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Miyokardin kendisini besleyen kandan uzun süre 
mahram kalması sonucu kalp adalesinde o luşan irre-
versibl hücre hasarı ve nekrozu myokard infarktüsü 
olarak kabul edilir. Miyokard infarktüsü genel olarak 
myokard ın belirli bir bölümüne gelen kan akımının 
tamamen kesilmesi veya da azalmasına yo l açan koro-
ner arter t ıkanması , spazmı veya myokard ın kan iste
ğinin ar tmasına rağmen, kan akımının art t ır ı lmaması 
sonucu meydana gelen akut iskemik bir olaydır. 
Bütün myokard infarktüslü hastalarda koroner arter 

lümeninde atherosklerotik daralma vardır. Çok nadir 
olarak koroner arter diseksiyonu, vaskülit, emboli 
vb. nedenler de akut miyokard infarktüsü meydana 
gelebilir. Artheroskleroz harici myokard infarktüsü 
nedenleri Tablo l 'de gösteri lmiştir (1). 

Aku t trombotik t ıkanıklık "akut miyokard infark-
tüsünün etyolojisinde en önemli rolü oynamaktad ı r . 
Davies ve Thomas stable ve unstable angina pektoris 
ile myokard infarktüsünü izah için şu şemayı geliş
t irmişlerdir (2). 

Şekil-1. S t a b l e ang ina p e k t o r i s , uns t ab l e a n g i n a p e k t o r i s ve m y o k a r d i n f a r k t ü s ü n ü n o l u ş u m u n u n ş e m a t i z e e d i l m e s i . 

* A n k a r a C î u v e r s i t e s i T ı p F a k ü l t e s i K a r d i y o l o j i A r a ş t ı r m a M e r k e z i 
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Tablo - 1 

Atherosklerozis Dışı A k u t Myokard 
İnfarktüsü Nedenleri 

A . K o r o n e r A r t e r l e r i n D i ğ e r H a s t a l ı k l a r ı : 

1 . A r t e r i t i s ( L u e t i k , g r a n u l o m a t ö z ) M u k o k ü t a n ö l e n f n o d 
S e n d r o m u , S L E , R A , A n k i l o z a n S p o n d i l i t i s ) . 

2 . K o r o n e r A r t e r T r a v m a s ı ( L a s e r a s y o n , t r o m b o z i s , iat-
r o j e n i k ) . 

3 . M e t a b o l i k h a s t a l ı k l a r d a k o r o n e r d u v a r k a l ı n l a ş m a s ı 
v e y a i n t i m a l p r o l i f e r a t i f h a s t a l ı k l a r ( m u k o p o l i s a k k a r i -
d o z i s , h o m o s i s t i n ü r i , a m i l o i d o z i s , F a b r y H a s t a l ı ğ ı , 
j u v e n i l i n t i m a l s k l e r o z i s , p o s t p a r t u m v e y a k o n t r a s e p -
t i f i l a ç l a r a b a ğ l ı i n t i m a l h i p e r p l a z i , p s e u d o k s a n t o m a 
e l a s t i k u m , r a d y o t e r a p i y e b a ğ l ı k o r o n e r f i b r o z i s i ) . 

4 . D i ğ e r - k o r o n e r - a r t e r s p a z m ı , n i t r o g l i s e r i n w i t h d r a w a l , 
ao r t a d i s e k s i y o n u , k o r o n e r ar ter d i s e k s i y o n u ) . 

B . K o r o n e r A r t e r E m b o l i l e r i 

1 . İ n f e k t i f E n d o k a r d i t 

2 . M i t r a l K a p a k P r o l a p s u s u 
3 . M u r a l T r o m b u s E m b o l i l e r i ( L A , L V ) . 
4. M i k s o m a . 
5 . P r o s t e t i k K a p a k E m b o l i s i 
6 . F i k s e d E m b o l i ( A o r t i k K a p a k P a p i l l e r F i b r o e l a s t o m a s ı ) 
7. K o r o n e r ar ter ce r rah i s i v e y a K o r o n e r an j iograf i i l e i l g i l i 

E m b o l i l e r . 

C . K o r o n e r A r t e r K o n j e n i t a l A n o m a l i l e r i : 

1 . S o l K o r b n e r A r t e r i n P u l m o n e r A r t e r d e n Ç ı k m a s ı 
2 . K o r o n e r A r t e r A n v r i z m a l a r ı 

3 . K o r o n e r A - V F i s t ü l l e r i 

D . M i y o k a r d a O k s i j e n S u n u m v e T a l e p D e n g e s i n i n B o z u l m a s ı : 

1 . A o r t D a r l ı ğ ı 

2 . A o r t Y e t m e z l i ğ i 
3 . K a r b o n M o n o k s i d Z e h i r l e n m e s i 

4. T r o t o k s i k o z i s 
5 . U z a m ı ş H i p o t a n s i y o n . 

E . H e m a t o l o j i k H a s t a l ı k l a r : 

1 . P o l i s i t e m i a V e r a 
2. T r o m b o s i t o z 

3. D İ C 
4. H i p e r k o a g i b i l i t e 

F . M i y o k a r d İ n f a r k t ü s ü - N o r m a l K o r o n e r A r t e r l e r l e . 

Stable angina pektorisi olan hastalarda koroner 
arterde komplike olmayan plak bu lunmaktad ı r . Plak 
çatlar, plak içi hemoraji başlarsa ağrıların sıklığı 
süresi artmakta ve kl inik tablo değişmektedi r . Plak 
rüptüre olursa ve mural ya da intraluminal suboklüziv 
trombus organize olursa stable angina pektorise 
döner. Oklüziv intraluminal trombuse dönüşürse, akut 
myoka rd infarktüsü o luşmaktadı r . Aynı yazarlar 15 
hastanın İS ' ünde trombus tabakası tesbit ettiler. De 
Wood 1980'li yılların başlarında akut miyokard 
infarktüslü hastalarda ilk 4 saat içerisinde koroner ar

terlerin %86 oranında t rombüs ile t ıkandığını göster
di. İ lerleyen saatlerde bu oran azalmaktadır . 

