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Özet 

Ü çiincii kuşak t mm bo/it i k aja n/an n gel iştiri/m esi nd eki amaç, ya n /anma ömrii n ii n u:a t tlma.SI , en:imat i k C'l k i n li­
,~in. pla:ma protea: inhihit6rlerine karş1 re:istaltS/11 ve jlhrine hağlanma seldtivitesinin cu·nn/mas!d/1·. l?elefJ­
/a:. tenektep/a:. lmwf(!p/a:. monteplaz. pamitepla: re sta.f/lokinaz iiçiincii kuşak tromho!itik ajan!ardall(/ir. Bu 
ajan/amt onak hir ö:ell(~i pla:ma yanianma ömiir/erinin tt:un olma.mltr. Bu. on/ann tek reya tekrarlayan ho­
/us enjeksiyonlan şeklinde ku//ammuw intkan verir. Akut Iniyokard i1~{arkn'islii hastalarda iiçiincii kuşak lrom­
holitik ajanlar ile iki11ci kuşak ajaniara göre daha yiiksek anjiografik açıklık oranlannın elde edildi,~i hildiril­
llliştir. M onalite oranlan ise bemerdir. (Türk Kareliyol Dem Arş 200./; 32: 564-570) 

Analı/ar kelime/er: Korona arter hastalığı. miyokard infarkliisii, tromho/itik ajanlar 

Sumınary 

Third Gencration Tlırombolytic Agen/s in tlıe Guidance of Trials 

Third generatian thromholytic agents were devc/oped ro have prolonged hatrtives. improred en:ynwtic e,lf/ci­
ency. rcsi.stance to plasma protease inhibitors and.flhrin hinding se/ectiı ·ity. l?etep/ase, tenectep/ase . lcmotepla­
se. monteplase. pamitcplase and staphylokinase are third generation thromholytic agents. A comnwn fealllrf' (if' 

these agents is their prolonged hatrlife in plasma. this makes them suitahlefor single or repeated ho/us inieui­
ons. ComparC'd H'ith the second generatian agenıs. third genera1ion thrombolytic agents resul! ina greaıer an­
giographic pmency rate in patients ıı·ith acute myocardial infarction. 1-/owel'er. mortality rates hm·e hee11 simi­
lar. (Tiirk Kardiyol Dem Arş 2004; ]2_· 564-570) 
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Günümü zele mevcut olan trombo litik ajanların 
ortak etki mekan izma ları , inaktif plazminojenin 
aktif bir fibrinolit ik enz im olan plazmine dö­
nüştü rülmcsiclir <1l . P laznıinin substrat spes i fi ıe­

si zayı ftır ve sadece fibrini değ il , fibrin ojen gibi 
a rg ini 1-1 izi bağ ı içeren he rh ang i bir prote ini 
parçalayabilir. Plaznıinin hem fibrini , hem de 
fibrinojcni eriınıes i sistemik fibrin (ojen)oli zis 
durumu (veya sistemik litik durum) yaratabilir 
ve bu da cidd i sistemik kanamalara sebep olabi­
lir. Plazınini , meydana gelen troınbüs ün fibrin 
yüzeyinde o l uşturan trombol itik ajan l arın ("fib-

rin spes ifik ajanlar") ge l işt ir i lmesi ile il gili ça­
l ı şma lar devam etmektedir. Fibrin ile birleşen 
p l aznıin. a l fa2-antiplaznıi n' in hı z l ı inhi bisyo­
nunclan korumır ve böylece p ıht ıdaki fib rini et­
kil i bir şekilde parçalar C2l. Bundan dolayı biyo­
kimyasa l strateji fibrine bağ l an an trombo liı i k 

ajan lar ge l i ştirmek ve böy lece sadeec fibrine 
bağlı plazminojenelen fibrine bağlı plazmin 
oluşturmaktır. 

Birinci kuşak trombo l iıik ajanlar olan strepıok i ­

naz ve ürokinaz, trombolizde etkili o lma l arına 
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rağmen fibrin spesifik değillerdir. Dolayısıyla, 

dolaşımdaki plazminojeni de plazmine çevirir­

ler. Dahas ı , streptokinaz immünojeniktir ve bu 
da ateş, alleıjik reaksiyonlar ve ilaç rezi stansına 

sebep olabilir. Bu problemleri ortadan kaldır­

mak için anistreplaz (izole edilmemiş plazmi­

nojen-streptokinaz aktivatör kompleks , AP­

SAC) gel iştirilmiştir. Fakat klinik çalışmalarda 

streptokinaz'a göre daha fazla fibrin bağlama ve 

fibrinolitik etki özelli ği gösterilememiştir. 

