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OZET

1991-1993 yillar: arasinde hastanemiz Koraner Yogun Ba-
kum Unitesi’nde akut miyokard infarktiisii ile ilk 6 saat igin-
de gelen hastalara uygulanan streptokinaz ve streptoki-
naz+aspirin tedavilerinin mortaliteye olan etkisi kargilagtir-
mali ve retrospektif olarak aragtirid:. 126 hastaya IV strep-
tokinaz ve 83 hastaya streptokinaz+aspirin verildi. Streptoki-
naz grubunda hastane igi mortalite %6.3, streptokinaz+aspi-
rin grubynda %3.6 idi. Aradaki fark anlamli olmamakla bir-
likte (p>0.05), streptokinaz+aspirin grubunda %43’liik mor-
talite azalmasi gozlenmigtir.
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SUMMARY

The effects of IV strdeptokinase and sireptokinase+as-
pirin on the mortality rates of hospitalized patients
with acute myocardial infarction,

We have retrospectively compared the effects of streptokinase
and streptokinase+aspirin on the mortality rates of hospitali-
zed patients with acute myocardial infarction who have refer-
red to our Coronary Unit Care Unit between 199-1993, withen
6 hours from the onset of symptoms. 128 patients received
streptokinase, while 83 patients were given streptokinase+as-
pirin. The mortality rates for the hospitalized patients in the
streptokinase group and the streptokinase+aspirin group were
6.3% and 3.6% respectively; however there was no statistically
significant difference between the two groups (p>0,05). Still,
patients in the streptokinase+aspirin group exhibited a 43 %
of decrease in the mortality rates.
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GIRIS

Tikanmig artelre fibrinolitik ajanlar verildiginde
(veya biiyiik dozda intravenosz verildiginde) vakalarin
biiyiik bir yiizdesinde damar agilmaktadir. Fibrinoli-
tik tedaviden sonra yapilan anjiografi genellikle koro-
ner arter okliizyonunun mevcut oldugu noktada halen
bir miktar stenotik lezyon bulundugunu géstermekte-
dir. Streptokinaz, iirokinaz, rekombinan doku tipi
plazminojen aktivatorii (rt-PA), anisolyted plasmino-
jen streptokinaz aktivator kompleksi (APSAC) ve pro-
iirokinaz gibi fibrinolitik ajanlar AMI'li hastalarda

(1) SSK Istanbul Hastanesi I:g: Hastaliklar: Klinigi Uzman
(2) SSK Istanbul Hastanesi I¢ Hastaliklar: Klinigi Sefi

klinik kullanima sunulmug, klinik deneylerde kul-
lamlmisglardir. Ozellikle streptokinaz uygulanmas ile
ilgili olarak anjiografik caligmalarda reperfiizyon
oranlarini, Taylor ve ark. %82 (1), Spann ve ark.
%49(2), Verstraete %43(3) olarak bildirmiglerdir.
Streptokinaz sol ventrikiil fonksiyonunu artirir ve
plasebo veya konvensiyonel tedaviye gore ejeksiyon
fraksiyonunda %3-6’hk artiglar goriiliir.
Trombogenezde baghca faktér trombositler ile da-
mar duvar: arasindaki temastir. Cegitli nedenlerle or-
taya gikan vaskiiler endotel hasar1 sonucunda trom-
bositler, subendotelyal adhezyonla bu liflere yapigir-
lar, vazoaktif ve prokoagiilan maddeler sahmmyla gi-
derek daha ¢ok trombosit aktive olur ve trombiis bii-
yiiyebilir ve aterosklerotik damar birikimleriyle bera-
ber tam tikanmaya yol acabilir. Fizyolojik sartlar al-
tinda prostasiklin ve tromboksan A2 arasinda dina-



mik bir denge vardir. Damar hasar1 nedeniyle prosta-
siklin sentezi bozulursa tromboksan A2 fazlalagir ve
trombosit adhezyon ve agregasyonunda artma ortaya
cikar. Asetil salisik asit (ASA) irreversibl olarak siklo-
oksijenaz1 inaktive eder ve dolayisiyla trombositler-
den daha fazla tromboksan A2 iiretimi inhibe olur.
Ancak nukleusiu endotel hiicreleri inhibisyonun etki-
sinden kurtulup ASA etkisinden sonra bile siklooksi-
jen az iiretebilirler. Dolayisiyla prostasiklinler yeni-
den sentezlenebilir (4,5,6). AMI'nde aspirin kullanimi
ile ilgili en giicli kamtlar ISIS-2 ¢aligmasinda bulu-
nabilir. 17.000°den fazla hastada aspirin tek bagina
veya streptokinaz ile birlikte ya da plaseboyu kullan-
mak iizere randomize edilmig ve infarktiis sonras: 5.
haftadaki mortalite aspirin ile %23, streptokinaz ile
%25, toplam her ikisi ile %42 oraninda azalmig olarak
bulunmugtur(7)

MATERYAL VE METOD

Bu ¢alismada SSK istanbul Hastanesi Koroner
Yogun Bakim Unitesinde yatarak tedavi gormiig 209
olgu retrospektif olarak degerlendirildi. Tiim olgular
AMI tanis: ile yatinlmig, EKG'lerinde tam dogrulan-
mig, izleyen saat-giinlerde yapilan enzim ¢alhigmala-
riyla tam kesinlegtirilmistir.

