Tromboz, Trombolizis ve Klinik Uygulama Alanlari

MacFarlane trombozu "yanlis yerde hemostaz"
olarak guzel bir sekilde tanimlamistir (1). Bu olayin so-
nucu ise bir damar limeninin heterojen yapida bir pih-
tiyla titkanmasi ve distalindeki dokunun hasar gérmesi-
dir. Buglin kardiovaskiler hastaliklar bati toplumunda
baslica 6lim ve maluliyet nedenlerinden biridir. Strok'la
sonuglanan serebrovaskiller olaylar, myokard infarkti-
sine yol agcan koroner arter hastaliklari, pulmoner em-
boliye zemin hazirlayan vendéz trombozlar bu grup has-
taliklarin basinda gelmektedir. Goérildugi gibi, bunlarin
hepsinde akut olay gindeme geldiginde damar limeni
icinde tikayici bir trombis -pthti- vardir. Tromboz pato-
lojik dizeyde bir pihtilasma olayinin, trombis ise bu
patolojik pihtinin adidir. Yapisi ¢ok heterojendir. Degisik
oranlarda fibrin, trombosit ve eritrosit igerir. Trombosit-
ten zengin olanlarin eritilmesi daha gigtir (1,2).

Organizma fizyolojik dizeyde fibrinolitik aktivite ile
fizyolojik pihtilari eritmektedir. Fibrinolitik aktiviteyi plaz-
min isimli bir proteolitik enzimle gergeklestirir. Plazmin
fibrinolitik slrecte olayr gergeklestiren bir son Urindur.
Plazminojen aktivatérid (PA) denilen bazi maddeler ara-
ciligiyla, plazminojen isimli inaktif bir proenzim, plaz-
mine doéndstaralir (13). Plazmin gerek fibrin, gerekse
dolasan fibrinojeni pargalar ve fibrin ve fibrinojen yikim
drinleri (FYU) olusur. Bunlarin antikoagiilan (antitrom-
bin) etkileri vardir. Plazmin ot2-antiplazmin, PA ise plaz-
minojen aktivatdr inhibitoérleri (PAI) tarafindan inhibe
edilir.

Organizma fizyolojik diizeyde fibrinolizis ile patolo-
jik prthtiyi eritemeyince, devreye ekzojen bazi medikal
ajanlarin girmesi gerekmistir. Trombolizis-ve trombolitik
ajan ihtiyaci bu asamada ortaya c¢ikmaktadir. Tablo
1'de kisaca bu medikal ajanlar, ozellikleri ve Sekil 1'de

fibrinolitik sistemle ilgileri verilmistir (1,2).

Trombolitik Ajanlar ve Ozellikleri

Bu ajanlar 2 grupta toplanabilirler. 1) Klasik trom-
bolitik ajanlar; Streptokinaz (SK), lrokinaz (tcu-PA). 2)
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Ikinci jenerasyon olanlar: Doku plazminojen aktivatéri
(t-PA), tek zincirli doku tipi plazminojen aktivatoéri
(plazminojen/scu-PA), acylated plazminojen aktivator
kompleksi (APSAC).

Trombolitik ajanlarin etkinligi gézden gegirilirken; li-
tik etki glicl, yani damarin agilma orani, dokunun yeni-
den perflizyon orani, tekrar tromboz olasiligr, 6lim

Tablo 1. Plazminojen aktivatorlerinin siniflandiriimasi
Ekzojen Endojen
Streptokinaz t-PA
APSAC u-PAs
Yizeyle aktivasyon Ylzeyle aktivasyon yok
t-PA Streptokinaz
scu-PA LMW-tcUK
Enzimler Enzim olmayanlar
t-PA Streptokinaz
u-PAs
APSAC
Kisaltmalar
APSAC Anisolated plasminojen-SK activator complex
t-PA Tissue type plasminojen activator
scu-PA Single chain urokinase type

Plasminogen activator (proukinase)

LMW-tcUK Low molecular weight two chain urokinase
u-PAs Urokinase type plasminogen activator
s
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Sekil 1. Fibrinolitik sistemin sematik zeti.

T Kim Tip Bilimleri 1992, 12



KONUK
TROMBOZ, TROMBOLIZiS VE KLINIK UYGULAMA ALANLARI

oranlari, fibrin segiciligi, hemorajik komplikasyonlar ve
maliyeti degerlendirilir.