İkinci kuşak ajanlar olan doku plazminojen ak­
tivatörü (t-PA veya alteplaz) ve scu-PA (veya 
proürokinaz) fibrin selektift ir. Dolaşımdaki fib­

rinojen ve plazminojenin azalmasın a neden 

olan sis te mik trombolitik durumu engellemek 

iç in geli ş tirilmi şlerdir. Bu ajanlar da, akut ınİ­

yokard infarktüsü tedavis inde gerekli olan yük­

sek dozlarda, dolaşımdaki fibrinojen ve pl azmi­
nojen seviyelerinde hafif-orta derecede azalm a­

ya sebep olurlar. Bundan başka, intrakraniyal 
kanama riski t-PA'da streptokinaz'a göre daha 
fazladır (t-PA - %0.7, streptokinaz-%0.5) (3J . 

İkinc i kuşak trombolitik ajanlar ile ilgili bu s ı­
ııırlılıklar daha iyi ajanlar geli ştirme çabalarına 

neden olmuştur. 

ÜÇÜNCÜ KUŞAK TROMBOLİTİK 
AJANLAR 

Bu gruptaki ajanlar arasında rekombinant doku 

tipi plazminojen aktivatörün ün (rt-PA) çeşitli 

mutantl arı (reteplaz, tene kteplaz, lanoteplaz, 

monteplaz, pamiteplaz), hayvan plazminojen 

aktivatörleri (vampir yarasa plazminojen akti­
vatörü) ve bakteriyel (stafilokokus aureus) kö-

Tablo 1. Üçüncü kuşak trombolitik ajanların özellikleri 

Retepıaz Tenektepıaz 

Moleküler ağırlık, D 39.000 70.000 

Yarılanma ömrü, dk 14-18 ı 1-20 

Fibrin spesifisite + +++ 

PAİ ile inlıibisyonu Evet Hayır 

D=Da/ton. dk= dakika. PAi=Piaznıinojen aktii'Citör inlıibiriir 

kenli s tafi lokinaz yer alır. Bu ajanlar yarılanma 

ömrünün uzatı lması , enzimatİk etkinl iğin, plaz­

ma proteaz inhibitörlerine karş ı rez i stansın ve 
fibrine bağ lanma selekti vitesin in artırı lınas ı 

amaçlanarak dizayn edilmişlerdir (Tablo 1 ). 

Reteplaz (r-PA) 

Alteplaz'ın gl ikozillenıneıniş delesyon mutant 

formudur. Finger, ep iderınal büyüme faktörü ve 

kringle 1 domainleri ka ldırılmış tı r, sadece 

kringle 2 ve proteaz domainleri vardır <4.5l. Bu 

yapısal değişiklikler, fibrin bağlama öze lliğinin 

beş kat azalmasına ve yarılanma ömrünün uza­
mas ma (14- I 8 dakika) neden olur (6,7). Alteplaz 

ve reteplaz plazminojen aktivatör inhibitörleri 

tarafından benzer derecede inhibe o lurlar. Al­

teplaz ile karşıl aştırıldığında reteplaz'ın endotel 
hücrele rine ve monositlere bağlanma afinitesi 

azdır. Bu, kanda dolaşan seviyelerinin artması­

na neden olur<8J. 

Geniş klinik çal ı şmal ar yapıl an ilk mutant t-PA 
molekülü r-PA'dır. r-PA dozu iki pilot çalışına­

da değerl endirilmiştir. RAPID- 1 çalı şmas ında 

r-PA iç in üç doz strateji si incelenmiş ve bunlar 

standart FDA onaylı t-PA dozu (100 mg/3 saat) 

ile karş ılaştırılmı ştır. En iyi sonuç lar 30 dakika 

ara ile bölünmüş iki bolus doz (10+ 10 milyon 

ünite) r-PA ile sağlanmıştır. Bu dozda 90. daki­

kada TIMI-3 akımır-PA ile %63, t-PA ile %49 
oranında bulunmuştur (p<0.05) . (9) RAPID-2 

