ay proteiniri
ve kreatinln kllrensl degerleri

Grup A Grup B P
Degerler (n:24) (n:15) degeri
Kreatinin klirensi (ml/dak)
l.gln 67.5+32 79.2+28.5 AD
7.gln 67.3+25 79.8£19.2 AD
Lay 77.6+20 79.5£17.7 AD
Proteinlri (olgu sayisi)
l.gln 8(%33) 1(%6.7) <0.05
7.gln 3(%12.5) 0 AD
Lay 2(%8) 0 AD

ise 1 olguda %6.7 oraninda gorulmustiur. Her iki grup
arasinda ilk 24 saatteki proteiniiride anlamli farklilik sap-
tanmistir (p<0.05). Grup A'daki 8 proteinurili hastanin
6'sinda eser (<0.3 gr/lt), 2'sinde ise manifest (ortalama
0.36 gr/lt) proteiniri saptanmistir, ilk 24 saatte trombolitik
tedavi uygulanan hastalarda goérilen proteinuri orani
giderek azalma gostermis ve Grup A'da 7. glnde
3(%12.5) eser (Ort. 0.2 gr/lt), 1. ayda ise 2(%8) eser (Ort.
0.12 gr/lt) proteinuri olgusuna rastlanmistir. Grup B'de ise
ayni devrelerde proteinlri olgusu goérilmemistir.

TARTISMA

SK etkinligi ve diger trombolitik ajanlara kiyasla
ekonomik olusu g6z o6nune alindiginda, Ulkemizde ve
tim dinyada en sik kullanilan trombolitik ajandir. SK'ya
bagli renal komplikasyonlara nadir de olsa literatirde
rastlanmaktadir. Murray ve ark. 1986'da glomerulonefritin
(9); Plck ve ark. (10) 1983'de ve Kalra ve ark. (11)
1991'de akut bdbrek yetersizliginin streptokinazli olgular-
da daha fazla oldugunu bildirmislerdir. Ancak bu yayin-
larin yani sira buyuk trombolitik tedavi ¢alisma gruplarin-
da, belirgin bébrek hastaliklari anlaml tedavi komp-
likasyonu olarak go6zlenmemistir (4,8). Daha sonra
yapilan arastirmalarda SK uygulanan hastalarda belirgin
oranda, ilk 24 saatte ortaya ¢ikan ve takiben azalan pro-
teinlrinin gelistigi gosterilmistir (2-5).

Erken dénem protelnuriyi arastiran bu c¢aligsmalar-
dan farkli olarak calismamizda, SK yapilan hastalarin
protelndrllerl ve diger bobrek fonksiyonlari 1 ay sire ile
takip edilmistir. Onceden bilinen bébrek hastaligi ol-
mayan, 30-70 yas arasindaki SK yapilan 24 hastadan
olusan Grup A ve gesitli nedenlerle SK yapilamayan 15
hastadan olusan Grup B'de hastalarin yas, cinsiyet ve In-
farktlis lokalizasyonlari arasinda farklilik gorilmemistir.
Ayni sekilde bobrek fonksiyonlarinda muhtemel etkisi
olabilecek hastaliklardan hipertansiyon ve diabetes mel-
lituslu olgu oranlari da gruplar arasinda farklilik goster-
memistir. Bu sekilde homojen olan iki grubun 1. ve 7.
glnler ve 1. ay yapilan dure, kreatlnin ve urik asit sevi-
yelerinde anlamli farklilik saptanmamistir. Asemptomatik
proteinliri ise SK kullanilan hastalarda belirgin olarak da-
ha fazla goérilmistir. Grup A'da ilk 24 saatte 8(%33), 7.
glinde 3(%12.5), 1. ayda 2(%8) olguda gorilen proteini-
ri Grup B'de ise yalnizca 1. ginde 1(%6.7) olguda
gorilen proteiniiri Grup B'de Ise yalnizca 1. giinde sap-
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tanan olgularin ikisi diginda diger tim proteinlri olgulari
eser miktarda (<0.3 gr/lt) bulunmustur. ilk 24 saatteki pro-
teintri orani Grup A'da anlamli olarak fazla bulunmustur
(p<0.05). Birinci haftanin sonunda gerek proteinlri sap-
tanan hastalarin sayisinda, gerekse eser proteinuri mik-
tarinda dusus g6zlenmistir. Birinci ayin sonunda da ayni
hastalarda, proteinlri orani ve miktari dislis gostermeye
devam etmistir. Kreatinin klirensi ise istatistiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte, SK uygulanan hastalarda 1.
ve 7. gunler daha disuk bulunmus; 1. ayda inisiyale gére
%15'lik bir artis gostererek normal dederlere yaklasip,
her iki grup arasindaki fark ortadan kalkmistir.
Baslangica gore %15'lik bir artis gdstermesi istatistiksel
anlamhhk g6sterse de, p=0.1 olmasinin nedeni ise olgu
sayisinin azligina baglanabilir. AMI sonrasi sol ventrikiil
yetersizligi veya aritmi gibi nedenlere bagl disuk bdbrek
perfizyonu veya akut faz reaksiyonu etken olarak
dislnulebilirse de; gruplarin homojen yapida olmasi,
proteinlrinin ¢cabuk baslayip hizla gerilemesi, proteiniri
derecesinin akut faz cevabindan daha fazla olmasi ve
O0zellikle de proteinlrinin SK uygulanan grupta belirgin
olarak fazla gorilmesi proteinliri patogenezinden SK'yi
sorumlu tutmaktadirlar.

