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Akut Miyokard infarktiisii ve Trombolitik Tedavi

Acute Myocardial Infarction and Thrombolytic Therapy
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Akut miyokard infarktlisiinde temel amag, trombo-
litik tedavi, perkitan transliminal koroner anjiyop-
lasti (PTCA) ve koroner arter by-pass (CABG)
yontemleriyle infarkt alani sinirlandirmaktir. PTCA
ve CABG teknikleri reperflizyonu saglayabilmele-
rine ragmen bunlarin 24 saat hazir anjiyografi la-
boratuvari ve girisimsel kardiyoloji ve kardiyovas-
kiler cerrahide blylik deneyimi olan merkezlerde
uygulanmasi gerekmektedir. Trombolitik ajanlarin
tmu plazminojeni plazmine gevirerek fibrin pihti-
sini pargalar. Bu ajanlar, pihtiya olan secicilikleri
dogrultusunda iki kategoride siniflandirilir, Fibrin
selektif ajan olan t-PA, intrakoroner trombiisii da-
ha hizh eriterek, streptokinaz gibi fibrine selektif
olmayan ajanlara gére damarin erken agik kalma
oranint artirmaktadir.

Anahtar Sézciikler: Heparin/terapétik kullanim; miyo-
kard infarktiisti/ilag tedavisi/mortalite; streptokinaz/tera-
pétik kullanim; trombolitik tedavi; doku plazminojen ak-
tivatérii/fterapotik kullanim.

The goal in the treatment of acute myocardial in-
farction is to limit the infarct size by such reperfu-
sion methods as thrombolytic therapy, percuta-
neous transluminal coronary angioplasty (PTCA),
and coronary bypass grafting (CABG). Although
PTCA and CABG techniques can achieve reperfu-
sion, these require 24-hour stand-by angiography
laboratories and centers with an advanced experi-
ence in intervention cardiology and cardiovascular
surgery. All thrombolytic agents convert plasmino-
gen into plasmin, lysing fibrin clots. These agents
are classified into two categories according to fib-
rin selectivity. Being a fibrin-specific agent, t-PA
dissolves intracoronary thrombi rapidly and pro-
vides a higher rate of early patency compared with
non-specific agents such as streptokinase.

Key Words: Heparin/therapeutic use; myocardial
infarction/drug therapy/mortality; streptokinase/thera-
peutic use; thrombolytic therapy; tissue plasminogen
activator/therapeutic use.

Akut miyokard infarktiisii (AMI) biitiin
diinyada énemli bir saglik sorunudur. Otuz ile
60 yag arasi asemptomatiklerin yaklasik %1'i
semptomatik koroner arter hastaliga déniis-
mektedir. Bu grubun da %13’iinde ani 6liim,
%7'sinde kararsiz anjina pektoris ve %42’sinde
ise akut miyokard infarktiisii gériilmektedir.”
Akut miyokard infarktiisii, kalbi besleyen koro-
ner arterlerin ani tikanmasi sonucu meydana

gelir; en sik sebebi damar cidarindaki bir atero-
matdz plagin yirtilmas: veya catlamasi sonucu
trombositlerin agregasyonu ile olugan tikayici
trombiistiir (Sekil 1).

Koroner arter okliizyonuna bagh olarak mi-
yokard hiicrelerine yetersiz kan akimi ve oksije-
nizasyon, bu hiicrelerde ciddi iskemiye yol agar.
Iskeminin uzun siirmesi, lokalize veya genis
miyokardiyal nekroza neden olur. Trombiis ile
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tikanmig olan damar, kalbin hangi bdlgesini bes-
liyorsa o bolgede belirtilen yapisal degisiklikler
meydana gelecektir.

Nekroz dokusu ventrikiiliin tiim tabakalari-
n1 kapsiyorsa transmiiral Mi, sadece subendo-
kardiyal bolgeyi kapsiyorsa non-transmitiral ve-
ya subendokardiyal MI olarak adlandirilmakta-
dir.

