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AKUT MİYOKARD İNF'ARKTÜSÜNDE 
İNTRA VENÖZ STREPTOKİNAZ UYGULAMASI VE ÖNEMİ * 

Birsel KA V AKLı 3, Özgür ŞAMİLGİL i, Ali YA YLA 2, Selahattin ERTÜRK 3, 

Son yıllarda akut miyokard infarktüsünde (AMi), trombolitik ajanlar bir çok gen i ş, randomize, kontrol 
gruplu çalı şmalar ile değerlendirilmiş ve önem li oranda mortaliteyi azalttıkları doğrulanmıştır. Bu çalı şma 
halen trombolitik ajanların kullanımının , sadece kardiyoloji merkezleriyle s ınırlı ka ldığı ülkemiz Devlet Has­
taneleri ' nde de kullanılabilirliğin i araştırmak için yapıldı. Çalışmaya alınan 23 olgu, yaş, cinsiyet, geliş 
ağrısı , risk faktörlerinin dağılımı ve infarkt l okalizasyonlarının dağılımı açısından istatistiksel anlamlı fark 
bulunmayan 25 ki ş ilik SKZ uygulamasından hemen önceki grup ile karş ıl aştırı ld ı. SKZ grubunda, sık ven­
triküler erken atımlar, supraventriküler taş ikard i , bradikardi, dal ve fasikül blok l arı , post MI angina, kontrol 
grubuna göre daha azdı. Bu sonuçlar istatistiki ol arak anlamlı idi (p<O.05, p<O.02). Konjestif kalp yetmezliği 
SKZ grubunda %8.6, kontrol grubunda % 16 idi, mortalite ise SKZ grubunda %3.4, kontrol grubunda % 16 
idi. Ancak bu sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. SKZ grubunda gel i ş te dal ve fasikül bloğu 
mevcut olan beş hastanın beşinde de bloklar tedaviyle kayboldu. Ortalama 2. ay larında koroner anjiografi 
yaptırılan altı has tanın aııısında da infa rktan sorumlu arter açık olarak bulundu. Sonuç olarak AMl'nin erken 
prognozuna çok olumlu etkileri olan benzerlerine göre nispeten ucuz olan streptokinaz tedavisinin 
Türkiye 'de Kardioloji merkezleri d ı şında da kullanımı kolay, güvenil ir ve gerekli bir tedavi rejimi olduğu 
gözlemlenmiştir . 

INTRA VENOUS STREPTOKINASE ADMINISTRA TION AND ITS IMPORTANCE 
IN ACUTE MYOCARDIAL INFARCTION 

In the previous decade thrombolytic agents were used routinely in acute myocardial infarction (AMI). 
In several large-scale randomized controlled trials, an important survival advantage has been ob­
tained. This study was performed to evaluate the feasibility of streptokinase (SKZ) in state hospitals in 
Turkey. These agents had been used only in cardiology centers. Frequent ventricular extrasystoles, su­
praventricular tachycardia, bradycardia, A-V bloek, bundle branches or fasdcular blocks, post­
myocardial infarction, angina were observed more in the control group (25 cases) compared to the 
streptokinase group (23 cases) which had the same risk factors and general features. These results 
were statistically significant. Congestive heart failure occured 8.6% in the SKZ group, compared to 
16% in the control group; mortality was 4 % and 16% respectively, but they were statistically in­
signilicant. Bundle branch blocks disappeared in live of the live patients Ireated with SKZ. In the cor­
onary angiographies performed in the 2. month, infarct-related coronary artery was found open in six 
of the six patients in SKZ group. In conclusion, SKZ proved to be a very potent, emdent, useful, rel­
atively cheap and easily administerable agent for AMI patients in state hospitals. 

