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Girifl

P›ht›laflma mekanizmas›, temelde eriyebilir bir
plazma proteini olan fibrinojeni erimez lifsel protein
olan fibrine dönüfltüren trombinin oluflumu ile so-
nuçlanan proenzimlerin bir dizi aktif enzimlere dö-
nüflmesi olay›d›r. Do¤al olarak bulunan antikoagü-
lanlar üç ana gruba ayr›l›rlar: 1.Anti-trombinler,
2.Protein C ve Protein S, 3.Plazminojen-Plazmin siste-
mi. Plazminojen-Plazmin sistemi fibrini parçalamaya
ve fibrin polimerizasyonunu kontrol etmeye yarar.
Plazminojenin, aktif hali olan plazmine dönüflmesi ya
faktör XII’ye ba¤›ml› bir yoldan, ya da plazminojen
aktivatörleri (PA) ile olur. ‹ki grup plazminojen aktiva-
törü vard›r: 1. Ürokinaz benzeri PA (uPA) plazmada
ve çeflitli dokularda bulunur ve s›v› halindeki plazmi-
nojeni aktive eder, 2. doku tipi PA (tPA), bafll›ca en-
dotel taraf›ndan sentezlenir ve fibrine yap›flt›¤›nda
aktif olur. Fibrin parçalanma ürünleri de güçlü antiko-
agülanlar olarak ifl görürler (1). 

I. Fibrinolitik ‹laçlar›n Farmakolojisi

Fibrinolitik ajanlar, direkt veya indirekt plazmino-
jen aktivatörü olarak rol oynay›p, plazminojeni aktif
enzim formu olan plazmine dönüfltürerek etkilerini
gösterir. Plazmin, fibrini parçalayarak p›ht›y› çözer.
Bu ajanlar, fibrine spesifik olanlar ve olmayanlar ola-
rak grupland›r›labilirler. Spesifik olmayanlar, hem do-
lafl›mdaki hem de p›ht›ya ba¤l› plazminojeni plazmi-
ne çevirerek, yaln›z p›ht›daki fibrini eritmekle kalma-
y›p ayr›ca sistemik fibrinolize ve bunlar›n sonucunda
fibrin parçalanma ürünlerinin art›fl›na da neden olur-
lar. Spesifik ajanlar ise p›ht› yüzeyindeki fibrini erite-
rek etki yaparlar ve dolafl›mdaki etkileri fazla olmaz.

Günümüzde kullan›lmakta olan veya araflt›rma afla-
mas›ndaki fibrinolitik ilaçlar üç grupta toplanmakta-
d›r (Tablo-1).

Birinci kuflak ilaçlar; streptokinaz (SK), ürokinaz,
stafilokinaz.

‹kinci kuflak ilaçlar; doku tipi PA (t-PA), (u-PA),
anistreplaz (izole edilmemifl plazminojen-streptoki-
naz aktivatör kompleks APSAC).

Üçüncü kuflak ilaçlar; t-PA mutantlar› {tenekteplaz
(TNK), reteplaz (r-PA), lanoteplaz (n-PA)}, u-PA mu-
tantlar›, rekombinant stafilokinaz, vampir-yarasa plaz-
minojen aktivatörleri (BatPA), fibrolaz, bispesifil ajan
(bir komponentli fibrine karfl› monoklonal antikor) (2).

II. Fibrinilotik Tedavi

1.Akut Miyokard ‹nfarktüsünde 
Kullan›m›

Akut miyokard infarktüsünde (AM‹) hastalar›n ço-
¤unda sebep, t›kay›c› intrakoroner trombüs formas-
yonuna yol açan ateromatöz plak rüptürüdür. Endo-
jen fibrinolitik sistem, trombüsü spontan olarak lizise
u¤rat›r ve 90. dakikada %20’lik aç›kl›k sa¤lar (3). Fib-
rinolitik ajanlar, 1980’lerde bir çok prospektif, rando-
mize kontrollü çal›flmada aç›k mortalite yararlar›n›n
gösterilmesi sonras›nda dünya çap›nda genifl kulla-
n›m kazand› (3). Aspirin, heparin gibi ek tedavilerin
etkinli¤ini art›r›p, mortaliteyi düflürdü¤ü bulunmufl
art›k direkt trombin inhibisyonu ve GPIIb/IIIa inhibi-
törleri ile trombositlerin tam olarak inhibisyonunu
içeren di¤er yaklafl›mlar üzerine odaklan›lm›flt›r (4).
Sistemik uygulama tercih edilen yoldur. Çünkü uygu-
lama kolayl›¤› vard›r, her yerde uygulanabilir (evde,
ambulansta vb.) ve maliyeti düflüktür (3).

Streptokinaz ile yap›lan çal›flmalar

Streptokinaz ile plasebo kontrollü çal›flmalarda
AM‹’da intravenöz (iv.) SK ile mortalitede önemli bir
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düflüfl gözlenmifltir. Bir çok anjiyografik çal›flmada
(PRIMI, TEAM2, PAIMS, TIMI1, ECSG2 ) iv. SK ile
aç›kl›k ve rekanalizasyon oranlar› incelenmifl, 60. da-
kikada aç›kl›k oran› %44, 90. dakikada %48 bulun-
mufltur. Tedaviye bafllad›ktan yaklafl›k 2-3 saat sonra
aç›kl›k oran› %72, 24 saat-21 gün sonra %75-78’e
ulaflm›flt›r. Bu oranlar plasebodan önemli ölçüde yük-
sek, h›zland›r›lm›fl alteplazdan az, anistreplaz ve al-
teplaz alanlarla (> 3saat) benzerdir (4). Streptokina-
z›n mortaliteye karfl› etkinli¤i dört büyük plasebo
kontrollü çal›flmada gösterilmifltir. Bu çal›flmalardan
EMERAS ve ISAM’da 21 günlük mortalite daha dü-
flük bulunmas›na ra¤men plasebo ile anlaml› istatik-
sel güce ulaflmam›flt›r. Ancak GISSI-1’de semptomla-
r›n ilk 12 saatinde, ISIS-2’de ise ilk 24 saatinde SK ve-
rildi¤inde mortalite s›ras›yla %10.7 ve %9.2 olarak
saptanm›flt›r. Bu oranlar, plaseboya (%18 ve %12)
göre anlaml› olarak daha düflüktür (2). ‹lk 21-42 gün-
de gözlenen tedavi faydalar›, bir y›la kadar devam et-
mektedir. Tedaviye ne kadar erken bafllan›rsa morta-
litedeki düflüfl o kadar fazla olmaktad›r (4). Çal›flma-
lar›n 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 yaflam kurtar›ld›¤› rapor edilmifltir.

