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M a c F a r l a n e t r o m b o z u " yan l ı ş y e r d e h e m o s t a z " 
o larak güze l bir şek i lde tan ımlamış t ı r (1). Bu o lay ın s o 
nucu i se bir d a m a r lümen in in hetero jen y a p ı d a bir p ıh
t ıy la t ı kanmas ı ve d is ta l indek i d o k u n u n h a s a r gö rmes i 
dir. Bugün ka rd iovaskü le r hasta l ık lar bat ı t o p l u m u n d a 
baş l ıca ö lüm ve malu l iyet n e d e n l e r i n d e n biridir. S t rok ' l a 
sonuç lanan se reb rovaskü le r o lay lar , m y o k a r d in fark tü-
süne yo l açan koroner arter hasta l ık lar ı , p u l m o n e r e m -
bol iye z e m i n haz ı r layan venöz t romboz la r bu grup h a s 
tal ık ların b a ş ı n d a ge lmek ted i r . Gö rü ldüğü gibi , bun la r ın 
h e p s i n d e akut o lay g ü n d e m e ge ld iğ inde d a m a r lümen i 
iç inde t ıkayıc ı bir t r o m b ü s -p ıh t ı - vardır . T r o m b o z pato
lojik d ü z e y d e bir p ıh t ı l aşma o lay ın ın , t r o m b ü s i se bu 
patoloj ik pıht ının adıdır . Yap ıs ı çok heterojendir . Değ iş ik 
o ran la rda f ibr in, t rombosi t ve eritrosit içerir. T rombos i t -
ten z e n g i n o lan lar ın er i t i lmesi d a h a güçtür (1,2). 

O r g a n i z m a f izyoloj ik d ü z e y d e fibrinolit ik akt ivi te i le 
f izyoloj ik pıhtı ları er i tmektedir . Fibrinol i t ik akt ivi teyi p laz -
min is iml i bir proteoli t ik e n z i m l e gerçekleşt i r i r . P l a z m i n 
fibrinolitik sü reç te o layı gerçek leş t i ren bir s o n üründür . 
P l a z m i n o j e n ak t iva törü ( P A ) den i l en bazı m a d d e l e r a r a 
cı l ığıy la, p l a z m i n o j e n is iml i inaktif bir p r o e n z i m , p l a z -
m ine dönüş tü rü lü r (13). P l a z m i n ge rek f ibr in, g e r e k s e 
do laşan f ibr inojeni parça lar ve fibrin ve f ibr inojen y ık ım 
ürünler i (FYÜ) o luşur. Bun lar ın an t i koagü lan (ant i trom-
bin) etki ler i vardır . P l a z m i n ot2-ant iplazmin, PA ise p laz 
m ino jen ak t i va tö r inh ib i tö r le r i (PAI ) t a ra f ı ndan inh ibe 
edilir. 

O r g a n i z m a f izyoloj ik d ü z e y d e f ibr inol iz is ile pato lo

jik pıht ıyı e r i t emey ince , d e v r e y e e k z o j e n bazı med i ka l 

a janlar ın g i rmes i gerekmiş t i r . T r o m b o l i z i s - v e tromboli t ik 

a jan ih t iyac ı b u a ş a m a d a o r t a y a ç ı kmak tad ı r . T a b l o 

1'de k ı saca bu med ika l a janlar , özel l ik ler i ve Şeki l 1'de 

fibrinolitik s i s tem le ilgileri ver i lmişt i r (1,2). 

Trombolitik Ajanlar ve Özellikleri 
Bu a jan lar 2 g rup ta toplanabi l i r ler . 1) K las i k t rom

bolitik a janlar ; S t rep tok inaz ( S K ) , ü rok inaz ( t cu -PA) . 2) 

İkinci j e n e r a s y o n o lan lar : D o k u p l azm ino jen ak t i va tö rü 
( t - P A ) , tek z inc i r l i d o k u t ip i p l a z m i n o j e n a k t i v a t ö r ü 
( p l a z m i n o j e n / s c u - P A ) , a c y l a t e d p l a z m i n o j e n ak t i va tö r 
k o m p l e k s i ( A P S A C ) . 