Günümüzde Akut Miyokard İnfarktüsü (AMİ) 
tedavisinde yankı uyandıran en önemli gelişme 
trombolitik tedavi protokolleridir. AMI'ye sebep o­
lan komplet koroner arter tıkanması; en sık arterde 
ülsere, fissüre ve ateramatöz plak üzerinde trombüs 
oluşumuyla gerçekleşmektedir. Işte trombolitik te­
daviyle koronerlerdeki tıkaylCl trombüs eritilerek 
tıkanmış arterin (veya arterlerin) açılması, bu açık­
lığın korunması, dolayısıyla sol ventrikül fonk­
siyonlarının süratle düzeltilmesi ve miyokard in­
farktüsünün erken-geç mortalitesinin azaltılması 
mümkün olmaktadır (3, 11, 14, 20, 28, 33, 34). 

Modern AMİ tedavisinde çeşitli trombolitik a­
janlar, oluşmuş trombüsü çözmek amacıyla intra­
koroner veya intravenöz yolla uygulanmakta ve 
hangi yolla olursa olsun yaklaşık tüm ajanlarla 
%8S'e varan reperfüzyon sağlanmaktadır (6, 16, 24, 
36,31,4,27). 

Trombolitik ajanlar ü~jenerasyondur: 

1) a-Streptokinaz, b-Urokinaz, 2) a-Tissue. type 
plasminogen activatar (t-PA), b-Anisoylated plas­
minogen streptokinase activator complex (APSAC). 

• 28 B~lül-l Ekim 1993 tarihinde iX. Ulusal Kardiyoloji Kongresi'nde (Bursa) 
teblig edilmiştir. 
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c-Prouro-kinaz (single chain urokinase plasmino­
gen activator=scu-PA), 3) a-Sinerjik kombinas­
yonlar (t-PA-scu-PA gibi) b-Hibridler, c-Çimerik­
ler, d-Fibrin-Ab konjuge scu-PA, t-PA (21) . 

Bütün bu ajanlar içerisinde tüm dünyada gerek 
kullanma kolaylığı ve gerekse maliyeti açısından en 
yaygın ve ilk kullanılanlar streptokinaz ve üro­
kinazdır . 

Streptokinaz C grubu Beta hemolitik strepto­
koklar tarafından sa lgılanan ve gerçekte enzimatik 
özellik taşımayan bir protein olup streptokok kül­
türlerinden elde edilen dolaylı i:>ir aktivatördür. Et­
kisini iki kademede gösterir. Once plasminojenle 
bir kompleks yapar, bu kompleks serbest plas­
minojen moleküllerini aktif plasminojene çevirir, 
bu da fibrine etki ederek parçalanma ürünlerini 
açığa çıkarır. Streptokinaz antijeniktir, daha önce 
streptokinaz kullanılmış olması veya streptokok 
enfeksiyonu geçirilmiş olması nedeniyle oluşan an­
tikorlar, uygulanan streptokinazın farklı kişilerde 
farklı aktivite göstermesine neden olur. Strep­
tokinaza bağlı anaflaksi de bildirmiştir (5, 19, 20). 

İntravenöz streptokinaz ile ilgili değişik olgu 
grur.larını içeren çalışmalardan en büyük dört seri 
TIMI, ISAM, GISSI ve European Cooperative Study 
olup onbinlerce hastaya streptokinaz protokolü uy­
gulanmıştır. Mortalite oranında, tedavinin ilk 1, 3 
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ve 6 saatlik ağrılarda uygulanmasıyla, sırasıyla %47, 
%23 ve %18 azalma tespitedilmiştir(S, 15, 21, 33). 

ISAM, West Washington çalışmaları da aynı so­
nuçları destekleyen diğer önemli çalışmalardandır 
(5, 15, 24, 34). Onyedibin olguluk ISIS-2 çalışma­
sındaysa aspirin ilavesinin reinfarktı, erken ve geç 
mortaliteyi azalttığı vurgulanmıştır (22). Tromboliz 
sırasında ve sonrasında heparin ilavesinin de reok­
lüzyonu azalttığı, trombolizi arttırdığı belirtil­
mektedir (4, 9,10,19,23,27). Bu çalışmalarda reok­
lüzyonun %9-28, hipotansiyonun %5-17, allerjik re­
aksiyonların %2-5, reperfüzyon aritmilerinin %5-25 
ve ciddi (transfüzyon gerektiren) kanarnaların %3-
21 arasında olduğu (5, 16, 21, 33), ayrıca GISSI ve 1-
SAM çalışmalarında sol ventrikül fonksiyonlarında 
süratle düzelme olduğu saptanmıştır (l6, 21). 

