DAHILI, TIP BILIMLERI

Kardiyoloji

Akut Miyokart Infarktiisiinde

Miyokardin kendisini besleyen kandan uzun siire
mahram kalmasi sonucu kalp adalesinde olusan irre-
versibl hiicre hasart ve nekrozu myokard infarktiisi
olarak kabul edilir. Miyokard infarktiisii genel olarak
myokardin belirli bir bolimiine gelen kan akiminin
tamamen kesilmesi veya da azalmasina yol agan koro-
ner arter tikanmasi, spazmi veya myokardin kan iste-
ginin artmasina ragmen, kan akiminin arttirilmamasi
sonucu meydana gelen akut iskemik bir olaydir.
Biitiin myokard infarktiislii hastalarda koroner arter
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limeninde atherosklerotik daralma vardir. Cok nadir
olarak koroner arter diseksiyonu, vaskiilit, emboli
vb. nedenler de akut miyokard infarktiisii meydana
gelebilir.  Artheroskleroz harici myokard infarktiisii
nedenleri Tablo l'de gdosterilmistir (1).

Akut trombotik tikaniklik "akut miyokard infark-
tiisinlin  etyolojisinde en Onemli roli oynamaktadir.
Davies ve Thomas stable ve unstable angina pektoris
ile myokard infarktiisiinii izah i¢in su semay1 gelis-
tirmislerdir (2).

Stabie Angina

/)

Organize Mural Trombus

Miyokard infarktlisG

Thayic: Intrateminal
Trombus

Sekil-l. Stable angina pektoris, unstable angina pektoris ve myokard infarktiisinin olugsumunun sematize edilmesi.

* Ankara C fuversitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Arastirma Merkezi
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Tablo - 1

Atherosklerozis Dis1 Akut Myokard

infarktiisii Nedenleri

A. Koroner Arterlerin Diger Hastaliklari:

1. Arteritis (Luetik, granulomatéz) Mukokiitandlenf nod
Sendromu, SLE, RA, Ankilozan Spondilitis).

2. Koroner Arter Travmasi (Laserasyon, trombozis, iat-
rojenik).

3. Metabolik hastaliklarda koroner duvar kalinlagsmasi
veya intimal proliferatif hastaliklar (mukopolisakkari-
dozis, homosistiniiri, amiloidozis, Fabry Hastaligi,
juvenil intimal sklerozis, postpartum veya kontrasep-
tif ilaglara bagli intimal hiperplazi, pseudoksantoma
clastikum, radyoterapiye bagli koroner fibrozisi).

4. Diger-koroner-arter spazmi, nitrogliserin withdrawal,

aorta diseksiyonu, koroner arter diseksiyonu).
B. Koroner Arter Embolileri

1. Infektif Endokardit

Mitral Kapak Prolapsusu

Mural Trombus Embolileri (LA, LV).

Miksoma.

Prostetik Kapak Embolisi

Fiksed Emboli (Aortik Kapak Papiller Fibroelastomasi)

P NV R NI VO Y

Koroner arter cerrahisi veya Koroner anjiografi ile ilgili

Emboliler.
C. Koroner Arter Konjenital Anomalileri:

1. Sol Korbner Arterin Pulmoner Arterden Cikmasi
2. Koroner Arter Anvrizmalar:

3. Koroner A-V Fistiilleri
D. Miyokarda Oksijen Sunum ve Talep Dengesinin Bozulmasi:

1. Aort Darlig:

2. Aort Yetmezligi

3. Karbon Monoksid Zehirlenmesi
4. Trotoksikozis

5. Uzamis Hipotansiyon.

E. Hematolojik Hastaliklar:

1. Polisitemia Vera
2. Trombositoz

3. pic

4. Hiperkoagibilite

F. Miyokard Infarktiisii- Normal Koroner Arterlerle.

Stable angina pektorisi olan hastalarda koroner
arterde komplike olmayan plak bulunmaktadir. Plak
catlar, plak i¢i hemoraji baslarsa agrilarin siklig:
siiresi artmakta ve klinik tablo degismektedir. Plak
riptiire olursa ve mural ya da intraluminal subokliiziv
trombus organize olursa stable angina pektorise
doner. Okliziv intraluminal trombuse doniisiirse, akut
myokard infarktiisii olusmaktadir. Ayni yazarlar 15
hastanin 1S'iinde trombus tabakasi tesbit ettiler. De
Wood 1980'li yillarin
infarktiislii hastalarda ilk 4 saat igerisinde koroner ar-

baslarinda akut miyokard

AKUT MIiYOKART INFARKTUSUNDE TROMBOLITIK TEDAVI

terlerin %86 oraninda trombiis ile tikandigini goster-
di. Tlerleyen saatlerde bu oran azalmaktadir.

1985 yilinda Hollanda Interuniversity Cardiolo-
gical Institue'de yapilan g¢aligsmada akut miyokard in-
farktiisli 264 hastanin % 84'linlin koroner arterlerinin
trombus ile tikali oldugu gosterilmistir. Transmiiral
akut myokard infarktiisiinde trombus tikaci Miller ve
arkadaslarinca %90, Erliche ve Shinohara tarafindan
%89 olarak tesbit edildi.

WestWashington intrakoroner Streptokinaz g¢alis-
masinda, 1983 yilinda akut miyokard infarktiisli 250
hastanin yapilan koroner anjiografi bulgular1 yayin-
landi, tik 4 saat ig¢inde yapilan bu c¢aligymada infarkth
bolgeye giden koroner arterde tam tikaniklik %86
olarak tesbit edildi. %90 oraninda daralma ise %14
vakada vardi. Hastalarin %17.2'sinde hi¢ kollateral
yoktu, %?20,2'sinde zayif kollateral, %?7.4'inde iyi
kollateral, %1,4'iinde ise ¢ok iyi kollateral bulundugu
gosterildi. Boylece hastalarin %90'dan fazlasinda in-
farkt alanina yeterli kollateral gitmemektedir (3).

