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INTRAVENOZ STREPTOKINAZ UYGULAMASI VE ONEMI *

Kartal Egitim ve Aragtirma Klinikleri

AKUT MIiYOKARD INFARKTUSUNDE

Birsel KAVAKLI?, Ozgiir SAMILGIL !, Ali YAYLA 2, Selahattin ERTURK 3,

Son yillarda akut miyokard infarktiisiinde (AMI), trombolitik ajanlar bir ¢ok genis, randomize, kontrol
gruplu ¢alismalar ile degerlendirilmis ve 6nemli oranda mortaliteyi azalttiklart dogrulanmigtir. Bu calisma
halen trombolitik ajanlarin kullamiminin, sadece kardiyoloji merkezleriyle simirh kaldifi iilkemiz Devlet Has-
taneleri'nde de kullanilabilirligini aragtirmak igin yapildl. Calismaya alinan 23 olgu, yas, cinsiyet, gelis
agrisi, risk faktorlerinin dagilimi ve infarkt lokalizasyonlarinin dagilimi agisindan istatistiksel anlamh fark
bulunmayan 25 kisilik SKZ uygulamasindan hemen &nceki grup ile karsilastrildi, SKZ grubunda, sik ven-
trikiiler erken atimlar, supraventrikiiler tagikardi, bradikardi, dal ve fasikiil bloklari, post MI angina, kontrol
grubuna gore daha azdi. Bu sonuglar istatistiki olarak anlamli idi (p<0.05, p<0.02). Konjestif kalp yetmezligi
SKZ grubunda %8.6, kontrol grubunda %16 idi, mortalite ise SKZ grubunda %3.4, kontrol grubunda %16
idi. Ancak bu sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. SKZ grubunda geliste dal ve fasikiil blogu
mevcut olan bes hastanin beginde de bloklar tedaviyle kayboldu. Ortalama 2. aylarinda koroner anjiografi
yaptirilan alti hastanin altisinda da infarktan sorumlu arter agik olarak bulundu. Sonug olarak AMI’nin erken
prognozuna ¢ok olumlu etkileri olan benzerlerine gre nispeten ucuz olan streptokinaz tedavisinin
Tiirkiye'de Kardioloji merkezleri diginda da kullammi kolay, giivenilir ve gerekli bir tedavi rejimi oldugu
gozlemlenmistir.

INTRAVENOUS STREPTOKINASE ADMINISTRATION 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 block, bundle branches or fascicular 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-
significant. Bundle branch blocks disappeared in five of the five patients treated 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, efficient, useful, rel-

atively cheap and easily administerable agent for AMI patients in state hospitals.

Giiniimiizde Akut Miyokard Infarktiisii (AMI)
tedavisinde yanki uyandiran en onemli gelisme
trombolitik tedavi protokolleridir. AMI’ye sebep o-
lan komplet koroner arter tikanmasi; en sik arterde
iilsere, fissiire ve ateramatoz plak tizerinde trombiis
olusumuyla gerceklesmektedir. Iste trombolitik te-
daviyle koronerlerdeki tikayici trombiis eritilerek
tikanmug arterin (veya arterlerin) agilmasi, bu agik-
lgin korunmasi, dolayisiyla sol ventrikil fonk-
siyonlarinin siiratle diizeltilmesi ve miyokard in-
farktiisiiniin erken-ge¢ mortalitesinin azaltilmasi
miimkiin olmaktadir (3, 11, 14, 20, 28, 33, 34).

Modern AMI tedavisinde cesitli trombolitik a-
janlar, olugsmus trombiisii ¢ozmek amaciyla intra-
koroner veya intravendz yolla uygulanmakta ve
hangi yolla olursa olsun yaklagik tiim ajanlarla
%85'e varan reperfuizyon saglanmaktadir (6, 16, 24,
36,31, 4, 27).

Trombolitik ajanlar ii¢ jenerasyondur:

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

* 28 Eylill - 1 Ekim 1993 tarihinde IX. Ulusal Kardiyoloji Kongresi'nde (Bursa)
teblig edilmigtir.
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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-Cimerik-
ler, d-Fibrin-Ab konjugescu-PA, t-PA (21).

Biitiin bu ajanlar icerisinde tiim diinyada gerek
kullanma kolaylig1 ve gerekse maliyeti agisindan en
yaygin ve ilk kullanilanlar streptokinaz ve iiro-
kinazdur.