1985 yılında Hollanda İnteruniversi ty Cardiolo-
gical Institue'de yapılan çal ışmada akut miyokard in
farktüslü 264 hastanın % 84'ünün koroner arterlerinin 
trombus ile tıkalı o lduğu gösterilmiştir. Transmüral 
akut myokard infarktüsünde trombus tıkacı Miller ve 
arkadaşlar ınca %90, Erliche ve Shinohara tarafından 
%89 olarak tesbit edildi. 

WestWashington în t r akoroner Streptokinaz çalış
masında, 1983 yılında akut miyokard infarktüslü 250 
hastanın yapılan koroner anjiografi bulguları yayın
landı, tik 4 saat iç inde yapılan bu çal ışmada infarktlı 
bölgeye giden koroner arterde tam tıkanıklık %86 
olarak tesbit edildi. %90 oranında daralma ise %14 
vakada vardı. Hastaların %17.2'sinde hiç kollateral 
yoktu, %20,2'sinde zayıf kollateral, %7.4 'ünde iy i 
kollateral, %1,4 'ünde ise çok iy i kollateral bu lunduğu 
gösterildi. Böylece hastaların %90'dan fazlasında in-
farkt alanına yeterli kollateral gitmemektedir (3). 

S o n u ç Olarak 

1. Ciddi atheroskleroz ile daralmış damarlarda, 
trombus tıkacı olabilmekte ve bu miyokard infarktü-
süne neden o lmaktadı r . 

2. Radyoaktif maddelerle işaret lenmiş fıbrino-
jen koroner arterdeki trombuse girmektedir. 

3. Histolojik olarak akut miyokard infarktüslü 
hastalarda trombus yaşı ile klinik uyumludur. 

Bütün bunlar akut miyokard infarktüslü hastalar
da erken girşiim ile sağlanacak reperfüzyonda trom-
bolizin önemini vurgulamaktadır . 

Pıht ı laşma, kanamanın durması (hemostaz) 
damar içerisinde ve damar dış ında trombozla mey
dana gelmektedir. 

Pıht ı laşma olayı intrinsik ve ekstrinsik olmak 
üzere ik i yolla o luşmaktadı r . Bu olaylar Şek i l2 'de 
gösterilmiştir (56,57). 

Organizmada normal ve patolojik durumlarda da
mar içi ve dış ında meydana gelen fibrin birikimlerini 
eriterek ortadan kaldıran sisteme fıbrinolitik sistem 
denir. 4 komponenti vardır (4). 

1. Plazminojen: Perkürsördür. Betaglobulindir. 
Plazmadaki seviyesi % 10-20 mg.dır. Az miktarda 
bütün vücut sıvı ve salgılarında bulunur. Fibrinojene 
büyük bağlılık göstermektedir . F ibr in birikimlerinin 
içinde daima plazminojen bu lunmaktad ı r . 

2. Plazmin: Tripsin ile ortak özellikleri olan, fazla 
substrat spesifitesi gös termeyen bir endopept idazdı r . 
Fibr in , fıbrinojen, faktör V, faktör VIII ve bazı hor
monların ( A C T H , S T H vb.) hidrolize etmektedir. 
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3. Plazminojen Aktivatörler i : Bunlar; (a) Doku 
aktivatörü, hücre lizozomları (uterus, prostat ve akci
ğerde) ve venül endotel hücrelerinde yoğun olarak bu
lunmaktadı r , (b) Kan aktivatörü, normal şar t larda 
miktar olarak çok az bulunmaktadı r . Hipoglisemi, 
e lek t roşok , iskemi, anoksi, ağır egzersiz, parenteral 
adrenalin, nikotinik asit verilmesinde miktar ında 
önemli art ışlar olmaktadır . 

4. Plazminojen înhibi tör ler i : (a) Antiakt ivatörler , 
plazminojenin aktivasyonunu inhibe ederler. Epsilon 
aminokaproik asit buna örnektir , (b) Antiplazminler, 
teşekkül eden plazmini inaktive ederler. Alfa 1 anti-
tripsin ve alfa 2 makroglobuin olmak üzere ik i t ipi 
vardır. Birincisi yavaş ikincisi ise hızlı etki gösterir. 

Plazmin, fibrinojen ve fibrine etki eder. 340.000 
mol ağırlıklı fibrinojenden küçük peptidler ayrılır. 
Geriye 240.000 mol ağırlıklı x parçası kalır. Bu par
ça trombin ile yavaş olarak pıht ı laşma göstermekte
dir. Plazmin X parçasını 150.000 mol ağırlıklı Y, 
83.000 mol ağırlıklı D parçasına ayırır. D ve Y par
çası trombin ile p ıht ı laşmaz. Plazmin Y parçasını tek
rar D ve E parçalar ına (mol ağırlığı 50.000) ayırır. 

Patolojik fıbrinolizde, fibrin yıkım ürünleri aşırı ka
nama eğil iminden sorumludur. X ve Y parçaları fibrin 
monomerleri ile p ıht ı laşmayan kompleksler yapar, 
antitrombin karakterindedir. D ve E parçaları ise fib
rin monomerlerinin polimerizasyonunu bozar, zayıf 
yapıda gevşek fibrin jeli meydana getirir (4,5). 

Plazmada plazminojen ik i ayrı fazda bulunur, 
(a) Solüble faz; plazma ve diğer vücut sıvılarında bu
lunuş şekilleridir, (b) Jel Fazı; fibrin pıhtısı ve trom-
büs içerisinde plazminojen bu fazdadır. 

Plazmadaki plazminojen aktive olursa derhal an
tiplazminler tarafından inaktive edilir. Aktivasyonun 
ç o k hızlı ve şiddetl i o lduğu durumlarda fibrinoliz 
oluşur . Trombus ve fibrin pıhtısındaki plazminojen, 
pıhtıya difüzyon, absorpsiyon ile giren aktivatörlerce 
plazmine dönerse ortamda inhibi tör olmadığı için 
derhal fibrinoliz başlar (5). 

