
Trombolitik Tedavide Yenilikler 

Doç.Dr.Nahide KONUK* 

Tromboz birçok kardiovaskuler patolojide akut 
olayın tetiğini çeken suçlu olarak karşımıza çıkmaktadır. 
Meselâ atherosklerotik plakla daralmış bir koroner ar­
terde bu lezyonun gelişmesi kronik bir süreçtir. Ama 
akut myokart infarktüsü gibi bir olayda; damar içinde, 
sıklıkla bu plağın bulunduğu yerde bir pıhtı vardır. Ve bu 
pıhtı akut olayın tetiğini çekmiş, lümeni tıkayarak ani bir 
doku iskemisine yol açmıştır. Bu nedenle doku ölümü­
nü önlemek, en azından azaltmak için bu pıhtının eritil­
mesi gereklidir. İşte bu gereksinim, başka koroner ar­
ter tıkanması olmak üzere, derin ven trombozları, pul-
moner emboliler, periferik arter tıkanmalarının bazıların­
da trombolitik tedaviyi gündeme getirmiştir. Bugüne ka­
dar kullanılan klasik ajanlar; gerek fibrin spesifik olan t-
PA ve scu-PA, gerekse fibrin spesifik olmayan APSAC 
(acylated plasminogen-streptokinase activator com­
plex), streptokinaz ve ürokinaz ihtiyaca optimal cevabı 
vermemişlerdir. Halen bunlardan hiçbiri, ne litik etki ne 
de yan etkiler açısından diğerine belirgin üstünlük sa­
ğlayamamıştır. Bu nedenle ideal trombolitik -pıhtı emici-
ajan arayışı sürmektedir. 

Bu alandaki araştırmalar belli başlı şu hedefleri a-
maçlamaktadır: 1) Trombolitik etkiyi güçlendirmek, 2) 
Fibrin spesifik etkiyi artırmak, 3) Kanama olasılığını 
azaltmak. Böylece elde edilecek yeni ajanlardan bekle­
nenler de; rekanalizasyona direnci azaltmak, trombo-
lizisi hızlandırmak, reoklüzyondan kaçınmak ve kanama 
eğilimini azaltmaktadır. 

Trombolitik Etkiyi Güçlendirmek ve 
Fibrin Spesifitesini Artırmak 
Bu konudaki çalışmaların hedefleri şöyle özetlene-

bilr: 1) Rekombinan doku plazminojen aktivatörünün 
(rt-PA) mutantlarını üretmek, 2) Rekombinan, tek zincir­
li ürokinaz tip plazminojen aktivatör (rscu-PA) mutantla­
rını üretmek, 3) rt-PA ve scu-PA bileşimi "hibrid" ajan­
larının yapılması, 4) Fibrine yönelik monoklonal antikor­
larla plazminojen aktivatörlerinin birleştirilmesinden 
oluşan komplekslerin (1) oluşturulması. 

* Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi ibni Sina Hastanesi 
Hematoloji BD, A N K A R A 

rt-PA Mutantları 
Daha uzun yarı ömürlü, fibrine afinitesi daha fazla, 

fibrin spesifitesi yüksek ajanların geliştirilmesi amacıyla 
üç esas yaklaşım kullanılmaktadır. Bunlar; trombolitik 
molekülün spesifik amino asitlerinin mutasyonları, fonk­
siyonel bölgelerinin çıkarılmasıyla oluşan mutantlar ve 
glikozilasyonla ilgili değişkenlik gösteren modellerin üre­
tilmesi şeklinde yaklaşımlardır. 