çalışmasında standart hı z l andırı im ı ş t-PA (1 00 

mg/90 dakika) ile RAPJD-1 'deki en iyi r-PA re­

jimi (10+10 milyon ünite 30 dakika ara ile) kar­

ş ılaştırılmıştır. Daksanıncı ve altın ı ş ınc ı daki-

Lanotepıaz Monteplaz Paınitepıaz S ta filoki naz 

53.500 68.000 - 16.500 

23-37 23 30-47 6 

+ ++ ++ ++++ 

Hayır Evet Evet Hayır 
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kalardaki TIMI-3 akım oran larır-PA grubunda, 

t-PA grubuna göre anlamlı o larak yüksek bu­
lunmu ştur (90_ dakika: sırayla, %59.9 ve 

%45.2, p=O.O 1; 60.dakika: sırayla, %5 1.2 ve 

%37.4, p=0.006). Buna ek olarak r-PA grubun­
da daha az ek akut koroner girişime ihtiyaç du­

yulmuştur_ İstatistiksel olarak anlamlı olmasa 

da 35 g ünlük mortalite r-PA grubunda daha dü­
şük bulunmuştur (r-PA - %4.1, t-PA- %8.4; 
p=O. ı 1) (lO)_ 

INJECT çalışmasında r-PA ve streptokinaz'ın 

yaşamda kalma üzerine etkileri karşılaştırılmış­
tır. 6010 akut ınİyokard infarktüslü hasta r-PA 

(30 dakika ara ile 10+10-milyon ünite bolus) 

veya streptokinaz (1.5 milyon ünite/60 dakika) 
gruplarına randomize edilmişlerdir. Tüm hasta­

lar en az 24 saat heparİn tedavis i almışlardır. 

Otuzbeş günlük morta lite r-PA grubunda 

%9.02, streptokinaz grubunda %9.53; altı aylık 

mortaliter-PA grubunda % 11 , streptokinaz gru­

bunda % I 2 o larak bulunmuş olup aradaki fark­
lar istatis tiksel olarak anlamlı bulunmamıştır_ 

Bunun yanında kanama olayları ve tekrarlayan 
miyokard infarktüsü de her iki grupta benzer 
olarak gözlenmiştir c ıı ı . 

GUST0-3 çalışmasında ise r-PA vet-PA'nın et­

kinli ğ i ve güvenilirl i ği karş ıla ştırılmış tır. 

15.059 miyokard infarktüslü hastar-PA (30 da­

kika ara ile 10+10-milyon ünite bolus) veya t­

PA (100 mg/90 dakika) gruplarına randomize 

edilmişlerdir_ Bu ça lı şmada da 30 günlük mor­
talite oranları benzer bulunmuştur (r-PA -

%7.47, t-PA- %7.24; P>0.05). Hemorajik inme 
ve kanama komplikasyonları da iki grupta bir­

birine benzer o larak bulunmuştur_ Sonuç olarak 

bu çalışmada r-PA, hızlandırılmışt-PA ile kar­

şılaştırıldığında, kullanım kolaylığı olmasına 

karşın, akut ınİyokard infarktüsü tedavisinde 

yaşamda kalma üzerine ek bir yarar göstererne­
miştiL cızı 

GUSTO 3'de r-PA vet-PA eşitliği için gerekli 

formal kriterler gerçekleşmese de birçok klinis­

yen iki ajan ı terapötik olarak benzer kabul et-

566 

ınekte ve r-PA'nın çift bolus şeklinde uygula­

ma metodunu t-PA'ya göre bir avantaj o larak 

görmektedir_ 

Tenekteplaz (TNK-Tpa) 

Fibrin selektivitesi yüksek o lan bir t-PA mutan­
tıdır. Kringle 1 ve proteaz domainlerinde spesi­

fik aminoasit değişiklikleri yapılmış tır. Bu de­

ğişiklikler yarı ömrü uzatmı ş ( 15- 19 dakika­

ya), fibrin spesifisites ini , plazminojen aktivatör 

inhibitörüne karşı rezistans ı, arte ryel trombi.is 
üzerine olan litik etkiyi artırmıştı r ( !3)_ 

