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ÖZET 

Akut mi yokard infarkıüslü hastalarda üç farklı plazmino­
jen aktivatörü ile elde edilen sonuçlar kısaca gözden ge­
çirildi. 

Reperfüzyon sağlanmış koroner arterin, özellikle ilk saat­
teki yeniden tıkanması bellibaşlı bir sorun olarak sürmek­
tedir. Anıitromboıik ve anıiagregan tedavinin (heparin ve 
aspirin) kısıtlamaları ve değeri irdelendi. 

Akut miyokard infarkıüslü hastaların daha büyük bir 
bölümünü tromboliıik tedavi yarariarına ekspoze etmek 
amacıyla, akut iskemili hastaların hastaneye daha erken 
ulaşmalarına yol açabilecek daha iyi bir eğitim ve organi­
zasyona erişme gereğine dikkat çekildi. 

Anahtar kelime/er: Akut miyokard infarktüsü, 
anıiagregan tedavi, plazminojen aktivatörleri, tromboliz 

Akut miyokard infarktüsü (AMİ) oluşmasında son 
noktayı koyan nihai olay, koroner damarda genellik­
le rüptüre olmuş aterosklerotik plak üzerinde gelişen 
trombozdur. AMİ'li hastaların % 80-85'inde koroner 
arterde trombotik tıkanma vardır (1). Bu nedenle, bu 

pıhtının eritilmesi, yani fibrinoliz, tedavinin esasını 
oluşturmaktadır. 

Fibrinolizde rol oynayan proteolitik enzim plazmin, 
inaktif bir proenzim olan pazminojen aktivatörle­
rinin etkisi ile oluşur. Plazminojen hem dolaşan kan­
da, hem de fibrine bağlı olarak bulunur. 

Plazminojen aktivatörlcri 

Inci jcncrasyon: Streptokinaz (SK), urokinaz. Bun­

lar doğal olarak bulunan plazminojen için spesifik 
değildirler. 
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2nci jenerasyon: Tissue plasminogen activator 
(t -PA), single chain urokinase plasminogen activa­
tor (scu-PA). İkinci kuşak ajanlar başlangıçta insan 
hücre kültürlerinden elde edilirken (t-PA: melanoma 
hücre kültürleri, scu-PA: insan böbrek hücreleri) 
daha sonra rekombinan DNA teknikleri ile elde edil­
meye başlanmıştır. Bunlar fibrin selektivitesi göste­
rirler. 

3ncü jenerasyon: Acylated plasminogen-streptoki­

nase activator complex (APSAC): Burada SK kim­
yasal bir şekilde modifiye edilmiştir. Böylece artmış 

fibrin selektivitesi gösterir ve plazmadaki yarı ömrü 
de uzamıştır. 

Bu trombolitik ajanların hepsi, erken kullanıldığı 

takdirde AMİ'li hastalarda hızlı bir reperfüzyon sağ­
layabilmektedir. GİSSİ(2), ISIS(3), ASSETC4>, AMİS 
(6) gibi büyük hasta gruplarını içeren çok merkezli, 
plasebo kontrollu, randomize birçok çalışmada (5), 

trombolitik tedavinin AMİ'de martaliteyi azaltıcı et­
kisi gösterilmiştir fl-8>. Semptomlar başladıktan son­
ra 6 saat içinde trombolitik tedavi yapılabilen hasta­

larda, erken mortalite plasebo grubuna göre% 20-50 
arası değişen bir azalma göstermektedir. 