Larsen ve arkadaşları 3 tip farklı rekombinan rt-
PA modeli ürettiler: 1) rt-PA-AF 2) rt-PA-AA veya her 
ikisinin beraber olduğu rt-PA-AFE mutantı (Şekil 1). 
Bunlar molekülün belli fonksiyonel bölgelerinin çıkarıl­
ması ile elde edilen kısmen değişmiş molekül yapısına 
sahip ajanlardır (2). Bunlardan birincisinin plazma kle-
rensi 10 kat daha azalmıştır. Sonuç olarak trombolitik 
etki süresi artmıştır. Bazı karbonhidrat yan zincirlerinin 
değiştirilmesi veya çıkarılması ile elde edilen glikoliza-
syon varyantları; rt-PA-AFE 1X veya rt-PA-AFE3X da 
plazma yarı ömrü uzun ajanlardır. Kıyaslama gerekirse 
bu süre doğal t-PA için 4 dk. olup, rt-PA-AFE için 25 
dk, rt-PA-AFE1X için 42 dk. ve rt-PA-AFE3X için 14 
dk.dır (3). Bunların fibrin spesifiteleri doğal t-PA ile 
kıyaslanabilir düzeydedir. Fakat spesifik trombolitik akti-

Şekil 1. t-PA'nın yapısı. F: F domain, fibronectin-like finger do-
main. Bu bölge çıkarılırsa rt-PA-AF mutantı elde edilir. E domain 
molekülden çıkarılırsa rt-PA-AE mutantı. ikisi birden çıkarılırsa ûı 
PA-AFE mutantı elde edilir. 
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vi te ler inde bel i rgin d e r e c e d e a z a l m a o lmuş tu r (Tavşan 
boyun v e n t r ombozu mode l i nde ) . r t - P A - A F E 3 X köpek­
lerde doğa l t - P A ' y a n a z a r a n d a h a güç lü bir t rombol i t ik 
etki sağ lamışt ı r (4). Bu tip bir etki b a ş k a bir ça l ı şmada 
d a gös te r i lm iş t i r (5). Y u k a r d a k i l e r e b e n z e y e n b a ş k a 
mutan t la rda üret i lmek le birl ikte, şu a n a k a d a r ed in i len 
göz lem le re gö re p l a z m a k le rens le r i bel i rg in d e r e c e d e 
aza lmış o lan bu m a d d e l e r i n t rombol i t ik akt iv i te ler i de 
aza lmaktadı r . Ve ş imdi l ik doğa l t - P A ' d a n d a h a güç lü bir 
tromboli t ik mutant ı e l de ed i lememiş t i r (1). 

rscu-PA (Rekombinan Proürokinaz) 
Mutantları 
İki z incir l i ü rok inaz tip p lazm ino jen ak t iva törü (tcu-

P A ) ile k ıyas landığ ında fibrin spes i f i tes i d a h a yüksek bir 
a jandır . B u n e d e n l e r e k o m b i n a n tekn ik le onun t c u - P A 
ya dönüşmes in i ön ley ic i t eşebbüs le r yap ı lmak tad ı r (6). 
B u şek i l de e l d e ed i l en p l a z m i n e d i renç l i mu tan t l a r ın 
t rombol i t ik akt iv i tes in in yak laş ık 5 kat aza ld ığ ı gö rü l ­
müştür . 

scu -PA 'n ın i nsan hücre kü l tü r le r inden v e y a r e k o m ­
b inan D N A tekniğ i ile e lde ed i l en düşük mo lekü l ağır l ıkl ı 
bir türev i r s c u - P A - 3 2 k , d ü ş ü k mo lekü l ağır l ıkl ı t c u - P A ile 
k ıyas lanabi l i r tromboli t ik güce sahipt i r ve s is temik fibri-
no jeno l i z i s çok d a h a a z o randad ı r . B u n e d e n l e r s c u -
P A - 3 2 k doğa l karş ı t ın ın ( s c u - P A ) f o n k s i y o n e l özel l ik ­
lerini taş ımak tad ı r (Yüksek trombol i t ik etki) ve rekomb i ­
nan formlar ın ın büyük mik ta r la rda üret i lmesi faydal ı bir 
alternatif o lacakt ı r . 