Doku-plazminojen aktivatörü (t-PA) ile 
yap›lan çal›flmalar

Doku- plazminojen aktivatörü (t-PA) endotel tara-
f›ndan sentezlenen bir enzimdir. Ticari flekli rekombi-

nant DNA teknolojisi ile üretilmifltir. En s›k kullan›lan
preparat› tek zincir alteplaz (rt-PA) d›r. Duteplaz rt-
PA ile benzer klinik etki gösterdi¤i için üretimi dur-
durulmufltur. TIMI-1 çal›flmas›nda (6) SK ile karfl›lafl-
t›r›lm›fl 90.dakikada TIMI2 veya TIMI3 ak›m oranlar›
rt-PA ile %60, SK ile %35 bulunmufltur. Yirmi bir
günlük mortalite rt-PA ile %4, SK ile %5 bulunmufl-
tur. ECSG çal›flmas›nda da (7) benzer sonuçlar al›n-
m›flt›r. Daha sonra yap›lan birçok çal›flmada anjiyog-
rafik olarak üç saatlik alteplaz uygulamas›n›n, SK`a
göre daha yüksek 60. ve 90. dakika TIMI3 ak›m sa¤-
lad›¤› gösterilmifltir. Streptokinaza göre, rt-PA ile da-
ha yüksek reperfüzyon sa¤lanmas›n›n mortaliteye
etkisinin araflt›r›lmas› için GISSI-2 ve ISIS-3 çal›flmala-
r› yap›lm›flt›r. Bu iki büyük çal›flmada 3 saatlik rt-PA
infüzyonu ile SK aras›nda mortalite yönünden an-
laml› fark bulunmam›flt›r. Bu hayal k›r›c› sonuç, rt-PA
ve duteplaz›n üç saatlik yavafl infüzyon fleklinde ve-
rilmesine ve tedaviden sonra, yaklafl›k 24 saate ka-
dar APTT seviyelerini, yükseltmeyen subkutan (sk.)
heparin uygulanmas›na ba¤lanm›flt›r (4). Neuhaus
ve arkadafllar› (8) rtPA için 90 dk’l›k bir doz rejimi ge-
lifltirmifltir. Alteplaz›n (rt-PA) bu uygulan›fl flekli, üç
saatlik rt-PA, anistreplaz ve SK uygulamas›na göre
daha yüksek reperfüzyon sa¤lanm›flt›r. GUSTO-1ça-
l›flmas›nda (9) 41021 hasta randomize edilmifl; SK
ve iv. heparin veya sk. heparin ile h›zland›r›lm›fl rt-PA,
2/3 rt-PA+SK+ iv. heparin rejimleri karfl›laflt›r›lm›flt›r.
Otuz günlük mortalitede rt-PA ile SK’a karfl› %14’lük
rölatif azalma rapor edilmifltir. Total mortalite ve sa-
kat b›rakan inme son noktalar› de¤erlendirildi¤inde

Özellik SK t-PA r-PA TNK-tPA SAK

Plazma yar› ömrü(dk) 23-29 4-8 15 20 6

Fibrin spesifite - ++ + +++ ++++

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 aç›kl›k + +++ ++++ +++ +++(+)?

Hipotansiyon + - - - -

Hemorajik inme + ++ ++ ++ ?

Mortalitede düflüfl + ++ ++ ++ ?

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

Beraber heparin ? + + + +

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

(16. kaynaktan uyarlanm›flt›r)

Tablo 1: Baz› fibrinolitik ilaçlar›n özellikleri
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rt-PA SK’dan önemli ölçüde iyi bulunmufltur. Morta-
litedeki düzelme tedaviye baflland›ktan sonra 24 sa-
at kadar erken sürede görülmüfltür. Di¤er majör
komplikasyonlarda (kardiojenik flok, kronik kalp ye-
tersizli¤i, ventriküler aritmi) alteplaz alan grupta da-
ha az gözlenmifltir. Agressif tromboliz yöntemleri,
aspirin ve heparin kombinasyon tedavisine ra¤men
GUSTO-I’de intrakranial kanama (‹KK) nadir görül-
müfltür. H›zland›r›lm›fl rt-PA faydalar›, anteriyor ve in-
feriyor M‹’l› hastalar›, gençleri, yafll›lar› da kapsamak
üzere analiz edilen her alt grupta da saptanm›flt›r.
Mutlak fayda yüksek risk grubundaki hastalarda da-
ha fazla bulunmufltur (örn. anteriyor M‹). Sonuç ola-
rak, h›zland›r›lm›fl rt-PA uygulamas›n›n yarar›n›n in-
farktl› arterin erken aç›lmas› ile ilgili oldu¤u ileri sü-
rülmüfltür. COBALT çal›flmas›nda yeni bir doz proto-
kolü denenmifl 30 dk ara ile 50 mg. rt-PA çift bolus
fleklinde verilmifltir. Fakat mortalite üzerine farkl› bir
etkisi görülmedi¤i gibi kanama komplikasyonlar›nda
art›fl e¤ilimi oldu¤undan çal›flma erken sonland›r›l-
m›flt›r (4).