Ayrıca trombolitik tedavi sonrası erken dönem­
de yeterli antioagülan ve vazodilatör ilaçların kul­
lanılması ve geç dönem takiplerinde invaziv ve non 
invaziv testlerin yapılması uygun olacaktır. Re­
perfüzyonun anjiografik olarak saptanması "Gold 
Standart" olarak kabul edilmektedir (29). 

Biz de, son on yıldır çok geniş olgu çalışmala­
rıyla AMI tedavisinde yeni bir dönem açan ve 
güvenirliliği kanıtlanan trombolitik tedavinin ülke­
mizde artık kardiyoloji merkezleri dışında da uy­
gulanabilecek çok faydalı bir tedavi protokolü ol­
duğunu göstermek amacıyla nisbeten benzerlerin­
den ucuz olan streptokinaz preparatını kullanma­
ya karar verdik. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

çalışmamız, Kartal Eğitim ve Araştırma Has­
tanesi Dahiliye Kliniği'nde Mayıs 1992-()cak 1993 
tarihleri arasında Koroner Yoğun Bakım Un itemize 
akut miyokard infarktüsü tanısıyla yatırılıp, strep­
tokinaz protokolü uygulanması uygun görülen 23 
olguda yapıldı. Akut miyokard infarktüsü tanısı, 
1/2 saati geçen ve sublingual nitrite cevap verme­
yen göğüs ağrısı, EKG'de tipik ST-T değişiklikleri 
ve CPK/MB evolusyonu ile kondu. 

İntravenöz Streptokinaz Protokolü endikasyonu 
göğüs ağrısı başlangıcından itibaren ilk 3-6 saatte 
(veya 12. saate kadarhalen şiddetli tipik ağrıyla) Ko­
roner Yoğun Bakım Unitesi'ne yatırılmış olgulara ve 
EKG'de prekordiyallerde iki veya daha fazla, eks­
tremitelerde ise bir veya daha fazla derivasyonda 
açıklığı yukarı bakan 1 mm veya daha yüksek ST 
yükselmesi olduğunda kondu. 

İntravenöz streptokinazın mutlak kontren­
dikasyonları Verstreate'nin bildirdiği ve American 
Heart Association'in da kabul ettiği (9) sınıflamaya 
göre şunlardır: a) Yakın zamanda geçirilmiş ka­
nama ve son iki ay içinde olan serebrovasküler 
olay, son on gün içindeki cerrahi müdahale, trav­
ma, biyopsi ve invaziv girişimler, b) Kontrol edi­
lemeyen hipertansiyon (sistolik 200 mmHg üzeri, 
diastolik 110 mmHg üzeri), c) Altı ay içerisinde 
streptokinaz uygulanmış olması. d) Akut miyokard 
infarktüsüne eşlik eden mortalitesi yüksek durum­
lar. Rölatif kontrendikasyonlar: a) Kısa süre önce 
eksternal kalp masajı yapılmış olması (LO dk.'dan 
fazla), b) Sol kalp te trombüs, c) Bilinen hemorajik 
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diyatezler, d) Ağır böbrek ve karaciğer yetersizliği, 
e) Infektif endokardit, f) Gebelik, g) Hemorajik di­
yabetik retinopati olarak kabul edildi. 

Streptokinaz protokolü öncesi hastaların inisiyal 
kan örnekleri alındı: Sedimantasyon, CPK, CPK­
MB, LDH, SGOT, SGPT, fibrinojen, aPTT, protrom­
bin zamanı ve aktivitesi tayin edildi (l). 