Akut miyokard infarktiisii geciren hastalar-
da mortalite ve morbiditenin en oénemli nedeni,
yaygin miyokard nekrozudur. Infarktiis olgula-
rinda kan akiminin en kisa siirede tekrar saglan-
mas1, miyokard hiicre nekrozunu sinirlayarak
mortaliteyi azaltir.” Bu islem, mekanik olarak
koroner balon anjiyoplastisi; medikal olarak ise
fibrinolitik sistemin trombolitik ajanlarla akti-
vasyonu ile gerceklestirilebilmektedir." Akut
miyokard infaktiisiiniin tedavi prensipleri ti¢
temel baglikta incelenmektedir.

I Akut koroner sendromlu olgularda
uygulanan genel tedavi prensipleri

1- Yatak istirahati, oksijen

2- Analjezikler

3- Aspirin

4- Nitratlar

5- Heparin

6- Beta-bloker

7- Antiaritmik tedavi: AMI olgularinda

proflaktik olarak anti-aritmik verilmesi
onerilmemektedir.

II iInfarkt alaninin sinirlandiriimass icin
revaskiilarizasyon yontemleri ve destek
tedavisi

1- Trombolitik tedavi

2- Perkiitan transliiminal koroner
anjiyoplasti (PTCA)

3- Koroner bypass cerrahisi

III Komplikasyonlarin tedavisi

Postmortem calismalarda, transmiiral in-
farktiislerin %90'1inda, biiyiik bir epikardiyal ar-
terde yeni trombotik okliizyon gosterilmistir.
Bu hastalarda, semptomlarin baslangicindan ilk
4-6 saat iginde yapilan koroner anjiyografilerde
aymi oranda total okliizif bir koroner arter trom-
biisli saptanurken, non-transmiiral infarktiisler-
de %25-30 oraninda okliizif trombiis goriilmiis-

Yogun Bakim Hemsireleri Dergisi

Aterosklerotik plak

Tromblis

Sekil 1. Koroner arterdeki ateromatoz plagm prtdmast ve
liimenin trombiis ile tkanmsz.

tiir. Non-transmiiral infarktiislerde ciddi koro-
ner arter stenozu goriilmesine ragmen koroner-
ler hala agiktir. Bu nedenle, subendokardiyal in-
farktiislerde trombolitik tedavi dnerilmemekte-
diz."?

Fibrinolitik Sistemin Etki Mekanizmasi
ve Plazminojen Aktivasyonu

Fibrinolitik sistemin esas reaksiyonu, inaktif
olan plazminojenin aktif plazmin haline donug-
mesi ve pthtinin par¢alanmasidir. Plazminojeni
plazmine ceviren ajanlara plazminojen aktiva-
torleri ad1 verilmektedir.

Plazminojen Aktivasyonunda Rol
Oynayan Fibrinolitik Ilaclar

1. Minor fibrinolitik veya profibrinolitik ilaclar:
Bu grup ilaglar plazminojen aktivatorii olmayip
sadece fizyolojik (endojen) fibrinoliz mekaniz-
masini aktive ederler.

2. Major fibrinolitik veya trombolitik ilaclar: Fib-
rine olan selektivitelerine gore iki gruba ayrilir-
lar:

a) Fibrine selektif olanlar: t-PA, Suc-PA

b) Fibrine selektif olmayanlar: Streptokinaz
(STK), trokinaz, APSAC (anisolylated plas-
minogen streptokinase activator complex) .

Fibrine selektivitesi yiiksek olan ilaglar trom-
btisti daha hizli eritirken, bunlarin 24-36 saatlik
arterin agiklik oran1 bakimindan non-fibrin spe-
sifik ajanlara gore bir tsttinliikleri saptanma-
mustir,
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Sekil 2. Transmiiral miyokard infarktiisii.