Streptokinaz

En eski ve iyi bilinen PA'diir. Streptokoklardan
elde edilir. Yalniz orijini degil etki mekanizmasi agisin-
dan da diger PA'den farklidir.

SK bir enzim degildir. Plazminojeni direk olarak
aktive etmez. Plazminojenle baglanir ve bu olay plazmi-
nojen lizerinde akiif bir yeri agiga cikarir. Bu sekilde
SK ve plazminojen kompleksi giiglii bir PA haline ge-
cer. Ve proteoliik boliinmeyle diger plazminojen mole-
kiillerini aktif plazmin haline gegirir (Plazminojen mole-
kiiliini Arg 560-vol 561 bagindan bdler ve plazmin
olusur). Fibrin spesifik bir ajan degildir. Fibrin disinda,
eriyebilir fibrinojen, Faktor V ve VIII'i de pargalayabilir.
Hipofibrinojenemiye yol acabilir. Streptokok orijinli oldu-
gundan antijenik etkisi vardir, allerjik reaksiyonlara yol
acar. Yaygin olarak kullaniimaktadir.

Urokinaz Tip

Plazminojen Aktivatorleri

Urokinaz (tcu-PA): iki polipeptit zincirinden
olusan, tripsine benzeyen bir memeli enzimidir (1,2).
Aktif hale gecmesi igin plazminojenle baglanmasina ge-
rek yoktur. Fibrine spesifik degildir. Eriyebilir fibrinojeni
de parcgalayabilir. Antijenik etkisi yoktur. Yaygin olarak
kullanilmaktadir.

Proiirokinaz (scu-PA): Fibrin spesifitesi fazladir.
Tek zincirli bir glikoproteindir (2,3). intrinsik plazmino-
jen aktive edici potansiyeli diigtiktiir (tcu-PA'nin %0.5').
Bazilarina gore hakiki bir proenzimdir. scu-PA'nin tcu-
PA'ya ve plazminojenin plazmine cevrilmesi 3 asamali
bir reaksiyonla olur;

1. scu-PA plasminojeni plazmine cevirir.

2. plazmin scu-PA'y1 tcu-PA'ya cevirir.

3. tcu-PA plasminojeni aktive eder.

Etkinligi ve emniyeti lizerindeki bilgi sinirhidir, ¢iin-
kii erken klinik agamadadir.

Doku Tipi

(t-PA)

Alteplase: Tripsine benzer bir enzimdir. Fibrin
yoklugunda kotii bir plazminojen aktivatoriidiir. Spesifik
olarak fibrine baglanir ve plazminojeni fibrin yiizeyinde
aktive eder. Fibrin yiizeyinde plazminojenin yogunlugu
ve sonug olarak litk etkisi artar. Sistemik fibrinolitik et-
kisi yoktur. Dolagan plazminojene etkili degildir. Ama
fibrin varliginda bu etki yiizlerce kat artar (2,3). SK gibi
sistemik fibrinojenolizise yol agmadigi halde kanama
olasiliklan pek farkh degildir.

Plazminojen Aktivatori

Acylated Plasminojen-Streptokinaz
Aktivator Kompleksi (APSAC)

Anistreplase: Bir faimakolojik miihendislik (iriinii-
diir. Plazminojenin akiif merkezinin asilasyonu ile bu
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hibrid molekiil elde edilir (1,4). Bu inaktif bir molekiil-
diir. Plazmada tekrar deasilasyona ugrayinca aktif hale
geger. Fibrin spesifitesi yoktur. Hem serbest, hem
trombine bagh plazminojeni aktif hale gegcirir ve siste-
mik fibrinolizise yol acar (hipofibrinojenemi).

En yaygin kullanilan ajanlar APSAC, t-PA ve
streptokinazdir.

Trombolitik Ajanlarin

Kullanim Alanlari

Belli bash uygulama alanlari: 1) Koroner arter
trombozu 2) Pulmoner emboli 3) Derin ven trombozu
4) Arteriyel trombozlar. Trombolitik tedavinin klinik ve
fizyolojik yararlan Tablo 2'de kisaca ozetlenmistir (5).