Tiim olgular endikasyon ve kontrendikasyon agi-
sindan ayrintih olarak degerlendirilerek IV Streptoki-
naz uygulanan hastalardi. Trombolitik tedavi endi-
kasyonlan; 30 dakikadan uzun siiren tipik gogiis ag-
r1s1, agrinin baglangicindan itibaren 6 saatten az za-
man gecmisg olmasi, agrimin kalp dis1 bir nedenle agik-
lanamamasi elektrokardiografik degigikliklerin AMI
lehine olmasi kabul edilirken, kontrendikasyonlar
olarak; aktif kanama varlif, yakin zamanda gegiril-
mig biiytik cerrahi operasyon, yakin zamanda gegiril-
mig serebrovaskiiler olay, gebelik ve menstriiel kana-
ma, diabetik hemorajik retinopi, kronik karaciger ve
bobrek hastalig, kontrol altina alinamamis sistolik
ve diastolik hipertansiyon, son iki hafta i¢inde yarim
saati agan kardiopulmoner resiissitasyon, streptokok-
sik enfeksiyon, streptokinaza kars: bilinen allerji ve
son 6 ay icinde streptokinaz tedavisi uygulanmas:
olarak ongoriildii.

Trombolitik tedavi uygulama protokolii: Hasta
unitede monitorize edildikten sonra tedavi uygulan-
masina karar verildiginde EKG cekilip, kan érnekleri
alinmakta ve hastaya santral venoz kateter takilip
1.5 milyon U streptokinaz IV olarak protokole uygun
verilmistir.

4. saatten baglanarak ilk 24. saatte prhtilagma za-
manina bakilmaksizin 24.000 u/giin heparin infiizyo-
nuna baglanmig-; 24. satten sonra heparin dozunun
pihtilagma zamam 20 dakikamn altina inmeyecek ge-
kilde ayarlanmgtir.

Antitrombositer tedavi olarak giinde 160 mg asetil
salisilik asid 2 kez esit dozda birinci giinden itibaren
83 hastaya uygulanmaya baglandu.
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BULGULAR

Caligmaya alinan 209 olgunun 126’sina streptoki-
naz, 83’iine streptokinaz+aspirin uygulanmsg olup, bu
iki grupta yeralan transmural infarktiislii olgular in-
farktiis lokalizasyonlarina gore gruplandirilmis, olgu-
larin yag gruplan diizenlenerek mortalite ile iligkile-
rinin ortaya konulmasina ¢alisilmigtir.

209 olgunun yalmz streptokinaz uygulanan 126’s1-
mn 19’u kadin, 107’si erkekti. Erkeklerin yag ortala-
masi1 51,2 (27-73), kadinlarin yag ortalamas: 56,5 (32-
66) idi. Streptokinaz+aspirin uygulanan 83 olgunun
51 kadin, 781 erkekti. Erkeklerin yas ortalamas: 51,3
(30-70), kadinlarin yag ortalamasi 58 (45-67) idi (Se-
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Infarktiis lokalizasyonu yapilirken DI, avL, V1-5
deviasyonlarda 2 mm ve iizerinde ST yiikselmesi ya-
msira patalojik Q dalgasina sahip olan olgularn ti-
mii anterior myokard infarktiisii, DII, DIII, aVF ve
bununla birlikte bulunan V5-6’ya ait ST yikselmesi
ve patolojik Q dalgas: ile posterior infarkt bulgusu ta-
siyan olgular inferior myokard infarktiisii grubunu
olugturmuslardir. Infarktiis lokalizasyonlarinin grup-
lara gére dagilimi ise gekil 2’dedir.
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Yalniz streptokinaz alan grupta mortalite oranla-
1, anterior grupta %13,5, inferior grupta ise %1,3tii.
Genel 6liim oram streptokinaz alan grupta %6,3 ola-
rak hesaplandi.

Streptokinaz+aspirin alan grupta mortalite oran-
lar1 anterior grupta %4,5, inferior grupta ise %2,5 idi.
Genel 6liim oran1 Streptokinaz+aspirin alan grupta
%3,6 olarak hesapland.