Faz II anjiyografik doz ayarlamas ı çal ı şmal arı 

olan TIMI lOA ve TIMI IOB'de TNK-tPA'nın 

etkili olan optimum dozu belirlenmiştir. TIMI 

lOA 'da hastalar 5 ıng 'dan 50 mg'a doğru artan 

dozlarda tek bolusolarak verilen TNK-tPA ile 

tedavi edilmişlerdir. TNK-tPA'nın plazma kli­

rensi 151 ± 55 ml/dk, yarılanma ömrü 17 ± 7 dk 

olarak hesaplanmıştır. T NK-tPA uygulanmasın­
dan 1 saat sonra sistemik fibrinojen ve plazmi­

nojen seviyeleri %3 ve %1 3 azalmıştır_ Doksa­

nıncı dakikada TIMI-3 akımları 30-50 mg doz 
gruplarında diğer dozlara göre daha yüksek bu­
lunmuştur (30 ıng ile %59, 50 mg ile %64).C14l 

TIMI lOB'de ise standart doz h ız l andırılm ış t­

PA ile 30 ve 50 ıng bolus TNK-tPA karş ı laşt ı­

rılmı ştır . 50 ıng T NK-tPA il e intrakraniyal ka­

nama oranının fazla olmas ı nedeni ile bu doz 

çalışmanın erken dönemle rinde b ırakı l mış ve 

40 mg doz ile değiştiril i rek heparİn dozu azal­
tı lınıştır. 40 mg T NK-tPA vet-PA 90. dakika­

da benzer TIMI grade 3 akımları sağl arken (he r 
iki grupta da %63) 30 mg doz ile e lde edilen 

oranlar önemli derecede daha düşük bulunmuş­

tur C 15>. 

ASSENT-1 çalışmas ı ve TIMI IOB paralel ça­
Iışınalardır. ASSENT- I farklı dozlardaki T NK­
tPA güvenilirliğini araştırınıştır_ Bu çal ı ş ın ada 

ilk olarak 30-40-50 nıg'Iık T NK-tPA dozla rı 

test edilmiştir. Ancak paralel çalışma TIM I 

JOE'de 50 mg'ın kananıayı artırd ığının gösteril­

mesi nedeni ile 50 mg'lık doz devam edilmeye-
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rek 40 mg ile değ i ştirilmiştir. İntrakraniyal ka­
nama tüm hastaların %0.77'sinde, 30 ıng dozda 
%0.94'ünde, 40 mg dozda %0.62'sinde oluş­

muştur. < ı 6ı Bu oranlar diğer çalışmalarda t-PA 
ile elde edilen oraniara benzerdir. TIMI 1 OB ve 
ASSENT -1 veri leri kombine olarak değerlendi ­

rildiğinde birli kte verilen standart he.parin dozu­
nun azaltılmasının düşük intrakraniyal kanama 
riski ile ili şkili olduğu gözlenmiştir. 

TIMI IOB ve ASSENT-1 çalışmalarının sonuç­
l a rına göre ki !oya göre ayarlanmış 0.50-0.55 
mg/kg tek doz TNK-tPA, 90 dakikalık infüzyon 
t-PA ile etkinlik ve güvenilirlik açısından ben­
zerdir. 

ASSENT-2 ça lı şmasında TNK-tPA'nın mortal i­
te üzerine etkisi araştırılmıştır. İlk 6 saatte baş­
vuran akut miyokard infarktüslü hastalarda hız­
l an dırı lm ı ş t-PA, TNK-tPA (0.53 mg/kg) ile 
karşılaştırılmıştır. Otuz günlük mortalite oranla­
rı her iki grupta yaklaşık olarak benzer bulun­
muştur (TNK-tPA- %6.18, t-PA- %6. 15; 
p(0.05). İntrakraniya l kanama oranl arı da her 
iki grupta benzer olarak bulunmuştur (TNK­
tPA- %0.93, t-PA- %0.94; p(0.05). TNK-tPA 
ile kran iyal dı şı kanama komplikasyonlarına 
daha az rastlanmıştır (TNK-tPA- %26.43, t-PA 
- %28.95; p=O. 1 5) ve kan trasfüzyonuna daha 
az ihtiyaç duyulmuştur (TNK-tPA- %4.3, t-PA 
- %5.5; p=0.0002) ( ı7)_ 

ASSENT-3 çalı şmasında TNK-tPA'nın eno­
xaparin, abciximab veya heparin ile kombinas­
yon tedav ilerinin etkinliği ve güvenili rliğ i kar­
ş ıl aştırılmış tır. Sonuçta 30 günlük mortalite, 
hastane içi re infarktüs, hastane içi refrakter is­
kemi , hastane içi intrakrani yal kanama ve has­
tane içi majör kanama komplikasyonları enoxa­
parin ve abciximab gruplarında heparin grubu­
na göre daha düşük olarak bulunmuştur ( ı &ı. 