Yapilan kiink aragtirmalann gogu siiphesiz koroner
arter trombozu ve akut myokart infarktiislii hasta grup-
larini kapsar. Bu nedenle bu konu iizerinde durulacak-
tir.

Akut Myokart infarktiisii ve
Trombolitik Tedavi

Akut myokart infarktiistiiniin (AMI) erken kiinik bul-
gulariyla bagvuran hastalarin  %80'inde koroner arter-
lerde trombotik bir tikanma vardir. Bunlann 3/4'i intra-
koroner trombolitik ajanla ortadan kaldirilabilir. Bu yolla
mortalité %18 azaltilabilmigtir. Bu yontem pratik ol-

Tablo 2. Trombolitik tedavinin klinik ve fizyolojik yarar-
lan

Endikasyon | Reperfiizyon Yarar Tercih Kriterleri
(Vaka % si)
Pulmoner arterde Akut baslangic (48 saatten
perfiizyon artisi, az), masif emboli, Ozellikle
Pulmoner pulmoner hipertansiyonun | hipertansiyonla beraber,
emboli 80-90 hafifletilmesi. Ciddi Kronik emboli sagnag:
derecedeki emboiilerde negatif tercih puam tasir.
mortalitede azalma
Hizh semptomatik Akut semptomlar (5 giinden
Derin diizelme ve pulmoner az). Yaygm lezyon:
Ven 66 emboli riskinde azalma. plegmasia cerulea dolens.
Trombozu Postflebitik durumdan Yukar ekstremite, bobrek
koruma, fakat daha cok ve Karaciger trombozlan da
delil gerekli. dahil.
Topallama azalir, doku Akut baslangi¢c (1 giinden
Preferik 40 perfiizyonu artar, organ az). Bobrek,siiperior
Arter i ik) | veya ekstr i ik arterler, A-V
Tikanmasi 60 kurtarilma sansi artar. sumlarjyapay kapaklar
(bolgesel) Kontrollii ¢calismalar yoktur.| (secilmis vakalar)
50-70 infarkth bélgenin Akut baslangi¢ (2
Miyokart i ik) | sumrl riyakar saatten az)
Infarktusu 75 fonksiyonlarinin Anterior infarktiisler
(intrakaroner) | korunmasi, mortalitenin
azalmasi.
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mayip ayrica pahalidir. Yanisira, anjiografi gereksinimi
vakit agisindan da gecikmelere neden olmaktadir. Bu
nedenle i.V. tedavi iizerinde cabalar yogunlagmistir.
Biiyilkk hasta serilerinde yapilan iV. tedavinin sonug-
lannin mortaliteyi daha da azalttigi, en azindan etkinlik
farklan olmadigi go6zlenmistir. Intrakoroner trombolitik
ajan uygulamasi son yillarda pek kullaniimamaktadir.

Mortalité Uzerine Etkileri

SK'dan daha etkin goriinen trombolitik ajanlar cik-
masina ragmen, bunlann mortalité ve morbiditeye etki-
leri cok daha az arastinlmistir. Son 25 yilda yaklasik
41.000 AMI siipheli hastay1 kapsayan 31 randomize
calismada SK ve standart tedavi karsilastinimistir.
1985'e kadar yayinlanan 5300 hastalik 20 seride SK
ile mortalitenin %24 azaldigi goérilmiistiir (6,7). Bu
degerlendirme antikoagiilan kullanimini dikkate almaksi-
zin yapiimigtir. Ayrica semptomlarin baslangicindan iti-
baren 6-24 saat sonraki tedavinin sonuglandir (6). GIS-
S| (Gruppo Italiano per lo Studio della Streptochinasi
nellinfarto Miocortico) ve ISIS-2 (Second Intemational
Study of Infarct Survival) gibi biiyik serilerde SK'la
mortalitede %20-25 azalma tesbit edilmistir.

SK ile ilgili serilerde 6 st, 6-12 st ve 12-24 st.
sonra bagvuran hastalar arasinda mortalité oraninda
belirgin bir fark yoktur. Ge¢ basvurular trombolitik teda-
vinin basarisini etkilemiyor goériinmektedir. Zit olarak
GISSI ve ISIS-2 randomize galismalarla, tedavi gecik-
melerinin  mortaliteyi etkiledigini gosterdiler. Tedavi ne
kadar ge¢ baslamigsa mortalitenin azalma orani da o
kadar diisiiktiir. En belirgin mortalité azalmasi 04 st
arasinda uygulanan tedavilerle saglanmistir (6).

