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Ozet

Summary

Akut miyokard infarktiisiinde, trombolitik tedavi semptom-
lar bagladiktan sonra ne kadar erken uygulanirsa mortalite ve
morbiditedeki azalma o kadar belirgin olur. Akut miyokard in-
farktiisiinde 90 dakikalik hizli inflizyonla uygulanan t-PA, 3 saat-
lik infiizyonla uygulanan t-PA ile karsilastirildiginda, koroner ar-
terdeki trombiisiin daha hizli bir sekilde erimesini saglar. Son
yapilan anjiografik ¢aligmalarda, t-PA'nin ¢ift bolus uygulanmasi
ile, uygulama siiresi daha da kisaltilarak hastalarin %85'inden da-
ha fazlasinda tam reperfiizyon saglandigi gosterilmistir.

Bu ¢aligmanin amaci akut miyokard infarktiisiinde ¢ift bo-
lus olarak uygulanan t-PA etkinligi ve emniyetini 90 dakika
icinde uygulanan hizli t-PA infiizyonuyla karsilagtirmakti.
Randomize edilmis bu ¢alismada akut miyokard infarktiisii tanisi
alan 41 hastanm (E/K: 30/11, yas ortalamasi1 54+9) 20'si on yiik-
lemeli 90 dakikalik infiizyonla 100 mg t-PA ald1 (15 mg bolus,
daha sonra 50 mg 30 dakika icerisinde, sonra 35 mg 60 dakika-
da) 41 hastanin 21'i ise ¢ift bolus t-PA ald1 (30 dakikalik arayla iki
kez 50 mg bolus). Ayni zamanda tiim hastalar intravendz heparin
ve oral aspirin aldilar. Tiim hastalara t-PA uygulamasinin 90.
dakikasinda koroner anjiografi yapilarak, infarktan sorumlu ar-
terdeki reperfiizyon TIMI akimina bakilarak degerlendirildi. TI-
MI 2 ve 3 akim gosteren koroner arterler agik olarak kabul edil-
di. 90. dakikada yapilan koroner anjiografide infarktan sorumlu
koroner arterdeki agiklik oranlari, ¢ift bolus t-PA uygulanan grup-
ta %81 ve 90 dakikalik inflizyon grubunda %80 idi. Cift bolus t-
PA uygulanan hastalarmn birinde major kanama ve iiglinde gegici
hipotansiyon goriiliirken, 90 dakikalik infiizyonla t-PA uygulanan
hastalarin hi¢ birinde bu komplikasyonlar goriilmedi.

Bu sonuglara gore ¢ift bolus t-PA uygulamasiyla elde
edilen reperfiizyon oranlar1 90 dakikalik infiizyonla saglanan
reperfliizyon oranlariyla karsilastirilabilir, fakat komplikasyon
oranlari ¢ift bolus t-PA uygulanan grupta biraz daha fazlaydi.
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The benefit of thrombolytic therapy appears to be great-
est when agents are administered as early as possible.
Accelerated infusion of t-PA over a period of 90 minutes in-
duces more rapid lysis of coronary-artery thrombi than a 3-
hour infusion. With two bolus doses of t-PA, further shortening
the duration of administration, complete reperfusion was
achieved in more than 85 percent of the patients in recently an-
jiografic studies.

The aim of this study was to investigate the efficacy of
t-PA double-bolus dosing compared with the front loaded 90-
minutes infusion regimen in patients with acute myocardial in-
farction. In this randomized study, 20 of the 41 patients with
acute myocardial infarction received 100 mg t-PA as front-
loaded 90-minute infusion (15 mg bolus, then 50 mg over a 30
minute period, then 35 mg over 60-minute period), 21 patients
received double bolus (two 50 mg bolus injection 30 minutes
apart).All patients also received intravendz heparin and oral as-
pirin during and after t-PA treatment. All patients were per-
formed coronary angiography. The 90-minutes angiographic
patency rates were %81’°in double-bolus group and %80 in the
90-minutes group.

Conclusion: Double bolus t-PA administration produced
reperfusion rates comparable to front-loaded infusion, but
there was also slightly higher rate of complication with the
double bolus method.