Rekombinan t-PA ve scu-PA 
Karışımından Oluşan Maddeler 
(Rekombinan hibrid moleküller) 
t - P A v e s c u - P A ' n ı n r e k o m b i n a n h ib r id şek i l l e r i 

( R e k o m b i n a n t c h i m e r a s ) nin y a p ı l m a s ı iki e s a s göz ­
l e m e dayanı r : 1) t -PA 'n ın f ibr ine karşı o lan aff in i tesin-
d e n s o r u m l u yapı lar A z inc i r inde yer alır. 2) scu -PA 'n ın 
fibrin spes i f i tes i NH2- te rmina l 143 a m i n o as i te bağıml ı 
o lmay ıp , eğer L y s 1 5 8 - I L e 1 5 9 peptit bağı sağ lams a bu 
özel l ik korunur . 

t -PA 'n ın A zincir i ile s c u - P A - 3 2 k ' d a n o luşan ş ime-
rik mode l l e r her iki mo lekü lün fibrin seçici l iğ ini komb ine 
o la rak içerebil ir . 

Böy le ş imer ik mo lekü l l e r üre t i lmiş ve ka rak te r i ze 
ed i lmiş t i r . H a y v a n m o d e l l e r i n d e b u mo lekü l l e r i n s c u -
P A ' y l a k ıyas lanabi l i r fakat o n a üstün o lmadığ ı göster i l ­
mişt i r (7). t - P A ve ü rok inaz (u -PA) 'n ın çeşi t l i ş imer ik 
mode l l e r i b a ş k a araşt ı r ıc ı lar t a ra f ı ndan da üret i lmişt i r 
ve k ı smen karak ter ize edi lmişt i r . Bunlar ın enz imat ik et­
kileri d e v a m etmekted i r fakat fibrin affiniteleri doğa l t-
P A ' d a n azdır . 

S o n u ç o larak bu molekü l le r in trombol i t ik akt iv i te le-
r inde öneml i bir art ış göz lenmemiş t i r . Doğal a janlar ın 
fibrin spes i f i tes i ve tromboli t ik e tk is ine üstün özel l ik ler i 
yoktur. 

S o n z a m a n l a r d a a r a ş t ı r m a c ı l a r t -PA 'n ın 2 fonk­
s i yone l bö lges in i ve scu -PA 'n ın ser in p ro teaz k ısmın ı 
i ç e r e n bir m o l e k ü l ü re t t i l e r ( t - P A - A F E / s c u - P A - e ) . B u 
m o l e k ü l ü n f ibrin af f in i tes i az o l up , inv ivo k le rens i 10 
kat aza lmış t ı r (8). Bu n e d e n l e t rombol i t ik etk is i u z u n 
s ü r e l i d i r ( h a y v a n m o d e l l e r i n d e ) . B u t ip t - P A / u - P A 
ş imer ler in in invitro özel l ik ler i , fa rmakok ine t ik le r i ve s p e ­
sifik t rombol i t ik etki ler i a ras ında k o r e l a s y o n eksik l iğ i po ­
tans iye l klinik ku l lan ımlar ın ı henüz k ıs ı t lamaktadı r . F a k a t 
böy le s tandar t dışı yak laş ım la r t rombol i t ik tedav in in d ü ­
ze l t i lmes i için y o ğ u n a raş t ı rma la ra teme l teşki l e tmek te ­
dir. 

Fibrine Spesifik Monoklonal 
Antikorlar ve Plazminogen 
Aktivatörlerinden Oluşan Kompleksler 
Fibr ine spes i f i k o lan ve f ibr inojenle çap raz reak ­

s i yonu o l m a y a n m o n o k l o n a l ant ikor la r la (MA) t r ombo ­
litik a janlar ı b i r leş t i rmek yo luy la bu a jan lar ı f ibrin p ıh t ıs ı ­
n a h e d e f l e m e k y a d a y ö n l e n d i r m e k m ü m k ü n d ü r . B u a -
m a ç l a f ibrinin bel l i z inc i r bö lüm le r i ne yönel ik M A ' l a r l a 
s c u - P A v e y a t cu -PA 'n ın ş im ik b i leş imler i ü re t i lm iş v e 
tromboli t ik akt iv i te ler in in art t ığı göster i lmiş t i r (9,10). M A -
1 5 C 5 b u şek i lde üret i lmiş bir s c u - P A v e M A b i leş imi ­
dir. F ibr in in D-d imer pa rças ına aff ini tesi f ibr inojene n a ­
z a r a n 1 0 0 0 kat faz ladır . B u n u n trombol i t ik akt iv i tes i de 
öneml i d e r e c e d e yüksek v e p l a z m a k le rens i d a h a y a ­
vaşt ı r . Trombol i t ik a jan la rdan b e k l e n e n ni tel ik lere s a h i p 
görünmekted i r . 

