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Normal hemostatik siirecin 6nemli bir pargasi olan
fibrinoliz, endotel hiicrelerinden doku plazminojen
aktivatorii (tissue plazminogen activator=t-PA)
veya pro-urokinaz (proUK)’in salinmasi ile
baslatilir. Fibrinoliz olayi, vaskiiler hasardan hemen
sonra baglamasina ragmen piht1 lizisi ve damar
rekanalizasyonu  islemi  7-10 gine  kadar
tamamlanamayabilir. Bu silirecte meydana gelen
defektler tekrarlayici trombozlar veya kanamaya
neden olur. Fibrinolitik sistem aktivatorleri
tromboembolik olaylarda piht1 erimesini
hizlandirmak i¢in siklikla kullanilir (1).

Fibrinolitik sistemi aktive etmek ic¢in en sik
kullanilan strateji hastaya plazminojen
aktivatorlerinin infuzyon yoluyla uygulanmasidir.
Fibrinolitik sistemin temel bilesenleri sekil-1’de
ozetlenmistir. Kan pihtisindaki fibrin liflerinin
yikimindan sorumlu en biiyiik enzim tripsin benzeri
serin proteaz olan plazmindir. Plazminin inaktif
oncili molekdilii olan plazminojen dolagimda 2 uM
gibi yiiksek konsantrasyonlarda bulunmaktadir.
Insan viicudunda plazminojenin bashca iki
aktivatorli bulunmaktadir. Bunlar t-PA ve urokinaz-
tip plazminojen aktivatéradar (u-PA) (2, 3).

Pihtt  lizisini  hizlandirmak i¢in  kullanilan
farmakolojik ajanlar dogal bilesiklerden veya
kimyasal turevlerden elde edilmektedir. Bu ajanlar,
fibrin spesifitesi ve bazi tip komplikasyonlar
acisindan farklhilik gosterir (Tablo-1). Ornegin, cogu
birey streptokinaz (SK) ile reaksiyona giren
antistreptokok  antikorlarina  sahiptir ve bu
antikorlar streptokinazin etkinligini azaltarak febril
reaksiyonlara neden olurlar. t-PA gibi ¢ok sayida
fibrinolitik ajan relatif olarak fibrin spesifiktir ve
fibrin varliginda plazminojeni aktive ederler. Teorik
olarak bu durum selektif pitht1 erimesini miimkiin
kilmakla birlikte, pratikte spesifik ve nonspesifik
fibrinolitik  ajanlarin  etkinli§i ve toksisitesi
benzerdir. Bununla birlikte, t-PA’nin esit dozlarmin
maliyeti SK’dan 10 kat daha fazladir (4, 5).

Bazen sistemik fibrinoliz fibrin-spesifik ajanlarin
klinik olarak etkili dozlarinin inflizyonundan sonra
olugur. Fibrinojen diizeyleri t-PA’nin litik dozdaki
inflizyonundan sonra %25 diiser. Ek olarak, hem
fibrin spesifik hem de nonspesifik ajanlar vital
hemostatik tikaglar ve patolojik trombiisler arasinda
ayirim yapamadigi i¢in kanamaya neden olabilirler.
Kanama riskini en aza indirmek i¢in yakin zamanda
cerrahi gegiren hastalarda, norolojik lezyon 6ykdsi
olan hastalarda, gastrointestinal kanama veya
hipertansiyonda sistemik litik tedavi
Onerilmemektedir.

FIBRINOLITIK TEDAVIDE KULLANILAN
AJANLAR: ENDIKASYONLAR VE
KOMPLIKASYONLARI

Fibrinolitik tedavinin giincel endikasyonlar: tablo-2
de Ozetlenmistir. Bu endikasyonlar i¢in kullanilan
ajanlar agagida belirtilmektedir.

PLAZMINOJEN AKTIVATORLERI

A. Streptokinaz

Lancefield grup C pB-hemolitik streptokoklardan
iretilen, molekiiler agirhigi 47 kDA olan basit
zincirli bir polipeptiddir (6). Dolasan plazminojeni
baglayarak streptokinaz-plazminojen kompleksini
olusturur. Bu kompleks daha sonra streptokinaz-
plazmin  kompleksine  doniistliriilir.  Dolasan
streptokinaz-plazmin(ojen) kompleksininin dolasan
plazminojen  Uzerine etki ederek, sistemik
plazminemiye ve fibrinojenin parcalanarak fibrin
yikim {riinlerinin  olugmastyla litik  siirecin
baslamasina neden olur (7).