Sonug¢ Olarak

1. Ciddi atheroskleroz ile daralmis damarlarda,
trombus tikaci olabilmekte ve bu miyokard infarktii-
sine neden olmaktadir.

2. Radyoaktif maddelerle isaretlenmis fibrino-
jen koroner arterdeki trombuse girmektedir.

3. Histolojik olarak akut miyokard infarktiisli
hastalarda trombus yasi ile klinik uyumludur.

Biitiin bunlar akut miyokard infarktiislii hastalar-
da erken girsiim ile saglanacak reperfiizyonda trom-
bolizin énemini vurgulamaktadir.

Pihtilagma, kanamanin durmasi (hemostaz)
damar igerisinde ve damar disinda trombozla mey-

dana gelmektedir.

Pihtilagma olay:r intrinsik ve ekstrinsik olmak
tizere iki yolla olusmaktadir. Bu olaylar Sekil2'de
gosterilmistir (56,57).

Organizmada normal ve patolojik durumlarda da-
mar i¢i ve disinda meydana gelen fibrin birikimlerini
eriterek ortadan kaldiran sisteme fibrinolitik sistem
denir. 4 komponenti vardir (4).

1. Plazminojen: Perkiirsérdiir.  Betaglobulindir.
Plazmadaki seviyesi % 10-20 mg.dir. Az miktarda
biitiin viicut sivi ve salgilarinda bulunur. Fibrinojene
biiyiik baglilik gdstermektedir. Fibrin birikimlerinin

icinde daima plazminojen bulunmaktadir.

2. Plazmin: Tripsin ile ortak 6zellikleri olan, fazla
substrat spesifitesi gostermeyen bir endopeptidazdir.
Fibrin, fibrinojen, faktor V, faktor VIII ve bazi hor-
monlarin (ACTH, STH vb.) hidrolize etmektedir.

Tiirkiye Klinikleri Cilt 9, Say1 2, 1989
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Sckil-2. Pihtduyma Mekunizmalan.

3. Plazminojen Aktivatdrleri: Bunlar; (a) Doku
aktivatorii, hiicre lizozomlar: (uterus, prostat ve akci-
gerde) ve veniil endotel hiicrelerinde yogun olarak bu-
lunmaktadir, (b) Kan aktivatori, normal sartlarda
miktar olarak ¢ok az bulunmaktadir. Hipoglisemi,
anoksi, agir egzersiz, parenteral
verilmesinde miktarinda

elektrosok, iskemi,
adrenalin,

onemli artiglar olmaktadir.

nikotinik  asit

4. Plazminojen inhibitdrleri: (a) Antiaktivatorler,
plazminojenin aktivasyonunu inhibe ederler. Epsilon
aminokaproik asit buna 6rnektir, (b) Antiplazminler,
tesekkiil eden plazmini inaktive ederler. Alfa 1 anti-
tripsin ve alfa 2 makroglobuin olmak tuzere iki tipi
vardir. Birincisi yavas ikincisi ise hizli etki gosterir.

Plazmin, fibrinojen ve fibrine etki eder. 340.000
mol agirlikli fibrinojenden kiiciik peptidler ayrilir.
Geriye 240.000 mol agirlikli x pargas: kalir. Bu par-
¢a trombin ile yavas olarak pihtilagsma gostermekte-
dir. Plazmin X pargasint 150.000 mol agirhikli Y,
83.000 mol agirlikli D pargasina ayirir. D ve Y par-
¢as1 trombin ile pithtilasmaz. Plazmin Y parcasini tek-
rar D ve E parcalarina (mol agirligi 50.000) ayirir.
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Patolojik fibrinolizde, fibrin yikim driinleri asirt ka-
nama egiliminden sorumludur. X ve Y parcalart fibrin
monomerleri ile pihtilasmayan kompleksler yapar,
antitrombin karakterindedir. D ve E pargalar1 ise fib-
rin monomerlerinin polimerizasyonunu bozar, zayif
yapida gevsek fibrin jeli meydana getirir (4,5).

Plazmada plazminojen iki ayr1 fazda bulunur,
(a) Soliible faz; plazma ve diger viicut sivilarinda bu-
lunus sekilleridir, (b) Jel Fazi; fibrin pihtis1 ve trom-
biis igerisinde plazminojen bu fazdadir.

Plazmadaki plazminojen aktive olursa derhal an-
tiplazminler tarafindan inaktive edilir. Aktivasyonun
¢ok hizli ve siddetli oldugu durumlarda fibrinoliz
olusur. Trombus ve fibrin pihtisindaki plazminojen,
pihtiya difiizyon, absorpsiyon ile giren aktivatorlerce
plazmine donerse ortamda inhibitér olmadigi igin
derhal fibrinoliz baslar (5).