Uygu lama ko l ay lığ ı açı sından da düşünüldü­
ğünde TNK-tPA ve enoxaparin kombinasyonu 
çekici bir alternatif reperfüzyon rejimi olarak 
görünmektedir, ancak bu konuda ek çalı şmalara 

ihtiyaç vardır. 
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Lanoteplaz (n-PA) 

T-PA'nın delesyon mutantıd ır . Nokta mutasyo­
nu mannoz reseptörü tarafından klirensini en­
geller ve yarılanma ömrünü uzatır. Hayvanlarda 
wild-tip t-PA ile karş ıl aştırıldığında damar 
aç ıklığı 10 kat artmış olarak bulunmuştur ( ı 9ı. 

İnsanlarda yarılanma ömrü 37 dakikadır <20l ve 
bolus enjeksiyona uygundur. 

TIME-1 çalı şmasında akut mi yokard infarktüs­
lü 602 hasta hızlandırılmış t-PA veya kiloya gö­
re ayarl anmış bolus 15.000, 30.000, 60.000 ve­
ya 120.000 U/kg n-PA gruplarına randam ize 
ed ilm i ş lerdir. Altın ı ş ıncı dakikada n-PA ile 
(1 20.000 U/kg dozunda) %47, t-PA ile %37 
TIMI-3 akım oran l arı elde edi lmiştir. Otuz 
günlü k mortalite n-PA grubund a %3.1, t-PA 
grubunda %0.5 olarak bulunmuştur. Majör ka­
nama n-PA ile tedavi edilenlerde % 1.5, t-PA 
grubunda ise %0.6 oranında görülmüştü r . Bu 
farkların hiç birisi istatis tiksel olarak anl amlı 
bulunmam ıştır En yüksek n-PA dozu, t-PA ile 
gözlenen ile benzer fibrinojen tüketimi göster­
ıni ştir <2 ı). 

TIME-2 ça lı şmasında 15.078 hasta hızlandı rıl­

mış t-PA (100 mg/90 dakika) veya bolus n-PA 
(120.000 U/kg) gruplarına ayrıl ın ı ş lard ı r. Otuz 
günlük mortalite oran l arı iki grupta birbiri ne 
benzer olarak bulunmuştur. (n-PA- %6.7, t-PA 
- %6.6; p(0.05). inme oran l arı öneml i farkl ılı k 

göstermese de (n-PA - % 1.9, t-PA - %1.5, 
p=0. 13) intrakraniyal kanama oran l a rı n-PA 
grubunda önemli derecede daha yüksek bu lun­
muştur (n-PA - %1.1 , t-PA - %0.6; p=0.004). 
Majör kanama kompli kasyonları her iki grupta 
benzer oranda görülmüştür. Hafif kanama 
komplikasyonları n-PA grubunda daha faz la iz­
l enm iş t ir (n-PA - %19.7. t-PA - % 14.8; 
p<O.OOO 1 ). Altı aylık mortal ite her iki grupta 
benzer bulunmuştu r. Bundan do lay ı eş i tli k ça­
lı şmas ı olarak dizayn edilen bu çalı şınada n­
PA'nm mortalite açısındant-PA kadar etkil i ol­
duğu fakat daha fazla kanama ile il i şk i l i o lduğu 

bulunmuştur <22l. 
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Monteplaz 

t-PA mutantıdır. Yarılanma ömrü 23 dakikad ır 

ve bolus olarak uygulanabilir. (23) Miyokard in­

farktüs lü hasta larda yapı lan bir ça lı şmada 0.22 

mg/kg montep laz ile 60. dakikada rekanalizas­

yon oranı TIMI-2 akım kriterlerine göre %78, 

TIMI-3 ak ım kriterlerine göre %69 olarak bu­

lunmuştur <23l. 