Trombolitik Tedavinin Amaclar:

1. Infarktan sorumlu damarda okliizif trom-
biisti eritmek ve kan akimini saglamak,

2. Infarkt alanim sinirlandirmak,

3. Sol ventrikiil fonksiyonlarini diizeltmek,

4. Mortalite ve morbiditeyi azaltmak.

Akut Miyokard Infaktiisiinde
Trombolitik Tedavi Kriterleri

Endikasyonlar

1. Gogiis agrisinin baglangicindan itibaren
ilk 12 saat icerisinde bagvuran hastalarda, elek-
rokardiyografide (EKG) en az iki komsu deri-
vasyon 1 mm iizerinde ST segment yiikselmesi
goriilmesi.

2. Semptom baglangicinin 12 saati gectigi
hastalarda iskemi bulgular1 ve gogiis agrisinm
varlig1 ve EKG’de ST yiiksekliginin siirmesi.

3. Goglis agrst ile birlikte EKG’de yeni orta-
ya gikan sol dal blogu paterni goriilmesi.

EKG’de ST segment depresyonu ile karak-
terize subendokardiyal AMI'lerde trombolitik
tedavinin yeri yoktur.

Mutlak Kontrendikasyonlar
1. Aktif i¢ kanama,

2. Serebrovaskiiler hemorajik olay hikayesi,

3. Ciddi travma, ozellikle kafa travmasi,
major cerrahi girisim (<2 hafta),

4. Kontrolsiiz hipertansiyon,
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Sekil 3. Subendokardiyal miyokard infarltiisii,

5. Stipheli aort diseksiyonu veya perikardit,
6. Uzamus kardiyopulmoner canlandirma
(6zellikle entiibasyon yapilmus ise).
Gdreceli Kontrendikasyonlar
1. Aktif peptik tilser,
2. Kafa travmasi veya cerrahi girisim
(>2 hafta),
3. Serebrovaskiiler olay hikayesi,
4. Diyabetik proliferatif retinopati,

5. Ciddi karaciger veya bobrek fonksiyon
bozuklugu,

6. Gebelik,
7. Aktif menstiirasyon,

8. Bilinen kanama diyatezi veya
antikoagiilan kullanimi,

9. Daha 6nce streptokinaz veya APSAC
kullanimu (6-9 ay),

10.Yeni gelisen agir hipertansiyon.

lleri yas (>75 y1l) trombolitik tedavi icin
kontrendikasyon sayllmamaktadlr.“’”]

Ozellikle trombolitik tedavinin yarar
sagladigi durumlar

1. On yiiz miyokard infaktiisi,

2. Belirgin ST elevasyonu,

3. Sol vgptrikiil fonksiyon bozuklugu veya
sok tablosundaki hastalar,

4. Tedaviye semptomlarin bagladig1 saat
icinde baslanmas:.
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Trombolitik Ilaclarin Smiflandiriimasi

Birinci kugak trombolitik ajanlar

Streptokinaz

Urokinaz

Stafilokinaz

Ikinci kusak trombolitik ajanlar

APSAC

Pro-tirokinaz

t-PA

Ugiincii kusak trombolitik ajanlar

Mutant t-PA, TNK t-PA, r-PA

r-stafilokinaz

En cok kullarulan bes trombolitik ajan, strepto-
kinaz, doku plazminojen aktivatorii (¢-PA), tiroki-
naz, APSAC ve pro-iirokinaz dir (scu-PA)." Son iki
ilacm preparatlan Tiirkiye'de bulunmamaktadir.

Trombolitik Tedaviden Once Dikkat
Edilmesi Gereken Noktalar

1. Hastarun koroner bakim iinitesine alinmasi
ile trombolitik tedavinin baglamasi arasindaki stire
30 dakikay1 asmamalidir (Door-to-needle time)."”