Sekil 3'de plazminojenden plazmin meydana gel-
mesi, plazminin fibrin, fibrnojen, faktor V, faktor
VI1Il'e etki etmesi ve antiplazminlerce inaktive edil-
mesi sematize edilmistir.
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PLASMINOGEN
Inak tif Plazma Globulin Prekiirsor

AKTIVATURLER veya KINAZLAR

PLASMIN
Ak tif Proteolitik Fnzim

3N

{Doku Kaynakly)

INSOLUBLE Antiplasminler FIBRINOGEN FAKTOR V, VIII
FiBRIN SERUM KOMPLEMAN
SOLUBLE INAKTIF KOMPLEKSLER INAKTIF KOMPENENTLER
FRAGMANLAR
Sekil-3. Plazminojenin aktivasyonu ve plazminin fonksiyonlar:

Sekil 4'de ise aktive olan plazminojenin trombus
ve plazmada plazmine doniistiigii, fibrinoliz, fibrinoje-
noliz yaptig1 gosterilmektedir. Plazmadaki plazmino-
jen ne kadar az aktive olursa o kadar az fibrinojeno-
liz yapmakta sistemik etkisi az olup, kanama kompli-
kasyonu azalmaktadir. Bu durum aktivatdriin pihtiya
spesifitesi olarak degerlendirilir (5).

Pihtilagsma, fibrinolizis ve bunlara etki eden fak-
torler Sekil 5'de sematize edilmistir (5).

Fibrinolitik ilaglar klasik olarak iki tanedir. Bun-
lar (1) Streptokinaz, (2) Urokinazdir.

Streptokinaz: C grubu beta hemolitik streptokok-
lar tarafindan salinir. Enzimatik 6zelligi olmayan bir
proteindir.  Streptokok  kiiltiirlerinden elde edilir.
Antijenite ve sistemik litik etki nedeniyle uzun siire
kullanilamaz. Molekiill agirligi 45.000-47.000 dalton-
dur. Tek zincirlidir. Doku tipi
tor (tPA) ve irokinazin aksine karbonhidrat igermek-
Proteaz degildir. Plazminojene direkt olarak
streptokinazin etkisi indirekt olup iki
kademelidir. Birinci kademede plazminojen ile komp-
leks yapar ve aktif noktasini agiga ¢ikarir. Ikinci
kademede ise bu kompleks plazminojen iizerine etki

plazminojen aktiva-

tedir.
baglanmayan

PLASMA THROMBUS
. AKTIVAT(
PLASMINOGEN KTIV To R
PLASMIN
ANTIPLASMINLER
FIBRINOGEN memmmele- F'{BRINOGENOLISIS FIBRINOLISiS
Sekil-4. Plazminojenin aktivasyonu fibrinoliz ~ ve fibrinojenolizis olusumu.

Tiirkive Klinikleri Cilt 9, Sayi 2, 1989
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S$ekil-5. Pihtilasma, fibrinoliz ve bunlara etki eden faktdrler.

ederek onu plazmine ¢evirir. Bu kompleksin disinda ler. Bunun igin pihtiya selektif yeni jenerasyon ajan-
kismen pargalanmis streptokinaz-plazmin kompleksi lar gelistirilmistir. Bunlar doku tipi plazminojen akti-
de proteolitik aktivite gosterir. Tiirler arasinda akti- vatorii (tPA), tek zincirli proilirokinaz plazminojen
vasyon farkliliklar1 vardir. Insan ve kedi plazminojeni aktivatorii ve Anisolated Plasminogen Streptokinaz
en fazla, kopek ve tavsan plazminojeni en az olarak Aktivator Kompleksi (APSAC) dir.

streptokinaz tarafindan aktive edilir. Streptokinaz- Doku Tip Plazminojen Aktivatorii (tPA): Saf ola-
plazminojen kompleksi biitiin memeli tirlerinde etki- rak sentez edilebilmistir. Antijenik degildir. Kanda
lidir. Aktivasyon derecesi TAME (N alfa Toluensul- dolasan serbest plazminojene baglanmaz. Trombus
fonly L-Arginin Metil Ester) hidrolizi olgiilerek yizeyindeki plazminojene, damar g¢eperindeki fibrin
tayin edilir. zincirine baglanir. Yani pihtiya selektiftir. Bu nedenle

fibrinogenolizis veya sistemik litik etki  yapmaz.

Streptokinaz antijeniktir. Daha 6nce streptokinaz Ancak bu durum mutlak degildir. Akut miyokard in-

kullanilmis olmasi veya streptokok enfeksiyonu ge- farktiislii hastalard 1V olarak verilmesi ile yapilan ¢a-
¢irilmis olmasi nedeniyle olusan antikorlar, uygula- lismalarda % 70-84 oraninda reperfiizyon saglarken
nan streptokinazi nétralize edeceginden ayni1 doz plazma fibrinojen seviyesinde de % 30-50 azalma yap-
streptokinazin farkli kisilerde farkli aktivite goster- maktadir. Kisa siirede, yiiksek infiizyon hizi ile verile-
mesine neden olur. Streptokinaza bagli anafilaksi bilir (40-90 mg/saat) (9,11-14).

nadir olmakla beraber bildirilmistir. Allerjik reaksi-

yon, dokiintii, ates nedeni olabilir (6-10). Tek Zincirli Urokinaz Plazminojen Aktivatori:

Proirokinaz olarak da isimlendirilir. Serin proteazdir.

