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Pihtilasma mekanizmasi, temelde eriyebilir bir
plazma proteini olan fibrinojeni erimez lifsel protein
olan fibrine dénustliren trombinin olusumu ile so-
nuglanan proenzimlerin bir dizi aktif enzimlere dé-
nusmesi olayidir. Dogal olarak bulunan antikoagu-
lanlar Ug¢ ana gruba ayrilirlar: 1.Anti-trombinler,
2.Protein C ve Protein S, 3.Plazminojen-Plazmin siste-
mi. Plazminojen-Plazmin sistemi fibrini parcalamaya
ve fibrin polimerizasyonunu kontrol etmeye yarar.
Plazminojenin, aktif hali olan plazmine dontismesi ya
faktér Xll'ye bagiml bir yoldan, ya da plazminojen
aktivatorleri (PA) ile olur. iki grup plazminojen aktiva-
tord vardir: 1. Urokinaz benzeri PA (uPA) plazmada
ve cesitli dokularda bulunur ve sivi halindeki plazmi-
nojeni aktive eder, 2. doku tipi PA (tPA), baslica en-
dotel tarafindan sentezlenir ve fibrine yapistiginda
aktif olur. Fibrin parcalanma trtnleri de gticlt antiko-
agtlanlar olarak is gértirler (1).

I. Fibrinolitik Ilaglarin Farmakolojisi

Fibrinolitik ajanlar, direkt veya indirekt plazmino-
jen aktivatoru olarak rol oynayip, plazminojeni aktif
enzim formu olan plazmine dénusttrerek etkilerini
gosterir. Plazmin, fibrini parcalayarak pihtiyr ¢ozer.
Bu ajanlar, fibrine spesifik olanlar ve olmayanlar ola-
rak gruplandirilabilirler. Spesifik olmayanlar, hem do-
lasimdaki hem de pihtiya bagl plazminojeni plazmi-
ne cevirerek, yalniz pihtidaki fibrini eritmekle kalma-
yip ayrica sistemik fibrinolize ve bunlarin sonucunda
fibrin parcalanma drdnlerinin artisina da neden olur-
lar. Spesifik ajanlar ise pihti ylizeyindeki fibrini erite-
rek etki yaparlar ve dolasimdaki etkileri fazla olmaz.

Yazisma Adresi: Dr. Akif Diizenli

Nisantas1 Mah. Sahinaga Sok. Sergen sitesi A-Blok D: 6
42080 Selguklu/Konya
E-mail:akifduzenli@hotmail.com

Tel: (332) 2374581, (0533) 3435298

Guintimtizde kullanilmakta olan veya arastirma asa-
masindaki fibrinolitik ilaclar U¢ grupta toplanmakta-
dir (Tablo-1).

Birinci kusak ilaglar; streptokinaz (SK), trokinaz,
stafilokinaz.

ikinci kusak ilaclar; doku tipi PA (t-PA), (u-PA),
anistreplaz (izole edilmemis plazminojen-streptoki-
naz aktivatdr kompleks APSAC).

Ugtincti kusak ilaglar; +PA mutantlar {tenekteplaz
(TNK), reteplaz (r-PA), lanoteplaz (n-PA)}, u-PA mu-
tantlari, rekombinant stafilokinaz, vampir-yarasa plaz-
minojen aktivatorleri (BatPA), fibrolaz, bispesifil ajan
(bir komponentli fibrine karsi monoklonal antikor) (2).

II. Fibrinilotik Tedavi

1.Akut Miyokard Infarktiisiinde
Kullanim1

Akut miyokard infarkttistinde (AMi) hastalarin ¢co-
gunda sebep, tikayicl intrakoroner trombds formas-
yonuna yol acan ateromatdz plak ruipturtddr. Endo-
jen fibrinolitik sistem, trombdsu spontan olarak lizise
ugratir ve 90. dakikada %20’lik agiklik saglar (3). Fib-
rinolitik ajanlar, 1980’lerde bir ¢cok prospektif, rando-
mize kontrollli calismada acik mortalite yararlarinin
gOsterilmesi sonrasinda dtinya capinda genis kulla-
nim kazandi (3). Aspirin, heparin gibi ek tedavilerin
etkinligini artirp, mortaliteyi ddsuirdigd bulunmus
artik direkt trombin inhibisyonu ve GPlIb/Illa inhibi-
torleri ile trombositlerin tam olarak inhibisyonunu
iceren diger yaklasimlar Uzerine odaklaniimistir (4).
Sistemik uygulama tercih edilen yoldur. Clinku uygu-
lama kolayhidi vardir, her yerde uygulanabilir (evde,
ambulansta vb.) ve maliyeti ddstiktur (3).

Streptokinaz ile yapilan ¢alismalar

Streptokinaz ile plasebo kontrollt calismalarda
AMi’da intravendéz (iv.) SK ile mortalitede 6nemli bir
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distis gozlenmistir. Bir ¢ok anjiyografik calismada
(PRIMI, TEAM2, PAIMS, TIMI1, ECSG2 ) iv. SK ile
agiklik ve rekanalizasyon oranlari incelenmis, 60. da-
kikada aciklik orani %44, 90. dakikada %48 bulun-
mustur. Tedaviye basladiktan yaklasik 2-3 saat sonra
agiklik orani %72, 24 saat-21 guin sonra %75-78'e
ulasmistir. Bu oranlar plasebodan énemli 6lctide yik-
sek, hizlandirlmis alteplazdan az, anistreplaz ve al-
teplaz alanlarla (> 3saat) benzerdir (4). Streptokina-
zin mortaliteye karsi etkinligi dort buytk plasebo
kontrolli calismada gdsterilmistir. Bu calismalardan
EMERAS ve ISAM’da 21 guinltik mortalite daha du-
stik bulunmasina ragmen plasebo ile anlamli istatik-
sel gtice ulasmamistir. Ancak GISSI-1'de semptomla-
rin ilk 12 saatinde, ISIS-2'de ise ilk 24 saatinde SK ve-
rildiginde mortalite sirasiyla %10.7 ve %9.2 olarak
saptanmistir. Bu oranlar, plaseboya (%18 ve %12)
gére anlamli olarak daha duistiktir (2). ilk 21-42 guin-
de gézlenen tedavi faydalari, bir yila kadar devam et-
mektedir. Tedaviye ne kadar erken baslanirsa morta-
litedeki dusls o kadar fazla olmaktadir (4). Calisma-
larin meta-analizinde (FTT) (5) ilk 6 saatte tedavi edi-
len 1000 hastada 30, 7-12. saatte tedavi edilen 1000
hastada 20, 13-18. saatte tedavi edilen 1000 hasta-
da 10 yasam kurtarildigi rapor edilmistir.

