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ÖZET 

Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Kardiyoloji Anabilim 
Dalı'na Ocak 1994 ve Ağustos 1994 tarihleri arasmda ka
nıtlanmış akut miyokard infarktüsü tanısı ile ağrının baş

langıcından itibaren ilk 24 saat içinde başvuran toplam 60 
hasta araştırmaya dahil edildi. Bunlardan 26'sı , ilk 6 saat 
içinde trombolitik tedavi uygulandığı için erken strepto
kinaz (SK) grubunu oluşturdu. 6-24 saatler arasında baş
vuran 16 hastaya da (12 tanesi 6-12 saat, 4 tanesi 12-24 
saat) iv SK uygulanarak geç SK grubu oluşturuldu. 6-24 
saatler arasında başvuran 18 hastaya ise trombolitik te
davi verilmedi ve bunlar da kontrol grubunu oluşturdu/ar. 

Bütün hastalar 500 mg aspirin ve en az 24 saat süre ile 
1000 Ülsaat heparin iv tedavisi aldılar. Bütün hastalara 
hastaneye yatışlarının ilk haftası içinde koroner an
jiyograjl yapılarak infarkıüste ilgili arterin TIM/ de
recelendirilmesine göre açıklığı değerlendirildi. Erken SK 
(ESK) grubunda 21 hastada (%80.8), geç SK (GSK) gru
bunda ise 10 hastada (%62.5) TIM/ 3 açıklık görüldü. 
Aradaki fark istatistiki olarak anlamsız bulundu (p>0.5) . 
Kontrol grubunda ise sadece 3 hastada TIM/ 3 açıklık gö
rüldü (%16.7). Kontrol grubu ile hem erken hem de geç 
SK grubu arasmdaki fark istatistiki olarak anlanılıydt 
(p<O.OO I, p<O.O 1 ). Hastalarınıızın çoğunluğunu 6-12 saat 
arasında başvuranlar oluşturduğu için sonuçlarımız özel
likle bu saatler için vurgulayıcı bulundu. Erken tronı
bolitik tedavi grubunda %75 oranında, kontrol grubunda 
ise %83.3 oranında infarktüsle uyumlu sol ventrikül du
varlarında hareket bozukluğu görüldü. Gruplar ara
sındakifark anlamlı değildi (p>0.5). 

Anahtar kelinıeler: Akut mi yokard infarktüsü, 
strepkokinaz, trombolitik tedavi 

Son zamanlarda akut miyokard infarktüsünün (AMİ) 
seyri esnasında infarktüsle ilgili arterin (İİA) açık
lığının sağlanmasının tıkalı bir artere oranla prog
nozu çok olumlu yönde etkilediği konusunda birçok 
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çalışma yapılmıştır < 1 •2·3). Nitekim AMİ esnasında 
uygulanan trombolitik tedavinin de amacı damar 
açıklığını olabildiğince erken dönemde sağlayabil

mektir. GISSI-1 ve ISIS-2 çalışmalarında ağrının 

başlangıcından itibaren ilk 6 saatte kullanılan trom
bolitik tedavinin martaliteyi %20-30 oranında azalt
tığı gösterilmiştir (4,5). 

Ancak Amerika Birleşik Devletleri'nde yapılan bir 
çalışmada AMİ'lü hastaların %30'unun semptom
ların başlamasından 6-24 saat sonra hastaneye baş
vurdukları görülmüştür <6>. Türkiye koşullarında bu 
oranın daha da yüksek olacağı tahmin edilebilir. 
Böyle geç gelen hastalara uygulanan trombolitik te
davinin martaliteyi azalttığı <7,8) ve yeterli damar 
açıklığı sağlamada plasebodan üstün olduğu ko
nusunda (l) bazı yayınlar varsa da, geç trombolitik 

tedavinin yararlarının çok sınırlı olduğu ve hatta kar
diyak rüptür oranını artırdığı şeklinde yayınlar da 
vardır <4•5·9>. 