Reteplaz (r-PA) ile yap›lan çal›flmalar

Genifl klinik çal›flmalar yap›lan ilk mutant t-PA mo-
lekülü r-PA’d›r. En iyi doz rejimini ortaya ç›karmak için
RAPID-1 çal›flmas› yap›lm›fl; r-PA için üç doz stratejisi
incelenmifl ve bunlar rt-PA infüzyonu (100mg>3 saat)
ile karfl›laflt›r›lm›flt›r. Optimum terapotik etkinlik 30
dakika arayla bölünmüfl iki bolus doz (10+10 milyo-
nÜ) r-PA ile sa¤lanm›flt›r. Bu dozda r-PA ile TIMI-3
ak›m 90. dakikada %63, rt-PA ile %49 bulunmufltur.
RAPID-2 çal›flmas›nda h›zland›r›lm›fl rt-PA ile RAPID
1’deki en iyi r-PA rejimi karfl›laflt›r›lm›flt›r (10+10 mil-
yon Ü 30 dk. arayla ). Doksan›nc› ve 60. dakikadaki
TIMI-3 ak›m r-PA grubunda (%59.9 ve %51.2), rt-
PA’ya göre (%45.2 ve %37.4) anlaml› olarak yüksek
bulunmufltur. Buna ek olarak r-PA grubunda daha az
koroner giriflime gerek duyulmufltur. Anlaml› olmasa
da 35 günlük mortalite daha düflük bulunmufltur (r-
PA - %4.1, rt-PA - %8.4) (4). GUSTO-3 çal›flmas›nda
(10) ise r-PA ile rt-PA’ya göre daha h›zl› TIMI-3 ak›m
sa¤lanmas›n›n mortalite üzerine etkisi araflt›r›lm›flt›r.
Bu çal›flmada da 90. dk’da damar aç›kl›k oran› r-PA ile
daha yüksek olmas›na ra¤men 30 günlük mortalite,
hemorajik inme ve kanama komplikasyonlar› benzer
bulunmufltur. Mortaliteyi azaltmada çift bolus r-
PA’n›n SK ile karfl›laflt›r›ld›¤› bir çal›flmada (11) 35
günlük mortalite, inme ve kanama komplikasyonlar›
benzer bulunmufltur.

Tenekteplaz ile yap›lan çal›flmalar

TIMI-10A’da optimal TNK dozu araflt›r›lm›fl ve
AM‹’›n ilk 12 saatinde kullan›ld›¤›nda 30-50 mg’l›k
dozlar›n di¤erlerine göre daha yüksek TIMI-3 ak›m
sa¤lad›¤› görülmüfltür (2). TIMI-10B’de ise h›zland›r›l-
m›fl rt-PA ile 30 ve 50 mg bolus TNK karfl›laflt›r›lm›fl, 50
mg TNK ile ‹KK komplikasyonu art›¤›ndan doz 40
mg’a düflürülmüfltür. K›rk mg TNK ile 90. dk’da elde
edilen TIMI-3 ak›m rt-PA benzer iken; 30 mg’l›k doz ile
ise TIMI-3 ak›m oranlar› önemli ölçüde düflük bulun-
mufltur (4). ASSENT-1; (12) TNK’›n üç dozuyla yap›lan
randomize bir çal›flmad›r. Primer amac› daha büyük
faz 3 çal›flmas›nda uygulanacak dozun tespitine yar-
d›m etmek için her dozda ‹KK oranlar›n› tespit etmek-
tir. Otuz mg-40mg-50mg TNK alan toplam 3235 has-
ta randomize edilmifltir. TIMI-10B de gözlenen artan
kanama yüzünden 50 mg’ l›k doz 40mg’la de¤ifltiril-
mifltir. ‹ntrakranial kanama tüm hastalar›n %0.77’sin-
de, 30 mg dozda %0.94 ve 40mg dozda %0.62’sin-
de meydana gelmifltir. Elli mg’l›k dozla tedavi edilen
77 hastada inme gözlenmemifltir. Ölüm, nonfatal in-
me veya ciddi kanama her grupta düflük oranlarda
görülmüfltür. ASSENT 2; (13) ilk 6 saatte ST segment
yüksekli¤i olan 19650 AM‹’l› hastay› kapsayan bu bü-
yük mortalite çal›flmas›nda TNK, h›zland›r›lm›fl rt-PA
karfl›laflt›r›lm›flt›r. Çal›flmada TNK dozu 30mg-50mg
aras›nda de¤iflmek üzere a¤›rl›¤a ba¤l› olarak
0.53mg/kg idi. Toplam mortalite iki ajanda da benzer
bulunmufltur (TNK -%6.17, rt-PA - %6.15). Semptom-
lar bafllad›ktan 4 saat sonra tedavi alan hastalar karfl›-
laflt›r›ld›¤›nda ise TNK alan hastalarda mortalite oran-
lar› daha düflük bulunmufltur (TNK - %7, rt-PA - %9.2,
p=0.018). Bu TNK’n›n yüksek fibrin spesifitesiyle iliflki-
lidir. GUSTO-3 ve birkaç çal›flmada da 4. saatten son-
ra tedavi alan hastalarda fibrin spesifik ajanlarla ayn›
sonuçlar al›nm›flt›r. Oklüzyon ne kadar uzun süre ol-
gunlafl›rsa o kadar dirençli olmakta ve daha güçlü fib-
rin spesifitesine sahip ilaçlar bu durumda daha iyi lizis
yapabilmektedir. Çal›flma sonuçlar›n›n analiziyle (14),
ileri yafl, bayan cinsiyet, ve düflük vücut a¤›rl›¤›n›n ma-
jör kanaman›n ba¤›ms›z prediktörleri oldu¤u anlafl›l-
m›flt›r. Tenekteplaz ile tedavi edilen kanama riski yük-
sek olan 75 yafl›ndan büyük, vücut a¤›rl›¤› 67 kg’dan
düflük bayan hastalarda, rt-PA’ya göre daha düflük
majör kanama oranlar› görülmüfltür. Çal›flmada bir
bütün olarak majör kanama oranlar› TNK için %4.7 ve
rt-PA için %5.9’dur. Benzer flekilde transfüzyon gerek-
tiren kanama oranlar›nda TNK ile önemli ölçüde dü-
flük bulunmufltur. ‹ntarkraniyel kanama riski her iki
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ajanda benzerdir (TNK %0.93, rt-PA %0.94 ). Fakat
75 yafl üstü hastalarda rt-PA’a (%2.6) karfl› TNK
(%1.7) ile ‹KK’da azalma e¤ilimi vard›r. ‹ntrakranial
kanama aç›s›ndan da en yüksek risk vücut a¤›rl›¤› <67
kg olan yafll› bayan hastalard›r. Bu grup hastalarda rt-
PA ile ‹KK %3 iken TNK alanlarda %1.1 dir. Özet ola-
rak; ASSENT-2 çal›flmas›ndaki veriler temel al›nd›¤›nda
TNK ile mortalite rt-PA'a benzerdir ve majör kanama
oran› daha düflük bulunmufltur.