Urokinaz: Direkt olarak plazminojeni plazmine Plazmadaki serbest plazminojeni kompetetiv inhibis-

gevirir. Plazminojenin peptik yapisin1 ike noktada

. yon nedeniyle etkilemez. Bu nedenle fibrine spesifik-
kirar. Iki zincirlidir. Antijenik degildir, antikor yapi-

tir. Ancak bu spesifiklik mutlak degildir. Akut myo-

mina neden olmaz (10). kard infarktiislii hastalarda ilk saatlerde 1 saat icerisin-

Klasik fibrinolitik ajanlar siklikla dolasimda ser- de 40-70 mg IV verilince %75 perfuzyon saglamak-
best plazmin meydana gelmesine neden olur. Yogun tadir. Plazma fibrinojen seviyesinde %25 azalma mey-
fibrinoljen yikimi ve kanama egilimi meydana getirir- dana getirir. Sentetik olarak elde edilebilmistir. Anti-

Tiirkive Klinikleri Cilt 9, Sayt 2, 1989
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jenik degildir. Trombin tarafindan inaktive edilir,
tesiri hemen baslamaz ve heparin tarafindan potan-
siyalize edilmez. Etkisi inflizyon sonlandirildiktan 15
dakika sonra aniden biter. Trombin tarafindan inak-
tivasyonu kanama egiliminde artis yapmamasina ne-
den olur (15). tPA ile iirokinazdan olusan kompleksin
etkisinin sinerjik olarak artis gosterdigi tespit edildi.

Bu konuda c¢alismalar heniiz devam etmektedir.

APSAC: Streptokinazin IV kullaniminda olusan

kompleks hizla par¢laanmaktadir. Bu kullanimda
plazminemi, fibrinojenin yogun yikilmas:t ve siste-
mik litik etki meydana gelmektedir. Streptokinaz

plazminojen kompleksini degisik aeyl gruplari ile bag-

layarak kompleks korunmaya ¢alisildi. Bu yolla
APSAC-BRL 26921 gelistirildi. Injeksiyon aninda
inaktif hale ge¢mektedir. Aktif olan kompleksler

hizla fibrin pihtisina baglanir. Desasilasyon ile fibrino-
litik etkisi kontrolli olur. Fibrinojen yikimi azdir.
Pihtiya semiselektiftir (16-18).

Avantajlart: (1) Yan etkisi olmadan hizli, injeksi-
yon seklinde kullanilabilir (2) Pihti i¢in semiselektif-
tir. Litik gili¢ daha fazladir (3) Plazmadan temizlen-
mesi ve aktivitesi kontrolliidiir. (4) Pihtida daha fazla
birikim gostermektedir.

APSAC 1987 yili sonlannda tiim diinyada 593
akut myokard infarktiisli hastada kullanilmis idi.
Reokliizyon ihtimali streptokinaza nazaran yan

yanya daha az bulunmustur. 53 hastada kanama
kompilkasyonu gelismis, Ponksiyon yerinde kanama
%?5,4 hastada, gastrointestinal sistem kanamasi1 %0,5
hastada olmustur. Anafilaksi
jik infarktiisinde 1V kullanim ile reperfiizyon siklig
%64-72 olarak bildirilmistir..

Hayvan deneyleri desasilasyon ile aktivasyonun
fibrine baglandiktan sonra oludgunu gdstermistir.
Bu da APSAC'!n pihtiya nedenidir.
Dolasimdaki serbest plazminojen ve fibrinojene etkisi
APSAC Sekil 6'da sematik olarak gosteril-
mektedir.

hi¢ gorilmemis, aller-

spesifitesinin

azdir.

AKUT MIiYOKART INFARKTUSUNDE TROMBOUTIK TEDAVI

KATALITIK MERKEZ!

Plazminogen

STREPTOKINAZ

QCH
3

Sekil-6. APSAC molekiil yapis:

Acyl Plazminler, BRL-26920, rt PA ve tek zincir-
li proiirokinaz mutantlari, t-PA ve proiirokinaz hibrid-
leri gelistirilmektedir. Boylece daha mikemmel, pih-
tiya daha spesifik, komplikasyonlar:i az ajanlar elde

edilmeye ¢alisilmaktadir (19).

Tablo-2'de fibrinolitik ajanlarin piht1 spesifitesi
ve dozlar1 verilmistir.
Tablo - 2
Plazminojen Aktivatdrlerinin Doz ve Fibrin
Spesifiteleri
Plazminojen Fibrin
Aktivatéri  Spesifiktigi Doz
Streptokinaz yok 750.000-1.500.000 O iV/Saatte
250.000-400. OOOUintrakoroner
Orokinaz 1+ 2.000.000 iU iV/Saatte
500.000-1.000.000 iU
intrakoroner.
rtPA 4+ 60-120 mg IV/Saatte
APSAC 3+ 5-30 mg IV, intrakoroner
Single Chain 4+ 40-60 mg [V/Saatte

Orokinaz PA

Tablo - 3
Fibrinolitik Ajanlarin Degisik ozellikleri
STREPTOKINAZ APSAC UROKINAZ rtPA r pro UROKINAZ
ENZIMATIK ETKi +4+++ +4+ 4+ ++ A ++
PIHTIYA BAGLANMA +++ o+ + +++ R —
ANTIJENITE R e+t o) p p
UZUN YARI OMUR + +4+++ ++ + +
PIHTI SPESIFITESI + ++ + + 4+ + 4+
FiBRIN BiRiKiMi + + ++ RN ?
REPERFUZYON ( 3 Saatin altinda) % 65 68 66 70 67
REPERFUZYON HIZI (dak) 45 45 45 45 45
PAHALILIK + ++ +++ ++++ ++++
ALLERJiK YAN ETKIiLER + f 0 ? »
REOKLUZYON % 20 10+ 10+ 20 ?
KANAMA KOMPLiKASYONLARI e+ A+ S+ T e+
HEPARIN iHTiYACI 0 0 0 o+ 4+
HEMOSTAZ DEPEFKTIi a)PIHTILASMA e+t + A+ e i+
bJTROMBOSIT 33 +f + o+

Tiirkivye Klinikleri Cilt 9, Sayt 2, 1989



KENAR OMURLU

Tablo - 4

Fibrinolitik Ajanlarin Avantaj ve Dezavantajlari

Ajan Avantaj Dezavantaj
Etkili Hemostaz Defekti
Streptokinaz Daha Ucuz Kanama Riski