Doğal olarak 6. saatten sonra uygulanacak bir trom
bolitik tedavinin miyokard dokusunu koruması ve 
infarktüs alanını sınırlaması gibi bir yararı olamaz. 
Bu nedenle sol ventrikül duvar hareketlerine fazla 
bir etkisi beklenmemektedir, ancak "açık damar" hi
potezine uygun olarak ventrikülün yeniden şe

killenmesini ve ventrikül dilatasyonunu önleyici ve 
bu şekilde martaliteyi azaltıcı bazı yararlan olabilir 
(1 ,2,3)_ 

Bu çalışmanın amacı AMİ'de geç trombolitik te
davinin (6-24 saat arasında) infarktüsle ilgili arterde 
yeterli açıklık sağlamada yani "açık damar" oluş

turmada ne derece etkili olduğunu erken trombolitik 
tedavi ve spontan fibrinolizizle karşılaştırarak araş
tırmaktır. 



A. Çengel ve ark.: AMİ'lü Hastalarda Geç Trombolitik Tedavi 

MA TERYEL ve METOD 

Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi koroner yoğun 
bakım ünitesine Ocak 1994 ile Ağustos 1994 tarihleri ara
sında akut miyokard infarktüsü tanısı ile yalınlan has
talardan ağrının başlangıcından itibaren ilk 24 saat içinde 
başvuranlar çalışma kapsamına alınd ı. Bütün hastalarda 
akut miyokard infarktüsü tanısı tipi k göğüs ağrısı, en az 
iki uyumlu derivasyanda ı mm veya daha fazla ST yük
selmesi ve CPK-MB düzeyleri ile kanıtland ı. Kolaylık açı
sından bütün inferiyor, posteriyor ve sağ ventrikül mi
yokard infarkıüsleri inferiyor, bütün anteriyor, anterosep
tal, anterolateral ve apikal miyokard infarkıüsleri anteriyor 
başlığı altında incelendi. 

Etik olarak ilk 6 saat içinde başvuran ve kontrendikasyonu 
olmayan bütün hastalara intravenöz (İV) streptokinaz (SK) 
veri ldi. 6-24 saat arasında başvuran hastalar ise randamize 
olarak 2 gruba ayrıl dı ve bir g ruba SK uygulanırken diğer 
gruba uygulanmadı . Geç dönemde başvurup SK uygulan
mayan hastalar kontrol grubunu oluşturdu. SK ve kontrol 
grubundaki bütün hastalara hemen 500 mg asetil asit çiğ
netildi ve en az 24 saat süre ile l 000 Ü/saat dozunda İV 
heparin verildi. Kontraendikasyon nedeni ile asetil sa
lisilik asit ya da hepaı·in verilerneyen hastalar çalışma dışı 
bırakıldı. 

SK, erken ve geç devredeki bütün hastalara 1.5 milyon 
ünite 60 dakika gidecek şekilde verildi. Bütün hastalara 
yarışl arının ilk haftası içinde (SK alan grupta ortalama 4.6 
gün, kontrol grubunda ortalama 5.2 gün sonra) koroner an
jiyografi yapıl arak infarktüsle ilgili arterin TIM! dere
celendirilmesine göre açı klığı (TIM! 0-3) değerlendirildi. 

Koroner anjiyografiler tek bir kardiyolog tarafından ve 
hasta özellikleri bilinmeden, kör olarak değerlendirildi. 
Hem SK alan grupta, hem de kontrol grubunda koroner 
anj iyografi yapılamadan kaybedilen ya da çeşitli neden
lerle koroner anjiyografi yapılamayan hastalar çalışma dışı 
bırakıldı. İstatistiki çal ışmalar Fischer's exact test ile ya
pıldı. 

BULGULAR 

İlk 6 saatte İV SK uygulanabilen ve bunu izleyen ilk 
hafta içinde koroner anjiyografileri yapılan hastalar 
erken SK grubunu oluşturdular. Bu grupta 26 hasta 
mevcut olup hastaların hepsi erkekti ve yaş or
talaması 51.15 idi. Bunların 13'ü akut anteriyor, 
13'ü de akut inferiyor Mİ tanısı almıştı. 