Akut M‹’da Hastane Öncesi Fibrinolitik Teda-
vi: Bireysel çal›flmalar›n hiç biri hastane öncesinde
bafllat›lan fibrinolitik tedaviyle mortalitede düflme
göstermemesine ra¤men, tüm çal›flmalar›n meta
analizi (GREAT, MITI, EMIP) hastane öncesi tromboli-
zin erken mortaliteyi %17 azaltt›¤› yönündedir. Bu-
nunla beraber bu çal›flmalarda gö¤üs a¤r›s› olan has-
talar›n ancak küçük bir yüzdesinin (%5 - %10) AM‹’l›
ve fibrinolitik tedaviye uygun oldu¤u analiz edilmifltir.
Ayr›ca uygulamada ventriküler fibrilasyon s›k görül-
dü¤ü için mutlaka defibrilatör ve deneyimli personel
gerekmektedir. Bu konuda son yaklafl›mlar; hastane
öncesi dönemde do¤ru teflhis konulmas›n›n sa¤lan-
mas›, gerekli düzenlemelerle hastaneye naklin 15-20
dk.da yap›lmas› ve acil serviste en geç 30 dk. içinde
fibrinolitik tedavi verilmesi yönündedir. Bu nedenle
hastane öncesi fibrinolitik tedavinin hastaneye naklin
bir saati aflaca¤› durumlarda kardiyopulmoner can-
land›rma koflullar› ve deneyimli doktor varl›¤›nda ter-
cih edilmesi önerilmektedir (2, 15, 16). 

Akut M‹’da Geç Fibrinolitik Tedavi Uygulama-
s›: Bugün için kabul edilen görüfl, fibrinolitik tedavinin
infarktüsün ilk 12 saatinde uygulanmas› yönündedir.
LATE ve EMERAS çal›flmalar›nda AM‹’›n 12-24'üncü
saatinde fibrinolitik tedavi verilmesinin mortalite üze-
rinde yarar› görülmemifltir. Çal›flmalar›n meta-analizin-
de (FTT) (5) ise %5’lik anlaml› olmayan bir azalma ra-
por edilmifltir (2). Bununla beraber semptomlar›n bafl-
lang›c›ndan 12 saat geçen ve fibrinolitik trombolitik
tedavi uygulanan yafll› hastalar artm›fl kardiyak rüptür
riski alt›ndad›r. Tüm bu faktörler göz önüne al›nd›¤›n-
da, 12-24 saatlik dönemde dirençli semptomlar› olan,
EKG’de ST elevasyonu olan, 65 yafl›ndan küçük, özel-
likle yayg›n anteriyor M‹’› olan seçilmifl hastalarda
trombolitik tedavi faydal› olabilir. Yafll› hastalarda ise
trombolitikten çok PTCA düflünülmelidir (16).

a.Akut M‹’da Fibrinolitik 
Tedaviye Ek Tedavi 

Aspirin: Otuz iki anjiyografik çal›flman›n meta
analizinde (ço¤unda heparin de verilmifl) aspirin, SK

ile birlikte kullan›ld›¤›nda reoklüzyon %24’den
%11’e, rt-PA ile verildi¤inde ise %26'dan %10’a in-
mifltir. Tekrarlayan iskemi s›kl›¤› ise fibrinolitik ajanlar-
la birlikte aspirin verilenlerde %25, verilmeyenlerde
ise %41 bulunmufltur (2). Sonuç olarak AM‹’l› tüm
hastalar›n hastaneye var›fllar›nda ve sonras›nda gün-
lük olarak aspirin almalar› (165-325mg) tavsiye edil-
mektedir (4).

Heparin: Unfraksiyone heparin (UFH), infarktla
iliflkili arterin aç›kl›¤›n›n idamesi için t-PA türevi ajan-
larla tedavi sonras› verilmesi gereken önemli bir ek
ajand›r. Düflük dozlar›n›n intrakranial ve majör kana-
man›n düflük oranlar›yla iliflkili oldu¤u gösterilmitir
(4). Akut miyokard infarktüsünün tedavisi için, gün-
cellefltirilmifl ACC/AHA rehberi, düflük doz heparin
tavsiye etmektedir (60ü/kg; toplam 4000Ü bolus
doz; infüzyon için 12Ü/kg /saat, toplam 1000ü/saat
, aPTT seviyeleri 50-70 sn aras›nda tutulmas› kofluluy-
la 48 saat) (15). Streptokinazla birlikte heparinin ya-
rar› daha az aç›kt›r. Streptokinaz veya rt-PA verilen
hastalar için sadece yüksek sistemik veya venöz trom-
boemboli riski alt›nda iseler (anteriyor M‹, KKY, önce-
ki emboli anamnezi, atriyal fibrilasyon, sol ventrikül
trombusu) iv. UFH tavsiye edilmektedir. Tedaviden en
az 4 saat sonra, aPTT seviyesi 70 sn’den küçük oldu-
¤unda bafllanmal›d›r (4).

Hirudinler: Hirudin, heparinle k›yasland›¤›nda da-
ha etkili ve seçici trombin inhibitörü olarak görev ya-
par. Fibrinolitik tedavi (rt-PA, SK) alan, bilinen veya
flüphe edilen heparinle indüklenen trombositopeni ve-
ya trombozisi olan UFH verilemeyen hastalar için i.v.
hirüdin uygulamas› tavsiye edilmektedir (0.1mg/kg
bolus takiben 0.15 mg/saat inf. Lepuridin) (4).