Streptokinaz C grubu Beta hemolitik strepto-
koklar tarafindan salgilanan ve gercekte enzimatik
ozellik tasimayan bir protein olup streptokok kiil-
tirlerinden elde edilen dolayh bir aktivatordiir. Et-
kisini iki kademede gosterir. Once plasminojenle
bir kompleks yapar, bu kompleks serbest plas-
minojen molekiillerini aktif plasminojene gevirir,
bu da fibrine etki ederek pargalanma tirtinlerini
aqiga qikarir. Streptokinaz antijeniktir, daha once
streptokinaz kullamilmis olmasi veya streptokok
enfeksiyonu gegirilmis olmasi nedeniyle olusan an-
tikorlar, uygulanan streptokinazin farkli kisilerde
farkhi aktivite gostermesine neden olur. Strep-
tokinaza bagh anaflaksi de bildirmistir (5, 19, 20).

Intravenéz streptokinaz ile ilgili degisik olgu
gruplarim igeren ¢alismalardan en biiyiik dort seri
TIMI, ISAM, GISSI ve European Cooperative Study
olup onbinlerce hastaya streptokinaz protokolii uy-
gulanmugtir. Mortalite oraninda, tedavinin ilk 1, 3
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ve 6 saatlik agrilarda uygulanmasiyla, sirasiyla %47,
%23 ve %18 azalma tespit edilmistir (5,15, 21, 33).

ISAM, West Washington ¢alismalar1 da ayn so-
nuglan destekleyen diger 6nemli ¢aligmalardandir
(5, 15, 24, 34). Onyedibin olguluk ISIS-2 ¢ahsma-
sindaysa aspirin ilavesinin reinfarkt, erken ve geg
mortaliteyi azalthg vurgulanmigtir (22). Tromboliz
sirasinda ve sonrasinda heparin ilavesinin de reok-
lizyonu azaltt 31 trombolizi arttirdigy  belirtil-
mektedir (4, 9, 10, 19, 23, 27). Bu calismalarda reok-
liizyonun %9-28, hipotansiyonun %5-17, allerjik re-
aksiyonlarin %2-5, reperfiizyon aritmilerinin %5-25
ve ciddi (transfiizyon gerektiren) kanamalarin %3-
21 arasinda oldugu (5, 16, 21, 33), ayrica GISSI ve I-
SAM calismalarinda sol ventrikiil fonksiyonlarinda
siiratle diizelme oldugu saptanmustir (16, 21).

Ayrica trombolitik tedavi sonrasi erken donem-
de yeterli antioagiilan ve vazodilator ilaglarin kul-
lanilmasi ve ge¢ donem takiplerinde invaziv ve non
invaziv testlerin yapilmasi uygun olacaktir. Re-
perfiizyonun anjiografik olarak saptanmasi “Gold
Standart” olarak kabul edilmektedir(29).

Biz de, son on yildir ok genis olgu galigmala-
ryla AMI tedavisinde yeni bir dénem acan ve
glivenirliligi kanitlanan trombolitik tedavinin tilke-
mizde artik kardiyoloji merkezleri disinda da uy-
gulanabilecek ¢ok faydah bir tedavi protokolii ol-
dugunu gostermek amaciyla nisbeten benzerlerin-
den ucuz olan streptokinaz preparatim kullanma-
ya karar verdik.

GEREC VE YONTEM

Calismamiz, Kartal Egitim ve Aragtirma Has-
tanesi Dahiliye Klinigi'nde Mayis 1992-Ocak 1993
tarihleri arasinda Koroner Yogun Bakim Unitemize
akut miyokard infarktiisii tanisiyla yatirthp, strep-
tokinaz protokolii uygulanmasi uygun goriilen 23
olguda yapildi. Akut miyokard infarktiisii tanisi,
1/2 saati gegen ve sublingual nitrite cevap verme-
yen gogis agnis, EKG'de tipik ST-T degisiklikleri
ve CPK/MB evolusyonu ile kondu.

Intravenéz Streptokinaz Protokolii endikasyonu
goglis agris1 baglangicindan itibaren ilk 3-6 saatte
(veya 12. saate kadar halen siddetli tipik agriyla) Ko-
roner Yogun Bakim Unitesi'ne yatirilmis olgulara ve
EKG’de prekordiyallerde iki veya daha fazla, eks-
tremitelerde ise bir veya daha fazla derivasyonda
agikhigl yukan bakan 1 mm veya daha yiiksek ST
yilikselmesi oldugunda kondu.