2. Hastanin hayati fonksiyonlarim degerlen-
dirmek icin kateterizayon veya hemeodinamik
monitorizasyon gerekiyorsa, bunlar kanama ris-
kini azaltmak amaciyla trombolitik tedaviden
6nce ve en kisa stirede yapilmalidir™

3. Iki ayr1 venéz damar yolu agilmalidir.

4. Aspirin: Akut miyokard infarktiisii gegi-
ren hastalarda mortaliteyi tek bagina %23 ora-
ninda azaltmaktadir. Bu oran trombolitik tedavi
ile kombine edildiginde %40’a ulagir. Bu neden-
le, herhangi bir kontrendikasyon yoksa hastala-
ra ilk olarak 100-300 mg aspirin verilmeli ve lo-
kal etkileri azaltmak icin suda eriyen formu ter-
cih edilmelidir.""

5. Heparin: Ozellikle t-PA uygulanan hasta-
larda 6nemlidir. t-PA’dan 6nce ve ayr1 bir venoz
yoldan 5000 iinite bolus intravenoz heparinden
sonra, inflizyon seklinde 1000 tinite/saatte ola-
cak sekilde, pihtilagma testlerinin egliginde, 24-
48 saat devam edilmelidir. Bagarili trombolitik
tedaviden sonra uzun sire heparin kullanimi-
nin, tekrar damarin tikanmasini dnleyici bir et-
kisinin olmadig gosterilmistir. Streptokinaz uy-
gulanan hastalarda ise, heparin ister intravenoz
ister subkiitan verilsin infarkt damarmn agik kal-
ma oraninda bir fark saglamamaktadr.**”

6. Intramuskiiler girisimlerden kesinlikle ka-
cmlmalidir.

Yoigun Bakim Hemgireleri Dergisi

7. Alerjik reaksiyonlar1 dnlemede rutin olarak
hidrokortizon verilmesi énerilmemektedir.™

Trombolitik Tlaglarin Verilis Yollar1 ve
Dozlar

1. Intakoroner tromboliz: Yapilan ¢aligma-
larda, AMI tedavisinde intrakoroner olarak
verilen ajanlarin (streptokinaz, tirokinaz) int-
ravendz yolla uygulanan trombolitik tedaviye
gore anlamli bir istinliigi gosterilememistir.
Intrakoroner tromboliz, ozellikle anjiyografi
islemi sirasinda meydana gelen koroner trom-
boz olgularinda ¢nerilmektedir. Streptokinaz
intrakoroner olarak 50.000 iinite boilus ve
200.000 {inite/yarim saatte inflizyon geklinde
verilir.”

2. intravendz tromboliz: Farkli mekanizmala-
rina ragmen, trombolitik ajanlarin hepsi plazmi-
nojeni plazmine gevirerek intrakoroner trombii-
sii pargalamaktadir. En sik kullarulan trombolitik
ajanlarn zellikleri Tablo I'de zetlenmistir.

Hastalar, tan1 ve trombolitik tedavinin kont-
rendikasyonlar: igin siiratle degerlendirilmeli
ve tedaviye baslanmalidir. Semptomlarin bag-
langicindan itibaren ilk alt1 saat igerisinde uy-
gulanan trombolitik tedavi 1000 hastada yakla-
sik 30 oliimii onlerken; bu stirenin yedi ile 12
saat kadar uzamasi durumunda 1000 hastada
yaklagik 20 Glimii 6nlemektedir.”"*™

Doku plazminojen aktivatorleri (t-PA) ile ya-
pilan LATE (Late Assessment of Thrombolytic
Effect) calismas1 AMI'de trombolitik tedavinin,
semptomlarin ortaya ¢ikigini izleyen 12. saate
kadar uygulanmas: gerektigini gostermistir."
Ge¢ dénemde uygulanan trombolitik tedavinin
iskemiye baglt aritmileri ve sol ventrikil dila-
tasyonunu azaltarak etkili oldugu diigiintilmek-
tedir."™