Ağrının başlangıcından itibaren 6-24 saat içinde baş
vurup İV SK uygulanan ve kontrol anjiyografileri 
yapılan hastalar geç SK grubunu oluşturdular. Bu 
grupta 16 hasta mevcut olup bu hastaların da hepsi 
erkekti ve yaş ortalamaları 53.31 idi. Hastaların 7 ta
nesi akut anteriyor Mİ, 9 tanesi ise akut inferiyor Mİ 
tanısı almıştı. Geç SK grubunda 12 hastaya ağrının 
başlangıcından itibaren 6-12 saat arasıda, 4 hastaya 
ise 12-24 saat arasında SK uygulanmıştı. 12-24 saat 

·arasında SK uygulanan 4 hastanın 3'ünün anjiyo
grafisinde yeterli (TIMI-3) açıklık saptandığı için is
tatiki sonuçları yanıltıcı yönde etkilerneyeceği dü
şünüldüğünden ve bu gruptaki hastaların sayılarının 

azlığı nedeniyle geç SK grubu kendi arasında bu şe
kilde ikiye ayrılmamıştır. 

6-24 saat arasında başvurduğu halde SK uygulanma
yan 18 hasta kontrol grubunu oluşturdu. Bu 18 has
tanın 4'ü kadın, 14'ü erkek olup yaş ortalamaları 

. 58.9 idi. 4'ü akut anteriyor, 14'ü ise akut inferiyor 
Mİ tanısı almıştı. Çalışma ve kontrol grubunu oluş
turan hastaların özellikleri Tablo 1 'de gösterilmiştir. 

Sadece TIMI-3 açıklık sağlanan hastalarda "açık 

Tablo 1. Erken ve geç tromboltik tedavi uygulanan ve kontrol grubundaki hastaların özellikleri 

Erken SK Geç SK Kontrol 

Yaş 5 1.15 53.31 58.90 
Cins (erkek%) 100% 100% 87.8% 
Lokalizasyon ant. inf. ant. inf. ant. inf. 

13 13 7 9 4 14 
iiA LAD 13 7 6 

Cx 6 6 4 
RCA 7 3 8 

Rezidüel stenoz oranı <%70 >%70 <%70 >%70 <%70 >%70 
lO 16 9 7 5 13 

Hasta damar sayıs ı ı 13 4 9 
2 6 7 3 
3 4 2 6 
4 3 3 o 

İnfarstüs le uyumlu 
duvar hareket bozuk· 
luğu olan hastaların 
oranı %92.3 %75 %83.3 
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Tablo 2. Erken streptokinaz uygulanan ve kontrol grupla
rında TIMI-3 akım varlığı 

Erken SK Kontrol p 
--------------- --------------- ---------------

TIM! 3 akım (+) 21 3 <0.001 

TIMI3 akım(-) 5 15 

Toplam 26 18 

Tablo 3. Geç strcptokina:r. uygulanan ve kontrol gruplarında 
TIMI-3 akım varlığı 

Erken SK Kontrol p 
--------------- --------------- ---------------

TIMI 3 akını(+) lO 3 <0.01 

TIM! 3 akını(-) 6 15 

Toplanı 16 18 

damar"ın sağlanabildiği kabul edilmiş, TIMI 0,1 ve 
2 açıklık yeterli açıklığın sağlanamaması olarak de
ğerlendirilmiştir. 