Degeri Ispatland: Antijenik o6zellik
Alerjik Reaksiyonlar

Az Piht1 Selektivitesi

Etkili Artmis derecedekanama
Urokinaz Orta Derecede

Piht1 Selektivitesi Pahal

Non Antijenik

Bolus Enjeksiyon

Etkili Hemostaz Defekti
APSAC Bolus Enjeksiyon Artmis Kanama Riski

Uzamis Etki Antijenik 0ozellik

Seyrek AHerjik Etki

Etkili Hemostaz Defekti

rtPA Non Antijenik Artmis Kanama Riski

Yiiksek Derecede Cok Pahal:

Piht1 Selektivitesi Simiiltane Heparin

Tedavisi

Etkili Hemostaz Defekti
Non Antijenik Kisa omiirli
rpro Urokinaz Yiiksek Derecede Cok Pahali
Piht1 Selektivitesi Artmis Kanama Riski
Simiiltane Heparin

Tedavisi

Trombolitik tedavi iv veya intrakoroner uygula-
nabilmektedir. Bu iki uygulama sekli karsilastinhrsa;

Uygulama Sekli intravenoz intrakoroner

Fiyati Ucuz Pahal:

Gecikme Yok Var

Uygulama Heryerde Hemodinami Lab.
Anatomik Tam Yok Var
Reperfiizyonun Tespiti Yok Var

Reperfiizyon insidansi %55-65 % 7 0-85

Trombolitik tedavinin genel olarak tespit edilen
komplikasyonlan sunlardir: Kkateter yerinde kanama
%40,0, serebrovaskiiler kanama %3-8, reokliizyon
% 10-35, aritmi %5-20, 6liim %0.4-9 hastada (21-24).

Akut miyokard infarktiisiinde iskemik myokardin
patolojisi de 6nemlidir. Kopeklerde koroner arterler
degisik siirelerde baglanmis ve daha sonra reperfiiz-
yon saglanmistir. Sol ventrikiil anjiosu ve histolojik
calismalarla meydana gelen myokard hasan incelen-
mistir.' Segmental tikamikhik ve reperfiizyonun ii¢
saate kadar siirdiiriildiigii vakalarda segmental sol vent-
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rikiil fonksiyonu normala déonmektedir. Miyokard lez-
yonu tikanikligin siiresine bagh olarak subendokar-
diumdan baslayarak yayilmaktadir. Bu olaya "wave
front fenomeni'" ismi verilmektedir. Bu olay zamana
baghdir. Kisa siireli olayda nekroz subendokardial
bolgede kalmaktadir. Bu deneysel ¢calismalan insan
icin diisiinecek olursak, trombolitik tedavi ile reper-
fiizyonun Kkisa zamanda saglanmasi gerekmektedir
(9,25).

Reperfiizyonun yararlar1 sunlardir:

1. Kontraktil miyokard Kitlesi korunur, kalp yet-
mezligi onlenir.

. Miyokard riiptiirii 6nlenir,

. Tehlikeli iskemik aritmiler olusmaz.

. Infarktiisiin yayilim1 énlenir,

. Mortaliteyi azaltir (1,20).

[ S I )

Akut miyokard infarktiisiinde ilk hedef hasara ug-
rayan myokardin Kkurtarilmasi olmalidir. Iskemiyle
olusan hasar biitiin hiicrelerde aninda olmaz. Hasar
ilerleyicidir. Hiicre oliimleri subendokardiumdan epi-
kardiuma dogrudur. Zamanla kontraktil fonksiyonlar-
da degisiklikler olur. Tennant ve Wiggers kontraktil
disfonksiyonun okliizyondan kisa siire sonra
meydana geldigini goéstermislerdir. Biyokimyasal
degisiklikler, ultrastriiktiirel anormallikler daha ilk
dakikalarda olmaktadir. Iskeminin miyokardda yayil-
mas1 c¢esitli faktorlere baghdir. Bunlar rezidiiel per-
fiizyonun derecesi, oksijenasyon, metabolitlerin atil-
mas1 gibi faktérlerdir. iskemik bélgedeki degisiklikler
heterojendir. Intraselliiler niikleotid depolarinin bo-
salmas1 , mitokondriyel fonksiyon bozuklugu, sarko-
lemmal biitiinliigiin bozulmasi, zararlh metabolit biri-
kimi, endotel hiicre sismesi ve mikrovaskiiler zarar da
irreversible hasann yayilmasinda 6nemli rol oynar.

Endotellerin sismesi ve hasan, miyositlerin sis-
mesi, trombosit ve graniilositlerce kapillerlerin tikan-
di1g1 durumlarda biiyiik epikardial koroner arterlerde
rekanalizasyon saglansa bile, iskemik miyokardin bes-
lenmesi saglanamaz bu duruma 'no reflow fenomeni"
adi verilir (26).

iskemik dokuda irreversible hasar heniiz olusmus
ise reperfiizyonla miyokard kanamasi meydana gelebi-
lir. Bu kanamanin 6nemi tam olarak bilinmemektedir.
Iskemi ile sistolik duvar kalinlasmasinda azalma ol-
maktadir. Kontraktil disfonksiyon ve segmental nek-
roz paralellik gostermektedir (4 veya daha fazla saat-
ten sonra). Reperfiizyona ragmen orta veya siddetli
kontraktil bozukluk gésteren segmentlerde diizelme
olmaz. Erken safhadaki reperfiizyonla kontraktil
fonksiyonlar tamamen diizelebilir. Iskeminin siiresi de
siddeti kadar 6nem tasimaktadir.