T e k z i nc i r l i t - P A v e f ib r in s p e s i f i k b i r M A ' n ı n 
b i r leşt i r i lmesiy le e lde ed i len b i leş imin pıhtı erit ici g ü c ü 
invitro o larak t - P A ' d a n 3-4 .5 kat, h a y v a n m ode l l e r i nde 
i s e 9.6 k a t ı n a k a d a r ç ı k m a k t a d ı r . B u a r a d a f i b r i no -
jeno l i z ise s e b e p o lmad ığ ı d a göz lenmek ted i r . 

Diğer bir y a k l a ş ı m d a b i fonks i yone l ant ikor lar ın ü re ­
t i lmesidir . F ibr in spes i f i k bir MA ile t - P A spes i f i k bir MA 
bir leşt i r i lerek fibrin üzer inde t -PA 'n ın yoğun laş t ı r ı lmas ı 
ve böy lece pıht ıya spes i f ik , y o ğ u n bir litik etki s a ğ l a n ­
mas ı m ü m k ü n d ü r (11). 

Öze t l enecek o l u r s a MA' lar ı ku l lanarak p l a z m i n o j e n 
akt ivatör ler in i p ıh t ıya h e d e f l e m e k ve pıhtı iç inde y o ğ u n ­
luklarını ar t t ı rmak po tans iye l i mevcu t tu r ve g e l e c e k için 
ümi t ver ic id i r . 

Trombositten Zengin Trombüs 
Oluşumunu Engelleme Çalışmaları 
A t e r o m p lağın ın y ı r t ı lmasıy la o luşan l ü m e n iç indek i 

t r ombüs (Şeki l 2) hetero jen bir yap ı ya sahipt i r . Y ı r t ı l an 
p lak yüzey ine bi t iş ik b ö l g e d e t rombos i t ten z e n g i n bir 
pıhtı ye r alır, b u n u n p roks ima l i ve d is ta l indek i pıht ı i se 
eri trosit ten zeng ind i r (12). Bu bö lge ler t rombo l i z i s iç in 
iki alternatif hedef o luşturur . Trombol i t ik a jan la r ın t a m 
kan pıht ısını er i tme aç ıs ından po tans iye l i ve s ın ı r l ama la ­
r ı iyi b i l inmektedir . T r o m b o s i t kümeler in i d a ğ ı t m a v e y a 
t rombosi t ten z e n g i n pıht ıyı er i tme po tans iye l le r i i se h e -
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Şekil 2. Endovasküler bir hasar yerinde fibrin-trombosit tıkacı­
nın oluşması. DKH: Düz Kas Hücresi, E H : Endotel Hücresi 

nüz çok iyi b i l i nmemek ted i r ve bu pıht ı lar ın er i t i lmesi 
güçtür. Dahas ı bu a jan lar ın in füzyonu p rokoagü lan ve 
p r o a g r e g a t u v a r bir etki ya ra tmak tad ı r . B u n u n del i l ler i 
k a n d a f ibr inopepti t A o l u ş u m u ve t r o m b o k s a n A 2 yap ı ­
mı i le göster i lmişt i r . 

S o n u ç o larak başar ı l ı bir t rombol iz is i tak iben h e m 
hasar l ı d a m a r duva r ı h e m d e a b s o r b e ed i lm i ş o l a n 
t romb inden z e n g i n du rumdak i a r taka lan t r ombüs , tek-
rar layıcı t r omboz için güç lü uyar ı lar o luşturur lar (Şeki l 
3,4). 

K o r o n e r arter t r o m b o z u n d a k i pa togenez i s i n ne ka ­
da r kar ışık o lduğu düşünü lecek o lu rsa ; fibrinolit ik s i s te ­
min k ısa sürel i ak t i vasyonu şek l indek i tek yön lü bir te-

Şekil 3. Hemostaz belirleyicileri üzerinde trombin etkileri. 

dav i yak laş ım o lan t rombo l iz is in m a k s i m u m ve devaml ı 
bir r e k a n a l i z a s y o n s a ğ l a y a m a y a c a ğ ı d a h a iyi anlaşı l ı r . 