Genel 6liim oranlarimin arasindaki fark istatistiki
olarak anlamh bulunmamgtir (p>0.05)

TARTISMA

30.00’den fazla hasta yapilan genig randomize
mortalite caligmalar: olan GISSI (8), ISIS-2(7) ve
ISAM(9), 1,5 milyon iinitelik infiizyon geklinde uygu-
lanan streptokinazi standard tedavi ile kargilagtira-
rak degerlendirmigtir. Bu ¢aligmalar intravenéz
streptokinaz infiizyonun, mortalitenin azalmasinda
belirgin bir yarar sagladignm gostermigtir. ISSI ¢alig-
masl, streptokinazin konvansiyonel tedavi ile karg-
lagtirldiginda, 21. giinde ve birinci yilda sirasiyla
%10,7ye %13 ve %17,2’ye %19 gibi mortalitenin an-
laml derecede azaldigimi gostermigtir. ISIS-2 ¢ahg-
masinda da benzer sonuglar bulunmusgtur; buradaki 5
haftalik mortalite oranlar: streptokinaz i¢in %19,2
plasebo i¢in %12’dir. Daha kiigtik boyutlu ISAM ¢alig-
mas streptokinaz icin 21 giinliik ve 21 aylhik mortali-
te oranlarinin plaseboya gore daha kiiciik oldugunu
gostermigtir: Sirasiyla %6,3 ile %7,1 ve %14,1 ile
%16,1. Ancak bu farkhlhiklar istatistiksel olarak an-
lamsizdir. ISSI ve ISAM caligsmalarinda tedaviden
sonraki 21. giinde streptokinaz grubundaki nonfatal
reinfarktiis insidansinin kontrol gruplarina gore 2
kat fazla oldugu gbzlenmigtir (sirasiyla %4-%6 ile %2-
%4). Bu insidans ISIS-2 caligmasinda streptokinaz
igin %2,8 plasebo i¢in %2,4 idi.

GISSI gilagmasi, semptomlarin baglangicindan
sonra IV sterptokinaz infiizyonuna ne kadar erken-
baglanirsa mortaliteyi azaltmaktaki etkisinin o ka-
dar fazla olacagim onaylamaktadir. Semptom basglan-
gicindan sonraki 1 saat i¢inde streptokinaz ile tedavi
edilen hastalarda 21 giinliik mortalideki toplam azal-
ma %47; 3 saat icinde tedavi edilenlerde %23 ve 12
saat icinde tedavi edilenlerde ise %18 olarak bulun-
mugtur.

GISSI ¢ahigmasinda agrinin baglamasindan 6 saat
veya daha uzun siire sonra tedavi edilen hastalarda
mortalitede azalma olmamasmna karsin, ISIS-2 ¢alig-
masinda semptomlarin basglangicindan sonraki 6 ile
24 saat arasinda tedavi edilen hastalarda mortalitede
anlamli bir azalma saptanmigtir. Bu durum tromboli-
tik tedavinin sadece erken bagvuran hastalara uygu-
lanmamas gerektigini gistermektedir.

Tek bagina streptokinaz ile karsilastirildiginda
streptokinaz tedavisine eklenen aspirin mortaliteyi
daha da azaltmaktadir. Bu durum ISIS-2 ¢aligmasin-
da 4 saat icinde tedavi edilen hastalardaki 6lim oran-

larimin %53 azalmasi ile gosterilebilir. Yaptigimiz ret-
rospektif kargilagtirmal ¢caligmada streptokinaz gru-
bunda hastane i¢i mortalite oram %6,3, streptoki-
naz+aspirin grubu ile ise %3,5 olarak saptanmigtir;
aradaki fark anlamh bulunmamigtir (p>0.05). Calis-
may1 daha genig zaman siirecine yayip olgu sayisim
arttirarak istatistiksel kargilagtirma icin yeterli say-
ya ulagilmas: planlanmigtir. Yine de streptokinaz+as-
pirin alan grupta, yalmz streptokinaz alan gruba ki-
yasla mortalitede %43'liik bir azalma gozlenmektedir.

Son bilgiler 1:151nda ¢esitli trombolitik ajanlarin
mortalitede benzer azalmalara neden oldugu ortaya
cgkmaktadir. Ancak trombolitikler arasinda mortali-
teyi azaltmaktaki farklihklarin bulunup bulunmadig
sorusu ISIS-3 ve TEAM-II ve diger planh karsilastir-
malarda ayrintili olarak ele ahnmaktadir.

SONUC

Akut miyokard infarktiisiinde trombosit aktivitesi
artar ve fibrinolitik tedavi ile bu trombosit aktivite
artig1 daha da fazlalagir. Tedaviye trombolitik ajan-
larin yanisira aspirin eklenmesi ile trombositer ak-
tivite artis1 ortadan kaldinlir (10). ISIS-2 ¢laigmasin-
da tek bagina streptokinaz ile reinfarktiisteki artma,
dolayisiyla reokliizyonda olabilecek artma, strep-
tokinaz tedavisine aspirin eklenmesiyle 6nlenmig-
tir(7).

Ileride yapilacak caligmalarla, ISIS-2 de test
edilenden daha etkili fibrinolitik veya antitrombotik
protokoller tespit edilebilir ancak streptokinaz ve as-
pirin kullaniminin pratik oldugu ve gésterilmig deger
ve glivene sahip oldugu unutulmamalidir.
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