Trombol i t ik a jan lar ın etk in l iğ i g ö z d e n geç i r i l i rken; l i -
tik etki gücü , yan i d a m a r ı n aç ı l ma o ran ı , d o k u n u n y e n i 
d e n p e r f ü z y o n o r a n ı , t ek ra r t r o m b o z o l as ı l ı ğ ı , ö l ü m 

T a b l o 1 . P l a z m i n o j e n akt ivatör ler in in s ın ı f landı r ı lması 

Ekzojen Endojen 
Streptokinaz t-PA 
A P S A C u-PAs 

Yüzeyle aktivasyon Yüzeyle aktivasyon yok 
t-PA Streptokinaz 
scu-PA LMW-tcUK 

Enzimler Enzim olmayanlar 
t-PA Streptokinaz 
u-PAs 
A P S A C 

Kısaltmalar 
A P S A C 
t-PA 
scu-PA 

LMW-tcUK 
u-PAs 

Anisolated plasminojen-SK activator complex 
Tissue type plasminojen activator 
Single chain urokinase type 
Plasminogen activator (proukinase) 
Low molecular weight two chain urokinase 
Urokinase type plasminogen activator 

Şekil 1. Fibrinolitik sistemin şematik özeti. 

* Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Ibni Sina Hastanesi 
Hematoloji BD, A N K A R A 
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oranları, fibrin seçiciliği, 
maliyeti değerlendirilir. 

hemorajik komplikasyonlar ve 

Streptokinaz 
En eski ve iyi bilinen PA'dür. Streptokoklardan 

elde edilir. Yalnız orijini değil etki mekanizması açısın
dan da diğer PA'den farklıdır. 

SK bir enzim değildir. Plazminojeni direk olarak 
aktive etmez. Plazminojenle bağlanır ve bu olay plazmi-
nojen üzerinde aktif bir yeri açığa çıkarır. Bu şekilde 
SK ve plazminojen kompleksi güçlü bir PA haline ge
çer. Ve proteolitik bölünmeyle diğer plazminojen mole
küllerini aktif plazmin haline geçirir (Plazminojen mole
külünü Arg 560-vol 561 bağından böler ve plazmin 
oluşur). Fibrin spesifik bir ajan değildir. Fibrin dışında, 
eriyebilir fibrinojen, Faktör V ve Vlll'i de parçalayabilir. 
Hipofibrinojenemiye yol açabilir. Streptokok orijinli oldu
ğundan antijenik etkisi vardır, allerjik reaksiyonlara yol 
açar. Yaygın olarak kullanılmaktadır. 

Ürokinaz Tip 
Plazminojen Aktivatörleri 
Ü r o k i n a z ( tcu-PA): iki polipeptit zincirinden 

oluşan, tripsine benzeyen bir memeli enzimidir (1,2). 
Aktif hale geçmesi için plazminojenle bağlanmasına ge
rek yoktur. Fibrine spesifik değildir. Eriyebilir fibrinojeni 
de parçalayabilir. Antijenik etkisi yoktur. Yaygın olarak 
kullanılmaktadır. 

Proürok inaz (scu-PA): Fibrin spesifitesi fazladır. 
Tek zincirli bir glikoproteindir (2,3). intrinsik plazmino
jen aktive edici potansiyeli düşüktür (tcu-PA'nın %0.5'i). 
Bazılarına göre hakiki bir proenzimdir. scu-PA'nın tcu-
PA'ya ve plazminojenin plazmine çevrilmesi 3 aşamalı 
bir reaksiyonla olur; 

1. scu-PA plasminojeni plazmine çevirir. 
2. plazmin scu-PA'yı tcu-PA'ya çevirir. 
3. tcu-PA plasminojeni aktive eder. 
Etkinliği ve emniyeti üzerindeki bilgi sınırlıdır, çün

kü erken klinik aşamadadır. 

Doku Tipi Plazminojen Aktivatörü 
(t-PA) 
Al tep lase: Tripsine benzer bir enzimdir. Fibrin 

yokluğunda kötü bir plazminojen aktivatörüdür. Spesifik 
olarak fibrine bağlanır ve plazminojeni fibrin yüzeyinde 
aktive eder. Fibrin yüzeyinde plazminojenin yoğunluğu 
ve sonuç olarak litik etkisi artar. Sistemik fibrinolitik et
kisi yoktur. Dolaşan plazminojene etkili değildir. Ama 
fibrin varlığında bu etki yüzlerce kat artar (2,3). SK gibi 
sistemik fibrinojenolizise yol açmadığı halde kanama 
olasılıkları pek farklı değildir. 