Doku-plazminojen aktivatorii (t-PA) ile
yapilan ¢alismalar

Doku- plazminojen aktivatord (t-PA) endotel tara-
findan sentezlenen bir enzimdir. Ticari sekli rekombi-

Tablo 1: Baz fibrinolitik ilaglarin 6zellikleri

nant DNA teknolojisi ile Gretilmistir. En sik kullanilan
preparati tek zincir alteplaz (rt-PA) dir. Duteplaz rt-
PA ile benzer klinik etki g&sterdigi icin tretimi dur-
durulmustur. TIMI-1 calismasinda (6) SK ile karsilas-
tirnlmis 90.dakikada TIMI2 veya TIMI3 akim oranlari
rt-PA ile %60, SK ile %35 bulunmustur. Yirmi bir
glinltik mortalite rt-PA ile %4, SK ile %5 bulunmus-
tur. ECSG calismasinda da (7) benzer sonuglar alin-
mistir. Daha sonra yapilan bir¢ok calismada anjiyog-
rafik olarak Uc saatlik alteplaz uygulamasinin, SK" a
gbre daha yuksek 60. ve 90. dakika TIMI3 akim sag-
ladigi gbsterilmistir. Streptokinaza gére, rt-PA ile da-
ha yuksek reperflizyon saglanmasinin mortaliteye
etkisinin arastiriimasi icin GISSI-2 ve ISIS-3 calismala-
r yapilmistir. Bu iki buytik calismada 3 saatlik rt-PA
inflizyonu ile SK arasinda mortalite yontinden an-
lamli fark bulunmamistir. Bu hayal kirici sonug, rt-PA
ve duteplazin Ug saatlik yavas inflizyon seklinde ve-
rilmesine ve tedaviden sonra, yaklasik 24 saate ka-
dar APTT seviyelerini, ytikseltmeyen subkutan (sk.)
heparin uygulanmasina baglanmistir (4). Neuhaus
ve arkadaslari (8) rtPA icin 90 dk’lik bir doz rejimi ge-
listirmistir. Alteplazin (rt-PA) bu uygulanis sekli, tg
saatlik rt-PA, anistreplaz ve SK uygulamasina gére
daha yuksek reperflizyon saglanmistir. GUSTO-1¢a-
lismasinda (9) 41021 hasta randomize edilmis; SK
ve iv. heparin veya sk. heparin ile hizlandiriimis rt-PA,
2/3 rt-PA+SK+ iv. heparin rejimleri karsilastirilmistir.
Otuz gunlik mortalitede rt-PA ile SK'a karsi %14tk
rélatif azalma rapor edilmistir. Total mortalite ve sa-
kat birakan inme son noktalari degerlendirildiginde

Ozellik SK t-PA r-PA TNK-tPA SAK

Plazma yari dmrui(dk) 23-29 4-8 15 20 6

Fibrin spesifite - ++ + +++ +Htt

Plazminojen aktivasyonu indirekt direkt direkt direkt indirekt

Doz 1.5 MU/60 dk | 100mg/dk | 2x10MU bolus| 0.5mg/kg/bolus | 20-30mg/kg/dk
30dk arayla

Antijenite + - - - +

90.dk aciklk + +++ ++++ +++ +++(+)?

Hipotansiyon + - - - -

Hemorajik inme + ++ ++ ++ ?

Mortalitede dsus + ++ ++ ++ ?

Fiyat + +++ +++ +++(?) ++(?)

Beraber heparin ? + + + +

Kanama (intraserebral olmayan) | +++ ++ ++ + ?

(16. kaynaktan uyarlanmistir)
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rt-PA SK'dan dnemli élctide iyi bulunmustur. Morta-
litedeki dtizelme tedaviye baslandiktan sonra 24 sa-
at kadar erken slrede gérilmdstir. Diger major
komplikasyonlarda (kardiojenik sok, kronik kalp ye-
tersizligi, ventrikiler aritmi) alteplaz alan grupta da-
ha az gdzlenmistir. Agressif tromboliz yéntemleri,
aspirin ve heparin kombinasyon tedavisine ragmen
GUSTO-I'de intrakranial kanama (IKK) nadir gortil-
mustur. Hizlandirimis rt-PA faydalari, anteriyor ve in-
feriyor Mi'll hastalari, gencleri, yaslilari da kapsamak
lizere analiz edilen her alt grupta da saptanmistir.
Mutlak fayda ytksek risk grubundaki hastalarda da-
ha fazla bulunmustur (érn. anteriyor Mi). Sonuc ola-
rak, hizlandirilmis rt-PA uygulamasinin yararinin in-
farktl arterin erken acilmasi ile ilgili oldugu ileri su-
rtlmdasttir. COBALT calismasinda yeni bir doz proto-
kolti denenmis 30 dk ara ile 50 mg. rt-PA cift bolus
seklinde verilmistir. Fakat mortalite tzerine farkli bir
etkisi gorulmedigi gibi kanama komplikasyonlarinda
artis egilimi oldugundan calisma erken sonlandiril-
mistir (4).