GISSI ve ISIS-2 serilerinde kisa siire sonunda
tesbit edilen (lk 21 giin) mortalité rakamlan en az 12
yil siireyle gecerliligini korumustur (6).

t-PA ve APSAC'n mortaliteye etkilei de ASSET
(Anglo-Scandinavian Study of Early Thrombolysis) seri-
sinde 5000 hastada degerlendirilmistir. Butiin hastalar
24 saat heparin almistir. t-PA ile mortalité %26 azal-
migtir (9). Bagka bir calismada ise bu oran %33'tiir.
APSAC ile ilgili ki caligmada %5052 civarindadir (6).
t-PA ve APSAC'la ilgili bu rakamlar dikkatle yorumlan-
malidir; hasta secimi, tedavi zamanlamasi, es zamanl
diger girisimler sonuglan muhtemelen c¢ok etkilemistir.
Bu nedenle halen mevcut malumat ancak trombolizisin
effektif oldugunu gosterebilir, fakat hangisinin daha fay-
dali oldugunu soéylemek icin erkendir. 60000'cfen fazla
hastay1 kapsayan randomize calismalara bakilirsa, bu-
giin en basit ve ucuz tedavi bigimi olan SK ve aspirine
ustiin bir ajan kombinasyonu mevcut degildir (6,10).
Burada SK ve aspirinle ilgili ilngic bir gézlemi de sun-
mak yararh olacaktir. Sekil 2'de goriildiigii gibi plasebo
ile 6lim orani %132, tek basina aspirinle %10.7, tek
basina SK ile %10.4, SK+Aspirinle %8'dir (6). Burada
goriiliiyor ki, her yerde ve her hekimin kolayca uygu-
layabilecegi cok ucuz bir tedavi ajani olan aspirin tek
ajan olarak SK ile nerdeyse basabas etkinlikle 6lim
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Sekil 2.  Vaskiiler mortalité egrileri.
(ISIS-2 calismasindaki 5 haftalik degerler)

oranini azaltmaktadir (ISIS-2). Yine ISIS-2 gostermistir
ki, streptokinaz ve aspirin kombinasyonu yaslilarda em-
niyetle kullanilabilir ve mortaliteyi 6nemli olgiide etkiler
(10). Benzer sonuglar ASSET serisinde de go6zlenmistir

©)

Trombolizis ve Sol Ventrikiil
Fonksiyonlar1 (SVF)

Mevcut trombolitik ajanlarin SVF uzerindeki etkileri
de birbirine benzer. infarkt sahasini kiigiiltme, SVF'ni
muhafaza etme agisindan belirgin derecede geleneksel
tedavilere ustiindiirler (6,13). Burada erken perfiiz-
yonun 6nemini vurgulamak gerekir.

Trombolizis-Reokliizyon ve
Reinfarktiis

Trombolizisle birlikte olan belki de en énemli prob-
lem reokliizyon veya retrombozisdir. Koroner arter
trombozunu tedavi amaciyla trombolizise baslarken,
prokoagiilan aktivitenin devam ettigini ve rezidiiel trom-
biisiin de kuvvetli bir prokoagiilan uyan veya uyarilari
temsil ettigini gézden uzak tutmamalidir. Antikoagiilan
ve antiagregan tedaviler bu asamada giindeme gel-
mektedir. Trombolizisi takibeden saatlerden, en sik 24
saat icinde tromboz tekrarlamaktadir (4,6,10-13). Bu
nedenle cesitli randomize calismalar yiiritilmektedir.
Neden reokliizyon olmaktadir? Trombolizis gibi fibrino-
litik aktivitenin yiiksek olmasi beklenen bir siirecte, ne-
den prokoagiilan aktivite adeta tirmanigsa gegcmektedir.
Bu konudaki olasi mekanizmalar asagida o6zetlenmistir
(12).