Steptokinaz yaklasik 40 yildir ¢ok ¢esitli trombotik
hastaliklarda kullanilmaktadir. Bunlar arasinda
baslicalar;; vendz tromboz, pulmoner emboli,
periferik arter trombozu, serebral emboli, trombotik
Ureter obstruksiyonu ve akut myokard infarktisi
sayilabilir (8-13). Yan etkileri arasinda en sik
gdzlenen kanamadir. Insidansi yaklagik %5°dir.
Bunlarin  %20’si  oliimciil seyredebilir. Bundan
bagka, bakteriyel kaynakli olmasi nedeniyle ates,
alerjik reaksiyonlar, serum hastaligi, bronkospazm,
urtiker, hemolitik Uremik sendrom, trombotik
trombositopenik purpura (<%21) ve hipotansiyon
(%6-8) olusturabilir (14-17).

B. Agcil-plazminojen-streptokinaz  aktivator
kompleksi (APSAC)

Kovalent bagli p-acil grubu nedeniyle streptokinaz-
plazmin(ojen) kompleksinden daha uzun yar1 6mrii
olan, 131 kDA agirliginda bir molekiildiir. Akut
myokard infarktiisiindeki etkinligi streptokinaz ile
esdegerdir. Yan etkileri streptokinaza benzemekle
birlikte kanama insidansi daha yiiksekdir. Bunun
disinda alerjik reaksiyonlar, {irtiker, bronkospazm,
eritem, anafilaksi ve anjioédeme neden olabilir
(18).

ENDOJEN AJANLAR

A. Urokinaz

Endotelyal hicrelerden sentezlenen 64 kDA
agirhginda bir glikoproteindir. Baslica vendz
tromboz ve pulmoner emboli olmak (izere periferik
arter trombozu, serebrovaskiler tromboz, anstabil
anjina, akut myokard infarktisi ve perkutan
transluminal anjioplasti sonrasi olugan yeniden
tikanma gibi c¢ok c¢esitli trombotik durumda
kullanilmaktadir (19, 20).

B. Doku Tipi Plazminojen Aktivatort

68 kDA agirhginda endotelyal hiicrelerden
sentezlenen basit zincirli bir polipeptiddir. tPA
vendz tromboz, pulmoner emboli, anstabil anjina,
akut myokard infarktis, serebrovaskiler tromboz,
tromboze yapay kalp kapagi olan hastalardaki
cesitli trombotik durumlarda basariyla
kullanilmaktadir. Trombotik arteryel hastaligi olan



hastalarda doku hasarimi en aza indirebilmek, en
kisa siirede litik siireci baglatilabilmek ve devam
ettirilebilmek icin gerekli olan tPA dozu genelde
yuksektir (21).

C. Yeni Plazminojen Aktivatorleri

Bu grup ajanlardan stafilokinaz, rekombinant doku
tipi plazminojen aktivatori (r-tPA), ve yarasa-
plazminojen aktivatorii son yillarda denenmeye
baslanan ajanlar arasindadir.

UYGULAMA YONTEMLERI

Dozlar1 ve uygulama sekilleri bir miktar farklilik
gosterse de tim fibrinolitik ajanlar icin genel
prensip ve komplikasyonlar aymidir. SK ve UK
bilinen en eski ve en ¢ok ¢alisilmig fibrinolitik
ajanlardir. SK viicut agirligindan bagimsiz olarak
250.000 Unite yilkleme dozunda verilir.
Antistreptokok antikoru olan hastalarda yukleme
dozunun tekrarlanmasi gerekebilir. UK ise 4400
U/kg ylkleme dozuyla 10-30 dk’da verilir. Her iki
rejimde laboratuar olarak fibrinojende diisme,
trombin zamaninda uzama ve fibrinolitik
aktivitenin invitro Olgiit olan eoglobulin lizis
zamaninda uzama ile tespit edilebilen yogun
fibrinolitik durumu tetikler. YUkleme dozunu
takiben, 100.000 U streptokinaz veya 4400
U/kg/saat UK 2-72 saatte uygulanir. Litik durum
UK veya SK’mn kesilmesi ve 7-10 giin heparin
uygulamasi ile geri dondiiriilebilir. Heparin ayni
zamanda fibrinolitik ajan olarak da baslanabilir.
Fibrinolitik tedaviye ilk tromboz wveya emboli
atagindan hemen sonra baglanmalidir.