Reteplaz (r-PA) ile yapilan calismalar

Genis klinik calismalar yapilan ilk mutant t-PA mo-
lekuilt r-PA'dir. En iyi doz rejimini ortaya ¢ikarmak icin
RAPID-1 calismasi yapilmis; r-PA icin Uc doz stratejisi
incelenmis ve bunlar rt-PA inflizyonu (100mg>3 saat)
ile karsilastirlmistir. Optimum  terapotik etkinlik 30
dakika arayla boltinmds iki bolus doz (10+10 milyo-
nU) r-PA ile saglanmistir. Bu dozda r-PA ile TIMI-3
akim 90. dakikada %63, rt-PA ile %49 bulunmustur.
RAPID-2 calismasinda hizlandirilmis rt-PA ile RAPID
1'deki en iyi r-PA rejimi karsilastirilmistir (10+10 mil-
yon U 30 dk. arayla ). Doksaninci ve 60. dakikadaki
TIMI-3 akim r-PA grubunda (%59.9 ve %51.2), rt-
PA'ya gdre (%45.2 ve %37.4) anlamli olarak ytiksek
bulunmustur. Buna ek olarak r-PA grubunda daha az
koroner girisime gerek duyulmustur. Anlamli olmasa
da 35 gunltk mortalite daha ddstik bulunmustur (r-
PA - %4.1, rt-PA - %8.4) (4). GUSTO-3 calismasinda
(10) ise r-PA ile rt-PA’ya gdre daha hizli TIMI-3 akim
saglanmasinin mortalite Uzerine etkisi arastiriimistir.
Bu calismada da 90. dk’da damar agiklik orani r-PA ile
daha yuksek olmasina ragmen 30 gtinltik mortalite,
hemorajik inme ve kanama komplikasyonlari benzer
bulunmustur. Mortaliteyi azaltmada c¢ift bolus r-
PA'nin SK ile karsilastirldigi bir calismada (11) 35
glinltik mortalite, inme ve kanama komplikasyonlari
benzer bulunmustur.

Tenekteplaz ile yapilan ¢alismalar

TIMI-10A'da optimal TNK dozu arastiriimis ve
AMi'in ik 12 saatinde kullanildiginda 30-50 mg'lik
dozlarin digerlerine gére daha ytksek TIMI-3 akim
sagladigi gérdlmdstdr (2). TIMI-10B'de ise hizlandiril-
mis rt-PA ile 30 ve 50 mg bolus TNK karsilastiriimis, 50
mg TNK ile IKK komplikasyonu artigindan doz 40
mg’a dustrdlmustir. Kirk mg TNK ile 90. dk’da elde
edilen TIMI-3 akim rt-PA benzer iken; 30 mg’lik doz ile
ise TIMI-3 akim oranlari dnemli Slclide dustk bulun-
mustur (4). ASSENT-1; (12) TNK'in li¢ dozuyla yapilan
randomize bir calismadir. Primer amaci daha buytk
faz 3 calismasinda uygulanacak dozun tespitine yar-
dim etmek icin her dozda IKK oranlarini tespit etmek-
tir. Otuz mg-40mg-50mg TNK alan toplam 3235 has-
ta randomize edilmistir. TIMI-10B de gd&zlenen artan
kanama ytztinden 50 mg’ lik doz 40mg’la degistiril-
mistir. intrakranial kanama tiim hastalarin %0.77’sin-
de, 30 mg dozda %0.94 ve 40mg dozda %0.62’sin-
de meydana gelmistir. Elli mg’lik dozla tedavi edilen
77 hastada inme gézlenmemistir. Oltim, nonfatal in-
me veya ciddi kanama her grupta dusuk oranlarda
gorulmustlr. ASSENT 2; (13) ilk 6 saatte ST segment
ytiksekligi olan 19650 AMI'li hastay kapsayan bu bu-
ylk mortalite calismasinda TNK, hizlandirilmis rt-PA
karsilastirimistir. Calismada TNK dozu 30mg-50mg
arasinda degismek Uzere agirhda bagl olarak
0.53mg/kg idi. Toplam mortalite iki ajanda da benzer
bulunmustur (TNK -%6.17, rt-PA - %6.15). Semptom-
lar basladiktan 4 saat sonra tedavi alan hastalar karsi-
lastirnldiginda ise TNK alan hastalarda mortalite oran-
lari daha dustik bulunmustur (TNK - %7, rt-PA - %9.2,
p=0.018). Bu TNK'nin yuksek fibrin spesifitesiyle iliski-
lidir. GUSTO-3 ve birkag calismada da 4. saatten son-
ra tedavi alan hastalarda fibrin spesifik ajanlarla ayni
sonuglar alinmigtir. Okltizyon ne kadar uzun stire ol-
gunlasirsa o kadar direncli olmakta ve daha guigld fib-
rin spesifitesine sahip ilaclar bu durumda daha iyi lizis
yapabilmektedir. Calisma sonuglarinin analiziyle (14),
ileri yas, bayan cinsiyet, ve dusuk viicut agirhginin ma-
jor kanamanin bagimsiz prediktérleri oldugu anlasil-
mistir. Tenekteplaz ile tedavi edilen kanama riski yuk-
sek olan 75 yasindan buyuk, vicut agirhgr 67 kg'dan
disuk bayan hastalarda, rt-PA'ya gére daha dustik
majér kanama oranlari gérulmdstdr. Calismada bir
buittin olarak majér kanama oranlari TNK icin %4.7 ve
rt-PA icin %5.9'dur. Benzer sekilde transflizyon gerek-
tiren kanama oranlarinda TNK ile énemli élclide dui-
stik bulunmustur. intarkraniyel kanama riski her iki
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ajanda benzerdir (TNK %0.93, rt-PA %0.94 ). Fakat
75 yas Ustl hastalarda rt-PA'a (%2.6) karsi TNK
(%1.7) ile IKK'da azalma egilimi vardir. intrakranial
kanama agisindan da en yuksek risk viicut agirhgi <67
kg olan yash bayan hastalardir. Bu grup hastalarda rt-
PA ile IKK %3 iken TNK alanlarda %1.1 dir. Ozet ola-
rak; ASSENT-2 calismasindaki veriler temel alindiginda
TNK ile mortalite rt-PA'a benzerdir ve majér kanama
orani daha dusuik bulunmustur.