Lynch ve ark. (5) 1993'de SK uygulanan hastalarda
ilk 24 saatte proteiniiri gézlendigini, ancak 6. giinde idrar-
daki protein miktarinin azaldigini, ayni zamanda bu
hastalarin kreatinIn klirensinin de dusik oldugunu
bildirmislerdir. Proteinurinln SK'ya bagli subklinik bir
reaksiyon oldugunu ve bazi hastalarda diger trombolitik
ajanlarin kullanimi sonrasi gérilmeyen bel agrilarini izah
edebilecegini ileri sUrmuslerdir. Ayni arastirmacilarin
1994 ve 95 yillarinda yayinlanan g¢alismalarinda (2,3) ise
Ure ve kreatinin degerlerinde dedisme olmaksizin SK
sonrasi %82 oraninda belirgin proteiniri tesbit edildigi ve
3. gunden itibaren hem protein miktarinin hem de pro-
teinlri goértlen hasta sayisinin azaldigi belirtilmektedir,
idrar elektroforezinde albumin Igeren biyik molekiler
agirhkl  protein tesbit edilmis olup, proteinirinin glo-
merller kaynakli oldugu anlasiimistir (3).

Toplumda streptokinaza karsi dusuk titrede antikor
bulunma orani yuksektir. 1991-1995 arasi yapilan
arastirmalarda bu oran %75-87 arasinda tesbit edilmistir
(2,4,7). Anti-SK antikorlari igG ve IgG1 cinsinden olmak-
ta ve ilk 24 saatte kandaki seviyesinde hizli bir dusus
g6stermektedir (2,4). Dort ile besinci glinlerde tekrar ylk-
selmeye baslayan antikor seviyesi 14. glinde zirve yap-
makta ve takiben 1. yila kadar daha disik bir ivme ile
azalma go6stermektedir (4). Dort ile besinci glinlerde yuk-
selen antikorlarin igG cinsinden olup, IgM'leri kapsama-
masi, immin cevabin primer olmayip, sekonder
oldugunu goéstermektedir (4,7). AMIi sonrasi anti-SK an-
tikor profilinin ilk 24 saattindeki azalma nedeni SK te-
davisinden sonra direkt dolasimda bulunan antikorlarin
antljen-antikor immin kompleksine baglh olarak kaybol-
malaridir (2,4,12). Bu komplekslerden bazilari glomerile
¢cokup endotel hasari ile birlikte proteinuriye sebep ola-
bilirler. Bu nedenle de proteiniiri SK'nin bdbrekler lze-
rindeki direkt ekisine bagli olmaktadir. Proteinurinin iyi-
lesmesi immin komplekslerin fagositoz ile temizlenme
strecine baghdir (2). SK veril-meyenlerde proteinirinin
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yok denecek kadar az gézlenmesi, SK'in proteiniri ile il-
iskisini ortaya koymaktadir. Calismamizda da SK yapilan
hastalarda erken dénemde belirgin olarak fazla bulunan,
asemptomatik, eser proteinlri diger muelliflerin sonuglari
ile uyum gostermektedir. Proteinlri oran ve miktarinin 1.
ayda giderek azalmis olarak bulunmasi, bunun daha ¢ok,
gecici bir olgu oldugunu dusundirmektedir. Kreatinin
klirensi ise anlamli olmamakla beraber SK hastalarinda
ilk 1 haftada dislik seyredip 1. ayda normal sinirlara er-
ismesi diger c¢aligsmalarla uyum gdéstermemektedir.
Esasen 1 ile 7. gln arasindaki kreatinin klirensi deger-
lerini irdeleyen ve her iki grupta (SK+, SK-) normal deger-
ler veya her iki grupta disik degerler bulan diger calis-
malarda birbirleriyle pek uyum géstermemektedirler
(2,3).

Sonug¢ olarak, trombolitik ajan olarak kullanilan
SK'nin gegici, subklinik, proteiniri ve baslangicta her ne
kadar calismamizda istatistiksel anlam bulunmasada
(p=0.1), kreatinin klirensinde azalma ile seyreden bir se-
lim bdébrek fonksiyon bozukluguna neden olabilecegini
sOyleyebiliriz.
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