Streptokinaz uygulaması öncesinde protokol 
gereği tüm hastalara 2 mg/ dk xylocain perfüzyo­
nu ve 60 mg Prednisolone bolus intravenöz başlan­
dı. Daha sonra ortalama 45 dakikada bitecek şekil­
de 1.500.000 ünite streptokinaz 100 ml serum fiz­
yolojik içerisinde infüzyona geçildi. Kan ve EKG 
örnekleri 0.5, 1, 2,4, 12, 24, 36'ıncl saatlerde tekrar­
landı. Streptokinaz sonrası ikinci saat içerisinde He­
parin perfüzyonuna geçildi, aPTT inisiyal değeri­
nin 2.5-3 katı olacak şekilde 4-6 gün sürdürüldü. 

Erken Klinik Reperfüzyon Kriterlerimiz şunlar­
dır: 1) Hastanın gelir gelmez çekilen EKG'sindeki ST 
elevasyonlarının 2-6 saatte izoelektrik hatta düş­
mesi, (ayrıca tedavi öncesi ve sırasında bulunan A-V 
ve dal bloklarının reperfüzyondan sonra hızla kay­
bolması da anlamlı kabul edilmektedir). 2) Ağrının 
0.5-2 saatte geçmesi, 3) Kardiak enzim değerlerinin 
(CPK, CPK-MB, LDH, SGOT) erken yükselip erken 
pik yapıp düşmesi; bu kriterlerde en az ikisinin ol­
ması klinik reperfüzyonun (+) olması şeklinde de­
ğerlendirildi (1). 

Hastalara Streptokinaz Protokolü dışında 250 
mg/ gün asetilsalisilikasit, 12.5-50 mikrog/ dk nit­
rogliserin perfüzyonu (36-48 saat), takiben oral 
nitrit ve/veya kalsiyum kanal blokeri ve/veya be ta 
bloker olağan dozlarda kullanıldı. Konjestif kalp 
yetersizliği, mitral /yetersizliği tanı ve takiplerinde 
Swan-Ganz Kateter-Kardiak Debi Kompüteri Eko­
kardiografi (klinik içi 2D-M Mode, klinik dışı 
renkli DopplerYden yararlanıldı, günlük EKG ve 
ilk 5 gün monitör takibi yapıldı. Kontrol grubu ola­
rak kabul'edilen ilk 24 olguya plasebo olarak SOOcc 
%5 dekstroz solüsyonu 24 saat infüze edildi. Daha 
sonraki 23 olguya ise streptokinaz protokolü uygu­
landı. Kontrol grubuyla olan farklılıklar istatistiksel 
olarak X2 ve Student's I-testleriyle değerlendirildi. 

BULGULAR 

1. Streptokinaz protokolü yukarıdaki endikas­
yona uygun ve kontrendikasyon bulunmayarak 
başvurmuş olan 17 hastaya uygulandı. Hastaların 
19'u erkek (%82) olup, yaş ortalaması 49.1±11.9 idi 
(28 ila 70 arası) Ortalama geliş ağrısı süresi; 3.4±2.9 
saattir [1 ila 12 saat arası olup 19 0Igu(%82) ilk 5 sa­
atte gelmiştir) . Gruplar arası yaş ortalaması, ağrı 
süreleri anlamlı değildi (p>O.OS). 

2. Risk faktörlerinin dağılımı ise şöyleydi: Hi­
partansif olan üç (%13), diabetik olan iki (%8), 
hiperlipidemik bir (%4), sigara kullanan 16 (%69.5), 
üç aydan fazla anjinası olan ve / veya eskiden mi­
yokard infarktüsü geçirmiş yedi (%30), ailesinde 
erken yaşta kalp hastalığı anamnezi olan yedi 
(%30) olgu idi (ŞekilI) ve kontrol grubu ile 
karşılaştırıldığında dağılırnda istatistiksel farklılık 
yoktu (p>O.OS). 