Key Words: Double-bolus t-PA, Acute myocardial infarction
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Akut miyokard infarktiisiinde trombolitik te-
davi gliniimiizde standart hale gelmistir.
Trombolitik tedavinin mortalite ve morbiditeyi
azalttig1 bir ¢ok calismada gosterilmistir (1).
Trombolitik ilaglar direkt ya da indirekt olarak
plazminojenin plazmine doniisiimiinii hizlandirip,
pihtiyt eritirler (2). Doku plazminojen aktivatorii (t-
PA) ilk olarak 1979 yilinda melanom hiicre
kiiltiirtinden izole edilmistir. Daha sonraki yillarda
rekombinant DNA teknolojisi kullanilarak {iretilme-
ye baglandi (3). Bu ajan piht1 selektiftir, pithtidaki
plazminojeni plazmine ¢evirerek lokal trombolizis
yapar ve streptokinaza gore daha az sistemik etki
olusturur. t-PA non-antijeniktir, allerjik reaksiyona
sebep olmaz. Koroner arter agiklifini saglamada
streptokinazdan daha etkili olup, etki siiresi
oldukca kisadir. Streptokinaza gore oldukca pahali
olmasi ve daha sik intrakraniyal kanamaya yol ac-
mas1 dezavantajlaridir (3).

Trombolitik tedavi akut miyokard infark-
tiistinde semptomlar bagladiktan sonra ne kadar
erken uygulanirsa, mortalite ve morbiditedeki azal-
ma o denli belirgin olur (4). 1980'li yillarda t-PA
100 mg' ik doz 3 saatte gidecek sekilde uygulan-
maya baglandi. Daha sonra 90 dakika i¢inde uygu-
lanan, hizlandirilmis 6n yiiklemeli tedavi rejiminin
erken koroner reperfiizyonu saglamada daha etkili
oldugu gorildii (5,6). Buradan hareketle teorik
olarak t-PA'nin intravendz bolus olarak uygulan-
masinin daha etkili olacagi diisiintilmiistiir. Hayvan
deneyleri intravendz bolus uygulamanin 90
dakikalik infiizyon kadar etkili ve emniyetli
oldugunu gostermistir (7). Daha sonra insanlar iiz-
erinde yapilan birka¢ ¢aligmada ¢ift bolus t-PA
uygulamasinin 90. dakikada %75-95 arasinda
reperfiizyon sagladigi bildirilmistir (8-10).

Yapilan bu calismada ¢ift bolus t-PA uygula-
masinin etkinligi ve gilivenirligi, 90 dakikalik in-
flizyonla karsilagtirildi.

Gere¢ ve Yontem

1998 Ekim-1999 Nisan aylar1 arasinda akut
miyokard infarktiisii 30'u erkek, 11'i kadin yas orta-
lamalart 54+9 olan toplam 41 hasta calismaya
alindu.

Caligmaya alimma kriterleri: 30 dakikay1 bulan
ve nitrogliserine cevapsiz prekordiyal agn ile bir-
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likte, inferior derivasyonlarin ikisinde 1mm, pre-
kordiyal derivasyonlarin ikisinde 2 mm'lik ST seg-
ment elevasyonu gosteren hastalar.

Caligmadan ¢ikarilma kriterleri:
- Aktif internal kanama
- Aort diseksiyonu siiphesi

- Intrakraniyal tiimdrler ve son iki hafta i¢inde
kafa travmasi

- Gegirilmig intrakraniyal kanama hikayesi,
son alt1 ay i¢inde serebrovaskiiler olay

- Son iki hafta icerisinde major cerrahi ya da
travma

- Uzamis ya da travmatik kardiyopulmoner re-
susitasyon

- Hemorajik retinopati
- Bilinen kanama diyatezi

- Ayrica 6 saatten daha geg gelen hastalar ve
teknik nedenlerle 90. dakikada anjiografi yapila-
mayacak olanlar ¢alismaya alinmamustir.