Do Boer ve arkadaslari deneysel calismalarda
koroner okliizyondan 15 dakika sonra saglandiklan
reperfiizyon sonrasi miyokard ATP metabolizmasinin
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72 saat, sistolik fonksiyonlarin 7 giin, diyastolik fonk-
siyonlarin 10 giin normal dist kaldigini gosterdiler.
Eger siire uzar veya sik sik iskemik ataklar olursa geri-
ye donissiiz degisiklikler olur. Reperfiize dokuda
intraselliler sodyum ve potasyum artis1 ile birlikte
60dem olur, 1 saat sonra dokudaki potasyum artis1 an-
lamli miktarlara ulasir. Intraselliiler asidozis, sitozol-
lerde kalsiyum iyon birikimi, magnezyum ve adenin
niikleotidlerin kayb1 goriilir.

Hayvanlarda yapilan g¢aligsmalarda 40-60 dakika
kadar koroner arter tikanmas1 sonrasi saglanan reper-
fiizyonlarda glikojenin tamamen kaybolmus oldugu
mitokondri, sarkoplazma Odemi, mitokondrial mat-
riksde protein, lipidden olusan birikimler, sarkolem-
mada devamsizliklar tespit edildi. Yiksek enerjili
fosfat depolar1 %90 oraninda azaldi. Reperfiizyonla
irreversible hasar gosteren hiicreler siiratle parglaandi.
Hiperkontrakte miyosit ve kontrakte bandlar olustu.
Reperfiizyon injirisi ile kapiller endotelinde zedelen-
me, pinositik vezikiiller, niikleer kromatin birikimi ve
plazma membranlarinda blepler olustu. Mononiikleer
hiicre makrofaj infiltrasyonu ile karakterli akut ilti-
habr reaksiyon meydana geldi. Reperfiizyonla hiicre
ici kalsiyum konsantrasyonlarinda artis olmaktadir.
Miyokardda serbest oksijen radikalleri meydana gelir.
Serbest oksijen radikallerinin hayvanlarda'mitokondri
sarkoplazmik retikulum ve kontraktil fonksiyonun
korunmasinda Onemli rolii oldugu gdsterildi. Reper-
fiizyon deneylerinde perfiizata serbest oksijen radi-
kallerinin ilavesi ventrikiil fonksiyonlarin1 diizelt-
mektedir.

Hizli reperfiizyon malign aritmilerin ortaya ¢ik-
masina neden olmaktadir. Reperfiizyon ile eksitabili-
tenin diizeltilmesinde heterojenite olmaktadir. Bu da
aritmiye neden olur. Serbest oksijen radikalleri ba
aritmileri  baskilamaktadir. Reperfiizyonla iskemik
alanda refrakter periyod anlamli olarak kisalmaktadir.
idioventrikiiler ritm, non-reentrant ventrikiiler taki-
kardi ve ventrikiiler prematiire eksitasyonlar sik olarak
gorilir. Reperfiizyonla sitozolde kalsiyum birikimi
olmakta, bu birikim otomatisite anormal artigina,
after depolarizasyona neden olarak aritmi dogurmak-

tadir (27).

Reperfiizyon aritmilerinde ii¢ ila¢ kullanilabilir:
kalsiyum antagonistleri, alfa adrenerjik
bloke edici ajanlar ve serbest oksijen radikalleri.

reseptor

Akut miyokart infarktlislii hastalarda intravendz
ve intrakoroner olarak klasik veya yeni jenerasyon
trombolitik ajanlar ¢ok sayida hastada kullanilmistir.
Amerika Birlesik Devletlerinde FDA (Food and Drug
Administration) tarafindan streptokinazin intrakoro-
ner olarak akut miyokart infarktiisli hastalarda ilk
saatlerde kullaniminin mortaliteyi azalttigi,miyokard:
korudugunun onaylanmasi biiyiik bir gelismedir. Bugiin
degisik trombolitik ajanlarin kullanilmasi ve netice-

leri intrakoroner streptokinaz kullanimi ile mukayese
edilip degerlendirilmektedir.

Trombolitik tedavinin kontrendikasyonlan ise;
Mutlak kontrendikasyon: Akut i¢ kanamalar, serebro-
vaskiiler olaylar. Major relatif kontrendikasyonlar :
10 giin igerisinde yapilmis major cerrahi biyopsi, do-
gum, gastrointestinal kanama, biyopsi, hipertansi-
yon, kardiyopulmoner resiisitasyon, ciddi travma,
Minér relatif kontrendikasyonlar: Infektif endokardit,
gebelik, sol kalbdeki trombiisler, diabetik retinopati,
yasin 75'in Ustiinde olmasit Diger riskler ise antikoa-
giilan tedavi, ilserli cilt lezyonlari, iltihabli barsak has-
taligi, kaviteli akciger hastaliklari, bobrek ve karaci-
ger yetmezligi.