Streptokinaz tedavisi: Streptokinaz adi bir
enzimi cagristirmakla birlikte, A grubu beta-he-
molitik streptokok kiiltiirlerinden elde edilen
tek poliopeptid zincirli bir proteindir. Streptoki-
naz, direkt bir plazminojen aktivatorii degildir.
Streptokinaz molekiilii tek bir plazminojen ile
birleserek STK-plazminojen kompleksini olus-
turur. Bu kompleks gercek plazminojen aktiva-
torii olup fibsholitik sistemi aktive eder. Strep-
tokinaz uygulanmasindan birkag gtin sonra, se-
rumda olusan anti-STK antikorlar ytikselmeye
baglar ve 6-9 ay siireyle yiiksek diizeyde kalir.
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TABLO I
En sik kullanilan trombolitik ajanlarin 6zellikleri

Streptokinaz t-PA Urokinaz APSAC
Plazminojene baglanma Indirekt Direkt Direkt Direkt
Intravenséz dozu 15milyonU  800-100mg 3 milyon U 30 mg
Yarilanma 6mrii (dk) 18 4 14 95
Erken reperfiizyon (%) 55-60 75-80 55-60 55-65
Sistemik proteoliz 4+ 1-2+ 3+ 3+
Alerjik reaksiyon + - - +
Hipotansiyon + = = +
Saklama Odasicakhign  Oda sicaklign =~ Buzdolab: Buzdolab:
Maliyet 200% 1700% 2200% 1500%

Bu nedenle, bu siire icerisinde ikinci kez STK
uygulanmamalidir. Akut miyokard infarktii-
siinde STK inflizyon olarak 1.5 milyon iinite
30-60 dakikada verilir. Hizli STK infiizyonu s1-
rasinda hipotansiyon yan etkisi goriilmekte ve
sistolik kan basincinda yaklagik 35 mmHg’lik
bir diisme meydana gelmektedir. Hipotansi-
yon yan etkisinin goriildtigii hastalarda doz
azaltilmahdir. Siv1 replasmani ve vazopressor
tedavi, bu hastalarin ancak %7-10'unda gerek-

. 1,7
ir."”

t-PA tedavisi: t-PA endotel hiicreleri tarafin-
dan salinan bir proteindir. Fibrin veya fibrin
fragmanlar1 varliginda t-PA aktivitesi daha be-
lirgindir. T-PA fibrine bagh plazminojeni aktif
plazmine déniistiiriir. Streptokinazin aksine sis-
temik etki gdstermeden fibrin pihtisim parcalar.
Akut miyokard infarktiisiinde FDA onayl stan-
dart doz, Klasik iig saatlik doz rejimine kiyasla,
erken reperfiizyon orani daha yiiksek olan hiz-
landinlmig (accelerated) doz rejimidir. Hizlan-
i dinlmis doz rejiminde ilk 15 mg intraventz bo-
| lusu takiben 0.75 mg/kg 30 dakika icerisinde,
kalan kismu 0.5 mg/kg bir saatte infiizyon sek-
linde (toplam 100 mg/1.5 saat) verilir,””

Urokinaz tedavisi: Urokinaz, bobrek hiicre
kiiltiirlerinden veya idrardan elde edilen bir se-
rin proteazdir. Fibrine bagl plazminojen ve do-
lagimdaki plazminojene olan etkisinden dolay:
streptokinaza, kimyasal yapisindan dolay: da t-
PA'ya benzer. Antijenik yapida olmamasidan
dolay1 STK'nin aksine gerektiginde kisa
araliklarla birden fazla kullanilabilmektedir.
Akut miyokard infarktiisiinde toplam 3 milyon
tinite, 1.5 milyon U bolus ve 1.5 milyon U infiiz-
yon seklinde 1.5 saatte verilir.”

-

Trombolitik Ilaglarin Segimi

1. Streptokinaz: Semptomlarin baglangicindan
itibaren 4-6 saatin gectigi; mortalite riski diisiik
ancak intrakraniyal hemoraji riski daha fazla olan
olgularda; inferior MI geciren yagh hastalarda ve
kan basinci >100 mmHg olan olgularda yeterli et-
kisinden dolay1 t-PA’ya tercih edilebilir.