Glikoprotein IIb/IIIa (GIIb/IIIA) reseptör blo-
kerleri: Akut M‹’da daha yüksek TIMI 3 ak›m oranla-
r›na ulaflmak ve reinfarktüsler önlemek amac›yla fib-
rinolitik tedaviyle beraber GIIb/IIIa reseptör blokerle-
ri kullan›lm›flt›r. ‹lk çal›flmalar (4), iki ajan›n da tam
dozlar› ile yap›lm›flt›r (TAMI-8, PARADIGM). Bu çal›fl-
malar, reperfüzyonun anjiyografik veya EKG ölçümle-
rinde muntazam bir düzelme göstermifltir. Fakat ka-
nama riski artm›flt›r. Daha sonralar› fibrinolitik tedavi-
nin yar› dozlar›n›n GIIb/IIIa reseptör blokerleri ile
kombine edilerek tam doz fibrinolitik tedaviyle karfl›-
laflt›r›ld›¤› çal›flmalar yap›lm›flt›r. SPEED (17) ve GUS-
TO-V’ de (18) yar› doz r-PA+abciximab ile tam doz r-
PA, TIMI14’de (19) yar› doz rt-PA+abciximab ile tam
doz rt-PA, ASSENT-3 (20) ve Entire-TIMI23’de (21) ya-
r› doz TNK+abciximab ile tam doz TNK, INTRO
AMI’de (22) ise yar› doz rt-PA+eptifibatide ile tam
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doz rt-PA karfl›laflt›r›lm›flt›r. SPEED ve GUSTO-V’de
kombine tedavi ile daha yüksek TIMI3 ak›m oranlar›-
na ulafl›lm›fl fakat kanama oranlar› yüksek ç›km›flt›r.
ASSENT-3 ve Entire-TIMI23’de kombine tedavi gru-
bunda yüksek TIMI3 ak›m oranlar›na ilaveten tekrar-
layan M‹’lar›nda azalma görülmüfl fakat bu çal›flma-
larda da kanama oranlar› yüksek ç›km›flt›r. TIMI14 ve
INTRO AMI’de ise kanama oranlar›nda art›fl olmadan
yüksek TIMI3 ak›m oranlar›na ulafl›lm›flt›r. Ayr›ca TI-
MI14’de yar› doz SK+abciximab alanlarda majör ka-
namada art›fl görülmüfltür. Glikoprotein IIb/IIIa re-
septör blokerleri ile kombine tedavilerin ‹KK riskini
azaltmadan mortaliteyi düzeltip düzeltmedi¤inin, ke-
sin kan›tlar›n› elde etmek için büyük mortalite çal›fl-
malar›na ihtiyaç vard›r. fiu an için fibrinolitik tedaviye
rutin olarak GIIb/IIIa reseptör blokerleri ilave edilme-
si önerilmemektedir.

Düflük Molekül A¤›rl›kl› Heparinler: Heparinle ilifl-
kili trombositopeni ve kanama komplikasyonlar› bu
bilefliklerle heparinden daha azd›r. Heparine göre da-
ha stabil ve güvenilir antikoagülasyon yapmas›, anti-
koagülasyon monitorizasyonu gerektirmemesi, kolay
uygulanmas› di¤er avantajlar›d›r (3). Bu özelliklerin-
den dolay› bu ajanlar fibrinolitik tedaviye ilave olarak
UFH ile karfl›laflt›r›lm›flt›r. ASSENT-3 (20) çal›flmas›nda
tam doz TNK-enoxaparin (7 gün) ile tam doz TNK-
UFH ve yar› doz TNK-abciximab-UFH karfl›laflt›r›lm›fl-
t›r. Etkinlik ve güvenilirlik aç›s›ndan en iyi sonuç TNK-
enoxaparin grubunda al›nm›flt›r. Otuz günlük morta-
lite, hastane içi reinfarkt, dirençli iskemi, abciximab
grubuyla benzer, UFH grubundan düflüktür
(p=0.0001). Majör kanama, transfüzyon gereksini-
mi, trompositopeni oranlar› abciximab grubundan
anlaml› derecede düflük, UFH grubundan biraz yük-
sek bulunmufltur. Entire-TIMI23 (21) çal›flmas›nda
AM‹’da tam doz TNK+UFH veya enoxaparin (8 gün)
ile yar› doz TNK+abciximab+düflük doz UFH veya
enoxaparin karfl›laflt›r›lm›flt›r. Unfarksiyone heparin
ile enoxaparin, benzer TIMI3 ak›m oranlar› göster-
mifltir. Otuz gün boyunca tam doz TNK grubunda
ölüm/M‹ oran› ve ölümcül olmayan reinfarktüs eno-
xaparin grubunda UFH alanlara göre düflük bulun-
mufltur (s›ras›yla p=0.005, p=0.003). Tüm tedavi
gruplar›nda ölüm/M‹ oran› enoxaparin grubunda
UFH alanlara göre düflük bulunmufltur (p=0.01). Bu
çal›flman›n sonucunda, enoxaparinle UFH’ye karfl› 30
gün boyunca iskemik olaylara karfl› avantaj benzer
majör kanama riski ile sa¤lanm›flt›r. Ancak bu sonuç-
lar›n daha fazla çal›flma ile desteklenmesi gerekmek-
tedir.

b.Akut M‹’da Fibrinolitik 
Tedavinin Komplikasyonlar›

Fibrinolitik tedavinin ana komplikasyonu kanama-
d›r. Bu kanamalar›n en önemlisi ‹KK’d›r. Genellikle ilk
iki gün içinde %0.5 s›kl›kta görülür ve rt-PA ile (%0.7)
SK'dan daha fazlad›r. Fibrinolitik trialist’lerin raporla-
r›na göre her 1000 hastan›n 3,9'unda inme görülür.
‹ntrakranial kanama için ba¤›ms›z risk faktörleri; (23)
ileri yafl (>75), bayan cinsiyet, siyah ›rk, önceki inme
hikayesi, sistolik kan bas›nc›n›n>160mmHg olmas›,
SK’na karfl› rt-PA kullan›lmas›, afl›r› antikoagülasyon
(INR>4), düflük vücut a¤›rl›¤› (bayanlarda <65kg, er-
keklerde <80kg)’d›r. Fibrinolitik çal›flmalar›n meta-
analizinde (FTT) serebral olmayan majör kanama, ha-
yat› tehlikeye sokan veya kan transfüzyonu gerekti-
renler olarak tan›mlanm›flt›r. Bu analize (FTT) dahil
olan çal›flmalarda tedavi gören her 1000 hastadan
7'sinde majör kanama bildirilmifltir. Di¤er önemli bir
komplikasyon, alerjik reaksiyondur. Streptokinaz ve
benzer yap›l› fibrinolitik ilaçlarla daha s›k görülür. Hi-
potansiyon, k›zarma, üflüme, atefl, vaskülit, interstis-
yel nefrit ve hayat› tehdit eden anafilaksi meydana
gelebilir. ‹ki y›l içinde bu uygulama yap›ld›ysa bu ilaç-
lar tavsiye edilmez. Tenekteplaz, r-PA, rt-PA, ve üroki-
naz daha önce bu ilaçlar› alanlarda güvenle kullan›la-
bilir (3).