Hepar in ve asp i r in in t rombol iz is i h ız land ı rma, tek­
rar t romboz o l u ş u m u n u ö n l e m e ve l i z i se d i renc i k ı rma 
k o n u s u n d a k i etki leri sınır l ıdır. B e r a b e r ver i ld ik ler inde d a ­
h i myokar t in fark tüs lü h a s t a l a r d a m a k s i m a l ve stabi l bir 
d a m a r r e k a n a l i z a s y o n u s a ğ l a n a m a z . Bu şaşır t ıcı değ i l ­
dir. Ç ü n k ü asp i r in h e m a n t i a g r e g a n h e m p r o a g r e g a n 
p ros tag land in l e r i nonse lek t i f bir ş e k i l d e i nh ibe e d e r . 
H e p a r i n ise p ıh t ıdak i t rombin i i nh ibe e t m e aç ı s ından 
n isbe ten etk is izdir . Bu n e d e n l e ge l i şmiş trombol i t ik te­
dav i le r le , d a h a güç lü ve seç ic i an t i k oagü l an ve an t i ­
a g r e g a n t e d a v i l e r i b e r a b e r k u l l a n m a k o n u s u n d a k i 
a raş t ı rma lar d e v a m etmekted i r . Bu şek i lde h e m pıht ı 
seçic i bir şek i lde er i t i lecek, h e m pıh t ıdak i t rombin in in ­
h ibe ed i lmes i m ü m k ü n o lacak , h e m de yen i t rombosi t -
lerin o bö lgede d e p o l a n m a s ı ön lenecekt i r . Sonuç ta d a ­
mar ın r e k a n a l i z a s y o n u , d o k u n u n repe r füzyonu h ız lana­
c a k ve ar tacak, t r o m b o z tekrar ı ön lenecekt i r . 

Antitrombosit Antikorlar ve 
Plazminogen Aktivatörlerini 
İçeren Kompleksler 
B o d e ve arkadaş la r ı (13) k i m y a s a l o la rak t c u - P A 

v e t rombos i t m e m b r a n g l i kop ro te in le r i nden G P I I b / l l l a 
y a seç ic i o la rak b a ğ l a n a n bir M A ' u b i r leş t i rd i le r . B u 
b i leş im hak ika ten insan p l a z m a s ı n d a t rombos i t ten z e n ­
gin bir pıht ıya yöne le rek bel i rg in bir t rombo l i z is o luştur­
d u . Bazı d e n e y hayvan la r ında ; y ine s c u - P A ile t rombo-
s p o n d i n e v e y a g l ikopro te in G P I I b / l l l a üze r i ndek i bazı 
b a ğ l a n m a y e r l e r i n e k a r ş ı o l u ş t u r u l m u ş M A ' l a r m 
b i r leş im inden o luşan a jan lar ın t rombol i t ik e tk is in in bir 
miktar artt ığı göz lend i . 

Tekrarlayan Oklüzyon ve 
Pıhtının Lizise Direncinin 
Araştırıldığı Hayvan Modelleri 
Araşt ı r ıc ı lar bu iki a m a ç için köpek te 2 ko roner ar­

ter t r ombozu ve t a v ş a n d a da 2 femora l ar ter t r omboz 
mode l i gel işt i rdi ler (1). 1. m o d e l d e köpek te so l anter ior 
inen koroner ar terde (SAİ) ileri a ş a m a d a dar l ık ya ra tan 
bir t am kan pıhtısı ( T K P ) ve t a v ş a n d a f e m o r a l a r terde 
(FA) bir T K P va rd ı . Bun la r t rombos i t ten z e n g i n mater ­
ya l le tekrar t ı kanmaya eği l iml i o lup r e k a n a l i z a s y o n u ta ­
k iben y e n i d e n t ı kanma olayını i n ce lemek te yarar l ı m o ­
del lerd i , ik inci m o d e l t rombosi t ten z e n g i n (TZ) bir arte-
riyel t rombüstür . Bu t rombüs le r köpek te , ters çevr i lm iş 
bir s i r kumf l eks arter s e g m e n t i ( S A S ) v e y a t a v ş a n d a 
y ine ters çevr i lmiş bir f emora l ar ter ( F A S ) s e g m e n t i n d e 
spon tan o larak or taya çık t ı . Bu mode l l e r i se , TZ t ıkayıc ı 
bir t r ombüs ten r e k a n a l i z a s y o n çaba la r ına duyar l ı l ığ ın ın 
araş t ı r ı lmasına uygun model lerd i r . 