Şekil 3'de plazminojenden plazmin meydana gel
mesi, plazminin fibrin, fıbrnojen, faktör V, faktör 
Vl I I ' e etki etmesi ve antiplazminlerce inaktive edil
mesi şemat ize edilmiştir . 
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Ş e k i l - 3 . P l a z m i n o j e n i n a k t i v a s y o n u v e p l a z m i n i n f o n k s i y o n l a r ı 

Şekil 4'de ise aktive olan plazminojenin trombus 
ve plazmada plazmine dönüştüğü, fibrinoliz, fibrinoje-
noliz yapt ığı gösteri lmektedir . Plazmadaki plazmino-
jen ne kadar az aktive olursa o kadar az fibrinojeno-
l iz yapmakta sistemik etkisi az olup, kanama kompli-
kasyonu azalmaktadır . Bu durum akt ivatörün pıht ıya 
spesifıtesi olarak değerlendirilir (5). 

Pıht ı laşma, fıbrinolizis ve bunlara etki eden fak
törler Şekil 5'de şemat ize edilmişt ir (5). 

Fibrinoli t ik ilaçlar klasik olarak ik i tanedir. Bun
lar (1) Streptokinaz, (2) Ürokinazdır . 

Streptokinaz: C grubu beta hemolitik streptokok
lar tarafından salınır. Enzimatik özelliği olmayan bir 
proteindir. Streptokok kültürlerinden elde edilir. 
Antijenite ve sistemik lit ik etki nedeniyle uzun süre 
kullanılamaz. Molekül ağırlığı 45.000-47.000 dalton-
dur. Tek zincirlidir. Doku tipi plazminojen aktiva-
tör ( tPA) ve ürokinazın aksine karbonhidrat içermek
tedir. Proteaz değildir. Plazminojene direkt olarak 
bağ lanmayan s t reptokinazın etkisi indirekt olup ik i 
kademelidir. Birinci kademede plazminojen ile komp
leks yapar ve aktif noktasını aç ığa çıkarır. İkinci 
kademede ise bu kompleks plazminojen üzerine etki 

Şekil-4. P l a z m i n o j e n i n a k t i v a s y o n u fibrinoliz ve fibrinojenolizis o l u ş u m u . 

Türkiye Klinikleri Cilt 9, Sayı 2, 1989 



K E N A R Ö M Ü R L Ü 89 

Ş e k i I - 5 . P ı h t ı l a ş m a , f i b r i n o l i z v e b u n l a r a e t k i e d e n f a k t ö r l e r . 

ederek onu plazmine çevirir. Bu kompleksin dışında 
kısmen parçalanmış streptokinaz-plazmin kompleksi 
de proteolitik aktivite gösterir. Türler arasında akti-
vasyon farklılıkları vardır. İnsan ve kedi plazminojeni 
en fazla, köpek ve tavşan plazminojeni en az olarak 
streptokinaz tarafından aktive edilir. Streptokinaz -
plazminojen kompleksi bütün memeli türlerinde etki
lidir. Aktivasyon derecesi T A M E (N alfa Toluensul-
fonly L-Arginin Met i l Ester) hidrolizi ölçülerek 
tayin edilir. 

Streptokinaz antijeniktir. Daha önce streptokinaz 
kullanılmış olması veya streptokok enfeksiyonu ge
çirilmiş olması nedeniyle oluşan antikorlar, uygula
nan s treptokinazı nötral ize edeceğinden aynı doz 
s t reptokinazın farklı kişilerde farklı aktivite göster
mesine neden olur. Streptokinaza bağlı anafılaksi 
nadir olmakla beraber bildirilmiştir . Allerjik reaksi
yon, döküntü, a teş nedeni olabilir (6-10). 

Ürokinaz: Direkt olarak plazminojeni plazmine 
çevirir. Plazminojenin peptik yapısını ike noktada 
kırar. İki zincirlidir. Antijenik değildir, antikor yapı
mına neden olmaz (10). 

Klasik fıbrinolitik ajanlar sıklıkla do laş ımda ser
best plazmin meydana gelmesine neden olur. Y o ğ u n 
fibrinoljen yıkımı ve kanama eğilimi meydana getirir

ler. Bunun için pıht ıya selektif yeni jenerasyon ajan
lar geliştirilmiştir. Bunlar doku tipi plazminojen akti-
vatörü ( tPA), tek zincirl i proürokinaz plazminojen 
aktivatörü ve Anisolated Plasminogen Streptokinaz 
Aktivatör Kompleksi ( A P S A C ) dir. 

Doku Tip Plazminojen Aktivatörü ( tPA): Saf ola
rak sentez edilebilmiştir . Antijenik değildir. Kanda 
dolaşan serbest plazminojene bağlanmaz. Trombus 
yüzeyindeki plazminojene, damar çeper indeki fibrin 
zincirine bağlanır. Yan i pıht ıya selektiftir. Bu nedenle 
fıbrinogenolizis veya sistemik l i t ik etki yapmaz. 
Ancak bu durum mutlak değildir. A k u t miyokard in-
farktüslü hastalard İV olarak verilmesi ile yapılan ça
l ışmalarda % 70-84 oran ında reperfüzyon sağlarken 
plazma fıbrinojen seviyesinde de % 30-50 azalma yap
maktadır . Kısa sürede, yüksek infüzyon hızı ile verile
bilir (40-90 mg/saat) (9,11-14). 

Tek Zincir l i Ürokinaz Plazminojen Aktivatörü: 
Proürokinaz olarak da isimlendirilir. Serin proteazdır . 
Plazmadaki serbest plazminojeni kompetetiv inhibis-
yon nedeniyle etkilemez. Bu nedenle fibrine spesifik
tir. Ancak bu spesifıklik mutlak değildir. Aku t myo-
kard infarktüslü hastalarda ilk saatlerde 1 saat içerisin
de 40-70 mg İV verilince %75 perfuzyon sağlamak
tadır. Plazma fıbrinojen seviyesinde %25 azalma mey
dana getirir. Sentetik olarak elde edilebilmiştir . A n t i -
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jenik değildir. Trombin taraf ından inaktive edilir, 
tesiri hemen başlamaz ve heparin taraf ından potan-
siyalize edilmez. Etkisi infüzyon sonlandır ı ldıktan 15 
dakika sonra aniden biter. Trombin taraf ından inak-
tivasyonu kanama eğil iminde art ış yapmamas ına ne
den olur (15). t P A ile ürokinazdan o luşan kompleksin 
etkisinin sinerjik olarak artış gösterdiği tespit edildi. 
Bu konuda çal ışmalar henüz devam etmektedir. 