1-Trombiisiin prokoagiilan etkileri

— Trombinin fibrine baglanmasi
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— Prokoagiilanlarin varlig

— Antiplazminin plazmini inhibe etmesi

— Trombositlerden salinan PAI-1'in t-PA'y1 inhibe
etmesi

2-Hasarli damar duvarinin prokoagitan etkileri
— Doku {aktoriiniin agiga cikmasi

— Kollajene maruz kalma

— Faktor Xa ve frombin igin baglanma yerleri

3-Plazmadaki prokoagiutan etkiler

— Pihtilagsma faktorlerinin aktivasyonu
— Trombositlerin aktivasyonu

4-Endotelin pihtilagsma ve fibrinolizisi diizen-
leyici fonksiyonu

— PAI-1'in meydana getirilmesi

— Trombomodulinin trombini baglamasi

— t-PA'nin salinmasi

Bu olasi mekanizmalar sonucu gelisen reokliizyon
mortaliteyi artirip, sol ventrikiil fonksiyonlarini bozmak-
tadir. Reokliizyonun her zaman reinfarktiisle sonugc-
lanmasi gerekmez. Tedavinin 24-48 saat uzatildigi va-
kalarda antikoagiilan kullanilmasa bile reinfarktiis orani
fazla degildir (6). Bu antikoagiilanlarin degersiz oldugu
anlamina gelmez. t-PA kullanilan vakalarda kontrollara
nazaran reinfarktiis daha diigiikk bulunmaktadir (6). Bu
sonug biiyiik calisma serilerinde, APSAC ve SK ile
randomize edilerek dogrulanmistir (15,16). Bunlardan
Intemational Study grubunun 20891 hastalik grubunda
(15) t-PA ve streptokinaz, heparinle ve heparinsiz ola-
rak randomize edilmistir. Digeri ISIS-3, APSAC, t-PA
ve SK'y1 randomize etmistir (18). ISIS-2 ise tek basina
SK ve aspirin, SK+Aspirin ve plaseboyu randomize et-
mistir. Sonugctaki reinfarktiis oranlan; plasebo % 3, aspi-
rn %2, SK %4, aspirin ve SK %2 seklindedir. Aspiri-
nin SK ile kiyaslanmasinda, daha ©once bahsedilen
mortalite (izerindeki pozitif etkileri burada da teyid edil-
mektedir (8). Tablo 3'de gesitli calisma gruplarinin rein-
farktlis oranlan veriimektedir.

APSAC'la ilgili reinfarktiis oranlan da, aspirin veril-
meyenlerde dahi, kontrollara nazaran diisiik olarak
go6zlenmektedir [AIMS-APSAC Intervention Mortality
Study] (17).

Aslinda tcu-PA, SK ve APSAC sistemik fibrinolizis
ve hipofibrinojenemi yarattigindan reokliizyon gecikebi-
lir, heparin gerekmeyebilir. Alteplase ise hem yan omrii
kisa, hem de hipofibrinogenemiye yol agmadigindan;
erken trombolizis ve daha yiiksek oranda liimen acikhgi
saglamasina ragmen daha erken retrombozis olmakta-
dir, beraberinde heparin veya baska bir antikoagiilan
gereklidir.

Trombolizis ve Kanama

Tablo 4, biiyiik calisma serilerinde mayor kanama
oranlarini gostermektedir (14). Tablo 5 ise intrakranial
hemoraji oranlanni gosteriyor (16).
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Tablo 3. Trombolitik ajanlar arasindaki reinfarktiis sik-
ip

Calisma siiresi Ajan Aktif Kontrol
GISSI-1 Streptokinaz 4.1 21
ISIS-2 Streptokinaz 2.8 24
AIMS Anistreplaz 4.8 6.1
ASSET Alteplaz 3.9 4.5

GISSI-2/Internasyonal calisma Alteplaz 26 *
Streptokinaz 3.0

Isrsr-3 Streptokinaz 3.6
Duteplaz 31 *
Anistreplaz 3.8

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

Tablo 4. Trombolitk tedaviye bagh transfiizyon gerekti-
ren 6nemli kanama oranlan

Ciddi
Calisma serisi Ajan Kanama
GISSI-1 Streptokinaz 0.3
ISIS-2 Streptokinaz 0.5
AIMS Anistreplaz 0.8
ASSET Alteplaz 0.2
GISSI-2/Internasyonal caligsma Alteplaz 0.9
Streptokinaz 0.6
Streptokinaz 0.9
ISIS-3 Streptokinaz 0.9
Duteplaz 0.9
Anistreplaz 1.0