Yeniden Tıkanma (Reoklüzyon)nın 
Önlenmesi 
Köpektek i SAİ mode l i nde r t -PA ile t rombo l i z i s i ta ­

k i b e n , ne f ibr ino jenin ileri d e r e c e d e a z a l m a s ı ne de 
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t am d o z h e p a r i n i z a s y o n lümen in tekrar t ı kanmasın ı ön ­
l e y e m e d i . F a k a t t r o m b o s i t m e m b r a n ı n d a b u l u n a n 
G P I I b / l l l a karşı o l u ş m u ş bir MA o lan 7 E 3 ' n i n F(ab ' )2 
parças ın ın y o ğ u n bir şek i lde i n füzyonuy la reok lüzyon 
ön lend i v e r e k a n a l i z a s y o n h ız land ı . 7E3 -F (ab ' ) 2 v e y a 
alternatif a janlar G P I I b / l l l a resep tö rü aracı l ığ ıy la ge l işen 
t rombosi t a k t i v a s y o n u n u ön leye rek trombol i t ik t edav iye 
yard ımcı a jan lar o la rak o r taya ç ıkmaktadı r . Faka t 7 E 3 -
F(ab ')2 n in yüksek d o z d a ku l lan ı lması köpek te k a n a m a 
zaman ın ı bel i rgin d e r e c e d e uza t t ığ ından dikkat l i d o z - c e -
vap ça l ışmalar ın ı gerekt i rmekted i r . Bu n e d e n l e i n s a n d a ­
k i ku l lanımı henüz z a m a n a muhtaçt ı r . 

r t - P A ile t rombo l i z is üzer inde sentet ik bir t rombin 
inh ib i törü A r g a t r o b a n ' m etki ler i de araşt ı r ı ld ı . Bu a jan 
t rombin i ya r ı şma yo luy la inh ibe e tmekted i r . Köpek tek i 
SA İ m o d e l i v e t a v ş a n d a k i F A m o d e l l e r i n d e t r ombo -
l i z isden s o n r a d a m a r d a k i yen i ak ımın (reflow) devam l ı ­
lığı hépar ine n a z a r a n bel i rgin d e r e c e d e yüksek t i . A r g o -
t roban v e r t - P A beraber l i ğ i h e p a r i n v e r t - P A k o m b i ­
n a s y o n u n a n a z a r a n temp la te k a n a m a zaman ın ı d a h a 
çok uzat t ı . Faka t i n füzyonun s o n l a n m a s ı n d a n bir saa t 
s o n r a test no rma le döndü . Eğer u z u n sürel i d e n e y l e r d e 
arter lümen in in açık l ığı stabi l o larak d e v a m ett ir i lebi l irse, 
A rgo t roban ve r t - P A k o m b i n a s y o n u ge lecek tek i , etki l i , 
emniyet l i , ıs lah ed i lmiş farmakolo j ik bir r e k a n a l i z a s y o n 
için umut landır ıc ıdı r . 