Akut Mi‘da Hastane Oncesi Fibrinolitik Teda-
vi: Bireysel calismalarin hi¢ biri hastane éncesinde
baslatilan fibrinolitik tedaviyle mortalitede disme
gOstermemesine ragmen, tim calismalarin meta
analizi (GREAT, MITI, EMIP) hastane 6ncesi tromboli-
zin erken mortaliteyi %17 azalttigi yontindedir. Bu-
nunla beraber bu calismalarda gégds agrisi olan has-
talarin ancak ktictik bir ytizdesinin (%5 - %10) AMi'l
ve fibrinolitik tedaviye uygun oldugu analiz edilmistir.
Ayrica uygulamada ventrikiler fibrilasyon sik gortil-
dugu icin mutlaka defibrilator ve deneyimli personel
gerekmektedir. Bu konuda son yaklasimlar; hastane
oncesi dénemde dogru teshis konulmasinin saglan-
masl, gerekli diizenlemelerle hastaneye naklin 15-20
dk.da yapilmasi ve acil serviste en ge¢ 30 dk. icinde
fibrinolitik tedavi verilmesi yéniindedir. Bu nedenle
hastane éncesi fibrinolitik tedavinin hastaneye naklin
bir saati asacadi durumlarda kardiyopulmoner can-
landirma kosullari ve deneyimli doktor varliginda ter-
cih edilmesi énerilmektedir (2, 15, 16).

Akut Mi'da Geg Fibrinolitik Tedavi Uygulama-
si: Bugin icin kabul edilen gérds, fibrinolitik tedavinin
infarktustin ilk 12 saatinde uygulanmasi yontindedir.
LATE ve EMERAS calismalarinda AMi'in 12-24'lincti
saatinde fibrinolitik tedavi verilmesinin mortalite tize-
rinde yarari gértilmemistir. Calismalarin meta-analizin-
de (FTT) (5) ise %5'lik anlamli olmayan bir azalma ra-
por edilmistir (2). Bununla beraber semptomlarin bas-
langicindan 12 saat gegen ve fibrinolitik trombolitik
tedavi uygulanan yasli hastalar artmis kardiyak riptdir
riski altindadir. Tdm bu faktdrler g6z 6ntine alindigin-
da, 12-24 saatlik dénemde direncli semptomlari olan,
EKG'de ST elevasyonu olan, 65 yasindan kticuk, &zel-
likle yaygin anteriyor Mi'l olan secilmis hastalarda
trombolitik tedavi faydali olabilir. Yasl hastalarda ise
trombolitikten ¢cok PTCA ddstintimelidir (16).

a.Akut Mi’da Fibrinolitik
Tedaviye Ek Tedavi

Aspirin: Otuz iki anjiyografik ¢alismanin meta
analizinde (¢ogunda heparin de verilmis) aspirin, SK

ile birlikte kullanildiginda reokltizyon %24'den
%11'e, rt-PA ile verildiginde ise %26'dan %10'a in-
mistir. Tekrarlayan iskemi sikligi ise fibrinolitik ajanlar-
la birlikte aspirin verilenlerde %25, veriimeyenlerde
ise %41 bulunmustur (2). Sonug olarak AMI‘li tim
hastalarin hastaneye variglarinda ve sonrasinda gtin-
Itk olarak aspirin almalari (165-325mg) tavsiye edil-
mektedir (4).

Heparin: Unfraksiyone heparin (UFH), infarktla
iliskili arterin agikliginin idamesi icin t-PA turevi ajan-
larla tedavi sonrasi verilmesi gereken dnemli bir ek
ajandir. Distk dozlarinin intrakranial ve majér kana-
manin dustk oranlariyla iliskili oldugu gd&sterilmitir
(4). Akut miyokard infarktustintn tedavisi icin, gun-
cellestirilmis ACC/AHA rehberi, dustik doz heparin
tavsiye etmektedir (60ti/kg; toplam 4000U bolus
doz; inflizyon icin 12U/kg /saat, toplam 1000ti/saat
, aPTT seviyeleri 50-70 sn arasinda tutulmasi kosuluy-
la 48 saat) (15). Streptokinazla birlikte heparinin ya-
rari daha az aciktir. Streptokinaz veya rt-PA verilen
hastalar igin sadece ytiksek sistemik veya venéz trom-
boemboli riski altinda iseler (anteriyor Mi, KKY, énce-
ki emboli anamnezi, atriyal fibrilasyon, sol ventrikdil
trombusu) iv. UFH tavsiye edilmektedir. Tedaviden en
az 4 saat sonra, aPTT seviyesi 70 sn’den kuiclk oldu-
gunda baslanmalidir (4).

Hirudinler: Hirudin, heparinle kiyaslandiginda da-
ha etkili ve secici trombin inhibitérd olarak gérev ya-
par. Fibrinolitik tedavi (rt-PA, SK) alan, bilinen veya
stiphe edilen heparinle indtiklenen trombositopeni ve-
ya trombozisi olan UFH verilemeyen hastalar icin i.v.
hiridin uygulamasi tavsiye edilmektedir (0.1mg/kg
bolus takiben 0.15 mg/saat inf. Lepuridin) (4).