A P S A C : St reptokinazın İV kul lanımında oluşan 
kompleks hızla parç laanmaktadı r . Bu kullanımda 
plazminemi, fıbrinojenin y o ğ u n yıkılması ve siste-
mik l i t ik etki meydana gelmektedir. Streptokinaz 
plazminojen kompleksini değişik aeyl grupları ile bağ
layarak kompleks korunmaya çalışıldı. Bu yolla 
A P S A C - B R L 26921 geliştirildi. İnjeksiyon anında 
inaktif hale geçmektedir . A k t i f olan kompleksler 
hızla fibrin pıhtısına bağlanır. Desasilasyon ile fibrino-
litik etkisi kontrol lü olur. Fibrinojen yıkımı azdır. 
Pıhtıya semiselektiftir (16-18). 

Avantajları: (1) Yan etkisi olmadan hızlı, injeksi
yon şeklinde kullanılabilir (2) Pıhtı için semiselektif
tir. L i t i k güç daha fazladır (3) Plazmadan temizlen
mesi ve aktivitesi kontrollüdür. (4) Pıhtıda daha fazla 
birikim göstermektedir . 

A P S A C 1987 yılı sonlannda tüm dünyada 593 
akut myokard infarktüslü hastada kullanılmış idi . 
Reoklüzyon ihtimali streptokinaza nazaran yan 
yanya daha az bu lunmuş tu r . 53 hastada kanama 
kompilkasyonu gelişmiş, Ponksiyon yerinde kanama 
%5,4 hastada, gastrointestinal sistem kanaması %0,5 
hastada o lmuş tur . Anafilaksi hiç görülmemiş, aller-
jik infarktüsünde İV kullanım ile reperfüzyon sıklığı 
%64-72 olarak bildirilmiştir. . 

Hayvan deneyleri desasilasyon ile aktivasyonun 
fibrine bağlandıktan sonra o ludğunu göstermişt ir . 
Bu da APSAC'ın pıht ıya spesifitesinin nedenidir. 
Dolaşımdaki serbest plazminojen ve fibrinojene etkisi 
azdır. A P S A C Şekil 6'da şemat ik olarak gösteril
mektedir. 

Ş e k i l - 6 . A P S A C m o l e k ü l y a p ı s ı 

A c y l Plazminler, BRL-26920 , rt PA ve tek zincir
li proürokinaz mutant la r ı , t-PA ve proürokinaz hibrid-
leri gelişt ir i lmektedir . Böylece daha mükemmel , pıh
tıya daha spesifik, komplikasyonlar ı az ajanlar elde 
edilmeye çal ış ı lmaktadır (19). 

Tablo-2'de fıbrinolitik ajanların pıhtı spesifitesi 
ve dozları verilmiştir. 

T a b l o - 2 
Plazminojen Aktivatörlerinin Doz ve Fibrin 

Spesifiteleri 
P l a z m i n o j e n 
A k t i v a t ö r ü 

F i b r i n 
S p e s i f i k t i ğ i 

D o z 

S t r e p t o k i n a z y o k 7 5 0 . 0 0 0 - 1 . 5 0 0 . 0 0 0 O İ V / S a a t t e 

2 5 0 . 0 0 0 - 4 0 0 . O O O Ü i n t r a k o r o n e r 

O r o k i n a z 1 + 2 . 0 0 0 . 0 0 0 İ Ü İ V / S a a t t e 

5 0 0 . 0 0 0 - 1 . 0 0 0 . 0 0 0 İ Ü 

İ n t r a k o r o n e r . 

r t P A 4 + 6 0 - 1 2 0 m g İ V / S a a t t e 

A P S A C 3 + 5 -30 m g İ V , i n t r a k o r o n e r 

S ing l e C h a i n 

O r o k i n a z P A 
4 + 4 0 - 6 0 m g İ V / S a a t t e 

Tablo - 3 
Fib r ino l i t i k Ajanlar ın Değ i ş ik ö z e l l i k l e r i 

STREPTOKİNAZ APSAC UROKİNAZ rtPA r pro UROKİNAZ 

ENZİMATİK ETKİ + + + + + + + + + + +++ + + 
PIHTIYA BAĞLANMA + + + + + + + + + + + + + + 
ANTİJENİTE ++++ + + + + O p p 
UZUN YARI ÖMÜR ++ + + + + ++ + + 
PIHTI SPESİFİTESİ + + + f+ + + + + + + 
FİBRİN BİRİKİMİ + + ++ + + + + ? 
REPERFÜZYON ( 3 Saatin altında) % 65 68 66 70 67 
REPERFÜZYON HIZI (dak) 45 45 45 45 45 
PAHALILIK + + + + + + + + + + + + + + 
ALLERJİK YAN ETKİLER + f 0 ? ? 

