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ÖZET 

1991-1993 yılları arasında hastanemiz Koroner Yoğun Ba
kım Ünitesi'nde akut miyokard infarktüsü ile ilk 6 saat için
de gelen hastalara uygulanan streptokinaz ve streptoki
naz+çıspirin tedavilerinin mortaliteye olan etkisi karşılaştır
malı ve retrospektif olarak araştırıldı. 126 hastaya N strep
tokinaz ve 83 hastaya streptokinaz+aspirin verildi. Streptoki
naz grubunda hastane içi mortalite %6.3, streptokinaz+aspi
rin grubunda %3.6 idi. Aradaki fark anlamlı olmarnakla bir. 
likte (p>0.05), streptokinaz+aspirin grubunda %43'lük mor
talite azalması gözlenmiştir. 

Anahtar Kelimeler: Akut miyokard infarktüsü, Streptoki
naz, Aspirin, Mortalite 

GİRİŞ 

Tıkanmış artelre fibrinolitik ajanlar verildiğinde 
(veya büyük dozda intravenöz verildiğinde) vakalann 
büyük bir yüzdesinde damar açılmaktadır. Fibrinoli
tik tedaviden sonra yapılan anjiografi genellilde koro
ner arter oklüzyonunun mevcut olduğu noktada halen 
bir miktar stenotik lezyon bulunduğunu göstennekte
dir. Streptokinaz, ürokinaz, rekombinan doku tipi 
plazminojen aktivatörü (rt-PA), anisolyted plasmino
jen streptokinaz aktivatör kompleksi (APSAC) ve pro
ürokinaz gibi fibrinolitik ajanlar AMI'lü hastalarda 
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W e have retro!ipectively corrıpared the effeçts of ~JtreptoMnase 
and streptokinase-t-(LSpirin on the mortality rates of hosp#ali
zed patientli with acute myocardial infaretion who have refer
red to our Coronary Unit Care Unit between 199-1993, withen 
6 hours from the ons(}t of symptoms. 128 patients received 
streptokinase, white 83 patients were given streptokinase+as
pirin. The mortality rates for the hospitalized patients in the 
streptokinase group and the streptokilıase+aspirin group were 
6.3% and 3.6% respeçtivety; however there was no statistically 
significant difference between the two groups (p>0,05). Still, 
patients in the streptokina11e+aspirin group exhibited a 43 % 
of decrease in the mortality rates. 
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klinik kullanıma sunulmuş, klinik deneylerde kul
lanılmışlardır. Özellikle streptokinaz uygulanması ile 
ilgili olarak anjiografik çalışmalarda reperfüzyon 
oranlarını, Taylor ve ark. %82 (1), Spann ve ar)i. 
%49(2), Verstraete %43(3) olarak bildirmişlerdir. 
Streptokinaz sol ventrikül fonksiyonunu artırır ve 
plasebo veya konvensiyonel tedaviye göre ejeksiyon 
fraksiyonunda %3-61ık artışlar görülür. 

Trombogenezde başlıca faktör trombositler ile da
mar duvan arasındaki temastır. Çeşitli nedenlerle or
taya çıkan vasküler endotel hasan sonucunda trom
bositler, subendotelyal adhezyonla bu liflere yapışır
lar, vazoaktifve prokoagülan maddeler salınımıyla gi
derek daha çok trombosit aktive olur ve trombüs bü
yüyebilir ve aterosklerotik damar birikiı:nleriyle bera
ber tam tıkanmaya yol açabilir. Fizyolojik şartlar al
tında prostasiklin ve tromboksan A2 arasında dina-



mik bir denge vardır. Damar hasan nedeniyle prosta
siklin sentezi bozulursa tromboksan A2 fazlalaşır ve 
trombosit adhezyon ve agregasyonunda artma ortaya 
çıkar. Asetil salisik asit (ASA) irreversibl olarak sİklo
oksijenazı inaktive eder ve dolayısıyla trombositler
den daha fazla tromboksan A2 üretimi inhibe olur. 
Ancak nukleuslu endotel hücr~leri inhibisyonun etki
sinden kurtulup ASA etkisinderi sonra bile siklooksi
jen az üretebilirler. Dolayısıyla prostasiklinler yeni
den sentezlenebilir (4,5,6). AMI'nde aspirin kullanımı 
ile ilgili en güçlü kamtlar ISIS-2 çalışmasında bulu
nabilir. 1 7.000'den fazla hastada aspirin tek başına 
veya streptokinaz ile birlikte ya da plaseboyu kullan
mak üzere randomize edilmiş ve infarktüs sonrası 5. 
haftadaki mortalite aspirin ile %23, streptokinaz ile 
%25, toplam her ikisi ile %42 oramnda azalmış olarak 
bulunmuştur(7) 

MATERYAL VE METOD 

Bu çalışmada SSK İstanbul Hastanesi Koroner 
Yoğun Bakım Ünitesinde yatarak tedavi görmüş 209 
olgu retrospektif olarak değerlendirildi. Tüm olgular 
AMI tanısı ile yatırılmış, EKG'lerinde tam doğrulan
mış, izleyen saat-günlerde yapılan enzim çalışmala
nyla tam kesinleştirilmiştir. 