Acylated Plasminojen-Streptokinaz 
Aktivatör Kompleksi (APSAC) 
Anistreplase: Bir farmakolojik mühendislik ürünü

dür. Plazminojenin aktif merkezinin asilasyonu ile bu 
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hibrid molekül elde edilir (1,4). Bu inaktif bir molekül
dür. Plazmada tekrar deasilasyona uğrayınca aktif hale 
geçer. Fibrin spesifitesi yoktur. Hem serbest, hem 
trombine bağlı plazminojeni aktif hale geçirir ve siste
mik fibrinolizise yol açar (hipofibrinojenemi). 

En yaygın kullanılan ajanlar APSAC, t-PA ve 
streptokinazdır. 

Trombolitik Ajanların 
Kullanım Alanları 
Belli başlı uygulama alanları: 1) Koroner arter 

trombozu 2) Pulmoner emboli 3) Derin ven trombozu 
4) Arteriyel trombozlar. Trombolitik tedavinin klinik ve 
fizyolojik yararları Tablo 2'de kısaca özetlenmiştir (5). 

Yapılan klinik araştırmaların çoğu şüphesiz koroner 
arter trombozu ve akut myokart infarktüslü hasta grup
larını kapsar. Bu nedenle bu konu üzerinde durulacak
tır. 

Akut Myokart İnfarktüsü ve 
Trombolitik Tedavi 
Akut myokart infarktüsünün (AMI) erken klinik bul

gularıyla başvuran hastaların %80'inde koroner arter
lerde trombotik bir tıkanma vardır. Bunların 3/4'ü intra-
koroner trombolitik ajanla ortadan kaldırılabilir. Bu yolla 
mortalité %18 azaltılabilmiştir. Bu yöntem pratik ol-

Tablo 2. Trombolitik tedavinin klinik ve fizyolojik yarar
ları 

Endikasyon Reperfüzyon 
(Vaka % si) 

Yarar Tercih Kriterleri 

Pulmoner 
emboli 80-90 

Pulmoner arterde 
perfüzyon artışı, 
pulmoner hipertansiyonun 
hafifletilmesi. Ciddi 
derecedeki emboiilerde 
mortalitede azalma 

Akut başlangıç (48 saatten 
az), masif emboli, Özellikle 
hipertansiyonla beraber, 
Kronik emboli sağnağı 
negatif tercih puanı taşır. 

Derin 
Ven 

Trombozu 
66 

Hızlı semptomatik 
düzelme ve pulmoner 
emboli riskinde azalma. 
Postflebitik durumdan 
koruma, fakat daha çok 
delil gerekli. 

Akut semptomlar (5 günden 
az). Yaygm lezyon: 
plegmasia cerulea dolens. 
Yukarı ekstremite, böbrek 
ve karaciğer trombozları da 
dahil. 

Preferik 
Arter 

Tıkanması 

40 
(sistemik) 

60 
(bölgesel) 

Topallama azalır, doku 
perfüzyonu artar, organ 
veya ekstremitenin 
kurtarılma şansı artar. 
Kontrollü çalışmalar yoktur. 

Akut başlangıç (1 günden 
az). Böbrek,süperior 
mezenterik arterler, A-V 
şumlarjyapay kapaklar 
(seçilmiş vakalar) 

Miyokart 
Infarktu.su 

50-70 
(sistemik) 

75 
(intrakaroner) 

İnfarktlı bölgenin 
sınırlanması, riyakar 
fonksiyonlarının 
korunması, mortalitenin 
azalması. 

Akut başlangıç (2 
saatten az) 
Anterior infarktüsler 

http://Infarktu.su
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mayıp ayrıca pahalıdır. Yanısıra, anjiografi gereksinimi 
vakit açısından da gecikmelere neden olmaktadır. Bu 
nedenle İ.V. tedavi üzerinde çabalar yoğunlaşmıştır. 
Büyük hasta serilerinde yapılan İ.V. tedavinin sonuç
larının mortaliteyi daha da azalttığı, en azından etkinlik 
farkları olmadığı gözlenmiştir. Intrakoroner trombolitik 
ajan uygulaması son yıllarda pek kullanılmamaktadır. 