Tedaviye ne kadar erken başlanırsa başarı da o kadar 
fazla olmaktadır. Şimdiye kadar yapılmış ve tamam­
lanmış en büyük çalışma ISIS-3'dür (9•10>. 41299 

hasta çalışmaya alınmıştır ve sonuçlar ACC'nin Mart 
1991 toplantısında açıklanmıştır (ll). Bu çalışmada 

t-PA, SK, APSAC 35 ci gündeki mortalite bakımın­
dan birbirleri ile karşılaştırılmışlardır ve bu arada 
cilt altı verilen heparinin etkisi de araştırılmıştır. 35 
ci gündeki mortalite bakımından trombolitik ajanlar 
arasında bir ftırk bulunamamıştır: t-PA için mortalite 
% 10.3, SK için % 10.5 ve APSAC için % 10.2'dir. 
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Heparin yapılan grupta mortalite % 10, yapılmayan 
grupta% 10.5 saptanmıştır. Bu sonuçlara göre ISIS-
3 araştırıcıları 35 ci günde aynı martaliteyi sergile­
digi ve en ucuz ajan oldugu için tercih edilecek 
trombolitik ajanın SK oldugu ve ilave heparin teda­
visine muhtemelen gerek olmadıgı sonucuna varmış­
lardır. 

Trombolitik Tedavide Sorunlar 

Ancak, trombolitik tedavi üzerindeki tartışmalar 

henüz bitmemiştir ve trombolitik tedavide halen so­

runlar vardır: 
1- Trombolitik ajanın seçimi? ISIS-3 sonuçlarına 

ragmen hepsi aynı degerde midir? 

2- Reoklüzyon nasıl önlenmelidir? 

3- İlave tedavi ne olmalıdır? 

Trombolitik ajanlar kıyaslandıgında, reperfüzyon 

hızı bakımından aralarında farklılık oldugu görülür 
(Tablo 1). 90 ncı dakikada elde edilen MI-ilişkili ar­
ter açıklığıt-PAile daha fazladır; ancak SK ve AP­
SAC 24 cü saatte t-PA'nan oluşturdugu arter açıkh­
gına erişirler, yani bir "yakalama fenomeni" göste­
rirler. Reoklüzyon oranı ise t-PA ile daha yüksek, 
SK ve APSAC ile daha düşüktür. 24 cü saatte her 3 
ajan ile Mİ-ilişkili arter açıklıgının aynı olmasına 

ragmen, erken damar açıklıgının bir avantajı yok 
mudur? Erken reperfüzyonun mortalite üzerindeki 
olumlu etkisi TAPS çalışmasında gösterilmiştir ( ll). 

90 ncı dakikada Mİ-ilişkili arter açıkhgı t-PA gru­
bunda % 85, 30 ncu gündeki mortalite % 2.4 iken, 

90 ncı dakika damar açıklıgının % 70 oldugu AP­
SAC grubunda 30 ncu gün martalitesi% 8.l'dir. Her 
iki ajanla 24 ncü saatte arter açıklıgı oranlarının 

eşitlenmiş olmasına ragmen, 90 ncı dakikada erken 
reperfüzyonun daha yüksek oldugu t-PA grubunda 

mortalite 3 misli düşüktür. Aslında 90 ncı dakika 
bile reperfüzyon için geçtir. 

Tablo 1. Trombolltlk ajanların kıyaslanınası 

t-PA SK, APSAC 

90 ncı dk Mİ-ilişkili arter açıklığı % 75 % 50-60 
24 ncü saat Mİ-ilişkili arter açıklığı % 85 o/o 85 
reperfüzyon hızı daha hızlı yavaş 

fibrinojen yıkımı az fazla 
reeldüzyon daha fazla daha az 
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Reoklüzyon 

Arterin erken açılmasının önemi kadar, bu açıklığın 
devam etmesi de çok önemlidir. Açılan bir arterde 
tekrar tıkanma 'reperfüzyon un oluşturdugu yararı or­
tadan kaldıracaktır. Reoklüzyon ile birlikte hastane 
içi mortalite artmaktadır. Ohman ve arkadaşlarının 
yaptığı çalışmada (12) bu çok belirgin olarak 

gösterilmiştir. Mİ ilişkili arterde açıkhgm devam et­
mesi halinde hastane içi mortalite % 5'in altındadır 
(% 4.7); damar tekrar tıkanırsa mortalite 2 misli art­
maktadır (% 10); hiç reperfüzyon göstermeyen has­

talarda ise mortalite 3 misli fazladır(% 1 7.2). 