Buna göre erken ve geç SK grubu ile hiç SK uy
gulanmayan grubun İİA'deki açıklıkları Tablo 2 ve 
3'de gösterilmiştir. Erken SK uygulanan (0-6 saat) 
grupta bulunan 26 hastanın 2l'inde (%80.8) TIMI-3 
açıklık sağlanmıştır. Geç SK grubundaki (6-24 saat) 
16 hastanın ise 10'unda (%62.5) TIMI-3 açıklık gö
rülmüştür. Her 2 grup arasındaki fark istatistiki ola
rak anlamsız bulunmuştur (p>0.5). Kontrol grubunu 
oluşturan 18 hastanın ise sadece 3'ünde (%16.7) 
TIMI-3 açıklık görülmüştür. Kontrol grubu ile hem 
erken hem de geç SK grubu arasındaki fark is
tatistiki olarak anlamlıdır (p<0.001, p<O.Ol). Erken 
trombolitik tedavi grubunda %92.3 hastada, geç 
trombolitik tedavi grubunda %75 oranında, kontrol 
grubunda ise %83.3 oranında infarktüsle uyumlu sol 
ventrikül duvarlarında hareket bozukluğu görüldü 
(Tablo 1). Gruplar arasındaki fark istatistiki olarak 
anlamsızdı (p>0.5). 

TARTIŞMA 

AMİ'de erken dönemde (ilk 6 saat) uygulanan trom-
. bolitik tedavinin prognozu olumlu yönde etkiledği 

bilinmektedir. Ancak 6. saatten sonra kurtarılacak 
ınİyokard dokusunun kalmaması klinisyenleri geç 
tromboliz tedavisini uygulamaktan alıkoymaktadır. 
Yapılan sınırlı çalışmalarda geç trombolitik tedavi-
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nin plaseboya oranla mortaliteyi azalttığı bildiril
miştir. ISIS-2 çalışmasında 6-24 saat arasında mor
talitede %19 oranında azalma bildirilmiştir (S) . 

EMERAS çalışmasıda 7-12 saat arasında başvuran 
hastalarda %14, 13-24 saat arasında başvuranlarda 
ise %8 oranında bir mortalite azalması bulunmuş ve 
özellikle 12. saatten sonra görülen mortalite azal
masının önemsiz olduğu vurgulanmıştır <7l. LATE 
çalışmasında ise 6-24 saat arasında uygulanan ıram
bolitik tedavinin 35 günlük martaliteyi %19.2 ora
nında azalttığı bildirilmektedir. İlk 12 saatte tedavi 
uygulananlarda bu oran %25'e kadar çıkmaktadır <8l. 
Topol ve ark. geç trombolitik tedavinin sol ventrikül 
fonksiyanlarına bir etkisi olmayacağını gözönünde 
tutarak bu tedavinin damar açıklığını sağlamadaki 
etkisini araştırmışlar ve tedavi grubunda %65, pla
sebo grubunda %27 açıklık saptamışlardır ( ll. 

Biz de çalışmamızda reperfüzyontın ınortaliteyi , in
farktüs büyüklüğünü sınırlamanın ötesinde, "açık 

damar" sağlamak yolu ile de azaltılabileceğini gö
zönünde bulundurarak geç trombolizin damar açık
lığı üzerine olan etkisini araştırdık ve tedavi gru
bunda %62.5 , kontrol grubunda %16.7 oranında 

açıklık saptadık. Sonuçlarım1Z Topol ve ark. sonuç
ları ile uyuınludur. 

Her ne kadar çalışma grubumuzdaki hastaların ço
ğun luğunu ilk 12 saatte tedavi uygulananlar oluş
turmakta ise de, 12-24 saat arasında başvuran 4 has
tadan 3'ünde de TIMI-3 açıklık sağlanm ıştır. Yine 
de 12-24 saat arasında başvuranlardaki açıklığın 

daha fazla sayıda hasta incelenerek ayrıca değerlen

dirilmesi uygun olabilir. Bizim sonuçlarıınızın özel
likle ilk 12 saat içinde vurgul ayıcı olduğunu be
lirtmek gerekir. 