Mortalité Üzerine Etkileri 
SK'dan daha etkin görünen trombolitik ajanlar çık

masına rağmen, bunların mortalité ve morbiditeye etki
leri çok daha az araştırılmıştır. Son 25 yılda yaklaşık 
41.000 AMI şüpheli hastayı kapsayan 31 randomize 
çalışmada SK ve standart tedavi karşılaştırılmıştır. 
1985'e kadar yayınlanan 5300 hastalık 20 seride SK 
ile mortalitenin %24 azaldığı görülmüştür (6,7). Bu 
değerlendirme antikoagülan kullanımını dikkate almaksı
zın yapılmıştır. Ayrıca semptomların başlangıcından iti
baren 6-24 saat sonraki tedavinin sonuçlarıdır (6). GIS-
Sl (Gruppo Italiano per lo Studio della Streptochinasi 
nell'lnfarto Miocortico) ve ISIS-2 (Second International 
Study of Infarct Survival) gibi büyük serilerde SK'la 
mortalîtede %20-25 azalma tesbit edilmiştir. 

SK ile ilgili serilerde 6 st, 6-12 st ve 12-24 st. 
sonra başvuran hastalar arasında mortalité oranında 
belirgin bir fark yoktur. Geç başvurular trombolitik teda
vinin başarısını etkilemiyor görünmektedir. Zıt olarak 
GISSI ve ISIS-2 randomize çalışmalarla, tedavi gecik
melerinin mortaliteyi etkilediğini gösterdiler. Tedavi ne 
kadar geç başlamışsa mortalitenin azalma oranı da o 
kadar düşüktür. En belirgin mortalité azalması 0-4 st. 
arasında uygulanan tedavilerle sağlanmıştır (6). 

GISSI ve ISIS-2 serilerinde kısa süre sonunda 
tesbit edilen (ilk 21 gün) mortalité rakamları en az 1-2 
yıl süreyle geçerliliğini korumuştur (6). 

t-PA ve APSAC'ın mortaliteye etkileri de ASSET 
(Anglo-Scandinavian Study of Early Thrombolysis) seri
sinde 5000 hastada değerlendirilmiştir. Bütün hastalar 
24 saat heparin almıştır. t-PA ile mortalité %26 azal
mıştır (9). Başka bir çalışmada ise bu oran %33'tür. 
APSAC ile ilgili iki çalışmada %50-52 civarındadır (6). 
t-PA ve APSAC'Ia ilgili bu rakamlar dikkatle yorumlan-
malıdır; hasta seçimi, tedavi zamanlaması, eş zamanlı 
diğer girişimler sonuçları muhtemelen çok etkilemiştir. 
Bu nedenle halen mevcut malumat ancak trombolizisin 
effektif olduğunu gösterebilir, fakat hangisinin daha fay
dalı olduğunu söylemek için erkendir. 60000'cfen fazla 
hastayı kapsayan randomize çalışmalara bakılırsa, bu
gün en basit ve ucuz tedavi biçimi olan SK ve aspirine 
üstün bir ajan kombinasyonu mevcut değildir (6,10). 
Burada SK ve aspirinle ilgili ilngiç bir gözlemi de sun
mak yararlı olacaktır. Şekil 2'de görüldüğü gibi plasebo 
ile ölüm oranı %13.2, tek başına aspirinle %10.7, tek 
başına SK ile %10.4, SK+Aspirinle %8'dir (6). Burada 
görülüyor ki, her yerde ve her hekimin kolayca uygu
layabileceği çok ucuz bir tedavi ajanı olan aspirin tek 
ajan olarak SK ile nerdeyse başabaş etkinlikle ölüm 

Şekil 2 . Vasküler mortalité eğrileri. 
(ISIS-2 çalışmasındaki 5 haftalık değerler) 

oranını azaltmaktadır (ISIS-2). Yine ISIS-2 göstermiştir 
ki, streptokinaz ve aspirin kombinasyonu yaşlılarda em
niyetle kullanılabilir ve mortaliteyi önemli ölçüde etkiler 
(10). Benzer sonuçlar ASSET serisinde de gözlenmiştir 
(9). 