Glikoprotein llb/Illa (Glib/IlIA) reseptor blo-
kerleri: Akut Mi'da daha ytiksek TIMI 3 akim oranla-
rina ulasmak ve reinfarktusler énlemek amaciyla fib-
rinolitik tedaviyle beraber Gllb/Illa reseptér blokerle-
ri kullanilmistir. ilk calismalar (4), iki ajanin da tam
dozlari ile yapilmistir (TAMI-8, PARADIGM). Bu calis-
malar, reperflizyonun anjiyografik veya EKG &lctimle-
rinde muntazam bir dlizelme g&stermistir. Fakat ka-
nama riski artmistir. Daha sonralari fibrinolitik tedavi-
nin yari dozlarinin Glib/llla reseptdr blokerleri ile
kombine edilerek tam doz fibrinolitik tedaviyle kars-
lastirlldigr calismalar yapilmistir. SPEED (17) ve GUS-
TO-V' de (18) yari doz r-PA+abciximab ile tam doz r-
PA, TIMI14'de (19) yari doz rt-PA+abciximab ile tam
doz rt-PA, ASSENT-3 (20) ve Entire-TIMI23'de (21) ya-
ri doz TNK+abciximab ile tam doz TNK, INTRO
AMI'de (22) ise yari doz rt-PA+eptifibatide ile tam



Diizenli ve ark.
Fibrinolitik Ilaclar

166

Anadolu Kardiyol Derg
2003;3: 162-170

doz rt-PA karsilastirilmistir. SPEED ve GUSTO-V'de
kombine tedavi ile daha yuksek TIMI3 akim oranlari-
na ulasiimis fakat kanama oranlar yiksek ¢ikmistir.
ASSENT-3 ve Entire-TIMI23'de kombine tedavi gru-
bunda ylksek TIMI3 akim oranlarina ilaveten tekrar-
layan Mi'larinda azalma gértilmuis fakat bu calisma-
larda da kanama oranlari ylksek ¢ikmistir. TIMI14 ve
INTRO AMI'de ise kanama oranlarinda artis olmadan
yuksek TIMI3 akim oranlarina ulagilmigtir. Ayrica TI-
MI14'de yari doz SK+abciximab alanlarda major ka-
namada artis gordlmdustur. Glikoprotein Ilb/llla re-
septér blokerleri ile kombine tedavilerin KK riskini
azaltmadan mortaliteyi duizeltip diizeltmediginin, ke-
sin kanitlarini elde etmek icin buytk mortalite calis-
malarina ihtiyac vardir. Su an icin fibrinolitik tedaviye
rutin olarak Gllb/Illa reseptér blokerleri ilave edilme-
si 6nerilmemektedir.

Dustik Molekdl Agirlikli Heparinler: Heparinle ilis-
kili trombositopeni ve kanama komplikasyonlari bu
bilesiklerle heparinden daha azdir. Heparine gére da-
ha stabil ve guivenilir antikoagtilasyon yapmasi, anti-
koagtilasyon monitorizasyonu gerektirmemesi, kolay
uygulanmasi diger avantajlandir (3). Bu 6zelliklerin-
den dolayi bu ajanlar fibrinolitik tedaviye ilave olarak
UFH ile karsilastirilmistir. ASSENT-3 (20) calismasinda
tam doz TNK-enoxaparin (7 guin) ile tam doz TNK-
UFH ve yari doz TNK-abciximab-UFH karsilastiriimis-
tir. Etkinlik ve guvenilirlik agisindan en iyi sonug¢ TNK-
enoxaparin grubunda alinmistir. Otuz guinltik morta-
lite, hastane ici reinfarkt, direncli iskemi, abciximab
grubuyla benzer, UFH grubundan dusuktdr
(p=0.0001). Majér kanama, transflizyon gereksini-
mi, trompositopeni oranlari abciximab grubundan
anlamli derecede dustik, UFH grubundan biraz yuk-
sek bulunmustur. Entire-TIMI23 (21) calismasinda
AMi’'da tam doz TNK+UFH veya enoxaparin (8 gtin)
ile yari doz TNK+abciximab+dtstk doz UFH veya
enoxaparin karsilastiriimistir. Unfarksiyone heparin
ile enoxaparin, benzer TIMI3 akim oranlari gdster-
mistir. Otuz gun boyunca tam doz TNK grubunda
6ltim/Mi orani ve élimclil olmayan reinfarkttis eno-
xaparin grubunda UFH alanlara gére dustik bulun-
mustur (sirasiyla p=0.005, p=0.003). Tum tedavi
gruplarinda &liim/Mi orani enoxaparin grubunda
UFH alanlara gdre dustik bulunmustur (p=0.01). Bu
calismanin sonucunda, enoxaparinle UFHye karsi 30
glin boyunca iskemik olaylara karsi avantaj benzer
major kanama riski ile saglanmistir. Ancak bu sonug-
larin daha fazla calisma ile desteklenmesi gerekmek-
tedir.

b.Akut Mi’da Fibrinolitik
Tedavinin Komplikasyonlar1

Fibrinolitik tedavinin ana komplikasyonu kanama-
dir. Bu kanamalarin en énemlisi IKK'dir. Genellikle ilk
iki guin icinde %0.5 siklikta gordildir ve rt-PA ile (%0.7)
SK'dan daha fazladir. Fibrinolitik trialist’lerin raporla-
rina gére her 1000 hastanin 3,9'unda inme gérdiltir.
intrakranial kanama icin bagimsiz risk faktérleri; (23)
ileri yas (>75), bayan cinsiyet, siyah irk, dnceki inme
hikayesi, sistolik kan basincinin>160mmHg olmasi,
SK'na karsi rt-PA kullaniimasi, asiri antikoagtilasyon
(INR>4), dustk vlicut agirhgi (bayanlarda <65kg, er-
keklerde <80kg)'dir. Fibrinolitik calismalarin meta-
analizinde (FTT) serebral olmayan majér kanama, ha-
yati tehlikeye sokan veya kan transflizyonu gerekti-
renler olarak tanimlanmistir. Bu analize (FTT) dahil
olan calismalarda tedavi géren her 1000 hastadan
7'sinde majér kanama bildirilmistir. Diger énemli bir
komplikasyon, alerjik reaksiyondur. Streptokinaz ve
benzer yapili fibrinolitik ilaclarla daha sik gérulir. Hi-
potansiyon, kizarma, Uslime, ates, vaskdlit, interstis-
yel nefrit ve hayati tehdit eden anafilaksi meydana
gelebilir. iki yil icinde bu uygulama yapildiysa bu ilac-
lar tavsiye edilmez. Tenekteplaz, r-PA, rt-PA, ve Uroki-
naz daha 6nce bu ilaglari alanlarda gtivenle kullanila-
bilir (3).