r-tPA gibi bazi fibrinolitik ajanlar intravendz olarak
da uygulanabilir. 100 mg r-tPA’nin 6 saatlik
inflizyonu koroner arterlerde %75 agilma
saglayabilir. Hastalar daha sonra birkag¢ giin heparin
ile idame edilir. Benzer o&zellikleri olan UK’da
benzer durumda uygulanabilirse de buylk Klinik
caligmalarda r-tPA’nin akut tikali koroner arterlerin
acilmasinda diger fibrinolitik ajanlara Gstiinligiiniin
oldugu bildirilmistir.

ANTIPLATELET TEDAVi

Antiplatelet tedavi arteryel vaskiiler hastaligi ve
tromboembolisi olan hastalarin tedavisinde 6nemli
rol oynamaktadir. Klinik pratikte antiplatelet tedavi
amacli kullanilan ilaglar tablo-3’de 6zetlenmistir.
Basit farmakolojisi nedeniyle bu ilaglar arasinda en
¢ok caligilan aspirindir.

ASPIRIN

Tek doz aspirin geri doniisiimsiiz olarak
siklooksijenaz enzimini inaktive ederek tromboksan
A2 Uretimini inhibe eder. Aspirin endotel
hiicrelerde oldugu gibi bagka dokularda da
siklooksijenaz enzimini inhibe etmekle birlikte, bu
hicreler yeni enzim sentezi yoluyla dizelebilirler
(22). Cekirdeksiz hicreler olan trombositler ise
yeni  enzim  sentezleyememeleri  nedeniyle
Omiirlerinin geri kalan kisminda inaktif halde

kalirlar. 160 mg/giin veya giin asir1 320 mg aspirin
trombosit Uretimini ve agregasyonunu inhibe eder
(23).

Anstabil anginasi bulunan koroner arter hastalar
myokard infarktlisi a¢isindan  yiikksek  risk
altindadirlar. Aspirinin kronik anginanin sikligi,
siddeti ve siiresi iizerinde herhangi bir etkisi
olmamakla birlikte, giinliik alinan aspirin bu grup
hastalarda  myokard infarktise  progresyonu
dramatik olarak azaltmaktadir. Giinliik aspirin ilk
infarktiis insidansimi belirgin azaltirken, myokard
infarktiisii gecirmis hastalarda da ikinci infarktiis
insidansint %25 azaltmaktadir (24).

Aspirin  okluzif serebrovaskiiler hastaligi olan
hastalarda gegici iskemik atak sikligini azaltirken,
iskemik atak gecirmis hastalarda ikinci atak
insidansin1 da %25 azaltmaktadir. Aspirin ayrica
hemodiyaliz ihtiyaci olup kalic1 kateter takili kronik
bobrek yetmezlikli hastalarda kateterin agikligim
saglama acisindan da etkilidir (25).
DiPIRIDAMOL

Aspirin, gliniimiizde klinik kullanimda en etkili
antiplatelet ajan olmakla birlikte, aspirin tedavisi
yerine kullanilan ¢ok sayida ajan bulunmaktadir.
Dipiridamol vazodilatotor ozelligi olan
pirimidopirimidin tirevi populer bir Antiplatelet
ajandir. Bununla birlikte tek basma verildiginde
etkinligi azdir. Aspirin-dipiridamol kombinasyonu
cerrahi Oncesi baglandiginda, koroner bypass greft
acikhigini artirirken, dipiridamol-warfarin prostetik
intrakardiyak kapagi olan hastalarda serebral
emboli insidansini azaltir (26). Aspirin-dipiridamol
kombinasyonu -renal hastaliklarin tedavisinde sik¢a
kullanilmamakla birlikte- bazi1 glomerulonefrit
formlarinda da progresyonu yavaslatmaktadir (27-
29). Perkutan anjioplasti ve stent uygulanan
hastalarda ise damar ac¢ikligini saglamada ¢ok etkili
bulunmamistir. Giinde 75-400 mg olarak, iki esit
doza boliinerek verilir. Etki mekanizmasi net olarak
bilinmemekle  birlikte, plazma siklik AMP
duzeylerini platelet agregasyonunu inhibe edecek
diizeylere yiikselterek etki ettigi diisiintilmektedir.
TIKLODIPIN VE KLOPIDOGREL