Trombolızis ve Sol Ventrikül 
Fonksiyonları (SVF) 
Mevcut trombolitik ajanların SVF üzerindeki etkileri 

de birbirine benzer. İnfarkt sahasını küçültme, SVF'nı 
muhafaza etme açısından belirgin derecede geleneksel 
tedavilere üstündürler (6,13). Burada erken perfüz-
yonun önemini vurgulamak gerekir. 

Trombolizis-Reoklüzyon ve 
Reinfarktüs 
Trombolizisle birlikte olan belki de en önemli prob

lem reoklüzyon veya retrombozisdir. Koroner arter 
trombozunu tedavi amacıyla trombolizise başlarken, 
prokoagülan aktivitenin devam ettiğini ve rezidüel trom-
büsün de kuvvetli bir prokoagülan uyarı veya uyarıları 
temsil ettiğini gözden uzak tutmamalıdır. Antikoagülan 
ve antiagregan tedaviler bu aşamada gündeme gel
mektedir. Trombolizisi takibeden saatlerden, en sık 24 
saat içinde tromboz tekrarlamaktadır (4,6,10-13). Bu 
nedenle çeşitli randomize çalışmalar yürütülmektedir. 
Neden reoklüzyon olmaktadır? Trombolizis gibi fibrino-
litik aktivitenin yüksek olması beklenen bir süreçte, ne
den prokoagülan aktivite adeta tırmanışa geçmektedir. 
Bu konudaki olası mekanizmalar aşağıda özetlenmiştir 
(12). 

1 - T r o m b ü s ü n p r o k o a g ü l a n etkileri 

— Trombinin fibrine bağlanması 
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— Prokoagülanların varlığı 
— Antiplazminin plazmini inhibe etmesi 
— Trombositlerden salınan PAI-1'in t-PA'yı inhibe 

etmesi 

2- Hasar l ı damar duvar ın ın p rokoagütan etkileri 

— Doku {aktörünün açığa çıkması 
— Kollajene maruz kalma 
— Faktör Xa ve trombin için bağlanma yerleri 

3- Plazmadaki p r o k o a g ü t a n etkiler 

— Pıhtılaşma faktörlerinin aktivasyonu 
— Trombositlerin aktivasyonu 

4- Endotel in p ı h t ı l a ş m a ve f ibrinolizisi d ü z e n 
leyici fonksiyonu 

— PAI-1'in meydana getirilmesi 
— Trombomodulinin trombini bağlaması 
— t-PA'nın salınması 
Bu olası mekanizmalar sonucu gelişen reoklüzyon 

mortaliteyi artırıp, sol ventrikül fonksiyonlarını bozmak
tadır. Reoklüzyonun her zaman reinfarktüsle sonuç
lanması gerekmez. Tedavinin 2 4 - 4 8 saat uzatıldığı va
kalarda antikoâgülan kullanılmasa bile reinfarktüs oranı 
fazla değildir (6). Bu antikoagülanların değersiz olduğu 
anlamına gelmez. t-PA kullanılan vakalarda kontrollara 
nazaran reinfarktüs daha düşük bulunmaktadır (6). Bu 
sonuç büyük çalışma serilerinde, APSAC ve SK ile 
randomize edilerek doğrulanmıştır (15,16) . Bunlardan 
International Study grubunun 20891 hastalık grubunda 
(15) t-PA ve streptokinaz, heparinle ve heparinsiz ola
rak randomize edilmiştir. Diğeri ISIS-3, APSAC, t-PA 
ve SK'yı randomize etmiştir (18). ISIS-2 ise tek başına 
SK ve aspirin, SK+Aspirin ve plaseboyu randomize et
miştir. Sonuçtaki reinfarktüs oranları; plasebo % 3 , aspi
rin % 2 , SK %.4, aspirin ve SK %2 şeklindedir. Aspiri
nin SK ile kıyaslanmasında, daha önce bahsedilen 
mortalite üzerindeki pozitif etkileri burada da teyid edil
mektedir (8). Tablo 3'de çeşitli çalışma gruplarının rein
farktüs oranları verilmektedir. 

APSAC'Ia ilgili reinfarktüs oranları da, aspirin veril
meyenlerde dahi, kontrollara nazaran düşük olarak 
gözlenmektedir [AİMS-APSAC Intervention Mortality 
Study] (17). 