Tüm olgular endikasyon ve kontrendikasyon açı
sından aynntılı olarak değerlendirilerek IV Streptoki
naz uygulanan hastalardı. Trombolitik tedavi endi
kasyonlan; 30 dakikadan uzun süren tipik göğüs ağ
nsı, ağnmn başlangıcından itibaren 6 saatten az za
man geçmiş olması, ağnmn kalp dışı bir nedenle açık
lanamaması elektrokardiografik değişikliklerin AMI 
lehine olması kabul edilirken, kontrendikasyonlar 
olarak; aktif kanama varlığı, yakın zamanda geçiril
miş büyük cerrahi operasyon, yakın zamanda geçiril
miş serebrovasküler olay, gebelik ve menstrüel kana
ma, diabetik hemorajik retinopi, kronik karaciğer ve 
böbrek hastalığı, kontrol altına alınamamış sistolik 
ve diastolik hipertansiyon, son iki hafta içinde yanm 
saati aşan kardiopulmoner resüssitasyon, streptokok
sik enfeksiyon, streptokinaza karşı bilinen allerji ve 
son 6 ay içinde streptokinaz tedavisi uygulanması 
olarak öngörüldü. 

Trombolitik tedavi uygulama protokolü: Hasta 
ünitede monitorize edildikten sonra tedavi uygulan
masına karar verildiğinde EKG çekilip, kan örnekleri 
alınmakta ve hastaya santral venöz kateter takılıp 
1.5 milyon U streptokinaz IV olarak protokole uygun 
verilmiştir. 

4. saatten başlanarak ilk 24. saatte pıhtılaşma za
mamna bakılmaksızın 24.000 u/gün heparin infüzyo
nuna başlanmış-; 24. satten sonra heparin dozunun 
pıhtılaşma zamanı 20 dakikamn altına inmeyecek şe
kilde ayarlanmıştır. 

Antitrombositer tedavi olarak günde 160 mg asetil 
salisilik asid 2 kez eşit dozda birinci günden itibaren 
83 hastaya uygulanmaya başlandı. 
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BULGULAR 

Çalışmaya alınan 209 olgunun 126'sına streptoki
naz, 83'üne streptokinaz+aspirin uygulanmış olup, bu 
iki grupta yeralan transmural infarktüslü olgular in
farktüs lokalizasyonlanna göre gruplandınlmış, olgu
ların yaş gruplan düzenlenerek mortalite ile ilişkile
rinin ortaya konulmasına çalışılmıştır. 

209 olgunun yalmz streptokinaz uygulanan 126'sı
mn 19'u kadın, 107'si erkekti. Erkeklerin yaş ortala
ması 51,2 (27-73), kadınlann yaş ortalaması 56,5 (32-
66) idi. Streptokinaz+aspirin uygulanan 83 olgunun 
5'i kadın, 78'i erkekti. Erkeklerin yaş ortalaması 51,3 
(30-70), kadınlann yaş ortalaması 58 (45-67) idi (Şe
kil 1). 
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İnfarktüs lokalizasyonu yapılırken DI, avL, Vl-5 
deviasyonlarda 2 mm ve üzerinde ST yükselmesi ya
msıra patalojik Q dalgasına sahip olan olgulann tü
mü anterior myokard infarktüsü, Dil, Dili, a VF ve 
bununla birlikte bulunan V5-6'ya ait ST yükselmesi 
ve patolojik Q dalgası ile posterior infarkt bulgusu ta
şıyan olgular inferior myokard infarktüsü grubunu 
oluşturmuşlardır. Infarktüs lokalizasyonlanmn grup
lara göre dağılımı ise şekil2'dedir. 
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Yalnız streptokinaz alan grupta mortalite oranla
n, anterior grupta %ı3,5, inferior grupta ise %ı,3'tü. 
Genel ölüm oranı streptokinaz alan grupta %6,3 ola
rak hesaplandı. 

Streptokinaz+aspirin alan grupta mortalite oran
lan anterior grupta %4,5, inferior grupta ise %2,5 idi. 
Genel ölüm oranı Streptokinaz+aspirin alan grupta 
%3,6 olarak hesaplandı. 