3. İnfarktüs lokalizasyonlarının dağılımı şöyley-
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Şekil 2. İnfarkt lokalizasyonlarının karşılaştırılması 

di: Anterior (anteroseptal dahil) infarktiis geçiren 
14(%60), inferior Cinferoposterolateral dahil) in­
farktiis 7(%30), anterior+inferior infarktüs 2(%8), 
non-Q wave infarktiis geçiren 0(%0) olgu bulu­
nuyordu (Şekil 2) ve kontrol grubu ile karşı-
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laştırıldığında dağılırnda is ta tistiksel farklılık yoktu 
(p>O.OS). 

4. Hastalarda, gelişte streptokinaz uygulaması 
öncesi infarktüse ait şu komplikasyonlar bulunu­
yordu: bir hastada ventriküler fibrilasyon ve eks­
trasistoller, dört hastada sağ dal bloğu, bir hastada 
sol ön dalcık bloğu , bir hastada A-V tam blok, dört 
hastada bradikardi, iki hastada supraventriküler 
taşikardi (SVT), iki hastada konjestif kalp yetersiz­
liği (KKY) (Şekil 3). Gelişteki komplikasyonlarının 
dağılımı kontrol grubu ile karşılaştırıld ığında is­
tatistiksel farklılık göstermedi (p>O.OS). 

5. Hastane içi dönemde (ortalama 18 gün) orta­
ya çıkan komplikasyonlar şunlardı: Bir hastada pe­
rikardit, iki hastada KKY, bir hastada SVT atakları 
ve sık ventriküler ekstrasistolJer-VEA-(Lown-Wolf 
sınıflamasında 4b ve üzeri) ve bir hastada ise asemp­
tomatik orta derecede mitral yetersizlik. Bir hasta 
ise tedavinin 4. saatinde akut sol kalp yetersizliği ile 
eksitus oldu (Şekil 4). Geliş öncesi intramuskuler 
gluteal injeksiyon yapılmış dört hastanın ikisinde 
geçici hematom gözlendi. Sonradan KKY'1i bir has­
taya anevrizmektomi+koroner by-Pass uygulandı. 

~ Streptokinaz 

• Kontrol 

Şekil 3. Tedavi öncesi mevcut komplikasyonların karşılaştırılması 
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Şekil 4. Tedavi sonrası komplikasyonların karşılaştırılması 

6. Ayrıca 23 hastanın 17' sinde, Streptokinaz uy­
gulamasının ilk 2-3 saatinde reperfüzyon aritmileri 
(sık ventriküler vel veya atrial ekstrasistol, sürek­
siz ventriküler taşikardi, nodal taşikardi ataklar) 
gözlendi; bunlar komplikasyon karşılaştırmasında 
değerlendirme dışı tutuldu. 

7. Ortalama 2. aylarında koroner anjiyografi uy­
gulanan altı hastanın hepsinde de infarktan sorum­
lu arterlerin açık bulunduğu tespit edildi. 

8. Hastaların streptokinaz sonrası hiçbirinde dal 
bloğu, A-V blok, majör hemoraji, kardiojenik şok, 
serebral hemoraji, kardiak rüptür oluşmad!. 

TARTIŞMA 

Akut miyokard infarkilisünde streptokinaz te­
davisi mortaliteyi trombolitik tedavi dönemi ön­
cesine göre %50 azaltmaktadır. Uzun süre izlenen 
hastalardan trombolitik tedavi alanlarda mortalite 
düşük, hayatta kalma oranı yüksektir. Son yıllarda 
Yusuf, Solins ve arkadaşları streptokinaz tedavisi 
gören hasta grubunda mortaliteyi %15.4 bulurken 
kontrol grubunda %19.2 bularak farkın istatistiki 
anlamlılığına dikkati çekmişlerdir (36). Franzoys ve 
arkadaşları 11.712 olguda yaptıkları çalışmada int­
ravenöz streptokinazın özellikle bir saatte yapılma­
sında mortalitenin %47 oranında düştüğünü bildir­
mişlerdir (29) . 