Intravenoz streptokinazin mutlak kontren-
dikasyonlan Verstreate’'nin bildirdigi ve American
Heart Association’in da kabul ettigi (9) simiflamaya
gore sunlardir: a) Yakin zamanda gegirilmis ka-
nama ve son iki ay igcinde olan serebrovaskiiler
olay, son on giin igindeki cerrahi miidahale, trav-
ma, biyopsi ve invaziv girisimler, b) Kontrol edi-
lemeyen hipertansiyon (sistolik 200 mmHg {tizeri,
diastolik 110 mmHg iizeri), ¢) Alh ay igerisinde
streptokinaz uygulanmis olmasi. d) Akut miyokard
infarktiisiine eslik eden mortalitesi yiiksek durum-
lar. Rolatif kontrendikasyonlar: a) Kisa siire 6nce
eksternal kalp masaji yapilmis olmas: (10 dk.’dan
fazla), b) Sol kalpte trombiis, c) Bilinen hemorajik
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diyatezler, d) Agir bobrek ve karaciger yetersizligi,
e) Infektif endokardit, f) Gebelik, g) Hemorajik di-
yabetik retinopati olarak kabul edildi.

Streptokinaz protokolii ncesi hastalarin inisiyal
kan ornekleri alindi: Sedimantasyon, CPK, CPK-
MB, LDH, SGOT, SGPT, fibrinojen, aPTT, protrom-
bin zamamn ve aktivitesi tayin edildi (1).

Streptokinaz uygulamasi Oncesinde protokol
geregi tim hastalara 2 mg/dk xylocain perfiizyo-
nu ve 60 mg Prednisolone bolus intravenoz baglan-
di. Daha sonra ortalama 45 dakikada bitecek sekil-
de 1.500.000 iinite streptokinaz 100 ml serum fiz-
yolojik igerisinde infiizyona gecildi. Kan ve EKG
ornekleri 0.5, 1, 2, 4, 12, 24, 36"1inc1 saatlerde tekrar-
land1. Streptokinaz sonras ikinci saat igerisinde He-
parin perfiizyonuna gecildi, aPTT inisiyal degeri-
nin 2.5-3 kat1 olacak sekilde 4-6 giin siirdtiriildi.

Erken Klinik Reperfiizyon Kriterlerimiz sunlar-
dir: 1) Hastanin gelir gelmez ¢ekilen EKG’sindeki ST
elevasyonlarinin 2-6 saatte izoelektrik hatta dis-
mesi, (ayrica tedavi 6ncesi ve sirasinda bulunan A-V
ve dal bloklarimn reperfiizyondan sonra hizla kay-
bolmas: da anlamh kabul edilmektedir). 2) Agrinin
0.5-2 saatte ge¢mesi, 3) Kardiak enzim degerlerinin
(CPK, CPK-MB, LDH, SGOT) erken yiikselip erken
pik yapip diismesi; bu kriterlerde en az ikisinin ol-
masi klinik reperfiizyonun (+) olmas: seklinde de-
gerlendirildi (1).

Hastalara Streptokinaz Protokolii diginda 250
mg/glin asetilsalisilikasit, 12.5-50 mikrog/dk nit-
rogliserin perfiizyonu (36-48 saat), takiben oral
nitrit ve/veya kalsiyum kanal blokeri ve/veya beta
bloker olagan dozlarda kullanildi. Konjestif kalp
yetersizligi, mitral yetersizligi tan1 ve takiplerinde
Swan-Ganz Kateter-Kardiak Debi Kompiiteri Eko-
kardiografi (klinik ici 2D-M Mode, klinik dis1
renkli Doppler) den yararlanildi, giinliik EKG ve
ilk 5 glin monitor takibi yapildi. Kontrol grubu ola-
rak kabul edilen ilk 24 olguya plasebo olarak 500cc
%5 dekstroz soliisyonu 24 saat infiize edildi. Daha
sonraki 23 olguya ise streptokinaz protokolii uygu-
landi1. Kontrol grubuyla olan farkliliklar istatistiksel
olarak y2 ve Student's t-testleriyle degerlendirildi.