Tedavi Protokolii

Caligmaya alinan hastalar iki ayr1 tedavi
grubuna randomize edildi: I.gruptaki 21 hastaya t-
PA ¢ift bolus olarak uygulandi (50 mg 2-3 dakika
icinde intravendz bolus olarak verildikten yarim
saat sonra ikinci 50 mg aym sekilde verildi). II.
grupta yer alan 20 hastaya t-PA hizlandirilmig 6n
yiiklemeli protokole gore verildi (15 mg bolus
olarak verildikten sonra 50 mg yarim saatte ve son-
ra kalan 35 mg bir saatte intravenoz inflizyonla ver-
ildi). Her iki gruptaki tiim hastalara t-PA ile ayni
anda 5000 {inite heparin bolus olarak uyguland: ve
daha sonra 1000 {inite/saat olacak sekilde 24 saat
inflizyonla devam edildi. Tim hastalara 100
mg/giin aspirin baglandi.

Anjiografik Degerlendirme

t-PA uygulamasinin 90. dakikasinda tiim hasta-
lara Judkins yontemiyle koroner anjiografi yapildu.
Tedavi protokoliinden habersiz iki arastirmaci
tarafindan infarktiisten sorumlu damarin agikli-
g1 TIMI siniflandirmasia (11) gore degerlendiril-
di;
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TIMI 0 akim: Tikanmanin Otesine antegrad
akim yok.

TIMI 1 akim: Kontrast madde darligin 6tesine
gecebilmekte, ancak koroner yatagin tamamini
dolduramamaktadir.

TIMI 2 akim: Kontrast madde distal koroner
yatagr tamamen doldurmakta, ancak dolum ve
bosalma normal koronere gore yavas olmaktadir.

TIMI 3 akim: Tam perfiizyon. Kontrast mad-
denin dolup bosalmasi normal koronerdeki gibi ol-
maktadir.

Calismamizda TIMI 2-3 akim olan koronerler
acik, buna karsin TIMI 0-1 akim gosteren koroner-
ler kapali olarak degerlendirilmistir. Her iki grupta
yer alan hastalar koroner damarlar agiklik-kapalilik
ve komplikasyonlar yoniinden karsilastirildi.
Istatistiksel analiz i¢in Student-t ve Ki kare testleri
kullanildi. P< 0.05 anlaml olarak kabul edildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen 41 hastanin (E/K:
30/11 yas ortalamasi1 54+9) 21'ine t-PA ¢ift bolus
olarak (Grup 1), 20'sine ise 90 dakikalik hizli in-
fiizyonla (Grup II) uygulandi.

Grup I'deki hastalarin 14 erkek 7'si kadin, yas
ortalamalar1 5349 idi. Bu gruptaki 21 hastanin 16's1
anterior miyokard infarktiisi (MI), 5'1 inferior
miyokard infarktiisii tanis1 aldi. Semptomlarin
baslangici ile t-PA uygulamasi arasinda gegen siire
4.3+1.1 saatti.

II. Grup'taki hastalarin 16's1 erkek, 4'i kadin
yas ortalamalar1 55+10 idi. Hastalarin 11'i anterior
MI, 9'u inferior MI idi . Semptomlarin baslangicin-
dan t-PA uygulamasina kadar gegen siire bu grupta
4.140.9 saatti idi. Her iki gruptaki hastalarin de-
mografik 6zellikleri Tablo 1'de verilmistir.

L.Grupta sigara igen ve anterior MI tanisiyla
takip edilen hasta sayisi II. Grup'tan fazlaydi
(p<0.05).

Anjiografi Sonuc¢lari

Doksaninc1 dakikadaki koroner damar aciklik
oranlari (TIMI 2-3 akim) [.Grupta %81, buna

T Klin J Cardiol 2000, 13

Siikrii CELIK ve Ark.

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri

90 dakikalyk

Cift Bolus inflizyon
(Grup I) (Grup II)
Hasta sayysy 21 20
Erkek 14 16
Kadm 7 4
Yap 53+9 55+10
Anterior MI 16 11
Inferior MI 5 9
Hipertansiyon 6 4
Diabet Mellitus 3 2
Sigara 12 8

Tablo 2. Komplikasyon oranlari

Cift Bolus 90 dakikalyk
inflizyon
Reinfarkt 3 (%14.2) 1 (%5)
Post-MI angina 4 (%19.4) 3 (%15)
Hipotansiyon 3 (%14.2) 0
Major kanama 1 (%4.9) 0

Tablo 3. Reperfiizyon oranlari

90 dakikalik

Cift Bolus inflizyon

(Grup I) (Grup 1I)
TIMI 0 3 (%14.2) 2 (%10)
TIMI 1 1 (%4.9) 2 (%10)
TIMI 2 4 (%19.4) 4 (%20)
TIMI 3 13 (%61.6) 12 (%60)

karsin II. Grupta %80'di. Grup I'deki agiklik oran-
lar1 biraz daha fazla goriilmekle birlikte, istatistiki
olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05) (Tablo 3).