Literatürde yaşlı (70-80 y) hasta popülasyonun­
da da streptokinazla mortalitenin anlamlı derecede 
azaltılabildiği önemle vurgulanmaktadır (18). 

De Wood ve arkadaşları streptokinaz tedavisine 
erken başlanan hastalarda sol ventrikül fonksi­
yonlarında belirgin iyileşme görüldüğü, göğüs 
ağrısmın süratle ortadan kalktığı, koııateraııeri olan 
olgularda ise sol ventrikül fonksiyonlarında daha 
belirgin iyileşme olduğunu göstermişlerdir (7, 30). 
Klinik reperfüzyon kriterlerinin (+) olduğu 21 olgu­
muzda, yalnız bir genç hastada 16. saatte sol vent­
rikili fonksiyonlarında bozulma gözlendi (anevriz­
maya bağlı). 

Yine literailirde trombolitik tedavinin anterior ve 
multipI infarktüs olgularında mortaliteyi önemli de-

recede azalttığı gösterilmiş, hatta intrakoroner strep­
tokinaz ile kardiojenik şok ihtimalinin çok aza indiri­
lebileceği bildirilmiştir (32). 

Bajon Cercek ve arkadaşları tedavi öncesi ve 
sırasında bulunan A-V ve Dal Bloklarının reperfüz­
yondan sonra hızla kaybolmasını reperfüzyon le­
hine anlamlı kabul ettiklerini bildirmişlerdir (1). 
Dört hastamız sağ dal, biri de sol ön dalcık bloğu 
ile gelmiş, blokların dördü 1. gün, biri 6. gün kay­
bolmuştur. Reperfüzyonun şüpheli olduğunu dü­
şündüğümüz A-V tam blokla gelmiş olan bir hasta­
mızın da 1. günde bloğu kaybolmuş, atrial fibrilas­
yon gelişmiştir. Kontrol grubunda ise mevcut blok­
lar kaybolmamıştır . 

Streptokinazın en ciddi komplikasyonu serebral 
hemorajiler olup, %0.5 oranında görülmektedir (2, 
7). Henüz küçük olan olgu serimizde serebral he­
morajiye rastlamadık. Bunun dışında %0.3-0.5 civa­
rında olduğu belirtilen majör hemorajiye (trans­
füzyon gerektiren) rastlamadık. Iki hastamızda 
geliş öncesi yapılan gluteal enjeksiyon bölgesinde 
bir hafta içinde dağılan bir hematom gözlendi. 

Bütün bunlar dışında literatürde streptokinazın 
gelişmiş merkezlerde uygulanmasıyla daha basit 
sağlık kuruluşlarında uygulanması arasında bir 
fark olmadığı ve hatta ambulans içinde dahi te­
daviye başlanabileceği gösterilmiştir ve faydasının 
büyük çalışma gruplarınca kanıtlanmış olmasına 
rağmen halen bu tedavinin gereğinden oldukça az 
sayıda hastaya uygulanmakta olduğundan yakı­
nılmaktadır (13). 

Sonuç olarak streptokinaz AMİ'nin erken prog­
nozuna olumlu etkileri olan bir trombolitik ajandır. 
Uygulanan hastalarda erken klinik reperfüzyon kri­
terleri hastaların trombolitik tedaviden ne derece 
faydalandıklarını gösteren çok önemli kriterlerdir 
(26). Bu çalışmada, özellikle ülkemizde en kolay ve 
diğerlerine göre oldukça ucuz temin edilebilen 
streptokinazın, akut miyokard infarkilisünde kar­
diyoloji merkezleri dışında da (Devlet Hastane­
lerince) kullanımının, kolay güvenilir ve oldukça 
faydalı olduğu gözlemlenmiştir. 
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