2. t-PA: Ozellikle agagidaki durumlarda ter-
cih edilmektedir: Hipotansif olgularda; genc, 6n
yiiz AMI ve ilk 12 saat icerisinde bagvuran
hastalarda; daha 6nce STK uygulanmis veya
STK’ya allerjik oldugu bilinen olgularda; yari-
lanma 6mrii en kisa oldugundan dolay: gegici
pace-makere muhtemel ihtiyact olan olgularda.

Basarili Trombolitik Tedavi Kriterleri

Bagarili trombolitik tedavi, trombiis ile tikan-
mus olan koroner arterin acilmasi ve Iyl bir kan
akimunun (TIMI III akim-thrombolysis in myocar-
dial infarction) saglanmasi anlamina gelir. Bu se-
kilde bir degerlendirme ancak koroner anjiyogra-
fi ile yapilabilmesine ragmen, trombolitik tedavi-
nin bagarist non-invaziv olarak agagidaki para-
metreler kullarularak da degerlendirilebilir.”

1- Agrinin tamamen gegmesi veya azalmas,
2- Reperfiizyon aritmileri,

3- ST segmentin izoelektrik hatta inmesi,

4- Kardiyak enzimlerin erken yiikselmesi.

Trombolitik Ajanlarin Kombinasyonu

Bagarili trombolitik tedavi sonrasi ilk 90 da-
kikada, infarktan sorumlu arterin acikhigy, fibri-
ne selektif ajgnlarla %70-75, fibrine selektif ol-
mayan ajanlarld’ %55-65 oraninda saglanur. An-
cak trombolitik tedavinin 24-36 saatinde, reper-
flizyon ylizdesi her iki grupta da benzer oran-
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lardadir. Koroner arter distal akimin yeterli ol-
dugu TIMI IIT akum is fibrine selektif grupta %55-
60, diger grupta %30-35 oranindadir. Yani yakla-
sik %15-20 orarunda reokliizyon geligmektadir.
Reokliizyon oramumn azaltmak igin farkli etki me-
kanizmalar1 olan fibrine selektif ve non-selektif

ajanlarin kombinasyonu denenmis, ancak erken
reperfiizyon oran1 %751 gegememigtir.”

Akut miyokard infaktiistinde trombolitik te-
davi sonrast hizli ve yeterli perfiizyonu sagla-
mak icin tiglincii kugak trombolitik ajanlar,
trombolitik ajanlarmn trombin antagonistleri ve
antitrombositlerle kombinasyon iizerinde klinik
calismalar devam etmektedir."

Akut Miyokard Infarktiisiinde PTCA

Trombolitik tedavi uygulanmadan, okliize
olan koroner arterin mekanik olarak balon an-
jiyoplastisi islemine primer PTCA adu verilir.

PTCA'min avantajlart

1- Reperfiizyonu saglarken, trombolitik teda-
vi sirasinda goriilebilecek kanama riski yoktur.

2- Infarktiisten sorumlu damarmn ilk 90
dakikada acik kalma oraru daha fazladir.

3- Gogiis agrismun baglangicindan ancak ilk tig
saat icerisinde uygulandiinda, infarktiisten sorum-
Iu damarm agik kalma orani %90a ulagmaktadhr.

PTCA'nin dezavantajlart

Yirmi dort saat hazir ve deneyimli bir anjiyo
ekibinin yaru sira PTCA islemi sirasinda cerrahi
bir ekibin de hazir beklemesi gerekir. Primer
PTCA ABD’deki hastanelerin %20'sinde, Avru-
pa’daki merkezlerin ise ancak %10'nunda yapi-
labilmektedir."”"**!

Primer-PTCA uygulamasi bagarisiz olan, kli-
nik ve hemodinamik durumunda bozulma bek-
lentisi olan hastalarda ilk alt1 saat igerisinde ko-
roner bypass cerrahisi distiniilebilir.

Ulkemizdeki saglik merkezlerinin olanaklar:
goz oniine alindiginda AMI reperfiizyon tedavi-
sinde uygun hastalarda en uygun tedavi segene-
ginin trombolitik tedavi oldugu goriinmektedir.
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