Kanama fibrinojen azalmasina bagh degildir. Ge-
nellikle daha onceki vaskiiler travma yerindeki hemo-
statik plagin erimesine baglidir (Sekil 3). Fibrin spesifik
ajanlarin kanamayi anlamli olarak azalttigi gézlenme-
mistir (4,9,14). Sistemik kanama sikligi baz1 yayinlarda
(4) alteplaz ile artmis goriiniiyorsa da, ajanlar arasinda
belirgin bir fark yoktur. Kanama sikhgi, yayinlardaki dik-
kat veya degerlendirme farkiyla ilgili goriinmektedir
(6,14). Mesela GISSI-2'de, SK ile mayor kanama sikli-
ginda artis gézlenmistir. Fakat bu diger serilerde dogru-
lanmamigtir. Heparin kullanimiyla birlikte kanama sikligi-
nin arttigi goriilmektedir. Aspirinle boyle bir artis tespit
edilmemistir.

Minér kanamalar daha gok SK ile ortaya gikmak-
tadir (SK %3.5; ISIS-2). Heparinle mayor ve minor ka-
nama orani %5.3'e gikmaktadir (Kontrol grubu %0.7).

Trombolizis ve Strok

ISIS-2, GISSI ve ASSET serilerinde toplam strok-
'da artis yoktur (6). 50000 hastayl kapsayan bir ca-
lisma serileri toplami analiz edilmis ve streptokinazia
serebral hemoraji diisiik (%0.17) APSAC'la orta (%0.3)
ve t-PA (alteplaz) ile en yiiksek %0.49 bulunmustur.
GISSI-2'de en fazla alteplaz ile strok gozlenmistir.
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Tablo 5. Toplam stroke ve serebral kanama siklig!
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Yiizde

Calisma Serisi Streptokinaz Alteplaz Anistreplaz p Degeri
Hepsi (GISSI-2 ve ISIS-3 diginda)

Hasta Sayisi 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 Calisma

Hasta Sayisi 10.396 10.372

Toplam Sirok (%) 0.94 1.33 < 0.01

intraserebral Kanama (%) 0.29 0.42 0.16 0.16
1SIS-3

Hasta Sayisi 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
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olarak, 1S1S-3'de APSAC'la SK'dan daha fazla allerji
olmaktadir. Bir trombolitik ajananin 2. defa verilmesi
gerekirse alteplase (t-PA) veya lrokinaz tercih edilmeli-
dir.

Trombolitik tedavi ile birlikte olan hipotansiyonun
mekanizmasi belli degildir (6,14). Plazmin aktivasyonu;
kallikreinden bradikinin olusumuna yol acgiyor olabilir.
Veya endotel hiicrelerinden prostasiklin salinmasina ya
da komplemanin aktivasyonuna yol agiyor olabilir. Hi-
potansiyon ortaya ¢iktiginda ilgili ajanin verilmesi durdu-
rulmalidir. Postural tedbirler, I.V. sivi ve bazen farma-
kolojik tedavi gerekebilir. Hipotansiyon en sik SK'in hiz-
I verilmesi sirasinda ortaya ¢ikmaktadir.

Allerji ve hipotansiyon oranlari Tablo 6 ve 7'de
6zetlenmistir (14).

Sekil 3. Trombolizis ve kanama.

ISIS-2 yasli hasta grubunda trombolitik tedavinin strok
acisindan emniyetli oldugu, SK'in da alteplazdan daha
az strok'a yol agtigini gostermistir.

ISIS-3'de en disik hemorajik strok orani SK ile
elde edilmistir (%1). APSAC ve t-PA ise esdeger bu-
lunmustur (%1.5). Iskemik strok orani 3 ajan arasinda
aynidir (16).