Streptokinaz uygulamasi 6nceleri 1V yapilmakta
idi. Rutin olarak birsaat igerisinde IV olarak 1.500.000
inite streptokinaz wverilir. Bu uygulama ile ilgili 4
biiyik c¢aligsma serisi vardir (1). Trombolysis in Myo-
cardial Infarction (TiMi), (2) ISAM, (3) European
Cooperative study, (4) GISSI. Toplam 10.000 in iis-
tinde hastada bu uygulama yapilmistir. 750.000 iini-
tenin altindaki dozlarin etkisiz oldugu gosterilmistir.
Reoklizyonun %9-29 arasinda oldugu bildirilmistir.
IV uygulamada %17 hastada hipotansiyon olmakta-
dir. Bunun vazodilatasyon ve plazma viskozitesinin
azalmast sonucu oldugu gorilmistir. Anafilaksi son
derece nadir olarak bildirilmistir. Allerjik reaksiyon-
lara %2-5 rastlanmaktadir. Reperfiizyon aritmileri
%5-25 olarak bildirilimistir. Fibrinojenin yikimina
bagli olarak kanama komplikasyonu sik goriilmekte-
dir. Fibrin yikim iriinlerinin artmasi ve fibrinojenin
%100 mg'in altina diismesi kanamaya neden olmakta-
dir. Ciddi transfiizyon gerektiren kanama %3-21 ola-
rak bildirilmistir. Kanama retroperitoneal, gastroin-
testinal, serebral ve kateter yerinde olabilmektedir.
Bu uygulamanin mortaliteye etkisi ilizerine degisik
yayinlar vardir. Simoons ve arkadaslar1 3. hafta so-
nunda mortaliteyi kontrol grubunda %11.7 tedavi
gurbunda ise %S5.6 olarak bildirdiler. 1. y1l sonunda
ise rakamlar kontrol grubunda %16, tedavi grubunda
%9 idi. GIiSSIi ¢alismasinda 5852'si kontrol, 5860't
tedavi grubu olmak tizere 11.712 hasta incelenmis,
tiglincii hafta sonunda mortaliteler %10.7 ve %13
olarak bulunmustur. 1 yi1l sonunda kontrol grubun-
daki mortalitenin anlamli olarak fazla oldugu bulun-
du. ISAM calismasinda ilk 3 saatte isleme baslanilan
hastalarin mortalitesinin kontrol grubuna go6re%20.6
saatte baslanilanlarda ise mortalitenin kontrol gru-
buna goére %7.15 az oldugu gosterildi. Wes Washing-
ton Intravneéz Streptokinaz miyokard infarktiisli
kontrol grubunda 14. giin mortalitesi %22.5 iken,
anterior Miyokard infarktiisli tedavi grubunda morta-
lit¢ %10.5 bulundu. Inferior miyokard infarktiislii has-
ta grublannda tedavi ve kontrol grubunda mortalité
farkli degildir (28-31).
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Streptokinazin intrakoroner olarak kullanim ise
Bat1 Almanya'da Rentrop ve SSCB'de Chazov tara-
findan baslatildi. Baslangi¢c calismalarinda hasta sa-
yilan az idi ve farkh neticeler elde edildi. Khaja ve
arkadaslar: 20'si tedavi 20'si kontrol grubu olarak
olusturduklan calismada sol ventrikiil fonksiyonlarin-
dan diizelmeyi anlamhi bulmadilar(7).

Anderson intrakoroner streptokinaz ile akut
miyokardinfarktiislii hastalarin ejeksiyon fraksiyonla-
rinda anlamhi diizelme bulurken, Raizner ve Lei-
boff mortalitede azalma buldular.

Amerika Birlesik Devletleri'nde ¢ok merkezli ya-
pilan en biiyiik ¢alisma Western Washington intra-
koroner Streptokinaz ¢alismasi oldu. Calismada 134
hastaya intrakoroner streptokinaz verildi. Otuzuncu
giin mortalitesi anlamh olarak az bulundu. Bir y1l so-
nunda intrakoroner

% 85 idi.

streptokinaz  uygulananlarda

Hollanda Inter University ¢alismasinda ise top-
lam 553 hastada erken mortalite % 11.7'den % 6.1 e,
birinci y1l sonunda ise mortalite % 160 dan % 9.0 a
indi. Her iki azalmada istatistiki olarak anlaml1 bulun-
du. Hastane cikisinda kontrol grubunda ejeksiyon
fraksiyonu % 47 iken intrakoroner streptokinaz yapi-
lan grupta % 57 idi. Basar1 saglama % 70-85 bulundu,
tik ii¢c saat icerisinde yapilan miidahalelerdeki basar:
orani 3 saat sonrasina gore ¢ok fazla bulundu (20).

En biiyiik iki calisma serisi degerlendirilince akut
myokard infarktiisiinde streptokinazin intrakoroner
uygulamasi 30. giin mortalitesini % 112 den % 2.7
ye, altinci ay mortalitesini ise % 147 den % 3.7 ye
diisiirdiigii goriiliir.

Hastalarin gogiis agris1 reperfiizyonla birlikte
onemli derecede azalmakta veya kaybolmaktadir.
EKG de ST segment yiikseklikleri siiratli gerilemekte,
CPK pik degeri ve pike ulasma siiresi kisalmaktadir.

Intrakoroner streptokinaz uygulamasini her
myokard infarktiisii geciren hastaya yapmalh miyiz
ve ne zamana kadar yapmaliy1z? Bu sorulara cevap
bulabilmek icin yapilan calismalarda su neticeler el-
de edildi. Trombolizis'in Myokarda infarktiisii (TIMI)
c¢alismasinda hastalarda infarkt alanlar1 cesitli para-
metrelerle genis, orta ve ufak olarak degerlendirildi.

Tahmini infarkt alanina gére mortalite (32).

ilave
infarkt Hastane LEVF 1 Yilhk Toial
Alam Mortalitesi % 61iim 61iim
Genis 40 27 12 52
Orta 12 42 6 18
Ufak 3 52 4 7
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Siire (Saat) 1 2 3 4 5 6
Global LVEF Korunmasi % 90 70 50 30 10 o
Hastane 6lim azalmasi % 60 50 40 30 15 o

Goriildiigii gibi reperfiizyonun ilk doért saat ice-
risinde saglandig1 vakalarda global sol ventrikiil EF
ve hastane 6liim azalmasi saglanirken 6 saat ve sonrasi
saglanan reperfiizyonda bu oranlar (0) dir.