Komplikasyonlar

Cift bolus t-PA uygulanan gruptaki hastalarin
%14.2'sinde, 90 dakikalik infiizyon grubunun
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%S5'inde reinfarkt goriildii. Buna gore t-PA'nin ¢ift
bolus olarak uygulandigi grupta reinfarkt biraz da-
ha fazlaydi (p<0.05). Post-MI angina t-PA'nin ¢ift
bolus olarak uygulandigi gruptaki hastalarin
4'iinde, 90 dakikalik infiizyonla uygulana hastalarin
3'tinde goriildii. Cift bolus uygulama yapilan 3 has-
tada gecici hipotansiyon goriiliirken, diger gruptaki
hastalarin hi¢ birisinde goriilmedi. Intraserebral
kanama her iki grupta da goézlenmedi. Cift bolus
uygulama yapilan hastalarin birinde major kanama
goriiliirken, diger grupta hicbir hastada gozlenmedi
(Tablo 2).

Tartisma

Trombolitik tedaviyle saglanacak reperfiizyon
ne kadar erken ve yiiksek oranda olursa mortalite
ve morbidite o derece diisilk olacaktir (12,13).
Teorik olarak t-PA'nin daha hizli verilerek daha
erken reperflizyon saglanabilecegi diisiincesi bolus
tarzda uygulamalar1 ortaya ¢ikarmistir. Ilk olarak
bu amagla t-PA 100 mg tek bolus olarak uygulan-
mis, ancak sonuglar hayal kiriklig1 yaratmistir (14).
Daha sonra t-PA ¢ift bolus olarak uygulanmaya
baglanmistir. Bizim ¢aligmamizda da ¢ift bolus t-
PA'nin etkinlik ve emniyeti 90 dakikalik infiizyon-
la karsilagtirilmistir.

Calismamizda, 90. dakikada koroner agiklik
(TIMI 2-3 akim), t-PA'nin ¢ift bolus olarak verildigi
21 hastanin 17'sinde gergeklesirken, ayni agiklik
t-PA'nin 90 dakikalik infiizyonla verildigi 20 has-
tanin 16'sinda saglandi. A¢iklik oranlar1 arsinda is-
tatistiki olarak anlaml bir fark yoktu (p>0.05).

Purvis ve ark (10) ¢ift bolus t-PA uyguladiklar
84 hastanin 74'tinde (%88), 90. dakikada tam reper-
fiizyon (TIMI 3 akim) saglamislardir. Yine aym
caligmada TIMI 2,3 aciklik oranlar1 %93 olarak bu-
lunmustur. Adi1 gegen calismadaki agiklik oranlari
bizimkinden daha yiiksekti. Burada hastalara bizim
caligmamiza gore t-PA'nin daha erken olarak uygu-
lanmis olmasinin rolii olabilir (153+89 dakika).

Stanley ve ark (15) yaptiklar1 caligmada ¢ift
bolus t-PA uyguladiklar1 224 hastada 90. dakikada-
ki aciklik oraninm1 %74.5, t-PA'y1 90 dakikalik hizli
inflizyonla uyguladiklar1 237 hastada ise %81.4
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olarak bulmuslardir. Bu agiklik oranlar1 bizim ¢alis-
mamizdaki oranlardan hafif yiliksekti . Bu ¢aligma-
da da bizim calismamiza gore t-PA semptomlar
basladiktan sonra daha erken uygulanmistir. Ancak
bu ¢alismada bizim ¢aligmamizda oldugu gibi TI-
MI 2-3 akim agiklik olarak kabul edilmistir.

Bleich ve ark (16) ¢ift bolus t-PA uyguladiklar
216 hastanin %58'inde, 90 dakikalik infiizyon
uyguladiklar1 221 hastanin %66'sinda agiklik
sagladilar. Aym1 ¢alismanin devaminda arastirma-
cilar bu oranlar1 sirastyla %74.5 ve %81.4 (p=0.08)
olarak buldular (20).