c.Akut Mi'nda Fibrinolitik
Tedavide Ajan Sec¢imi

Streptokinaza karsi rt-PA'nin net klinik yarar ve
Ucret etkinlik analizi, tedavi segimi icin kesin bir fikir
vermemektedir. Saglik sisteminin yapisi ve finansma-
ni doktorlarin karar vermesini etkilemektedir. Akut
miyokard infarktusli hastalar ylksek olim riski tasi-
yan (sol venrikdil fonksiyon bozuklugu, anteriyor M,
dal blogu, diyabet, bayan cinsiyet, kalp hizi
100/dk’'nin  Ustlinde, sistolik  kan  basinc
100mmHg’nin altinda, ileri yas, ST segment ytiksekli-
ginin fazla olmasl) ve ytiksek IKK riski olanlar seklin-
de iki gruba ayrilmistir. Semptomlar bagsladiktan son-
raki ilk 4 saat icinde basvuran ytksek riskli hastalarda
infarktla iliskili damarin reperflizyonu btytik 6nem ta-
sir. Bu hastalarda rt-PA ve TNK gibi hizli reperflizyon
saglayan ajanlar tercih edilir. Fakat éldm riski dustik
olan (6rn. inferiyor Mi’li genc hastalar) ve artmis iKK
riski olan (6rn. akut hipertansiyonlu) hastalarda SK ile
rt-PA esit secimlidir. Semptomlarin baslangicindan 4-
12 saat sonra basvuran, dustik mortalite riski ve art-
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mis IKK olan (yasl, inferiyor MI'I bulunan hastalar,
sistolik kan basinci 100mmHg’nin Gstlinde olan, kalp
hizi 100/dk’ nin altinda olan) hastalarda SK fiyat
avantajindan dolayi rt-PA'ya tercih edilebilir.

Son zamanlarda uzmanlar arasinda rt-PA tercih
edilen hastalarda reteplaz veya TNK gibi bolus uygu-
lanan ajanlarin kullaniimasi yéntinde egilim vardir.
CUnku bu ajanlarin uygulanma kolayhgi vardir, her
yerde uygulanabilir (evde ambulansta), doz hatasi az
yapildigi icin mortalite ve komplikasyonlarda azalma
vardir (3, 16). Fakat bu ttr uygulama sekli icin gerek-
i preparatlar tlkemizde hentiz bulunmamaktadir.

Yas, trombolitik tedavi icin tek basina bir kontren-
dikasyon olarak dtistintilmemelidir. lyi dizayn edilmis
randomize kontrollli calismalarda (Tablo 4) fibrinoli-
tik tedavinin, yasllarda (>75) mortalite lizerine yarar-
i etkileri gosterilmistir. Bu poptilasyonda heparinin
uygun kullanimi cok dnemlidir (24). Fibrinolitik teda-
vinin endikasyonlari ve kontrendikasyonlari tablo 2 ve
3'de gosterilmistir.

2.Periferik Arter Hastaliklarinda
Fibrinolitik Tedavi

Trombotik veya embolik tikanmasi olan periferik
arter hastalarinda baslangicta fibrinolitik tedavi bir-
kac saatten birka¢ gtine degisen iv.. inflizyon seklin-

Tablo2: ACC/AHA'ya Gore Fibrinolitik Tedavi Endikas-
yonlari.

de sistemik uygulanmistir. On calismanin meta-anali-
zinde, tikall arterde kismi veya tam aciklik hastalarin
yaklasik %40'inda gortlmustur (25). En iyi sonuglar
semptomlarin baslangicindan sonraki ilk 72 saat icin-
de tedavi uygulananlarda elde edilmistir. Bundan
sonra fibrinolitik ilacin trombdstin yanina veya igine
uygulanmasinin hi¢ komplikasyonsuz lizis sagladig
rapor edilmis ve sistemik uygulamaya tercih edilen bir
alternatif olmustur. TOPAS calismasinda trokinazin
doz araligi, guvenilirligi ve etkinligi cerrahi girisimle
karsilastirlmistir. Calismanin primer son noktasi olan
alti ayda uzuv kesilmesi olmaksizin hayatta kalma iki
grupta da ayni, majér kanama ise Grokinaz grubun-
da 6nemli oranda ytiksek bulunmustur. Urokinazin
tek yarari daha az sayida hastanin agik cerrahi islem
gerektirmesi olmustur. Amerika'da trokinaz periferik
arteriyel trombolizde en sik kullanilan ajandir. Fakat
STILE calismasinda rt-PA ve Urokinaz karsilastiriimis,
24 saatlik ve 30 glnltk olaylarda 6nemli derecede
fark gortilmemis, rt-PA'nin ilk liziste daha hizli oldugu
bulunmustur. Sonuc olarak, iki haftadan uzun stiredir
iskemik semptomu olanlarda cerahi revaskdilarizas-