Aslında tcu-PA, SK ve APSAC sistemik fibrinolizis 
ve hipofibrinojenemi yarattığından reoklüzyon gecikebi
lir, heparin gerekmeyebilir. Alteplase ise hem yarı ömrü 
kısa, hem de hipofibrinogenemiye yol açmadığından; 
erken trombolizis ve daha yüksek oranda lümen açıklığı 
sağlamasına rağmen daha erken retrombozis olmakta
dır, beraberinde heparin veya başka bir antikoâgülan 
gereklidir. 

Trombolizis ve Kanama 
Tablo 4, büyük çalışma serilerinde mayor kanama 

oranlarını göstermektedir (14). Tablo 5 ise intrakranial 
hemoraji oranlarını gösteriyor (16). 
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Tablo 3. Trombolitik ajanlar arasındaki reinfarktüs sik
ip 

Çalışma süresi Ajan Aktif Kontrol 

GISSI-1 Streptokinaz 4.1 2.1 
ISIS-2 Streptokinaz 2.8 2.4 
AIMS Anistreplaz 4.8 6.1 
ASSET Alteplaz 3.9 4.5 
GISSI-2/lnternasyonal çalışma Alteplaz 2.6 * 

Streptokinaz 3.0 
ısrsr-3 Streptokinaz 3.6 * 

Duteplaz 3.1 * 

Anistreplaz 3.8 

* p<0.01 alteplaz vs streptokinaz, duteplaz vs streptokinaz 
ve vs anistreplaz. 

Tablo 4. Trombolitik tedaviye bağlı transfüzyon gerekti
ren önemli kanama oranları 

Çalışma serisi Ajan 
Ciddi 

Kanama 

GISSI-1 Streptokinaz 0.3 
ISIS-2 Streptokinaz 0.5 
AIMS Anistreplaz 0.8 
ASSET Alteplaz 0.2 
GISSI-2/lnternasyonal çalışma Alteplaz 0.9 

Streptokinaz 0.6 
Streptokinaz 0.9 

ISIS-3 Streptokinaz 0.9 
Duteplaz 0.9 
Anistreplaz 1.0 

Kanama fibrinojen azalmasına bağlı değildir. Ge
nellikle daha önceki vasküler travma yerindeki hemo-
statik plağın erimesine bağlıdır (Şekil 3) . Fibrin spesifik 
ajanların kanamayı anlamlı olarak azalttığı gözlenme
miştir (4,9,14). Sistemik kanama sıklığı bazı yayınlarda 
(4) alteplaz ile artmış görünüyorsa da, ajanlar arasında 
belirgin bir fark yoktur. Kanama sıklığı, yayınlardaki dik
kat veya değerlendirme farkıyla ilgili görünmektedir 
(6,14). Mesela GISSI-2'de, SK ile mayor kanama sıklı
ğında artış gözlenmiştir. Fakat bu diğer serilerde doğru
lanmamıştır. Heparin kullanımıyla birlikte kanama sıklığı
nın arttığı görülmektedir. Aspirinle böyle bir artış tespit 
edilmemiştir. 

Minör kanamalar daha çok SK İle ortaya çıkmak
tadır (SK % 3 . 5 ; ISIS-2). Heparinle mayor ve minör ka
nama oranı %5.3'e çıkmaktadır (Kontrol grubu %0 .7 ) . 

Trombolizis ve Strok 
ISIS-2, GISSI ve ASSET serilerinde toplam strok-

'da artış yoktur (6). 5 0 0 0 0 hastayı kapsayan bir ça
lışma serileri toplamı analiz edilmiş ve streptokinazla 
serebral hemoraji düşük (%0.17) APSAC'Ia orta (%0.3) 
ve t-PA (alteplaz) ile en yüksek % 0 . 4 9 bulunmuştur. 
GISSI-2'de en fazla alteplaz ile strok gözlenmiştir. 
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Tablo 5. T o p l a m st roke ve se reb ra l k a n a m a sıklığı 

KONUK 
TROMBOZ, TROMBOLİZİS VE KLİNlK UYGULAMA ALANLARI 

.Yüzde, 
Çalışma Serisi Streptokinaz Alteplaz Anistreplaz p Değeri 

Hepsi (GISSI-2 ve ISIS-3 dışında) 
Hasta Sayısı 17.060 10.036 3.372 
Toplam Strok (%) 0.34 1.25 0.86 
Intraserebral Kanama (%) 0.08 0.49 0.30 

GISSI-2 / Internasyonal Çalışma 
Hasta Sayısı 10.396 10.372 
Toplam Sirok (%) 0.94 1.33 < 0.01 
intraserebral Kanama (%) 0.29 0.42 0.16 0.16 

ISIS-3 
Hasta Sayısı 12.848 12.841 12.885 
Toplam Strok (%) ' 1.14 1.51 1.45 0.02 
Intraserebral Kanama (%) 0.30 0.73 0.58 0.0001 

Şekil 3. Trombolizis ve kanama. 