Tiklodipin ve klopidogrel, yine aspirine alternatif
olarak serebrovaskiiler hastaligi olan hastalarda
kullanilmakta ve koroner stent agikligini saglama
acisindan aspirin veya warfarine gore daha {stiin
bulunmaktadir (30-32). Tienopiridin tlirevi olan bu
bilesikler, oral olarak alindiktan sonra ADP’nin
tetikledigi platelet agragasyonunu inhibe ederler.
Yine her iki bilesigin deneysel olarak meydana
getirilen trombozu inhibe ettigi bildirilmis ve bazi
caligmalarda aspirinle kullanildiginda sinerjistik
etki meydana getirdigi  gosterilmistir  (33).
Trombositler ~ Gzerine olan etkilerini  aktif
metabolitleri ile gosterdigi icin efektif tedavinin
baslangicinda gecikme olabilmektedir. Tiklodipin,
oral olarak 2x250 mg/giin dozunda uygulanmakta



ve tam antiplatelet etkinligi 5-7 gunde
olugmaktadir. Klopidogrel ise 50-100 mg/gun
dozunda uygulanmakta etkisi 4-7 glinde ortaya
¢ikmaktadir. Tiklodipin pahali bir ajandir ve ciddi
yan etkileri arasinda ishal, deri dokiintiileri,
nétropeni, trombositopeni, aplastik anemi nadirde
olsa trombotik trombositopenik purpura (TTP)
sayilabilir (30, 34, 35). Klopidogrel (Plavix)’in yan
etkileri tiklodipine gore daha az olmakla birlikte
nadirde olsa yine TTP gibi ciddi yan etkileri
bildirilmistir (36).
TROMBOKSAN-A;
INHIBITORLERI
Bu grup ilaglar arasinda sayilan prostaglandin
endoperoksid analoglari, imidazol ve tiirevleri,
pirimidin ve tdrevleri serum tromboksan B,
diizeylerini belirgin olarak azaltmaktadir. Teorik
olarak bu ajanlarin trombaksan A, duzeylerini ve
PGIl, sentezinde kullanilan PGH, diizeylerini de
azalttig1 bilinmekle birlikte inhibisyon oraninin tam
olmamas1 nedeniyle proagregatuar etkinlikleri
arastirma altindadir (24, 37, 38). Bu ajanlar disinda
sulotroban, ifetroban gibi tromboksan A, reseptor
antagonistlerinin hayvan modellerinde Antiplatelet
etkinligi oldugu kanitlanmakla birlikte; pikotamid
ve ridogrel gibi hem trombaksan A, sentezini hem
de reseptoriinii inhibe eden ajanlarin ise Antiplatelet
etkinligi heniiz netlik kazanmamustir (39).
PROSTAGLANDIN I, VE ANALOGLARI
Prostaglandin I,  (prostasiklin)  gucla  bir
vazodilatator ajan oldugu gibi ex vivo olarak
platelet agregasyonunu ve trombiis olusumunu
inhibe eder. Iloprost, sisaprost ve beraprost gibi
Prostaglandin I, analoglan da  platelet
agregasyonunu inhibe eder.
GLIKOPROTEIN  IIB/IIA
INHIBITORLERI
Glikoprotein IIB/IIIA reseptdr fonksiyonlarini
inhibe eden ajanlar plateletin tetikledigi trombozu
onlemede kullanilmaktadir. Bu ajanlar arasinda
monoklonal antikorlar, peptid inhibitorleri ve
nonpeptid inhibitorler sayilabilir.

Monoklonal Antikorlar

GPIIB/IIIA’ya karst olugan monoklonal antikorlar
trombilis olusumunu belirgin olarak inhibe
etmektedir.  Ayrica, bu ajanlarn  hayvan
modellerinde  tromboze  koroner  arterlerin
reperfiizyonunu hizlandirdig1 ve yeniden tikanmay1
onledigi gosterilmistir. Bir monoklonal antikor olan
C7E3 (Abciximab) glikoprotein IIb/llla’ya %80
oraninda baglandiginda trombosit agregasyonunu
inhibe etmekte ve aspirine gore trombus olusumunu
daha efektif olarak onlemektedir (40). Onerilen
dozu 0.25 mg/kg bolus uygulamayi takiben 0.125
pa/kg/dk (maksimum 10pg/dk) 12 saatlik inflizyon
seklindedir. Alerjik yada anafilaktik reaksiyon
g6zlenmemekle birlikte nadir olarak trombositopeni
yapabilir (41, 42).