Hipotansiyon ve Alleriji

Streptokinaz ve APSAC (anistreplase) yabanci
antijen icermelerine ragmen allerjik reaksiyon riski
disuktir. 1S1S-2'de anatlaktik sok rapor edilmemistir.
GISSI-2'de SK ile anatlaktik sok gelismis fakat 6lim
olmamistir (5860 hastada 7 anatlaktik sok). Sasirtici

Tablo 6. Trombolitik ajanlarla ilgili allerji siklig
Calisma serisi Ajan Hafif  Ciddi
GISSI-1 Streptokinaz 2.4 0.1
I1SIS-2 Streptokinaz 4.4 0.2
AIMS Anistreplaz 1.8 0.6
GISSI-2/Internasyonal galisma Streptokinaz = — 1.7
1S1S-3 Streptokinaz = — 0.3
Duteplaz — 0.1
Anistreplaz — 0.6
Tablo 7. Trombolitik ajanlara bagli hipotansiyon
Hipotansiyon (%
Calisma serisi Ajan Aktif Kontrol
GISSI-1 Streptokinaz 3.0 -
ISIS-2 Streptokinaz 10.0 2.0
AIMS Anistreplaz 4.0 25
GISSI-2/Internasyonal galisma Alteplaz 17 —
Streptokinaz 3.8 —
1S1S-3 Streptokinaz 6.8 —
Duteplaz 4.3 —

Anistreplaz 7.2 —
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KONUK
TROMBOZ, TROMBOLIiZiS VE KLINIK UYGULAMA ALANLARI

Antitrombosit ve Antikoagiilan
Ajanlarin Trombolitik Tedavide Yeri

Trombolizisle birlikte gl¢li ve multipl kaynakli pih-
tilagsma egilimi ortaya g¢iktigindan, yeni trombozlar kagi-
nilmaz denecek kadar siktir. Bu nedenle bu pihtilagsma
egilimi mutlaka baskilanmalidir.

Heparin, trombin inhibitéri olarak bu vakalarda
yetersiz kalmaktadir. Higbir c¢alisma retrombozisi &6nle-
mekte anlamli  bir fayda gdstermemistir. Dahasi,
kanama riskini artirmaktan 6te yarari yoktur. Rutin doz-
larin Uzerinde kullanilmasi da trombine bagimli prokoa-
gulan etkiyi yeterli derecede inhibe edememektedir.
Kanama riski daha da artmaktadir. Burada, belki trom-
bin disindaki prokoagiilan etkileri de degderlendirmek
gerekir. Bu konuda yapilan c¢aligsmalar yeni bazi anti-
koagllanlari gindeme getirmistir. Bunlardan LACI (Li
poprotein-associated coagulation inhibitor) koagulasyo-
nu trombinden Onceki erken basamaklarda basariyla
inhibe etmektedir. Protein-C'nin aktivasyonu da anti-
koagllan etkisinin 6nemi acgisindan dikkate deger bir
yaklasimdir (12).

Antitrombin Iliden bagimsiz trombin inhibitorleri
de, in vitro ve hayvan deneylerinde glg¢li antitrombin
ajanlar olarak karsimiza gikmaktadir (12).
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Kiclik peptit inhibitérleri olan hirudin, ondan daha
gicli bulunan hirugen, PPACK (d-phe-pro-arg-chrome-
thyl-ketone), argatroban heparinden daha gilgli anti-
trombin ajanlardir. Ancak heniz insan g¢aligmalarina ait
sonuglar yoktur.

Antitrombosit ajan olarak, aspirin hala en etkin
ajan niteligini korumaktadir. Daha 6nce de bahsedildigi
gibi mortalitenin azaltiilmasinda SK'la mukayese edilebi-
lir etkinligi vardir. Mukayeseli galismalarda heparine de
Ustin bulunmustur. Diger antitrombosit ilaglarin aspirine
Ustinligu yoktur. Doz c¢alismalari 160mg. ginlik dozu
yeterli bulmustur (6). Ancak retrombozu &énlemek igin
aspirin tek basina yeterli degildir. Monoklonal antikor
(MA) ydénteminden yararlanarak, GPIIb/llla'ya ydénelik
MA'lar yapiimistir. Henliiz deneme asamasindadir. Belki
bu ydntem daha etkin antitrombosit ajan uretilmesinde
¢ok yararli olacaktir.

Sonug¢

Bliylik ve randomize trombolitik tedavi serilerinde
mevcut ajanlar arasinda O6nemli bir fark bulunama-
mistir. Mortaliteyi azaltma, kanama riski, maliyet agisin
dan halda SK ve aspirin kombinasyonu en optimal yol
olarak goérinmektedir.
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