ISIS-2 yaşl ı h a s t a g r u b u n d a trombol i t ik tedav in in strok 
aç ıs ından emniyet l i o l duğu , SK ' ın d a a l t ep lazdan d a h a 
az s t rok 'a yo l açt ığını göstermişt i r . 

IS IS-3 'de en düşük hemora j ik strok oranı SK ile 
e lde edi lmişt i r (%1). A P S A C v e t - P A i se eşdeğe r bu 
lunmuştur (%1.5). İskemik strok oranı 3 a jan a ras ında 
aynıdır (16). 

Hipotansiyon ve Allerji 
S t r e p t o k i n a z v e A P S A C ( a n i s t r e p l a s e ) y a b a n c ı 

an t i jen i ç e r m e l e r i n e r a ğ m e n al ler j ik r e a k s i y o n r isk i 
düşük tü r . IS IS -2 ' de anat lak t ik şok rapor ed i lmemiş t i r . 
G I S S I - 2 ' d e SK ile anat lakt ik şok ge l i şmiş fakat ö l üm 
o lmamış t ı r (5860 h a s t a d a 7 anat lakt ik şok) . Şaşı r t ıc ı 

o la rak , IS IS -3 ' de A P S A C ' I a S K ' d a n d a h a f a z l a allerji 
o lmak tad ı r . B i r t rombol i t ik a j anan ın 2 . d e f a ve r i lmes i 
ge rek i r se a l tep lase ( t -PA) v e y a ürok inaz terc ih ed i lme l i 
dir. 

Trombol i t ik tedav i ile birl ikte o lan h ipo tans i yonun 
m e k a n i z m a s ı bell i deği ld i r (6,14). P l a z m i n ak t i vasyonu ; 
ka l l i k re inden brad ik in in o l u ş u m u n a yo l aç ıyor olabi l i r . 
V e y a endo te l hüc re le r inden pros tas ik l in sa l ı nmas ına y a 
da k o m p l e m a n ı n a k t i v a s y o n u n a yol aç ıyor olabi l i r . H i 
po tans iyon o r taya ç ık t ığ ında ilgili a jan ın ve r i lmes i du rdu
rulmalıdır . Pos tu ra l tedbir ler, İ.V. sıvı ve b a z e n f a r m a 
kolojik tedav i gerekebi l i r . H ipo tans i yon en sık SK ' ın hız
l ı ve r i lmes i s ı ras ında o r taya ç ıkmaktad ı r . 

Allerj i ve h i p o t a n s i y o n o ran la r ı T a b l o 6 ve 7 'de 
özet lenmişt i r (14). 

Tablo 6. Trombol i t ik a jan lar la ilgili allerji sık l ığı 

Çalışma serisi Ajan Hafif Ciddi 

GISSI-1 Streptokinaz 2.4 0.1 
ISIS-2 Streptokinaz 4.4 0.2 
AIMS Anistreplaz 1.8 0.6 
GISSI-2/lnternasyonal çalışma Streptokinaz — 1.7 
ISIS-3 Streptokinaz — 0.3 

Duteplaz — 0.1 
Anistreplaz — 0.6 

Tablo 7. Trombol i t ik a jan la ra bağl ı h ipo tans i yon 

Hipotansiyon (%) 
Çalışma serisi Ajan Aktif Kontrol 

GISSI-1 Streptokinaz 3.0 — 

ISIS-2 Streptokinaz 10.0 2.0 
AIMS Anistreplaz 4.0 2.5 
GISSI-2/lnternasyonal çalışma Alteplaz 1.7 — 

Streptokinaz 3.8 — 

ISIS-3 Streptokinaz 6.8 — 

Duteplaz 4.3 — 

Anistreplaz 7.2 — 
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Antitrombosit ve Antikoagülan 
Ajanların Trombolitik Tedavide Yeri 
Trombo l i z i s l e birl ikte güç lü ve mult ipl kaynak l ı p ıh

t ı l aşma eği l imi o r taya ç ık t ığ ından, yen i t r omboz la r kaç ı 
n ı lmaz d e n e c e k kada r sıktır. Bu n e d e n l e bu p ıh t ı laşma 
eği l imi mu t l aka baskı lanmal ıd ı r . 