Tablo 3: ACC/AHA’'ya Gore Fibrinolitik Tedavi
Kontrendikasyonlar

Class | (Mutlaka uygulanmasi gereken)
1.0k 12 saat icinde ST elevasyonu

(2 veya daha fazla derivasyonda >1mm)

ile gelen ve <75 yas olan herkese

2. ST segment degerlendirilmesini engelleyen
dal blogu ve AMI dUstinduren belirti ve
bulgulari olan hastalar

Classlla (Uygulanmasi yararli olur)

1.ST elevasyonu olup >75 yas olan hastalar
Class llb (Uygulanmasi yararh olabilir)
1.ST elevasyonu olup agrinin 12-24

saatlik ddneminde basvuranlar

2.Gelisteki kan basinci sistolik >180

veya diyastolik >110mmHg olup ytksek

riskli Mi olarak degerlendirilen hastalar

Class Il (kesinlikle uygulanmamasi gerekenler)

1.ST elevasyonu olup >24 gelen ve
agrisi gecmis olan hastalar

2.Sadece ST segment depresyonu olanlar

Mutlak

1.Gegirilmis hemorajik inme veya son bir ay icinde kana-
ma digt inme/SVO

2.Bilinen intrakranial neoplazi
3.Aktif ic kanama

4.Aort disseksiyonu stphesi
Goreceli Kontrendikasyonlar

1.Geliste ciddi kontrolstiz hipertansiyon
(>180/100mmHg)

2.Kontrendikasyon grubuna girmeyen, gecirilmis SVO
veya intraserebral patoloji 6ykust

3.Tedavi dozunda antikoagtilan kullanimi
(INR>2-3) bilinen kanama egilimi

4.Yeni travma (2-4hafta) (kafa travmasi veya travmatik
>10 dk CPR veya major cerrahi dahil

5.Kompresyon uygulanmayan damar ponksiyonu.
6.5on 2-4 hafta icinde ic kanama

7.5K ve anistreplaz icin:Onceden (6zellikle 5 gtin-2 il
icinde) uygulanmis olma veya bilinen allerjik reaksiyon

8.Gebelik
9.Aktif peptik Ulser
10.Kronik ciddi hipertansiyon éykdsu.

(15. kaynaktan uyarlanmistir)

(15. kaynaktan uyarlanmistir)
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yon acik¢a Ustlinddr, iki haftadan daha kisa zaman-
dir iskemisi olanlarda, acil cerrahi mtdahale riski
tromboliz riskinden fazla ise hastalarda trombolitik
tedavi tercih edilebilir (26).

3.Prostetik Kapak Hastaliklarinda
Fibrinolitik tedavi

Dort yillik bir zaman periyodunda semptomatik
32 hastaya (23 mitral, 7 aort, 1 triktspit, 1 mit-
ral+aort), 36 farkli epizodun tedavisi icin 54 kez fibri-
nolitik tedavi verilmis ve tedavi baslangicinda ve son-
rasinda hastalara transézofajiyal ekokardiyografi
(TEE) uygulanmistir (toplam 98 kez). Streptokinaz bi-
rinci ajan olarak 3 saatte 1500000U inflizyon ya da
60000-100000U/saat olmak lizere 15-24 saat yavas
inflizyon seklinde uygulanmis ve ihtiyac olursa 24 sa-
at icerisinde ikinci bir doz tekrar verilmistir. Tekrarla-
yan trombosiz veya SK'In yetersiz kaldigi durumlarda
rt-PA 100mg (10mg bolus, kalani 5 saat icerisinde)
veya Urokinaz (100000/U/saat, toplam 15 saat) veril-
mistir. ik dozdan sonraki basari %53 iken TEE sonuc-
larina gdére tekrar edilen trombolitik tedaviyle bu
oran %88'e ulasmistir (p<0.01). Blyuk trombdsli 4
asemptomatik hasta tek inflizyonla basarili sekilde
tedavi edilmistir. Tek uygulamayla obstriktif trom-
busll hastalarin %40'inda non obstruktifli hastalarin
%75'inde dsuik komplikasyon riski ile basariya ulasil-
mistir (p<0.05). Majér kanama 3 saatlik SK uygula-
nan grupta goérdlmustdir (27).

Bir baska calismada kapak trombozu bulunan
110 hastaya (mitral 96, aort 14 ) fibrinolitik tedavi uy-
gulanmis ve 30 ay sureyle takip edilmistir. Hastalarin
%80'de tam, %10'unda kismi hemodinamik dtizel-
me olmus, %8‘inde cevap alinamamistir. Cogunda
atriyal fibrilasyon bulunan 24 hastada emboli (6'sI in-
me) gdzlenmistir. Kapak trombozunda fibrinolitik te-
davi etkili, fakat 6zellikli atriyal fibrilasyonu olanlarda
emboli ve niks oranlari ytiksektir (28).

4.Akut inmede Fibrinolitik Tedavi

Streptokinaz kullanimi ile ilgili cok merkezli ti¢ kli-
nik calisma yapilmistir (MAST-E, MAST-1, ASK). Her
¢ SK calismasi da yuksek oranlarda akut mortalite
ve IKK gortilmesi nedeniyle tamamlanmadan durdu-
rulmustur. Akut inmede rt-PA kullanimi dort buyuk
klinik calismada degerlendirilmistir. Bu calismalarda
rt-PA'nin semptomlarin baslangicina gére verilis za-
mani, dozu, mortalite ve komplikasyon oranlari tab-
lo-5'de g&sterilmistir. PROACT, PROACT-2 calismala-
rinda supraselektif kateterler kullanilarak protroki-
naz direkt trombus icine lokal inflizyon veya bélgesel
inflizyonla uygulanmistir. Protirokinaz grubunda
mortalite %25, semptomatik IKK %10, rekanalizas-
yon orani %66 iken, kontrol grubunda sirasiyla %27,
%2, %18 bulunmustur. Bu uygulama seklinin artan
rekanalizasyon oranlari; dogru teshis, uygulanan ilag
dozundaki azalmaya bagl artan guvenilirlik gibi
avantajlari varken, uzman personel gerektirmesi ve

Tablo 4: Bazi biiytik calismalarda, 75 yas Uistli hastalarda fibrinolitik tedavinin mortaliteye etkisi.