BULGULAR

1. Streptokinaz protokolii yukandaki endikas-
yona uygun ve kontrendikasyon bulunmayarak
bagvurmus olan 17 hastaya uygulandi. Hastalarin
19'u erkek (%82) olup, yas ortalamas: 49.1+11.9 idi
(28 ila 70 aras1) Ortalama gelis agnis: siiresi; 3.4+2.9
saattir [1 ila 12 saat aras1 olup 19 olgu(%82) ilk 5 sa-
atte gelmistir]. Gruplar aras1 yas ortalamasi, agn
siireleri anlamh degildi (p>0.05).

2. Risk faktorlerinin dagilimi ise soyleydi: Hi-
partansif olan ti¢ (%13), diabetik olan iki (%8),
hiperlipidemik bir (%4), sigara kullanan 16 (%69.5),
ti¢ aydan fazla anjinasi olan ve/veya eskiden mi-
yokard infarktiisii gecirmis yedi (%30), ailesinde
erken yasta kalp hastaligi anamnezi olan yedi
(%30) olgu idi (Sekil 1) ve kontrol grubu ile
kargilagtinldiginda dagihmda istatistiksel farklilik
yoktu (p>0.05).

3. Infarktiis lokalizasyonlarinin dagilimi soyley-
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Sekil 2. infarkt lokalizasyonlarimin kargilagtirilmas:

di: Anterior (anteroseptal dahil) infarktiis geciren
14(%60), inferior (inferoposterolateral dahil) in-
farktiis 7(%30), anterior+inferior infarktiis 2(%8),
non-Q wave infarktiis geciren 0(%0) olgu bulu-
nuyordu ($ekil 2) ve kontrol grubu ile kargi-
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lastinldiginda dagilimda istatistiksel farklilik yoktu
(p>0.05).

4. Hastalarda, geliste streptokinaz uygulamas:
oncesi infarktiise ait su komplikasyonlar bulunu-
yordu: bir hastada ventrikiiler fibrilasyon ve eks-
trasistoller, dort hastada sag dal blogu, bir hastada
sol 6n dalcik blogu, bir hastada A-V tam blok, dort
hastada bradikardi, iki hastada supraventrikiiler
tagikardi (SVT), iki hastada konjestif kalp yetersiz-
ligi (KKY) (Sekil 3). Gelisteki komplikasyonlarinin
dagiimi kontrol grubu ile karsilastirildiginda is-
tatistiksel farklihk gostermedi (p>0.05).

5. Hastane ici donemde (ortalama 18 gtin) orta-
ya ¢ikan komplikasyonlar sunlardi: Bir hastada pe-
rikardit, iki hastada KKY, bir hastada SVT ataklan
ve sik ventrikiiler ekstrasistoller-VEA-(Lown-Wolf
smiflamasinda 4b ve tizeri) ve bir hastada ise asemp-
tomatik orta derecede mitral yetersizlik. Bir hasta
ise tedavinin 4. saatinde akut sol kalp yetersizligi ile
eksitus oldu (Sekil 4). Gelis 6ncesi intramuskuler
gluteal injeksiyon yapilmis dort hastanin ikisinde
gecici hematom gozlendi. Sonradan KKY'li bir has-
taya anevrizmektomi+koroner by-Pass uygulandi.

/4

NP P

Streptokinaz
E& Kontrol

Sik VEA SVT Bradikardi

A-V bloklar

Dal+fas.blo Perikardit

Sekil 3. Tedavi 6ncesi mevcut komplikasyonlarin karsilagtirilmas:
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Sekil 4. Tedavi sonras1 komplikasyonlarin kargilastirilmas:

6. Ayrnica 23 hastanin 17'sinde, Streptokinaz uy-
gulamasimn ilk 2-3 saatinde reperfiizyon aritmileri
(sik ventrikiiler ve/veya atrial ekstrasistol, siirek-
siz ventrikiiler tasikardi, nodal tasikardi ataklar)
gozlendi; bunlar komplikasyon karsilastirmasinda
degerlendirme dig1 tutuldu.

7. Ortalama 2. aylarinda koroner anjiyografi uy-
gulanan alt1 hastanin hepsinde de infarktan sorum-
lu arterlerin agik bulundugu tespit edildi.

8. Hastalarn streptokinaz sonras hicbirinde dal
blogu, A-V blok, major hemoraji, kardiojenik sok,
serebral hemoraji, kardiak riiptiir olusmadi.