REOKLÜZYON % 20 10+ 10+ 20 ? 
KANAMA KOMPLİKASYONLARI + + + + ++++ ++++ + + + + +++ + 
HEPARİN İHTİYACI 0 0 0 + + + + + + 
HEMOSTAZ DEPEFKTİ a)PIHTILAŞMA + + + + + +++ +++ + + 

bJTROMBOSİT t- t- + f + + + + ? 
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Tablo - 4 

Fibrinolitik Ajanların Avantaj ve Dezavantajları 

A j a n A v a n t a j Dezavan ta j 

S t r e p t o k i n a z 

E t k i l i 

D a h a U c u z 

D e ğ e r i İ s p a t l a n d ı 

H e m o s t a z D e f e k t i 

K a n a m a R i s k i 

A n t i j e n i k ö z e l l i k 

A l e r j i k R e a k s i y o n l a r 

A z P ı h t ı S e l e k t i v i t e s i 

Ü r o k i n a z 

E t k i l i 

O r t a D e r e c e d e 

P ı h t ı S e l e k t i v i t e s i 

N o n A n t i j e n i k 

B o l u s E n j e k s i y o n 

A r t m ı ş d e r e c e d e k a n a m a 

P a h a l ı 

A P S A C 

E t k i l i 

B o l u s E n j e k s i y o n 

U z a m ı ş E t k i 

H e m o s t a z D e f e k t i 

A r t m ı ş K a n a m a R i s k i 

A n t i j e n i k ö z e l l i k 

S e y r e k A H e r j i k E t k i 

r t P A 

E t k i l i 

N o n A n t i j e n i k 

Y ü k s e k D e r e c e d e 

P ı h t ı S e l e k t i v i t e s i 

H e m o s t a z D e f e k t i 

A r t m ı ş K a n a m a R i s k i 

Ç o k P a h a l ı 

S i m ü l t a n e H e p a r i n 

T e d a v i s i 

r p r o Ü r o k i n a z 

E t k i l i 

N o n A n t i j e n i k 

Y ü k s e k D e r e c e d e 

P ı h t ı S e l e k t i v i t e s i 

H e m o s t a z D e f e k t i 

K ı s a ö m ü r l ü 

Ç o k P a h a l ı 

A r t m ı ş K a n a m a R i s k i 

S i m ü l t a n e H e p a r i n 

T e d a v i s i 

Trombolitik tedavi iv veya intrakoroner uygula
nabilmektedir. Bu iki uygulama şekli karşılaştınhrsa; 

U y g u l a m a Ş e k l i İ n t r a v e n ö z İ n t r a k o r o n e r 

F i y a t ı U c u z P a h a l ı 

G e c i k m e Y o k V a r 

U y g u l a m a H e r y e r d e H e m o d i n a m i L a b . 

A n a t o m i k T a m Y o k V a r 

R e p e r f ü z y o n u n T e s p i t i Y o k V a r 

R e p e r f ü z y o n İ n s i d a n s ı % 5 5 - 6 5 % 7 0-85 

Trombolitik tedavinin genel olarak tespit edilen 
komplikasyonlan şunlardır: kateter yerinde kanama 
%40,0, serebrovasküler kanama %3-8, reoklüzyon 
% 10-35, aritmi %5-20, ölüm %0.4-9 hastada (21-24). 

Akut miyokard infarktüsünde iskemik myokardın 
patolojisi de önemlidir. Köpeklerde koroner arterler 
değişik sürelerde bağlanmış ve daha sonra reperfüz
yon sağlanmıştır. Sol ventrikül anjiosu ve histolojik 
çalışmalarla meydana gelen myokard hasan incelen
miştir.' Segmental tıkanıklık ve reperfüzyonun üç 
saate kadar sürdürüldüğü vakalarda segmental sol vent

rikül fonksiyonu normala dönmektedir. Miyokard lez-
yonu tıkanıklığın süresine bağlı olarak subendokar-
diumdan başlayarak yayılmaktadır. Bu olaya "wave 
front fenomeni" ismi verilmektedir. Bu olay zamana 
bağlıdır. Kısa süreli olayda nekroz subendokardial 
bölgede kalmaktadır. Bu deneysel çalışmalan insan 
için düşünecek olursak, trombolitik tedavi ile reper
füzyonun kısa zamanda sağlanması gerekmektedir 
(9,25). 

Reperfüzyonun yararları şunlardır: 

1. Kontraktil miyokard kitlesi korunur, kalp yet
mezliği önlenir. 

2. Miyokard rüptürü önlenir, 
3. Tehlikeli iskemik aritmiler oluşmaz. 
4. İnfarktüsün yayılımı önlenir, 
5. Mortaliteyi azaltır (1,20). 

Akut miyokard infarktüsünde ilk hedef hasara uğ
rayan myokardın kurtarılması olmalıdır. Iskemiyle 
oluşan hasar bütün hücrelerde anında olmaz. Hasar 
ilerleyicidir. Hücre ölümleri subendokardiumdan epi-
kardiuma doğrudur. Zamanla kontraktil fonksiyonlar
da değişiklikler olur. Tennant ve Wiggers kontraktil 
disfonksiyonun oklüzyondan kısa süre sonra 
meydana geldiğini göstermişlerdir. Biyokimyasal 
değişiklikler, ultrastrüktürel anormallikler daha ilk 
dakikalarda olmaktadır. Iskeminin miyokardda yayıl
ması çeşitli faktörlere bağlıdır. Bunlar rezidüel per-
füzyonun derecesi, oksijenasyon, metabolitlerin atıl
ması gibi faktörlerdir. İskemik bölgedeki değişiklikler 
heterojendir. Intrasellüler nükleotid depolarının bo
şalması , mitokondriyel fonksiyon bozukluğu, sarko-
lemmal bütünlüğün bozulması, zararlı metabolit biri
kimi, endotel hücre şişmesi ve mikrovasküler zarar da 
irreversible hasann yayılmasında önemli rol oynar. 

Endotellerin şişmesi ve hasan, miyositlerin şiş
mesi, trombosit ve granülositlerce kapillerlerin tıkan
dığı durumlarda büyük epikardial koroner arterlerde 
rekanalizasyon sağlansa bile, iskemik miyokardın bes
lenmesi sağlanamaz bu duruma "no reflow fenomeni" 
adı verilir (26). 

İskemik dokuda irreversible hasar henüz oluşmuş 
ise reperfüzyonla miyokard kanaması meydana gelebi
lir. Bu kanamanın önemi tam olarak bilinmemektedir. 
Iskemi ile sistolik duvar kalınlaşmasında azalma ol
maktadır. Kontraktil disfonksiyon ve segmental nek
roz paralellik göstermektedir (4 veya daha fazla saat
ten sonra). Reperfüzyona rağmen orta veya şiddetli 
kontraktil bozukluk gösteren segmentlerde düzelme 
olmaz. Erken safhadaki reperfüzyonla kontraktil 
fonksiyonlar tamamen düzelebilir. Iskeminin süresi de 
şiddeti kadar önem taşımaktadır. 