Gerek bizim ¢alismamizda gerekse Stanley ve
ark (15) yaptiklar1 ¢alismada ¢ift bolus t-PA uygu-
lamasi ile teorik olarak beklendigi gibi daha yiiksek
oranda aciklik saglanamamistir. Bunun olas1 agik-
lamasi ilk olarak Sobel ve ark (17) tarafindan tarif
edilen plazminojen ¢alma kavramidir. Buna gore
bolus uygulama sonucu plazma plazminojen
diizeyinde azalma olmakta, bunun sonucu olarak
pihtidaki plazminojen plazmaya ge¢mekte ve pihti
erimesi azalmaktadir.

Giivenilirlik Sonuclari

t-PA'nin bolus olarak uygulanmasinin yarattigi
en onemli endise, komplikasyonlarin artacak ol-
masidir. Calismamizda t-PA'nin ¢ift bolus olarak
uygulandig1 gruptaki hastalarimizda reinfarkt ve
post-MI angina 90 dakikalik infiizyon grubuna gore
daha sik goriildii. Yine ¢ift bolus gruptaki hastalarin
birinde major kanama goriiliirken, diger grupta
goriilmedi. Cift bolus uygulama yapilan ii¢ hastada
gecici hipotansiyon gozlenirken diger gruptaki
hastalarda boyle bir sorunla karsilagilmadi.

Stanley ve ark(15) yaptiklar1 ¢aligmada ¢ift bo-
lus t-PA uygulanan hastalarin %6.3'tinde, 90 daki-
kalik infiizyon uygulanan hastalarin %2.7'sinde
serebrovaskiiler olay bildirmislerdir. Intraserebral
kanama oranlari sirasiyla %0.9 ve %0.4'td.

COBALT (18) calisgmasinda ¢ift bolus ve 90
dakikalik inflizyon gruplarinda inme sikligi sirasiy-
la %1.9, %1.5 idi. Bizim c¢aligmamizda inme

goriilmedi. Bu muhtemelen vaka sayimizin az ol-
masina bagliydi. COBALT (18) ¢alismasinda 7169
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hasta degerlendirmeye alinmistir. Ayrica bu calis-
mada bizim c¢alismamizdan farkli olarak 30 giinliik
mortalite degerlendirilmistir. Bu ¢alismada 30 giin-
lik mortalite ¢ift bolus t-PA uygulanan grupta
%7.98, 90 dakikalik inflizyon grubunda %7.53
olarak bulunmustur. Buna gore az da olsa ¢ift bolus
uygulanan grupta mortalite yliksek bulunmustur.
Ancak bu mortalite oranlart GUSTO 1 (19) ¢alis-
masindaki %6.3'liik 30 gilinlik mortalite oranlarin-
dan daha yiiksekti. Bunun nedeni COBALT (18)
calismasinda daha yiiksek risk grubundaki hasta-
larin yer almasiydi. Bu ¢aligmada reinfarkt ve post-
MI angina oranlari, ¢ift bolus ve 90 dakikalik in-
fiizyon gruplarinda sirasiyla %3.9, 14.9 ve %4.1,
14.8 idi. Bu oranlar calismamizdaki oranlara
yakindi.

Sonug olarak,¢ift bolus t-PA gerek calismamiz-
da, gerekse literatiirde goriildiigii gibi koroner
damar agikligini saglamada, 90 dakikalik infiizyon-
la benzer etkinlige sahiptir ve uygulamasi daha ko-
laydir. Ancak komplikasyonlar agisindan bakildi-
ginda, calismamizda ve literatiirde ¢ift bolus t-PA
uygulanan hastalarda, t-PA'nin 90 dakikalik infiiz-
yonla uygulandig1 gruba gore komplikasyonlar da-
ha sik bulunmustur. Bu nedenle ¢ift bolus t-PA, 90
dakikalik infiizyon kadar etkili olmasina ragmen
onun kadar emniyetli goriilmediginden standart te-
davi rejimi olarak Onerilmesi miimkiin goriilme-
mektedir.
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