TARTISMA

Akut miyokard infarktiisiinde streptokinaz te-
davisi mortaliteyi trombolitik tedavi donemi On-
cesine gore %50 azaltmaktadir. Uzun stire izlenen
hastalardan trombolitik tedavi alanlarda mortalite
dustik, hayatta kalma orani ytiksektir. Son yillarda
Yusuf, Solins ve arkadaslan streptokinaz tedavisi
goren hasta grubunda mortaliteyi %15.4 bulurken
kontrol grubunda %19.2 bularak farkin istatistiki
anlamlihgina dikkati cekmislerdir (36). Franzoys ve
arkadaglan 11.712 olguda yaptiklan ¢alismada int-
ravenoz streptokinazin 6zellikle bir saatte yapilma-
sinda mortalitenin %47 oraninda diistiigtinii bildir-
mislerdir (29).

Literatiirde yash (70-80 y) hasta popiilasyonun-
da da streptokinazla mortalitenin anlamli derecede
azaltilabildigi onemle vurgulanmaktadir (18).

De Wood ve arkadaslar streptokinaz tedavisine
erken baslanan hastalarda sol ventrikiil fonksi-
yonlarinda belirgin iyilesme goriildiigl, gogis
agnsinin siiratle ortadan kalktig, kollateralleri olan
olgularda ise sol ventrikiil fonksiyonlarinda daha
belirgin iyilesme oldugunu gostermislerdir (7, 30).
Klinik reperfiizyon kriterlerinin (+) oldugu 21 olgu-
muzda, yalniz bir gen¢ hastada 16. saatte sol vent-
rikiil fonksiyonlarinda bozulma gozlendi (anevriz-
maya bagl).

Yine literatiirde trombolitik tedavinin anterior ve
multipl infarktiis olgularinda mortaliteyi 6nemli de-

recede azalttig1 gosterilmis, hatta intrakoroner strep-
tokinaz ile kardiojenik sok ihtimalinin ¢ok aza indiri-
lebilecegi bildirilmistir (32).

Bajon Cercek ve arkadaglarn tedavi oncesi ve
sirasinda bulunan A-V ve Dal Bloklarinin reperfiiz-
yondan sonra hizla kaybolmasini reperfiizyon le-
hine anlamli kabul ettiklerini bildirmislerdir (1).
Dort hastamiz sag dal, biri de sol 6n dalctk blogu
ile gelmis, bloklarin dordii 1. giin, biri 6. giin kay-
bolmustur. Reperfiizyonun siipheli oldugunu du-
stindiigiimiiz A-V tam blokla gelmis olan bir hasta-
muzin da 1. giinde blogu kaybolmus, atrial fibrilas-
yon gelismistir. Kontrol grubunda ise mevcut blok-
lar kaybolmamusgtir.

Streptokinazin en ciddi komplikasyonu serebral
hemorajiler olup, %0.5 oraninda goriilmektedir (2,
7). Heniiz kiigiik olan olgu serimizde serebral he-
morajiye rastlamadik. Bunun disinda %0.3-0.5 civa-
rinda oldugu belirtilen major hemorajiye (trans-
flizyon gerektiren) rastlamadik. Iki hastamizda
gelis oncesi yapilan gluteal enjeksiyon bolgesinde
bir hafta i¢cinde dagilan bir hematom gozlendi.

Biitiin bunlar disinda literatiirde streptokinazin
gelismis merkezlerde uygulanmasiyla daha basit
saghk kuruluslarinda uygulanmasi arasinda bir
fark olmadigr ve hatta ambulans icinde dahi te-
daviye baglanabilecegi gosterilmistir ve faydasinin
buyilik calisma gruplarinca kanitlanmis olmasina
ragmen halen bu tedavinin gereginden olduk¢a az
sayida hastaya uygulanmakta oldugundan yaki-
nilmaktadir (13).

Sonug olarak streptokinaz AMi’nin erken prog-
nozuna olumlu etkileri olan bir trombolitik ajandir.
Uygulanan hastalarda erken klinik reperfiizyon kri-
terleri hastalarin trombolitik tedaviden ne derece
faydalandiklarimi gosteren cok onemli kriterlerdir
(26). Bu galismada, tzellikle tilkemizde en kolay ve
digerlerine gore olduk¢a ucuz temin edilebilen
streptokinazin, akut miyokard infarktiisiinde kar-
diyoloji merkezleri disinda da (Devlet Hastane-
lerince) kullamminin, kolay glivenilir ve oldukga
faydali oldugu gozlemlenmistir.
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