Do Boer ve arkadaşları deneysel çalışmalarda 
koroner oklüzyondan 15 dakika sonra sağlandıklan 
reperfüzyon sonrası miyokard A T P metabolizmasının 
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72 saat, sistolik fonksiyonların 7 gün, diyastolik fonk
siyonların 10 gün normal dışı kaldığını gösterdiler. 
Eğer süre uzar veya sık sık iskemik ataklar olursa geri
ye dönüşsüz değişiklikler olur. Reperfüze dokuda 
intrasellüler sodyum ve potasyum artışı ile birlikte 
ödem olur, 1 saat sonra dokudaki potasyum art ış ı an
lamlı miktarlara ulaşır. İntrasellüler asidozis, sitozol-
lerde kalsiyum iyon bir ikimi, magnezyum ve adenin 
nükleotidlerin kaybı görülür. 

Hayvanlarda yapılan çal ışmalarda 40-60 dakika 
kadar koroner arter t ıkanması sonrası sağlanan reper-
füzyonlarda glikojenin tamamen kaybo lmuş olduğu 
mitokondri , sarkoplazma ödemi , mitokondrial mat-
riksde protein, lipidden oluşan birikimler, sarkolem-
mada devamsızlıklar tespit edildi. Yüksek enerjili 
fosfat depoları %90 oranında azaldı. Reperfüzyonla 
irreversible hasar gösteren hücreler süratle parçlaandı . 
Hiperkontrakte miyosit ve kontrakte bandlar o luş tu . 
Reperfüzyon injürisi ile kapiller endotelinde zedelen
me, pinositik veziküller, nükleer kromatin bir ikimi ve 
plazma membranlar ında blepler o luş tu . Mononükleer 
hücre makrofaj infiltrasyonu ile karakterli akut i l t i
habı reaksiyon meydana geldi. Reperfüzyonla hücre 
içi kalsiyum konsantrasyonlar ında artış o lmaktadır . 
Miyokardda serbest oksijen radikalleri meydana gelir. 
Serbest oksijen radikallerinin hayvanlarda'mitokondri 
sarkoplazmik retikulum ve kontraktil fonksiyonun 
korunmasında önemli rolü o lduğu gösterildi. Reper
füzyon deneylerinde perfüzata serbest oksijen radi
kallerinin ilavesi ventrikül fonksiyonlarını düzelt
mektedir. 

Hızlı reperfüzyon malign aritmilerin ortaya çık
masına neden olmaktadır . Reperfüzyon ile eksitabili-
tenin düzelti lmesinde heterojenite o lmaktadır . Bu da 
aritmiye neden olur. Serbest oksijen radikalleri ba 
aritmileri baskılamaktadır . Reperfüzyonla iskemik 
alanda refrakter periyod anlamlı olarak kısalmaktadır . 
İdioventriküler r i tm, non-reentrant ventriküler taki-
kardi ve ventriküler prematüre eksitasyonlar sık olarak 
görülür. Reperfüzyonla sitozolde kalsiyum birikimi 
olmakta, bu bir ikim otomatisite anormal art ışına, 
after depolarizasyona neden olarak aritmi doğurmak
tadır (27). 

Reperfüzyon aritmilerinde üç ilaç kullanılabilir: 
kalsiyum antagonistleri, alfa adrenerjik reseptör 
bloke edici ajanlar ve serbest oksijen radikalleri. 

Aku t miyokart infarktüslü hastalarda int ravenöz 
ve intrakoroner olarak klasik veya yeni jenerasyon 
trombolitik ajanlar çok sayıda hastada kullanılmıştır . 
Amerika Birleşik Devletlerinde F D A (Food and Drug 
Administration) tarafından s t reptokinazın intrakoro
ner olarak akut miyokart infarktüslü hastalarda i lk 
saatlerde kullanımının mortaliteyi azal t t ığ ı ,miyokardı 
koruduğunun onaylanması büyük bir gelişmedir. Bugün 
değişik trombolit ik ajanların kullanılması ve netice

leri intrakoroner streptokinaz kullanımı ile mukayese 
edilip değer lendir i lmektedir . 

Tromboli t ik tedavinin kontrendikasyonlan ise; 
Mutlak kontrendikasyon: Aku t iç kanamalar, serebro-
vasküler olaylar. Major relatif kontrendikasyonlar : 
10 gün içerisinde yapı lmış major cerrahi biyopsi, do
ğum, gastrointestinal kanama, biyopsi, hipertansi
yon, kardiyopulmoner resüsitasyon, ciddi travma, 
Minör relatif kontrendikasyonlar: İnfektif endokardit, 
gebelik, sol kalbdeki t rombüsler , diabetik retinopati, 
yaşın 75' in üstünde olması Diğer riskler ise antikoa-
gülan tedavi, ülserli cilt lezyonları , iltihablı barsak has
talığı, kaviteli akciğer hastalıkları, böbrek ve karaci
ğer yetmezl iği . 