Şu halde, açılan damarda açıklıgın devam ettifilme­

sine yönelik tedavi çok önemlidir. Trombolitik te~ 

daviden önce ve trombolitik tedavi sırasında trombo­
liz ve retromboz olayının aynı zamanda birlikte 
olduğunu gösteren önemli deliller vardır ( l3,l4l. Hat­

ta, paradoks olarak gözükse de, tromboliz muhtelif 
mekanizmalarla retrombozu arttırabilm ektedir. Ba­
şarılı bir trombolizden sonra prokoagulan uyarılar 
devam etmekte ve trombolizi takiben, en sık, ilk 24-
48 saat içinde retromboz oluşmaktadır. Ohman ve 
arkadaşları (12) bütün reoklüzyonların % 50'sinin re­

perfüzyondan sonraki ilk 24 saat içinde meydana 
geldiğini göstermişlerdir. 

Trombolitik tedavi ile açılmış Mİ-ilişkili arter birçok 

nedenle reoklüzyon için yüksek risk taşımaktadır: 
1- Tromboliz sırasında eriyen pıhtı içinden bol mik­
tarda fibrine baglı trombin açığa çıkmaktadır. Trom­
bin bir taraftan trombosit agregasyonunu, diğer ta­
raftan fibrin oluşumunu arttırmaktadır. 

2- Pıhtı erise bile, plaktaki ülserasyon ve rüptür de­
vam ettiğinden kollagene bagımlı trombosit agregas­
yonu devam etmektedir. 
3- Pıhtıdaki kısmi erime ve rezidüel stenoz ile türbü­

lan akımın devamı da trombositleri aktive etmekte­

dir. 
4- Plazmin de trombositleri aktive etmektedir. 

Ve bütün bu olayların gelişme derecesi, şiddeti ve 
zamanı reoklüzyon olması veya hiç tromboliz olma­

masını etkileyecektir. Şu halde, devam eden trombo­
liz ile retromboz arasındaki dengenin retromboz ta­
rafına kaymasının önlenmesine yönelik tedavi çok 

önemlidir. Bu, iyi bir antitrombotik ve antiagregan 
tedavidir. Antitrombotik tedavi olarak genellikle 



G. Akgün. Akut Miyokard Infarkriisiinde Trombolirik Tedaviye İlişkin Sorunlar 

heparin kullanılmaktadır. Heparinin verilme şekli ve 
etkinlig i ise tartışma konusudur. ISIS-3 de heparin 
etkili bulunmamıştır; ancak burada heparin deri altı 
verilmiş ve PTI ile doz ayarlaması yapılmamıştır. 

Turpie ve arkadaşları yaptıkları bir çalışmada <16>, 
yüksek dozda kullanıldıgı zaman bile, derialtı hepar­
inin ilk gün hastalarda yeterli antikoagulasyon 
oluşturmadıgını ve hastaların % 50 sinde bütün teda­

vi süresince yeterli antikoagulasyon meydana gelme­
digini göstermişlerdir. Yeterli antikoagulasyon 
oluşturulması özellikle t-PA için önemlidir. Çünkü t­
PA'nın SK ve APSAC gibi uzun süreli sistemik litik 
etkisi yoktur. HART (Heparin-Aspirin Reocclusion 
Trial) çalışmasında O 7) da, Mİ-ilişkili arter açıklı­

gının sağlanmasında, PTI ile doz ayarlaması yapıla­
rak verilen IV heparinin etkisi gösterilmiştir. IV he­
parinin reoklüzyonu önlemede ve martaliteyi düşili­

rnede katkılı olduğu gösterilmişse de, daha güçlü an­
titrombotik ajaniara gereksinme vardır. 