H e p a r i n , t romb in i nh ib i tö rü o l a r a k b u v a k a l a r d a 
ye ters iz kalmaktadır . Hiçbir ça l ı şma re t romboz is i ön le
mek te an laml ı bir f a y d a gös te rmemiş t i r . Dahas ı , 
k a n a m a riskini a r t ı rmaktan ö te yarar ı yoktur. Rut in d o z 
ların üzer inde ku l lanı lması da t rombine bağıml ı p rokoa -
g ü l a n etk iy i yeter l i d e r e c e d e i nh ibe e d e m e m e k t e d i r . 
K a n a m a riski d a h a da ar tmaktad ı r . B u r a d a , belk i t rom
bin d ış ındak i p r o k o a g ü l a n etk i ler i de d e ğ e r l e n d i r m e k 
gereki r . Bu k o n u d a yap ı lan ça l ışmalar yen i bazı anti-
koagü lan lar ı g ü n d e m e get i rmişt i r . B u n l a r d a n L A C I (Li 
pop ro te in -assoc ia ted coagu la t i on inhibitor) k o a g u l a s y o -
n u t r omb inden öncek i e r k e n b a s a m a k l a r d a başar ı y la 
inh ibe e tmekted i r . P r o t e i n - C ' n i n a k t i v a s y o n u d a ant i 
koagü lan etk is in in ö n e m i aç ı s ından d ikka te değer bir 
yak laş ımdı r (12). 

An t i t romb in l l i d e n b a ğ ı m s ı z t romb in inh ib i tör ler i 
d e , in vitro ve h a y v a n deney le r i nde güç lü ant i t rombin 
a janlar o larak karş ımıza ç ıkmak tad ı r (12). 

Küçük peptit inhibi tör ler i o lan hirudin, o n d a n d a h a 
güç lü bu lunan h i rugen , P P A C K (d -phe -p ro -a rg -ch rome-
thy l -ke tone) , a r g a t r o b a n h e p a r i n d e n d a h a güç lü an t i 
t rombin a janlardır . A n c a k henüz i nsan ça l ı şma la r ına ait 
sonuç lar yoktur. 

An t i t r ombos i t a jan o la rak , asp i r i n h a l a e n e tk in 
a jan nitel iğini korumaktad ı r . D a h a önce de bahsed i ld iğ i 
gibi morta l i tenin aza l t ı lmas ında S K ' l a m u k a y e s e ed i l eb i 
lir etk inl iğ i vardır . M u k a y e s e l i ça l ı şma la rda hepa r i ne de 
üs tün bu lunmuştu r . Diğer ant i t rombosi t i lâçların asp i r i ne 
üs tün lüğü yoktur. D o z ça l ışmalar ı 1 6 0 m g . gün lük d o z u 
yeter l i bu lmuş tu r (6). A n c a k re t rombozu ö n l e m e k iç in 
asp i r in tek baş ına yeter l i deği ld i r . M o n o k l o n a l an t i ko r 
( M A ) y ö n t e m i n d e n ya ra r l ana rak , G P I I b / l l l a ' y a y ö n e l i k 
M A ' l a r yapı lmışt ı r . Henüz d e n e m e aşamas ındad ı r . Be l k i 
bu yön tem d a h a etkin ant i t rombosi t a jan ü re t i lmes inde 
çok yarar l ı o lacakt ı r . 

Sonuç 
Büyük ve r a n d o m i z e trombol i t ik tedav i se r i l e r inde 

m e v c u t a j a n l a r a r a s ı n d a ö n e m l i b i r fark b u l u n a m a 
mıştır . Mortal i teyi a z a l t m a , k a n a m a r isk i , mal iyet aç ıs ın 
d a n hâ lâ S K v e asp i r in k o m b i n a s y o n u e n op t ima l yo l 
o larak gö rünmek ted i r . 
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