Trombosittert Zengin Bir 
Pıhtının Eritilmesi 
Köpektek i S A S v e tavşandak i F A S mode l le r indek i 

t r o m b o s i t t e n z e n g i n t r o m b ü s l e r h a k i k a t e n r t - P A i le 
dağ ı lmaya dirençl iydi ler . Köpek tek i S A S mode l i nde güç­
lü bir ant i t rombosi t a jan o lan 7E3-F(ab ' ) 2 in t r ombüsü 
dağ ı tma etkisi devaml ı v e y a sabi t değ i ld i . Faka t infüz-
yon sü rec inde r e k a n a l i z a s y o n u bel i rgin d e r e c e d e artır­
d ı . Hat ta azal t ı lmış d o z d a r t -PA ile birl ikte reok lüzyonu 
da o r tadan kaldı rdığı göz lend i . r t -PA ve 7E3-F(ab ' )2 be ­
raber l iğ in in, t rombos i t ten z e n g i n pıhtıyı hang i m e k a n i z ­
m a y l a bu kada r güç lü o larak er i tebi ld iği açık deği ldir . 
Ç ü n k ü , r t -PA'nın fibrini e r i tmes iy le , t rombosi t ler i b i rara-
da tutan bağ lar ın o r tadan ka lkması ve sonuç ta t rombo-
sit lerin de dağ ı lmas ı şek l inde aç ık lama yeter l i deği ldir . 
Ç ü n k ü , bu du rum tek baş ına r t -PA ile de gerçek leşeb i ­
l ecek bir tab lodur . Be l k i y e n i t rombos i t le r in pıht ı y ü ­
z e y i n e b i r ikmesi ön lenerek ; t r omboz ve t rombol iz is a r a ­
s ındak i d inamik d e n g e t rombol iz is leh ine b o z u l m a k t a ­
dır. 

A rga t roban fémora l arter gref t ler indeki l ümen açık­
lığını u z u n sürel i d e v a m ett irerek, bu k o n u d a da aynı 
doz l a rdak i hépa r ine üs tün lük sağ lamış t ı r . H e p a r i n bu 
d o z l a r d a etkili bu lunmamış t ı r . A rga t roban h e m standar t 
an t i koagü landan d a h a etkil idr, h e m de d a m a r duvar ın ın 
" p a s s i v a s y o n u " ( t rombojeni te kaybı) d a h a sürat l i o r taya 
çıkmaktadır . 

T r o m b o l i z i s e eşl ik e d e n p rokoagü lan aktiviteyi he-
par inden d a h a güç lü o la rak inh ibe edebi ld iğ i göster i len 

h i rudin, h i rugen , a rga t roban ve d iğer küçük peptit inhi-
b i tör ler i , aktif pro te in C , L A C I ( l i p o p r o t e i n - a s s o c i a t e d 
c o a g u l a t i o n inhibi tor) g ib i y e n i a n t i k o a g ü l a n l a r kl in ik 
ku l l an ıma henüz sunu lmamış t ı r (14). F a k a t invitro ve 
h a y v a n deney le r i nde ant i t rombin etki ler in in h e p a r i n d e n 
d a h a güç lü o l duğu , ant i t rombin l l l ' den bağ ıms ız ça l ış t ı ­
k l a r ı , L A C I g ib i a j a n l a r ı n p ı h t ı l a ş m a y ı d a h a e r k e n 
a ş a m a l a r d a b loke et t iğ i , dahas ı k a n a m a eğ i l imin in art­
mad ığ ı göster i lmekted i r . T rombo l i z i t ak iben o luşan reo-
k lüzyonlar ı da başar ıy la ön lemekted i r le r . Bu yen i a j an ­
ların i nsan ser i le r indek i sonuç la r ı h e n ü z o r taya ç ı k m a ­
mıştır . A m a pre l im iner sonuç la r par lak gö rünmek ted i r 
(14). 

Trombolizis Sırasında Ortaya Çıkan 
Kanama Sorununun Çözümü 
Trombol i t ik tedav in in baş l ıca y a n etk is i kanamad ı r . 

Sık l ık la ponks i yon yer ler i ve invaz iv g i r iş im yer le r inde 
belirir. S e r e b r a l k a n a m a gibi b e k l e n m e y e n k a n a m a ör­
nek ler i de o r taya çıkabi l i r . K a n a m a s is temik fibrinolit ik 
ak t i vasyon la ve f ibr inojen y ık ımın ın d e r e c e s i y l e uyum lu 
deği ldir . Ayr ıca h a s t a ile ilgili klinik pa ramet re le r le de 
bağlantısı bu lunamamışt ı r . 