Çünkü, heparin serbest trombine göre, fibrine bağlı 
trombini inhibe etmede daha az etkilidir 0 8>. Etki 
yapabilmesi için antitrombin III'e gereksinmesi var­
du. Trombosit faktör-4 ve trombospondinin oluştur­
dugu antagonizmadan etkilenebilir ve bazı hallerde 
heparin paradoks bir şekilde trombositleri aktive 
edebilmektedir. Bu nedenle direkt anti-Irombinlere 

gerek vardır. 

Anti-trombosit ajan olarak ise aspınn tedavide 
önemli bir yer tutmaktadır. ISIS-2 çalışmasında <3> 

AMI mortalitesinin azaltılmasında aspirinin tek 
başına SK ile layaslanabilecek derecede bir etkinliği 
olduğu gösterilmiştir. Ancak retrombozu önlemede 
aspirin de yeterli degildir. Aspirin cyclooxygenase 
bagımlı trombosit aktivasyonunu inhibe ederek etki 
yapar ve tromboliz sırasında oluşan trombosit akti­
vasyonu için birçok alternatif yol açık kalır. Direkt 
olarak trombosit agregasyonunu inhibe eden ilaçlara 
gereksinme vardır. 

Aynca, halen kullanılan trombolitik ajanlarla yapı­
lan trombolitik tedavi de doruguna ulaşmamıştır. 
Trombolitik tedaviye başladıktan sonra tıkalı damar­
da kan akımının başlaması genellikle 50-60 ncı da­
kikadan sonra olmaktadır. Halbuki, bilindigi gibi 
miyokard nekrozu iskemik kalma zamanı ile ters 
orantılıdu. 

Zaman miyokarddır. Kan akımının hızla yeniden 
başlaması daha az nekroz gelişmesine neden ola­
caktır. Aynca, hastaların % 20-25 inde trombolitik 
tedavi hiç etkili olmamaktadır. Bu nedenle daha 
başarılı bir trombolitik tedavi için: 
1- Daha iyi plazminojen aktivatörlerine, 

2- Daha iyi yardımcı tedaviye, gereksinme vardır 
(19-21). 

Daha iyi pla:nıinojen aklivaıörleri için: 

1- Protein mühendisligi ile. genetik mühendislik ile 
trombolitik ajanların moleküler yapıları degiştiril­

mekte. modifiye edilmekte, etkileri, pıhtı selektivite­
leri arttırılmaktadır. Farklı trombolitik ajanların iste­
nilen özelliklerinin bir araya getirildiği hibrid mo­

leküller oluşturulmakta, yarı ömrü uzarnış mutantlar 
geliştirilmektedir. 

2- Fibrin spesifik veya trombosit spesifik monoele­
nal antikorlar kullanılarak, plazminojen aktivatörleri 
pıhtıya hedeflendirilmektedir. Antikor trombositler 
spesifiktir ancak immunolojik potansiyelleri vardır 
ve pahalıdırlar. 
3- Dogal olarak bulunan yeni t-PA variantlan kul­
lanımı üzerinde çalışılmaktadır. Kan emici yarasanın 
salyasında t-PA'a benzer fibrin selektivitesi çok 
yüksek bir molekül saptanmıştır. 

Daha iyi yardımcı tedavi için: 
a) Daha iyi antitrombin maddeler: 
1- H.irudo medicinalis denilen sülükten elde edilen 
çok potent bir trombin inhibitörü olan h.irudin ile il­
gili klinik çalışmalar devam etmektedir. H.irudin, 
heparinden farklı olarak bir co-faktör (antitrombin 
III) varlıgına gerek duymadan hem fibrine bagh hem 
de serbest trombini antagonize etmektedir. 
2- Hirudine benzer sentetik peptidler: H.irugen, Hiru­
log. 
3- Direkt trombin inhibisyonuna bir alternatif de akt­
if protein C (APC)'dir. APC, faktör Va ve faktör 
VIIIa 'ı inaktive ederek protrombinden trombin mey­
dana gelmesini önlemektedir. 
4- Spesifik faktör Xa inhibitörleri: Meksika sülügün­

den elde edilen antistatin ve keneden elde edilen 
peptid yapısında bir madde faktör Xa'ı inhibe ederek 
trombin meydana gelmesini önlemektedir. 