c.Akut M‹’nda Fibrinolitik 
Tedavide Ajan Seçimi

Streptokinaza karfl› rt-PA'nin net klinik yarar› ve
ücret etkinlik analizi, tedavi seçimi için kesin bir fikir
vermemektedir. Sa¤l›k sisteminin yap›s› ve finansma-
n› doktorlar›n karar vermesini etkilemektedir. Akut
miyokard infarktüslü hastalar yüksek ölüm riski tafl›-
yan (sol venrikül fonksiyon bozuklu¤u, anteriyor M‹,
dal blo¤u, diyabet, bayan cinsiyet, kalp h›z›
100/dk’n›n üstünde, sistolik kan bas›nc›
100mmHg’n›n alt›nda, ileri yafl, ST segment yüksekli-
¤inin fazla olmas›) ve yüksek ‹KK riski olanlar fleklin-
de iki gruba ayr›lm›flt›r. Semptomlar bafllad›ktan son-
raki ilk 4 saat içinde baflvuran yüksek riskli hastalarda
infarktla iliflkili damar›n reperfüzyonu büyük önem ta-
fl›r. Bu hastalarda rt-PA ve TNK gibi h›zl› reperfüzyon
sa¤layan ajanlar tercih edilir. Fakat ölüm riski düflük
olan (örn. inferiyor M‹’l› genç hastalar) ve artm›fl ‹KK
riski olan (örn. akut hipertansiyonlu) hastalarda SK ile
rt-PA eflit seçimlidir. Semptomlar›n bafllang›c›ndan 4-
12 saat sonra baflvuran, düflük mortalite riski ve art-
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m›fl ‹KK olan (yafll›, inferiyor MI’› bulunan hastalar,
sistolik kan bas›nc› 100mmHg’n›n üstünde olan, kalp
h›z› 100/dk’ n›n alt›nda olan) hastalarda SK fiyat
avantaj›ndan dolay› rt-PA’ya tercih edilebilir. 

Son zamanlarda uzmanlar aras›nda rt-PA tercih
edilen hastalarda reteplaz veya TNK gibi bolus uygu-
lanan ajanlar›n kullan›lmas› yönünde e¤ilim vard›r.
Çünkü bu ajanlar›n uygulanma kolayl›¤› vard›r, her
yerde uygulanabilir (evde ambulansta), doz hatas› az
yap›ld›¤› için mortalite ve komplikasyonlarda azalma
vard›r (3, 16). Fakat bu tür uygulama flekli için gerek-
li preparatlar ülkemizde henüz bulunmamaktad›r.

Yafl, trombolitik tedavi için tek bafl›na bir kontren-
dikasyon olarak düflünülmemelidir. ‹yi dizayn edilmifl
randomize kontrollü çal›flmalarda (Tablo 4) fibrinoli-
tik tedavinin, yafll›larda (>75) mortalite üzerine yarar-
l› etkileri gösterilmifltir. Bu popülasyonda heparinin
uygun kullan›m› çok önemlidir (24). Fibrinolitik teda-
vinin endikasyonlar› ve kontrendikasyonlar› tablo 2 ve
3’de gösterilmifltir.

2.Periferik Arter Hastal›klar›nda 
Fibrinolitik Tedavi

Trombotik veya embolik t›kanmas› olan periferik
arter hastalar›nda bafllang›çta fibrinolitik tedavi bir-
kaç saatten birkaç güne de¤iflen iv.. infüzyon fleklin-

de sistemik uygulanm›flt›r. On çal›flman›n meta-anali-
zinde, t›kal› arterde k›smi veya tam aç›kl›k hastalar›n
yaklafl›k %40'›nda görülmüfltür (25). En iyi sonuçlar
semptomlar›n bafllang›c›ndan sonraki ilk 72 saat için-
de tedavi uygulananlarda elde edilmifltir. Bundan
sonra fibrinolitik ilac›n trombüsün yan›na veya içine
uygulanmas›n›n hiç komplikasyonsuz lizis sa¤lad›¤›
rapor edilmifl ve sistemik uygulamaya tercih edilen bir
alternatif olmufltur. TOPAS çal›flmas›nda ürokinaz›n
doz aral›¤›, güvenilirli¤i ve etkinli¤i cerrahi giriflimle
karfl›laflt›r›lm›flt›r. Çal›flman›n primer son noktas› olan
alt› ayda uzuv kesilmesi olmaks›z›n hayatta kalma iki
grupta da ayn›, majör kanama ise ürokinaz grubun-
da önemli oranda yüksek bulunmufltur. Ürokinaz›n
tek yarar› daha az say›da hastan›n aç›k cerrahi ifllem
gerektirmesi olmufltur. Amerika’da ürokinaz periferik
arteriyel trombolizde en s›k kullan›lan ajand›r. Fakat
STILE çal›flmas›nda rt-PA ve ürokinaz karfl›laflt›r›lm›fl,
24 saatlik ve 30 günlük olaylarda önemli derecede
fark görülmemifl, rt-PA'n›n ilk liziste daha h›zl› oldu¤u
bulunmufltur. Sonuç olarak, iki haftadan uzun süredir
iskemik semptomu olanlarda cerahi revaskülarizas-

Class I (Mutlaka uygulanmas› gereken)

1.‹lk 12 saat içinde ST elevasyonu
(2 veya daha fazla derivasyonda >1mm)
ile gelen ve <75 yafl olan herkese