SENTEZ

RESEPTOR

Peptid Ve Nonpeptid Inhibitorler

Siklik peptid yapisindaki eptifibatid (Integrilin)
angioplasti ve stent sonrasi agikligin saglanmasinda
etkiliyken nonpeptid inhibitorlerden tirobifan,
lamifiban, xemlofibin ve sibrabifanin etkinligi
konusundaki klinik ¢alismalar devam etmektedir.

Diger Antiplatelet Ajanlar

Yukaridaki ajanlar kadar stk olarak
kullanilmamakla birlikte dekstran, siilfinpirazon, n-
3 yag asidleri, nitratlar, kalsiyum kanal blokerleri,
B-blokerler, E vitamini, B-laktam antibiyotikler ve
seratonin antagonistleri gibi ¢ok sayida ajanin
trombotik etkinligi ile ilgili yapilan klinik
¢aligmalar devam etmektedir.

Ozet olarak, Antiplatelet tedavi kullanimi ¢ok hizli
gelismektedir. Bununla birlikte, aspirin koroner
veya serebral trombozu olan hastalarda halen en
giivenilir ajandir ve iskemik olay indansint %25
veya daha fazla azaltmaktadir. Angioplasti yapilan
ve stent yerlestirilen hastalarda Integrilin akut
olarak kullanildiktan sonra 3 hafta siire ile
tiklodipin veya klopidogrel kullanilmalidir.
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Fibrinolitik Sistem

t-PA

Plazminojen

u-PA

Fibrin

> Plazmin
a2-P
l a2-M
=~ FDP
TAFI

Sekil 1 Fibrinolitik sistemin baslica bilesenleri. Plazminojen t-PA ve u-PA tarafindan aktive edilir. Plazminojen fibrinin

fibrin yikim iriinlerine par¢alanmasindan sorumludur. Bu goérevi a-2 AP ve a-2 AM tarafindan kontrol edilir. Bir

karboksipeptidaz olan TAFI fibrin yilizeyinde plazminojen aktivasyonu ile etkilesir.






Tablo 1 Fibrinolitik aktivatorler

Bilesik Kaynak Fibrin-  Komplikasyonlar
spesifik
Doku Rekombinant + Kanama
plazminojen
aktivatori
(rtPA)
Urokinaz Renal tibdl - Kanama
(UK) hicre
kiltarleri
Streptokinaz ~ B-hemolitik - Immiin

(SK)

Acil-SK-
plazmin(ojen)

streptokoklar

Kimyasal +/-
sentez

reaksiyonlar-
hipotansiyon, ates
Immiin
reaksiyonlar-
hipotansiyon, ates
kanama




Tablo 2 Fibrinolitik tedavi endikasyonlari

Venoz tromboz

Pulmoner Emboli

Akut myokard infarktlsi

Anstabil anjina

Angioplasti sonrasi gelisen akut tikanma
Periferik arter tromboz veya embolisi
Serebrovaskuler tromboemboli
Tromboze yapay kalp kapag:

Superior vena kava sendromu

Tromboze santral vendz kateter
Tromboze hemodiyaliz sant veya kateteri
Trombotik Gretral obstruksiyon
Ampiyem drenajimi kolaylagtirma



Tablo 3 Klinik Uygulamada Kullamlan
Antiplatelet ilaclar

Antiplatelet ajan olarak kullanilan ilaglar
Aspirin

Tromboksan A, sentez inhibitorleri
Prostaglandin 1, (prostasiklin) ve analoglari
Dipiridamol

Tienopiridin tlrevleri (tiklodipin, klopidogrel)
GPlIb/Illa antagonistleri

Dextran

Sulfinpirazon

Heparin

n-3 yag asidleri

Antiplatelet etkisi olan diger ilaclar
Nitratlar

Kalsiyum kanal blokerleri

B-blokerler

Seratonin antagonistleri

B-laktam antibiyotikler

Vitamin-E
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