b) Daha iyi antiagregan maddeler: 
1- Glycoprotein Ilb!IIIa (GP IIb/IIIa) reseptör blo­
kerleri: Trombositlerin agregasyonunda son müşte-
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rek basamak trombositlerdeki GP Ilb/llla reseptör­
lerinin aktivasyonudur. Çeşitli adeziv moleküllerin 
bu reseptörlere bağlanması ile agregasyon meydana 
gelir. Faregillerden elde edilen monoclonal antikor­
larla (7E3) GP Ilb/Illa reseptörleri bloke edilebil­
mektedir. 
2- Yılan zehirinden elde edilen 3 peptid (trigramin, 
echistatin ve bitistatin) ile GP llb/llla reseptörleri in­
hibe edilebilmektedir. 
3- Sentetik reseptör inhibitörü ajanlar üzerinde de 
çalışılmaktadır. Doğal olarak bulunan trombin ve 
GP llb/llla infıibitörlerinin insanda emniyeti ve anti­
jenik olup olmadıkları ortaya konulmuş değildir an­
cak klinik çalışmalar başlamıştır (19-2.1). 

Sonuç olarak AMI'de trombolitik tedavi martaliteyi 
dramatik bir şekilde azaltmıştır. Ancak halen kulla­
nılan trombolitik tedavi ve yardımcı tedavinin zayıf 
noktaları vardır. İlaç mühendisliğindeki ilerlemelerle 
bu konu ile ilgili sorunların hızla çözümüne gidil- . 
m ektedir. 

Trombolitik tedavideki diğer bir sorun da, ancak 
küçük bir grubun bu tedaviden yararlanabilmesidir. 
Bunun nedeni AMİ'li hastaların hastaneye geç gel­
meleridir. Amerika'da bile AMI'li hastaların ancak 
% 15-30 kadarının trombolitik tedaviden yararlana­
bildiği tahmin edilmektedir. Bu rakamın Türkiye'de 
daha düşük olacağı bellidir. Trombolitik tedavi has­
talara ilk 6 saat içinde, özellikle ilk 1-2 saat içinde 
uygulanabiliTse büyük yarar sağlamaktadır. 

AMİ'li hastalar genellikle hızla hastane acil servisle­
rine gitme yerine eve doktor çağırmayı, evde kendi­
liklerinden bir kararla ağn geçer diye beklemeyi 
yeğlemekte ve ted.avinin yarar sağlayacağı en değer­
li ilk saatleri harcamaktadırlar. Şu halde halkın 

eğitilmesi gerekmektedir. Özellikle, 40 yaş üzerinde 
sigara içen, hipertansiyon, diabetes mellitus, aile 
anamnezi gibi risk faktörleri olan kişilerin angina 
pektoris başladıktan sonra 10-15 dakika içinde 
geçmezse, hiç vakit kaybetmeden hastanelerin acil 
servislerine başvurmaları şeklinde, eğitilmeleri ge­
rekmektedir. 

Aynca, acil servislerde vakit kaybını önlemek için 
burada çalışan doktorlar daha iyi eğitilmeli, EKG 
değerlendirilmesi, anamnez alınması daha iyi yapıl­
malı, kliniklerde yatak bulmak için vakit kaybın~ 
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gitmeden acil servislerde, hatta sağlık ocaklarında 
trombolitik tedavi yapılması şeklinde bir organizas­
yona gidilmelidir. 
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