Kanama Eğiliminin İndeksi Olarak 
Template Kanama Zamanının 
Kullanılması 
Trombol i t ik tedav iye bağl ı s p o n t a n k a n a m a n ı n h a ­

berc is i o larak ilk t an ım lanan hemosta t i k pa rame t re t e m ­
p la te k a n a m a z a m a n ı d ı r . S p e s i f i t e s i v e s e n s i t i v i t e s i 
%69 'dur . r t -PA kul lanı lan ve s p o n t a n k a n a m a geç i ren 
h a s t a l a r d a temp la te k a n a m a z a m a n ı n ı n geç ic i o l a rak 
uzadığ ı göz lenmişt i r . Ayn ı ça l ı şmada trombol i t ik t e d a ­
v iy le birlikte aspi r in a l ımı ha l inde s p o n t a n k a n a m a n ı n 
art t ığı da göster i lmişt i r . 

Kanama Zamanını Düzeltme Çabaları 
T a v ş a n ve köpek le rde de asp i r in ve r t -PA 'n ın k a ­

n a m a zaman ı ve k a n a m a üzer indek i etki ler i tey id ed i l ­
mişt i r . T a v ş a n l a r d a p l a z m i n o j e n ak t i va tö r i nh ib i tö rü -1 
(PAİ-1) ve köpek le rde p l azm in inhib i törü aprot in in k a ­
n a m a zamanın ı sürat le no rma le döndü re rek kes i ye r i n ­
dek i kanamay ı du rdu rmuş tu r . T a v ş a n l a r d a asp i r i n v e 
r t -PA'nın yo l açt ığı k a n a m a z a m a n ı n d a k i be l i rg in u z a m a 
D D A V (1 -desamino -8 -D-a rg in in v a z o p r e s s i n ) i le d e d ü ­
zel t i leb i l i r . Y i n e b u n l a r d a ap ro t i n i n , r t -PA 'n ın y a p t ı ğ ı 
t rombol iz is i inhibe edebi l i r ve r t - P A ' y a s e k o n d e r k a n a ­
m a zaman ı uzamas ın ı önleyebi l i r . K a n a m a z a m a n ı n ı n 
n e d e n uzadığı a ç ı k l a n a m a m a k l a beraber , bu f e n o m e n i n 
revers ib l o luşu , t rombosi t m e m b r a n reseptör le r in in h a -
rabiyet i f ikr ine zıt bir göz lemdi r . Bu f e n o m e n p l a z m i n 
aracı l ığıy la o r taya ç ıkan ve invitro t rombos i t a g r e g a s -
y o n u ile gös te r i l emeyen bir t rombosi t f o n k s i y o n b o z u k ­
luğudur. B u neden le templa te k a n a m a z a m a n ı h e m o r a -
jik d iya tez in ö n c e d e n tesp i t inde faydal ı kantitatif bir i n ­
deks t i r ve t rombol i t ik t edav i ve r i l en h a s t a l a r d a t ak i p 
için yarar l ı olabil ir. 
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Ö z e t l e n e c e k o l u r s a ; t r o m b o z u n p a t o g e n e z i v e 
t r ombüsün içeriği ne kada r k o m p l e k s i se , o r tadan ka ld ı ­
r ı lması yan i "T rombo l i z i s " ve yan ıs ı ra get i rd iğ i p rob lem­
ler de o kadar k o m p l e k s ve öneml id i r . L i s i z için ku l la ­
nı lan a jan lar ın d a h a etkin ha le get i r i lmesi kadar , eşl ik 
e d e n p r o b l e m l e r i n ç ö z ü l m e s i d e b u n e d e n l e s o r u n 

o luş turmaktadı r . Lümen in y e n i d e n aç ı lma oranı ve bu 
açık l ığ ın devaml ı l ığ ı iç in, düzel t i lmiş , be lk i de y e p y e n i 
tromboli t ik a jan lar ve çok güç lü ant i t rombosi t , an t i koa -
gü lan a jan la r ge rekmek ted i r . B u k o n u d a a raş t ı rma la r 
sü rmek te ve ümi t verc i sonuç lar e l de e d i l e c e k gibi gö ­
rünmektedi r . 
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