Streptokinaz uygulaması önceleri İV yapı lmakta 
idi . Rut in olarak birsaat içerisinde İV olarak 1.500.000 
ünite streptokinaz verilir. Bu uygulama ile ilgili 4 
büyük çal ışma serisi vardır (1). Trombolysis in Myo
cardial Infarction (TİMİ), (2) İSAM, (3) European 
Cooperative study, (4) GİSSİ. Toplam 10.000 in üs
tünde hastada bu uygulama yapı lmışt ı r . 750.000 üni
tenin al t ındaki dozların etkisiz o lduğu gösterilmiştir . 
Reoklüzyonun %9-29 arasında o lduğu bildirilmiştir. 
İV uygulamada %17 hastada hipotansiyon olmakta
dır. Bunun vazodilatasyon ve plazma viskozitesinin 
azalması sonucu o lduğu görülmüştür. Anafılaksi son 
derece nadir olarak bildirilmiştir . Allerjik reaksiyon
lara %2-5 ras t lanmaktadır . Reperfüzyon aritmileri 
%5-25 olarak bildirilimiştir. Fibrinojenin yıkımına 
bağlı olarak kanama komplikasyonu sık görülmekte
dir. Fibrin yıkım ürünlerinin ar tması ve fibrinojenin 
%100 mg'ın altına düşmesi kanamaya neden olmakta
dır. Ciddi transfüzyon gerektiren kanama %3-21 ola
rak bildirilmiştir. Kanama retroperitoneal, gastroin
testinal, serebral ve kateter yerinde olabilmektedir. 
Bu uygulamanın mortaliteye etkisi üzerine değiş ik 
yayınlar vardır. Simoons ve arkadaşlar ı 3. hafta so
nunda mortaliteyi kontrol grubunda %11.7 tedavi 
gurbunda ise %5.6 olarak bildirdiler. 1. yıl sonunda 
ise rakamlar kontrol grubunda %16, tedavi grubunda 
%9 idi . GÎSSİ çal ışmasında 5852'si kontrol , 5860 ' ı 
tedavi grubu olmak üzere 11.712 hasta incelenmiş , 
üçüncü hafta sonunda mortaliteler %10.7 ve %13 
olarak b u l u n m u ş t u r . 1 yıl sonunda kontrol grubun
daki mortalitenin anlamlı olarak fazla o lduğu bulun
du. İSAM çal ışmasında i lk 3 saatte iş leme başlanı lan 
hastaların mortalitesinin kontrol grubuna g ö r e % 2 0 . 6 
saatte başlanılanlarda ise mortalitenin kontrol gru
buna göre %7.15 az o lduğu gösterildi. Wes Washing
ton İnt ravneöz Streptokinaz miyokard infarktüslü 
kontrol grubunda 14. gün mortalitesi %22.5 iken, 
anterior Miyokard infarktüslü tedavi grubunda morta
lité %10.5 bulundu. Inferior miyokard infarktüslü has
ta grublannda tedavi ve kontrol grubunda mor ta l i t é 
farklı değildir (28-31). 
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Streptokinazın intrakoroner olarak kullanımı ise 
Batı Almanya'da Rentrop ve SSCB'de Chazov tara
fından başlatıldı. Başlangıç çalışmalarında hasta sa
yılan az idi ve farklı neticeler elde edildi. Khaja ve 
arkadaşları 20'si tedavi 20'si kontrol grubu olarak 
oluşturduklan çalışmada sol ventrikül fonksiyonların
dan düzelmeyi anlamlı bulmadılar(7). 

Anderson intrakoroner streptokinaz ile akut 
miyokard infarktüslü hastaların ejeksiyon fraksiyonla
rında anlamlı düzelme bulurken, Raizner ve Lei-
boff mortalitede azalma buldular. 

Amerika Birleşik Devletleri'nde çok merkezli ya
pılan en büyük çalışma Western Washington intra
koroner Streptokinaz çalışması oldu. Çalışmada 134 
hastaya intrakoroner streptokinaz verildi. Otuzuncu 
gün mortalitesi anlamlı olarak az bulundu. Bir yıl so
nunda intrakoroner streptokinaz uygulananlarda 
% 85 idi. 

Hollanda Inter University çalışmasında ise top
lam 553 hastada erken mortalite % 11.7'den % 6.1 e, 
birinci yıl sonunda ise mortalite % 16.0 dan % 9.0 a 
indi. Her iki azalmada istatistiki olarak anlamlı bulun
du. Hastane çıkışında kontrol grubunda ejeksiyon 
fraksiyonu % 47 iken intrakoroner streptokinaz yapı
lan grupta % 57 idi. Başarı sağlama % 70-85 bulundu, 
tik üç saat içerisinde yapılan müdahalelerdeki başarı 
oranı 3 saat sonrasına göre çok fazla bulundu (20). 

En büyük iki çalışma serisi değerlendirilince akut 
myokard infarktüsünde streptokinazın intrakoroner 
uygulaması 30. gün mortalitesini % 11.2 den % 2.7 
ye, altıncı ay mortalitesini ise % 14.7 den % 3.7 ye 
düşürdüğü görülür. 

Hastaların göğüs ağrısı reperfüzyonla birlikte 
önemli derecede azalmakta veya kaybolmaktadır. 
E K G de ST segment yükseklikleri süratli gerilemekte, 
CPK pik değeri ve pike ulaşma süresi kısalmaktadır. 

İntrakoroner streptokinaz uygulamasını her 
myokard infarktüsü geçiren hastaya yapmalı mıyız 
ve ne zamana kadar yapmalıyız? Bu sorulara cevap 
bulabilmek için yapılan çalışmalarda şu neticeler el
de edildi. Trombolizis'in Myokarda infarktüsü (TİMİ) 
çalışmasında hastalarda infarkt alanları çeşitli para
metrelerle geniş, orta ve ufak olarak değerlendirildi. 
Tahmini infarkt alanına göre mortalite (32). 

İ n f a r k t 
A l a m 

Hastane 
Mortalitesi 

L E V F 
% 

İ lave 
1 Y ı l l ı k 

ö l ü m 
T o i a l 
ö l ü m 

G e n i ş 40 27 12 52 

Orta 12 42 6 18 

Ufak 3 52 4 7 

S ü r e (Saat) 1 2 3 4 5 6 

G l o b a l L V E F K o r u n m a s ı % 90 70 50 30 10 0 

H a s t a n e ö l ü m a z a l m a s ı % 60 50 40 30 15 0 

Görüldüğü gibi reperfüzyonun ilk dört saat içe
risinde sağlandığı vakalarda global sol ventrikül EF 
ve hastane ölüm azalması sağlanırken 6 saat ve sonrası 
sağlanan reperfüzyonda bu oranlar (0) dır. 