Genel ölüm oranlannın arasındaki fark istatistiki 
olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0.05) 

TARTIŞMA 

30.00'den fazla hasta yapılan geniş randomize 
mortalite çalışmaları olan GISSI (8), ISIS-2(7) ve 
ISAM(9), ı,5 milyon ünitelik infüzyon şeklinde uygu
lanan streptokinazı standard tedavi ile karşılaştıra
rak değerlendirmiştir. Bu çalışmalar intravenöz 
streptokinaz infüzyonun, mortalitenin azalmasında 
belirgin bir yarar sağladığını göstermiştir. ISSI çalış
ması, streptokinazın konvansiyonel tedavi ile karşı
laştırıldığında, 21. günde ve birinci yılda sırasıyla 
%ı0,7'ye %ı3 ve %ı7,2'ye %ı9 gibi mortalitenin an
lamlı derecede azaldığını göstermiştir. ISIS-2 çalış
masında da benzer sonuçlar bulunmuştur; buradaki 5 
haftalık mortalite oranları streptokinaz için %ı9,2 
plasebo için %ı2'dir. Daha küçük boyutlu ISAM çalış
ması streptokinaz için 2ı günlük ve 2ı aylık mortali
te oranlarının plaseboya göre daha küçük olduğunu 
göstermiştir: Sırasıyla %6,3 ile %7, ı ve % ı4, ı ile 
%ı6,1. Ancak bu farklılıklar istatistiksel olarak an
lamsızdır. ISSI ve ISAM çalışmalannda tedaviden 
sonraki 21. günde streptokinaz grubundaki nonfatal 
reinfarktüs insidansının kontrol gruplarına göre 2 
kat fazla olduğıı gözlenmiştir (sırasıyla %4-%6 ile %2-
%4). Bu insidans ISIS-2 çalışmasında streptokinaz 
için %2,8 plasebo için %2,4 idi. 

GISSI çılaşması, semptomların başlangıcından 
sonra IV sterptokinaz infüzyonuna ne kadar erken
başlanırsa martaliteyi azaltmaktaki etkisinin o ka
dar fazla olacağını onaylamaktadır. Semptom başlan
gıcından sonraki ı saat içinde streptokinaz ile tedavi 
edilen hastalarda 2ı günlük mortalideki toplam azal
ma %47; 3 saat içinde tedavi edilenlerde %23 ve ı2 
saat içinde tedavi edilenlerde ise %ı8 olarak bulun
muştur. 

GISSI çalışmasında ağrının başlamasından 6 saat 
veya daha uzun süre sonra tedavi edilen hastalarda 
mortalitede azalma olmamasına karşın, ISIS-2 çalış
masında semptomların başlangıcından sonraki 6 ile 
24 saat arasında tedavi edilen hastalarda mortalitede 
anlamlı bir azalma saptanmıştır. Bu durum tromboli
tik tedavinin sadece erken başvuran hastalara uygu
lanmaması gerektiğini göstermektedir. 

Tek başına streptokinaz ile karşılaştırıldığında 
streptokinaz tedavisine eklenen aspirin martaliteyi 
daha da azaltmaktadır. Bu durum ISIS-2 çalışmasın
da 4 saat içinde tedavi edilen hastalardaki ölüm oran-

lannın %53 azalması ile gösterilebilir. Yaptığımız ret
rospektif karşılaştırmalı çalışmada streptokinaz gru
bunda hastane içi mortalite oranı %6,3, streptoki
naz+aspirin grubu ile ise %3,5 olarak saptanmıştır; 
aradaki fark anlamlı bulunmamıştır (p>0.05). Çalış
mayı daha geniş zaman sürecine yayıp olgu sayısını 
arttırarak istatistiksel karşılaştırma için yeterli sayı
ya ulaşılması planlanmıştır. Yine de streptokinaz+as
pirin alan grupta, yalnız streptokinaz alan gruba kı
yasla mortalitede %431ük bir azalma gözlenmektedir. 

Son bilgiler ışığında çeşitli trombolitik ajanların 
mortatitede benzer azaimalara neden olduğu ortaya 
çıkmaktadır. Ancak trombolitikler arasında martali
teyi azaltmaktaki farklılıkların bulunup bulunmadığı 
sorusu ISIS-3 ve TEAM-II ve diğer planlı karşılaştır
malarda ayrıntılı olarak ele alınmaktadır. 

SONUÇ 

Akut miyokard infarktüsünde trombosit aktivitesi 
artar ve fibrinolitik tedavi ile bu trombosit aktivite 
artışı daha da fazlalaşır. Tedaviye trombolitik ajan
ların yanısıra aspirin eklenmesi ile trombositer ak
tivite artışı ortadan kaldırılır (ıO). ISIS-2 çlaışmasın
da tek başına streptokinaz ile reinfarktüsteki artma, 
dolayısıyla reoklüzyonda olabilecek artma, strep
tokinaz tedavisine aspirin eklenmesiyle önlenmiş
tir(7). 

İleride yapılacak çalışmalarla, ISIS-2 de test 
edilenden daha etkili fibrinolitik veya antitrombotik 
protokoller tespit edilebilir ancak streptokinaz ve as
pirin kullanımının pratik olduğıı ve gösterilmiş değer 
ve güvene sahip olduğu unutulmamalıdır. 
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