2. ST segment de¤erlendirilmesini engelleyen
dal blo¤u ve AMI düflündüren belirti ve
bulgular› olan hastalar
ClassIIa (Uygulanmas› yararl› olur)

1.ST elevasyonu olup >75 yafl olan hastalar
Class IIb (Uygulanmas› yararl› olabilir)

1.ST elevasyonu olup a¤r›n›n 12-24
saatlik döneminde baflvuranlar

2.Geliflteki kan bas›nc› sistolik >180
veya diyastolik >110mmHg olup yüksek
riskli M‹ olarak de¤erlendirilen hastalar

Class III (kesinlikle uygulanmamas› gerekenler)

1.ST elevasyonu olup >24 gelen ve
a¤r›s› geçmifl olan hastalar

2.Sadece ST segment depresyonu olanlar 

(15. kaynaktan uyarlanm›flt›r)

Tablo2: ACC/AHA’ya Göre Fibrinolitik Tedavi Endikas-
yonlar›. 

Mutlak

1.Geçirilmifl hemorajik inme veya son bir ay içinde kana-
ma d›fl› inme/SVO

2.Bilinen intrakranial neoplazi

3.Aktif iç kanama

4.Aort disseksiyonu flüphesi

Göreceli Kontrendikasyonlar

1.Geliflte ciddi kontrolsüz hipertansiyon
(>180/100mmHg)

2.Kontrendikasyon grubuna girmeyen, geçirilmifl SVO
veya intraserebral patoloji öyküsü

3.Tedavi dozunda antikoagülan kullan›m›
(INR>2-3) bilinen kanama e¤ilimi 

4.Yeni travma (2-4hafta) (kafa travmas› veya travmatik
>10 dk CPR veya majör cerrahi dahil

5.Kompresyon uygulanmayan damar ponksiyonu.

6.Son 2-4 hafta içinde iç kanama

7.SK ve anistreplaz için:Önceden (özellikle 5 gün-2 y›l
içinde) uygulanm›fl olma veya bilinen allerjik reaksiyon

8.Gebelik

9.Aktif peptik ülser

10.Kronik ciddi hipertansiyon öyküsü.

(15. kaynaktan uyarlanm›flt›r)

Tablo 3: ACC/AHA’ya Göre Fibrinolitik Tedavi
Kontrendikasyonlar
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yon aç›kça üstündür, iki haftadan daha k›sa zaman-
d›r iskemisi olanlarda, acil cerrahi müdahale riski
tromboliz riskinden fazla ise hastalarda trombolitik
tedavi tercih edilebilir (26).

3.Prostetik Kapak Hastal›klar›nda 
Fibrinolitik tedavi

Dört y›ll›k bir zaman periyodunda semptomatik
32 hastaya (23 mitral, 7 aort, 1 triküspit, 1 mit-
ral+aort), 36 farkl› epizodun tedavisi için 54 kez fibri-
nolitik tedavi verilmifl ve tedavi bafllang›c›nda ve son-
ras›nda hastalara transözofajiyal ekokardiyografi
(TEE) uygulanm›flt›r (toplam 98 kez). Streptokinaz bi-
rinci ajan olarak 3 saatte 1500000Ü infüzyon ya da
60000-100000Ü/saat olmak üzere 15-24 saat yavafl
infüzyon fleklinde uygulanm›fl ve ihtiyaç olursa 24 sa-
at içerisinde ikinci bir doz tekrar verilmifltir. Tekrarla-
yan trombosiz veya SK'›n yetersiz kald›¤› durumlarda
rt-PA 100mg (10mg bolus, kalan› 5 saat içerisinde)
veya ürokinaz (100000/Ü/saat, toplam 15 saat) veril-
mifltir. ‹lk dozdan sonraki baflar› %53 iken TEE sonuç-
lar›na göre tekrar edilen trombolitik tedaviyle bu
oran %88'e ulaflm›flt›r (p<0.01). Büyük trombüslü 4
asemptomatik hasta tek infüzyonla baflar›l› flekilde
tedavi edilmifltir. Tek uygulamayla obstrüktif trom-
büslü hastalar›n %40'›nda non obstrüktifli hastalar›n
%75'inde düflük komplikasyon riski ile baflar›ya ulafl›l-
m›flt›r (p<0.05). Majör kanama 3 saatlik SK uygula-
nan grupta görülmüfltür (27). 

Bir baflka çal›flmada kapak trombozu bulunan
110 hastaya (mitral 96, aort 14 ) fibrinolitik tedavi uy-
gulanm›fl ve 30 ay süreyle takip edilmifltir. Hastalar›n
%80’de tam, %10’unda k›smi hemodinamik düzel-
me olmufl, %8’inde cevap al›namam›flt›r. Ço¤unda
atriyal fibrilasyon bulunan 24 hastada emboli (6’s› in-
me) gözlenmifltir. Kapak trombozunda fibrinolitik te-
davi etkili, fakat özellikli atriyal fibrilasyonu olanlarda
emboli ve nüks oranlar› yüksektir (28).

4.Akut ‹nmede Fibrinolitik Tedavi

Streptokinaz kullan›m› ile ilgili çok merkezli üç kli-
nik çal›flma yap›lm›flt›r (MAST-E, MAST-1, ASK). Her
üç SK çal›flmas› da yüksek oranlarda akut mortalite
ve ‹KK görülmesi nedeniyle tamamlanmadan durdu-
rulmufltur. Akut inmede rt-PA kullan›m› dört büyük
klinik çal›flmada de¤erlendirilmifltir. Bu çal›flmalarda
rt-PA’n›n semptomlar›n bafllang›c›na göre verilifl za-
man›, dozu, mortalite ve komplikasyon oranlar› tab-
lo-5’de gösterilmifltir. PROACT, PROACT-2 çal›flmala-
r›nda supraselektif kateterler kullan›larak proüroki-
naz direkt trombus içine lokal infüzyon veya bölgesel
infüzyonla uygulanm›flt›r. Proürokinaz grubunda
mortalite %25, semptomatik ‹KK %10, rekanalizas-
yon oran› %66 iken, kontrol grubunda s›ras›yla %27,
%2, %18 bulunmufltur. Bu uygulama fleklinin artan
rekanalizasyon oranlar›; do¤ru teflhis, uygulanan ilaç
dozundaki azalmaya ba¤l› artan güvenilirlik gibi
avantajlar› varken, uzman personel gerektirmesi ve
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Mortalite

Çal›flma Hasta say›s› (yafl >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 uyarlanm›flt›r)

Tablo 4: Baz› büyük çal›flmalarda, 75 yafl üstü hastalarda fibrinolitik tedavinin mortaliteye etkisi. 