Survey de reperfüzyon sağlanmasına kadar geçen 
süre ve infarkt alanından etkilenmektedir. Streptoki
nazın intravenöz, intrakoroner uygulanması veya has
taya hemen perkütan translüminal anjioplasti yapılma
sının surviye olan etkisinin reperfüzyon sağlanana ka
dar geçen süre ve infarkt alanı ile olan ilgili TİMİ ça
lışmasında belirtildi. Bulgular Tablo V'da gösterilmiş
tir. 

Tablo V'da görüleceği gibi özellikle infarkt alanı 
geniş olan hastalarda ilk 3 saatte sağlanan reperfüz
yon önemli survi artışı sağlamaktadır. 

Geniş infarktüsü olan 100 hastada reperfüzyon 
sağlanmış ve reperfüzyon için geçen süre, mortalite, 
kronik sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu, survi ar
tışı Tablo 6'da gösterildi. 

Tablo — 5 

Reperfüzyonun Surveye Katkısı 

S A A T 
Ağr ı - % S U R V E Y A R T I Ş I 

R e p e r f ü z y o n Strateji G e n i ş Mİ Orta A l a n l ı Ufak A l a n l ı 

İ V Stk 37 14 4 

0 l . P T C A 35 13 4 

İ K S T K 33 13 4 

İ V S T K 33 13 4 

1 l . P T C A 31 11 4 

İ K S T K 29 10 3 

İ V S T K 29 10 3 

2 l . P T C A 26 8 2 

İ K S T K 23 6 2 

İ V S T K 23 6 2 

3 l . P T C A 19 5 2 

İK S T K 16 4 2 

İ V S T K 16 4 2 

4 l . P T C A 9 3 1 

İ K S T K 3 2 11 

İ V S T K 3 2 1 ! 

5 l . P T C A 1 1! 11 

İK S T K 0 0 0 (28 ) 
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Tablo - 6 

Geniş İnfarktüslü 100 Hastada Reperfiizyona Kadar 
Geçen Süre, Mortal i té , Survey Artışı 

Z a m a n Has t ane K r o n i k T o t a l ö l ü m S u r v e y 
Saat S t ra te j i ö l ü m ü % L V E F % A r t ı ş ı 

İ V S T K 12 60 15 37 

0 l . P T C A 14 59 17 35 

İ K S T K 16 59 19 33 

İ V S T K 16 59 19 33 

1 l . P T C A 18 55 21 31 

İ K S T K 20 52 23 29 

İ V S T K 2 0 52 23 29 

2 l . P T C A 22 48 27 26 

İ K S T K 2 4 45 29 23 

İ V S T K 24 45 29 2 3 

3 l . P T C A 2 6 42 33 19 

İ K S T K 28 39 36 16 

İ V S T K 28 39 36 16 

4 l . P T C A 3 4 34 42 9 

İ K S T K 4 0 31 49 3 

İ V S T K 34 31 49 3 

5 l . P T C A 37 29 51 1 

İ K S T K 4 0 27 52 0 

Trombolit ik tedavi yalnız pıhtıyı eritmektedir. 
Al t t a yatan atherom plağı, retromboz yapan faktörle
rin devamı, platelet yapışkanlığı nedeniyle hastalar
da retrombozis ve reinfarktüs olur. Bu durum % 12-
35 olarak bildirilmiştir. Rezidüel darlık ne kadar faz
la ise restenoz oranı o kadar ciddidir. Stenoz % 70'in 
üstünde veya rezidUel lümen 0.4 mm2 den geniş ise 
erken restenoz hemen hemen hiç görülmemektedir . 
Lümen alanı 0.4 mm2 den az olan hastalarda mekanik 

işlemler gerekmektedir. Bu işlem ya perkutan trans
luminal koroner anjioplasti ya da aortokoroner by
pass greft cerrahisi olur. İnfarktla ilgili arterde lezyon 
% 60'dan az, lezyon 20 mm den uzun, lezyon bifür-
kasyonda, left mainde ise veya damar ç o k kıvrımlı 
ise by-pass operosyonu tercih edilmelidir. Cerrahi 
uygulanan vakalarda reoklüzyon riski % 2'ye iner 
(22,23,33.34). 

Perkutan transluminal koroner anjioplastide iki 
yo l vardır. Ya hemen ilk 12-24 saat içerisinde veya 7-
14 gün sonra yapılabilir. Bu ik i yo l arasındaki farklar 
şöyledir . 

A C İ L P T C A G E Ç P T C A 

B a ş a r ı y ü k s e k % 9 0 

R e o k l ü z y o n % 11 

İ n f a r k t a l a n ı n d a k i d u v a r 

h a r e k e t i n i d ü z e l t i r . 

E j e k s i y o n f r a k s i y o n u k o r u n u r 

A c i l o p e r a s y o n i h t i y a c ı % 7 . 

E l e k t i f o p e r a s y o n i h t i y a c ı % 4 . 

T e k r a r P T C A i h t i y a c ı % 5 

R e z i d ü e l d a r l ı k a z 

B a ş a r ı y ü k s e k % 9 0 

R e o k l ü z y o n % 13 

İ n f a r k t a l a n ı n d a k i d u v a r hare

k e t i n i d ü z e l t i r . 

E j e k s i y o n f r a k s i y o n u k o r u n u r . 

A c i l o p e r a s y o n i h t i y a c ı % 2 . 

E l e k t i f o p e r a s y o n i h t i y a c ı % 1 0 

T e k r a r P T C A i h t i y a c ı % 9 

R e z i d ü e l d a r l ı k ç o k % 1 4 (31,49). 

Sonuç olarak diyebilir k i ; Geniş ve hatta orta de
recede infarktüsü olan, ağrılarının başlangıcından son
ra ilk dör t saat içerisinde müracaat eden, trombolit ik 
tedaviye karşı kontrendikasyon göstermeyen hastalar
da intrakoroner stereptokinaz ile yapılan tedavide 
reperfüzyon, 

1. Mortali teyi azaltır, 
2. Sol ventrikülde infarkt alanını daraltır, 
3. Sol ventrikül fonksiyonlannı korur, 
4. Miyokard infarktüsünün büyük komplikasyon-

lannın gelişmesini önler. 
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