Mortalite

Calisma Hasta sayisi (yas >75) Fibrinolitik tedavi alan Kontrol grubu
GISSI-1 1215 %28.9 %33.0

ISIS-2 1463 %21.6 %25.2

FTT 5788 %24.3 %25.3

(24. kaynaktan uyarlanmistir)
Tablo 5: Akut inmede rt-PA"in kullanildigi dort btiytik calisma

Calisma Hasta sayisi Doz mg verilis semptomatik iKK Mortalite

suiresi r t-PA% Plasebo% r -PA% Plasebo%

NINDS 624 0.9mg/kg (90) 3saat 6.4 0.6 17.4 20.6
ECAS 620 1.1mg/kg(100) <6saat 19.8 6.5 22 15.6
ECASS-II 800 0.9mg/kg(90) <6saat 8.8 3.4 10.5 10.7
ATLANTIS-B | 547 0.9mg/kg(90) 3-5saat 7.0 1.1 11.0 6.9

(29. kaynaktan uyarlanmistir)
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her yerde uygulanamamasi dezavantajlaridir. Bu uy-
gulama sekline FDA onay vermemistir (29). Bin do-
kuz ylz seksen birden bu yana 5216 hastay iceren
17 calismanin meta-analizinde (30) kanama riskine
ragmen, fibrinolitik tedavinin ilk 6 saat icinde uygu-
lanmasinin 8lim veya bagimlilikta azalma sagladig
rapor edilmistir. Sonug olarak, iskemik inme baslangi-
ani izleyen 3 saat icerisinde, dozun %710’u bolus tar-
zinda, geriye kalani ise 60 dakikada tamamlanan in-
flzyon seklinde verilmek tzere 0.9 mg/kg (total
90mg) iv. rt-PA kullaniimasi énerilebilir (29).

5.Pulmoner Embolide (PE)
Fibrinolitik Tedavi

Fibrinolitik ajanlarin pihtiyi hizli bir sekilde eriterek
pulmoner perflizyon ve sag ventrikdl fonksiyonlarini
dlzelttigi, kardiyak indeksi artirdigi ve ntiksu azalttr-
g1, bircok klinik ¢calismada gdsterilmistir (31). Pulmo-
ner anjiyografiden sonra fibrinolitik tedavi verilen
PE'li hastalarin %14'linde ciddi kanama meydana
gelmistir. Bu oran UFH ile tedavi edilenlerin iki katidir.
Bu hastalarin %1.9'unda IKK gérilmdistir. Noninva-
zif testler ile tani konan PE’li hastalarda kanama
komplikasyonlarina ait veriler sinirlhdir. iki calismada
hicbir major kanama rapor edilmemistir. Cogunda
masif PE olmayan 8 calismanin meta-analizinde fibri-
nolitik alan grupta sag ventrikul fonksiyonlarinda du-
zelme ve pulmoner perflizyonda artis gérdlmustur.
Fakat fibrinolitik tedavi mortalitede UFH'e karsi avan-
taj saglamamistir. Sag ventrikil hipokinezisinin bu-
lunmasi, hangi mekanizma ile olursa olsun ytksek
riskte hastalari gosterir (32). Masif pulmoner emboli
ve kardiyojenik sok tablosundaki sadece 8 hastayi ice-
ren son c¢alismada UFH tedavisi alan 4 hasta 6lmus,
trombolitik tedavi alan diger 4 hasta ise hayatta kal-
mistir. Calisma etik kurallar geregi durdurulmustur
(33). Su anda klinik calismalardan elde edilen veriler,
rt-PA inflizyonunun (2 saatte 100mg), trokinaz inftiz-
yonundan (12-24 saat stireyle 4400U/kg/saat) daha
hizli etki ettigini géstermektedir. Bu rejim 15 dakika-
da (0.6mg/kg) verilen rt-PA ve SK (1500000U/2saat-
te inflizyon) uygulamasindan da daha hizli hemodi-
namik diizelme saglar. On bes dakikada (0.6mg/kg)
verilen rt-PA ile ise rélatif kontrendikasyonlu hastalar-
da kanama olasiligr dustktur. Akut miyokard infark-
tdsuinuin aksine PE'li hastalarda olayin baslamasindan
iki hafta ge¢mis olsa bile uygun vakalarda fibrinolitik
tedavi verilebilir. Pulmoner embolide, FDA sadece rt-
PA (2saattte 100mg) uygulamasina onay vermistir.

Otuz dakika arayla 2 kez 10 milyon Unite r-PA ve SK
(2 saatte 1500 000U) uygulamalariyla da timit verici
sonuclar alinmaktadir (34). Su andaki veriler i1siginda,
sok ve hipotansiyonla seyreden masif PE'li hastalarda
mortalite cok ytksek oldugu icin mutlaka trombolitik
tedavi uygulanmalidir. Normal kan basingli, normal
doku perflizyonlu ve sag ventriktl hipokinezisi olan
hastalarda (submasif PE) kontrendikasyon yoksa
trombolitik tedavi uygulanmasi dustinilmelidir. Sag
ventrikul ytklenmesi olmayan hastalarda trombolitik
tedavi endike degildir (32).

Pulmoner embolinin olmadigi derin ven trombo-
zunda, fibrinolitik tedavi tartismalidir. Fibrinolitik te-
daviyle kanama artmasina ragmen, SK kullaniminin
postflebitik sendromlarda dusus ile iliskili oldugu ileri
stirtilmdstdr. Mutlak veya rolatif kontrendikasyon ol-
madiginda ciddi bir sislik ve semptomlari bulunan
proksimal okltizyonlu hastalarda fibrinolitik tedaviyi
dustinmek mantikhidir (35).
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