Survey de reperfiizyon saglanmasina kadar gecen
siire ve infarkt alanindan etkilenmektedir. Streptoki-
nazinintravendz,intrakoroner uygulanmasiveya has-
taya hemen perkiitan transliiminal anjioplasti yapilma-
sinin surviye olan etkisinin reperfiizyon saglanana ka-
dar gecen siire ve infarkt alam ile olan ilgili TIMI ca-
lIismasinda belirtildi. Bulgular Tablo V'da gosterilmis-
tir.

Tablo V'da goriilecegi gibi 6zellikle infarkt alam
genis olan hastalarda ilk 3 saatte saglanan reperfiiz-
yon 6nemli survi artis1 saglamaktadir.

Genis infarktiisii olan 100 hastada reperfiizyon
saglanmis ve reperfiizyon i¢cin gecen siire, mortalite,
kronik sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, survi ar-
tis1 Tablo 6'da gosterildi.

Tablo —5

Reperfiizyonun Surveye Katkisi

SAAT
Agri- % SURVEY ARTISI
Reperfiizyon Strateji Genis Mi  Orta Alanli  Ufak Alanh

iv Stk 37 14 4
0 I.PTCA 35 13 4
iK STK 33 13 4
iv STK 33 13 4
1 1.PTCA 31 11 4
iK STK 29 10 3
iv STK 29 10 3
2 1.PTCA 26 8 2
iK STK 23 6 2
iv sTK 23 6 2
3 1.PTCA 19 5 2
iK STK 16 4 2
iv STK 16 4 2
4 1.PTCA 9 3 1
iK STK 3 2 n
iv STK 3 2 1!
5 1.PTCA 1 1 1
iK STK 0 0 0(28)
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Tablo - 6

Genis Infarktiisli 100 Hastada Reperfiizyona Kadar
Gegen Siire, Mortalité, Survey Artisi

Zaman Hastane Kronik Total &6lim Survey
Saat Strateji  6limi % LVEF % Artist
iv STK 12 60 15 37
0 1.PTCA 14 59 17 35
K STK 16 59 19 33
iv STK 16 59 19 33
1 1.PTCA 18 55 21 31
K STK 20 52 23 29
iv STK 20 52 23 29
2 I.PTCA 22 48 27 26
K STK 24 45 29 23
iv STK 24 45 29 23
3 1.PTCA 26 42 33 19
K STK 28 39 36 16
iv STK 28 39 36 16
4 1.PTCA 34 34 42 9
iK STK 40 31 49 3
iv STK 34 31 49 3
5 1.PTCA 37 29 51 1
K STK 40 27 52 0

Trombolitik tedavi yalniz pihtiyr eritmektedir.
Altta yatan atherom plagi, retromboz yapan faktorle-
rin devami, platelet yapiskanlig1 nedeniyle hastalar-
da retrombozis ve reinfarktiis olur. Bu durum % 12-
35 olarak bildirilmistir. Rezidiiel darlik ne kadar faz-
la ise restenoz orani o kadar ciddidir. Stenoz % 70'in
tistiinde veya rezidUel limen 0.4 mm2 den genis ise
erken restenoz hemen hemen hi¢ goriilmemektedir.
Limen alani 0.4 mm2 den az olan hastalarda mekanik
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islemler gerekmektedir. Bu islem ya perkutan trans-
luminal koroner anjioplasti ya da aortokoroner by-
pass greft cerrahisi olur. Infarktla ilgili arterde lezyon
% 60'dan az, lezyon 20 mm den uzun, lezyon bifiir-
kasyonda, left mainde ise veya damar ¢ok kivrimli
ise by-pass operosyonu tercih edilmelidir. Cerrahi
uygulanan vakalarda reokliizyon riski % 2'ye iner
(22,23,33.34).

Perkutan transluminal koroner anjioplastide iki
yol vardir. Ya hemen ilk 12-24 saat i¢erisinde veya 7-
14 giin sonra yapilabilir. Bu iki yol arasindaki farklar
soyledir.

ACIL PTCA GEGC PTCA

Basar1 yiiksek %90 Basar1 yiiksek %90
Reoklizyon % 11 Reoklizyon % 13

infarkt alanindaki duvar infarkt alanindaki duvar hare-
hareketini diizeltir. ketini diizeltir.

Ejeksiyon fraksiyonu korunur Ejeksiyon fraksiyonu korunur.
Acil operasyon ihtiyact %7. Acil operasyon ihtiyact %2.
Elektif operasyon ihtiyaci %4. Elektif operasyon ihtiyaci% 10
Tekrar PTCA ihtiyaci %5 Tekrar PTCA ihtiyaci %9

Rezidiel darlik az Rezidiel darlik ¢ok %14 (31,49).

Sonug¢ olarak diyebilir ki; Genis ve hatta orta de-
recede infarktiisii olan, agrilarinin baslangicindan son-
ra ilk dort saat igerisinde miiracaat eden, trombolitik
tedaviye karsi kontrendikasyon gostermeyen hastalar-
da intrakoroner stereptokinaz ile yapilan tedavide
reperfiizyon,

1. Mortaliteyi azaltir,

2. Sol ventrikiilde infarkt alanini daraltir,

3. Sol ventrikiil fonksiyonlann: korur,

4. Miyokard infarktiisiiniin biiyiilk komplikasyon-

lannin gelismesini onler.
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