Miyokard infa rktüslü hastalarda Japonya'da ya­

pı lan ç ift kör randa mize bir çalışmada montep­

laz nativ t-PA'ya (tisokinaz) göre daha yüksek 

oran larda koroner rekanal izasyon s ağ lam ış­

tır. <24l Hastalar intravenöz te k bolu s monteplaz 

(0.22 mg/kg) veya 14.4 milyon ünite/60 dakika 

tisokinaz (28.8 mg) grupl arına randa mize edil­

mişlerdir. Rekanalizasyon zamanı monteplaz 

grubunda daha kısa bulunmuştur. Fatal kanama 

komplikasyonları gözlenmemiştir. Tisokinazın 

spesifik aktivitesi a lteplaza göre daha düşüktür. 

Japon hastalarda troınbolizi sağlam ada yeterli 

olsa da bu ça lı şmada kullanılan tisokinaz dozu 
Avrupa'da ve Amerika'da tavsiye edi len altep­

laz dozundan daha düşüktü r. 

Monteplaz ile ilgili büyük bir mortalite ça lışma­

s ı yoktur. 

Pamiteplaz 

Modifiye t-PA'dır. İn sanlarda yapıl an farmako­

kinetik bir çalı şmada tek doz 0.5-4 mg pamitep­

laz uygulanmasından sonra yarı lanma ömrü 30-
47 dakika olarak bu lunmuştur (25)_ 

Yapılan bir doz çalı şmas ında 157 mi yokard in­

faktüslü hasta 0.05ıng/kg, 0.1 ıng/kg , 0.2mg/kg 

veya 0.3 mg/kg pamite plaz ile tedav i ed ilmiş­

lerdir. En yüksek iki dozdaki hastal arın yarı sın­

dan fazlas ı nda TIMI-3 akım oranları e lde edil­

mi ştir. 0.2 mg/kg doz grubund a h astaların 

%7'sinde, 0. 3 mg/kg grubunda ise hastaların 

% 17's inde olumsuz e tkile r görülmüştür (26)_ 

Pamiteplaz ile yapı lan başka bir çalı şmada bo­

lus paıniteplaz (0. 1 mg/kg) ile t-PA infüzyonu 

(tisokinaz, 14 .4 milyon ünite) karşı laştırılmıştır. 
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TIMI-3 ak ım oranları 30. dakikada pamitep laz 

ile %25, tisokinaz ile % 16, 60. dakikada pami­

teplaz ile %50 , tisokinaz ile %48 o la rak bulun­

muştur (27l. Bu çalışmadaki tisokinaz dozu Av­

rupa ve Amerika'da uygulanan dozdan daha 

düşük olduğu iç in bu iki ilacın sonuçların ı de­

ğerlendirmek zordur. Pam iteplaz' ın mortal ite 

üzerine e tkis ini ve güveni l i rliğini araşt ıran ge­

niş bir ça lışına yoktur. 

Stafilokinaz 

Stafilokok aureus'un be li r li suşları tara fından 

üretilen bir plazminojen aktivatörüdür. Strepto­

kinaz g ibi stafi lo kinaz da plazminojen ile I: 1 

stoichioınetric komple ks ol uşturur. Streptoki­

naz-plazminojen kompleksinden fa rk lı olarak , 

stafilokinaz-plazm inoj en kompleks i enz imatİk 

olarak inaktiftir. Pa tent p lazm inojen aktivatörü 
haline gelmesi iç in stafilokinaz-plazmin haline 

dönüştürülmes i gerekir. Plazmada plazıninojen­

stafilokinaz' ın plazmin-stafilokinaz kompleks i­

ne dönüşümü önemli bir oranda gerçekleşmez 

çünkü a lfa2-antiplazmin ta rafından engellenir. 

Fibrin varl ı ğında p lazm in(oje n)-s taf ilo ki naz 

kompleksinin oluşumu ko l ay laşır ve plazmin­

s tafilokinaz' ı n pıht ı yüzeyinde a lfa2-a nti plaz­

m in tarafından inhibisyonu gecikir. S tafiloki­

naz'ın fibr in spesifisites i, fibr in ve alfa2-anti p­

lazmin'in bu regulatör özelliklerine bağlı dı r. 

Bakteriyel bir plazm inojen aktivatörü o lan sta­

filokinaz antijenik b ir troınbol itik ajandır, anti­

kor üretimini ind ükler. 