"Açık damar" hipotezi ilk kez Braunwald tarafından 
ortaya atılmış olup, 1138 hasta üzerinde yapılan bir 
çalışmada hastane içi ve 1 aylık mortalite yeterli 
damar açıklığı sağlananlarda %2.5-5.2 arasında, sağ
lanamayanlarda %5- 15 arasında bulunmuştur (lO)_ 

"Açık damar" hipotezini savunanlara göre yeterli 
daınar açıklığının sağlanması sol ventrikülün ye
niden şekillenmesini (remodellingi) azaltarak, çok 
damar hastalığında diğer daınarlar için bir kollateral 
kaynağı oluşturarak ve elektriksel stabili teyi sağ
layıp aritınogenesi si azaltarak yararlı etkiler gös-
termektedir <2•3l. ' 



A. Çengel ve ark.: AMi'lii 1-/asta/arda Geç Tronıbolitik Tedavi 

Nitekim TAMİ-6 çalışmasında da 6-24 saatler ara
sında verilen doku plazminojen aktivatörünün 6 ay 

sonra plaseboya oranla belirgin olarak daha az ka

vite dilatasyonuna yol açtığı gösterilmiştir <1>. 

Şüphesiz ki bu damar açıklığının olabildiğince erken 

dönemde sağlanması daha yararlıdır. GUSTO ça

lı şmasında da doku plazminojen aktivatörünün bu 

aç ıklığı ilk 90 dakikada sağlamada SK'dan daha 

üstün olduğu ve bu nedenle martaliteyi daha fazla 
azalttığı bildirilmiştir {l 1l. Ancak ülkemiz koşul 
larında, ilk 6 saat içinde trombolitik tedavi uy

gulama şansını bulamayan hastaların sayısının hiç 

de küçümsenmeyecek boyutlarda olduğu gözönünde 

tutula rak 6-24 saatler arasında başvuran hastaların 

da İİA'lerinde yeterli açıklığı kontrol grubundan 
daha fazla sağlayan bir tedavinin denenınesi akılcı 

bir yaklaşım olarak gözükmektedir. 

Her ne kadar bir çalışmada geç trombolizin artmış 

oranda kardiyak rüptüre yol açtı ğı bildirilmişse de 
<9l, diğer yayınlarda bu bulgu gözlenmemiştir ( l ,4 ,5l. 

Bizim çalı şmamızda da geç SK verilen hiçbir has

tada bu tür bir kamplikasyon gözlenmedi. Geç SK 

verilen grupta 63 yaşında bir erkek hastada trom

bolitik tedavi sonrası verilen heparinin 8. saatinde 

intraserebral kanama ortaya çıktı ve grade 5 koma 

gel işti . Hasta 5 gün yoğun bakırnda kaldıktan sonra 

exitus oldu. Geç SK grubunda bu vakanın dışında 

hiçbir vaka kaybedilmedi. Yapılan diğer ça
lışmalarda da geç trombolitik tedavinin erken te
davide olduğu gibi ilk 48 saat içinde kanama riskini 

artırdığı bildirilmektedir (7.8>. LATE çalışmasında 
35 günde ortaya çıkan serebrovasküler hastalık oranı 

geç tedavi grubunda %1.7, plasebo grubunda ise 
%1.31 olarak bildirilmiştir <8>. 

Yapı lan plasebo kontrollü çalışmalara göre trom
bolitik tedavi sol ventrikül fonksiyonlarını dü

zeltmektedir. Ancak kalbin ejeksiyon fraksiyonunda 

(fırlatma oranında) tedavi grubu lehine olan fark te
daviden sonra geçen süre ile oranlllı olarak azal

maktadır. Yine yapılan çalışmalarda damar açı k

lığının sağlanması ile fırlatma oranında görülen 
düzetme arasıda da bir korelasyon olduğu , damar 

açıklığı sağlama oranın yüksek olduğu çalışmalarda 

fırlatma oranındaki düzetmenin daha belirgin olduğu 
gözlenmişti r 0 2>. 

Ancak fırlatma oranındaki düzelme ile morta litenin 

azalması arasında bir ilişki saptanamamıştır. Bu 

durum infarktüs alanın dışındaki sol ventrikülün hi

perkinetik davranışı nedeniyle global fırlatma oran
larının yete ri kadar hassas göste rgele r olmamasına 

bağlı olabilir. Sol ventrik ül şeklinin fırlatma oran

larından daha hassas olarak sol ventrikül fonk

siyonları hakkında fikir verebileceği ileri sürül

müşti.ir. 