Çal›flma    Hasta say›s› Doz mg verilifl semptomatik ‹KK        Mortalite 
süresi r t-PA% Plasebo% r t-PA% Plasebo%

NINDS 624 0.9mg/kg (90) 3saat 6.4 0.6 17.4 20.6

ECAS-I 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 uyarlanm›flt›r)

Tablo 5: Akut inmede rt-PA’›n kullan›ld›¤› dört büyük çal›flma



her yerde uygulanamamas› dezavantajlar›d›r. Bu uy-
gulama flekline FDA onay vermemifltir (29). Bin do-
kuz yüz seksen birden bu yana 5216 hastay› içeren
17 çal›flman›n meta-analizinde (30) kanama riskine
ra¤men, fibrinolitik tedavinin ilk 6 saat içinde uygu-
lanmas›n›n ölüm veya ba¤›ml›l›kta azalma sa¤lad›¤›
rapor edilmifltir. Sonuç olarak, iskemik inme bafllang›-
c›n› izleyen 3 saat içerisinde, dozun %10’u bolus tar-
z›nda, geriye kalan› ise 60 dakikada tamamlanan in-
füzyon fleklinde verilmek üzere 0.9 mg/kg (total
90mg) iv. rt-PA kullan›lmas› önerilebilir (29).

5.Pulmoner Embolide (PE) 
Fibrinolitik Tedavi

Fibrinolitik ajanlar›n p›ht›y› h›zl› bir flekilde eriterek
pulmoner perfüzyon ve sa¤ ventrikül fonksiyonlar›n›
düzeltti¤i, kardiyak indeksi art›rd›¤› ve nüksü azaltt›-
¤›, birçok klinik çal›flmada gösterilmifltir (31). Pulmo-
ner anjiyografiden sonra fibrinolitik tedavi verilen
PE’li hastalar›n %14’ünde ciddi kanama meydana
gelmifltir. Bu oran UFH ile tedavi edilenlerin iki kat›d›r.
Bu hastalar›n %1.9’unda ‹KK görülmüfltür. Noninva-
zif testler ile tan› konan PE’li hastalarda kanama
komplikasyonlar›na ait veriler s›n›rl›d›r. ‹ki çal›flmada
hiçbir majör kanama rapor edilmemifltir. Ço¤unda
masif PE olmayan 8 çal›flman›n meta-analizinde fibri-
nolitik alan grupta sa¤ ventrikül fonksiyonlar›nda dü-
zelme ve pulmoner perfüzyonda art›fl görülmüfltür.
Fakat fibrinolitik tedavi mortalitede UFH’e karfl› avan-
taj sa¤lamam›flt›r. Sa¤ ventrikül hipokinezisinin bu-
lunmas›, hangi mekanizma ile olursa olsun yüksek
riskte hastalar› gösterir (32). Masif pulmoner emboli
ve kardiyojenik flok tablosundaki sadece 8 hastay› içe-
ren son çal›flmada UFH tedavisi alan 4 hasta ölmüfl,
trombolitik tedavi alan di¤er 4 hasta ise hayatta kal-
m›flt›r. Çal›flma etik kurallar gere¤i durdurulmufltur
(33). fiu anda klinik çal›flmalardan elde edilen veriler,
rt-PA infüzyonunun (2 saatte 100mg), ürokinaz infüz-
yonundan (12-24 saat süreyle 4400Ü/kg/saat) daha
h›zl› etki etti¤ini göstermektedir. Bu rejim 15 dakika-
da (0.6mg/kg) verilen rt-PA ve SK (1500000Ü/2saat-
te infüzyon) uygulamas›ndan da daha h›zl› hemodi-
namik düzelme sa¤lar. On befl dakikada (0.6mg/kg)
verilen rt-PA ile ise rölatif kontrendikasyonlu hastalar-
da kanama olas›l›¤› düflüktür. Akut miyokard infark-
tüsünün aksine PE’li hastalarda olay›n bafllamas›ndan
iki hafta geçmifl olsa bile uygun vakalarda fibrinolitik
tedavi verilebilir. Pulmoner embolide, FDA sadece rt-
PA (2saattte 100mg) uygulamas›na onay vermifltir.

Otuz dakika arayla 2 kez 10 milyon ünite r-PA ve SK
(2 saatte 1500 000Ü) uygulamalar›yla da ümit verici
sonuçlar al›nmaktad›r (34). fiu andaki veriler ›fl›¤›nda,
flok ve hipotansiyonla seyreden masif PE’li hastalarda
mortalite çok yüksek oldu¤u için mutlaka trombolitik
tedavi uygulanmal›d›r. Normal kan bas›nçl›, normal
doku perfüzyonlu ve sa¤ ventrikül hipokinezisi olan
hastalarda (submasif PE) kontrendikasyon yoksa
trombolitik tedavi uygulanmas› düflünülmelidir. Sa¤
ventrikül yüklenmesi olmayan hastalarda trombolitik
tedavi endike de¤ildir (32).

Pulmoner embolinin olmad›¤› derin ven trombo-
zunda, fibrinolitik tedavi tart›flmal›d›r. Fibrinolitik te-
daviyle kanama artmas›na ra¤men, SK kullan›m›n›n
postflebitik sendromlarda düflüfl ile iliflkili oldu¤u ileri
sürülmüfltür. Mutlak veya rölatif kontrendikasyon ol-
mad›¤›nda ciddi bir flifllik ve semptomlar› bulunan
proksimal oklüzyonlu hastalarda fibrinolitik tedaviyi
düflünmek mant›kl›d›r (35).
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