Özellikle sol ventrikülün sistol sonu hacminin prog

nozu belirlemede en önemli ö lçüt olduğu ileri sü

ri.ilmektedir < 12l. Ancak ventrikül boşluklarının sistol 

sonu ve diyastol sonu hacimlerin i ölçen çok az sa

yıda çalışma bulunduğu için bu konuda kesin so

nuçlara varılamamaktadır. TAMI-6 çalışmasında geç 
dönemde verilen trombolitik tedavinin sol ventrikül 

diyastol sonu hacminin korunmasmda etkili olduğu 

gösterilmiştir (tl. 

Bizim çalışmamızda ventrikül fırlatma oranlarına ve 

hacimlerine grid kalibrasyonumuz olmadığı iç in ba

kılanıadı. Ancak geç SK uygulanan hastal arımızın 

%75'inde infarktüsle uyumlu bölgele rde so l vent

rikül duvar hareket bozukluğu gelişti. Kontrol gru

bunda %83 .3 hastada bölgesel duvar hareket bo

zukluğu görüldü. Ancak ilginç olarak erken ırombo

litik tedav i uyguladığımız hastalarımızın da %92.3' 

ünde duvar hareket bozukluğu saptandı. Yani biz ça

lışma grubumuzda erken ya da geç trombolitik te
davinin bölgesel ventrikül fonksiyonianna olumlu 

bir etkisini gözleyemedik Global ventrikül fonk

siyonlarını ve ventrikül hacimlerini ölçemediğimiz 

iç in bu konuda daha ayrıntılı bir yorum yapamı

yoruz. 

Mevcut verilerimize göre geç ırombolitik tedavinin 

yaralarını infarktüs alanını sınırlayıcı etkisinden çok 

damar açıklığını sağlaması ile elde edilen ikincil ka

zançlara bağlı olduğunu söyleyebiliyoruz. Ancak 
özellikle erken trombolitik tedavi grubunda daha 

yüksek bir oranda bölgesel duvar hareket bozukluğu 

görmemiz belki de reperfüzyon hasarının neden ol

duğu örselenmiş (stunned) miyokard fenomeni ile 
açıkl anabilir. Erken ve geç trombolitik tedavinin 

(duvar hareket bozukluğunun derecetendirilmesi 
yöntemi kullanılarak), sol ventrikülün bölgesel ha

reketlerine olan etkisinin ayrı bir çalışmada araş

tırı lması planlanmıştır. 
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Çalışmamızın eksik bir tarafı, akut miyökard in
farktüsünü izleyen hafta içinde koroner anjiyografi 
yapabildiğimiz hastaları çalışmaya dahil etmemiz 
olabilir. Koroner anjiyografi yapılamadan kay
bedilen, erken mortalite grubuna giren hastaları baş

. tan el ediğimiz ve damar açıklığını bu yüzden yüksek 
bulduğumuz düşünülebilir. Ancak aynı şartlar kont-
rol grubu içinde söz konusu olup, kontrol grubunu 
da ilk hafta içinde yaşayan hastaların oluşturması, 

hasta seçiciliğini bir ölçüde de olsa ortadan kal
dırmaktadır. 

Sonuç olarakAMİ'den 6-24 saat sonra uygulanan İV 
SK tedavisi hastaların %62.5'inde İİA'de TIMI-3 
açıklık sağlamıştır, bu oran kontrol grubunda 
%16.7'dir ve aradaki fark istatistiki olarak anlamlıdır 
(p<O.Ol). Bu nedenle AMİ tanısı ile kliniğe kabul 
edilen hastalarda ağrının başlamasından sonra 6 sa
atten daha uzun bir süre geçmiş olsa dahi, 6-24 sa
atler arasında ve özellikle ilk 12 saatte İV strep
tokinaz uygulamasının, eğer bir kontraendikasyon 
yoksa, yararlı olacağına inanıyoruz. 
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