ST AR ça l ı şınas ı akut mi yokard infa rktüsünde 

koroner arte r açıklığını sağ lamada rekombin ant 

stafilok ina?- ile alteplaz' ın karşılaş tırıldığ ı ran­

da mize bir çalı şmadı r. M iyokard infa rktüslü 

100 hasta çalı şmaya dahil edilmiştir. Rekombi­

nant staf ilokinaz infüzyonu , ilk % 1 O' u bol us 

olacak şeki lde 30 dak ikada verilmi ştir. Daksa­

nınc ı dakikada TIMI-3 akım oranları lO ıng sta­

fil okinaz ile %50 , 20 mg stafilokinaz ile %74, 

alteplaz ile %62 olarak bulunmuştur. Stafilo­

kinaz ile tedavi edilen hastalarda 90. dakika­

da rezidüel fibri noj en sev iyeleri başlang ıcın 
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% 118'i iken, a lteplaz ile tedav i edilenlerde 

%68'i idi <28>. 

Stafilokinaz'ın alteplaz ile karşılaşt ırıldığ ı baş­

ka bir çalışmada 90. dakikada TIMI-3 akım 
oranları 30 dakika ara ile 15 mg çift bolus ola­

rak verilen stafilokinaz ile %68, a lteplaz ile 
%57 o larak bulunmu ştur. Oranla rdaki bu 

farklar istatistiksel o larak an lam lı bulunmamış­

tır (29). 

SONUÇ 

Farmakoloj ik ve kli nik çalışmalar trombolitik 

ajanların etkin liğini , tolerabilitesini ve uygunlu­

ğunu artırma üzerine odaklanmıştır. Yeni trem­

bolitik ajan l arın ortak bir özelliği plazma yarı­

lanma ömürle rinin uzun o l masıdır. Bu on l arın 

tek veya tekrarlayan bolus enjeksiyonları şek­
linde kullanımına imkan verir (Tablo 2). 

Akselere alteplaz infüzyonu ile karş ıl aştırıld ığı 

zaman reteplaz, tenekteplaz ve rekombinant sta­
fi lokinaz'ın bolus uygulaması 90. dakikada daha 

yüksek TIMI-3 açıklık oranları sağlam ı ştır. Bu, 

monteplaz ve pamiteplaz bolus dozları tisoki­
naz ile karş ıl aştırıld ığında da geçerlidir. T iso­

kinaz, tavs iye edilen alteplaz dozunun yaklaşı k 

l /4'üne tekabül eden bir dozda ku llanılan re­

kombinant t-PA preparasyonudur. Tenekteplaz 

ve rekoınbinant stafilokinaz'ın fibrin selektivite­

leri altep laz veya tisok inaza göre önemli 
derecede daha yüksektir, bu plazma fibrinojen 

ve plazminojen seviyelerini korur. Tenekteplaz, 

Tablo 2. Trombolitik ajanların tavsiye edilen kullanım 
dozları 

Tromboıiıik ajan Tavsiye edilen doz 

Reteplaz 10+10 milyon ünite bolus 30 dakika ara ile 

Tenekteplaz 0.5 mg/kg bo lus 

Lanoteplaz 120.000 U nite/kg bol us 

M anteplaz 0.22 mg/kg bolus 

Pamiteplaz O. 1 mg/kg bo l us 

Sıafilokinaz 20-30 ıııg/30 dakika 
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p lazminojen-aktivatör inhibitör- I ile inakti­

vasyona reteplaz'dan daha fazla rezistans gös­

terir. 

Akut miyokard infarktüslü hastalarda 30 günlük 

mortalite oran l arı reteplaz, tenekteplaz veya la­

noteplaz ile akselere alteplaz. infüzyonundan 

daha farklı bulunmamıştır. 

Tek bolus doz stafilokinaz' ı n koroner perfüzyon 

üzerine önemli yararları olması ve sirkül asyon­
daki f ibrinojen ve plazminojenin korunınas ı 

ümit vericid ir, fakat bu ilaç ile yapı l an büyük 
çalı şma yoktur. Antijenites i çekinilen bir özelli­

ğidir, fakat daha az immünotojik varyanti arı 

araştırılmaktadır. 

Sonuç olarak ideal bir trombo litik ajan; uygula­
nan has taların % 1 OO'ünde TIMI-3 akım sağ l a­

malı, trombolitik etkinlik hızl ı başlamalı, intra­

venöz bolus şeklinde uygulanabilir olmalı, ola­

bildiğince yüksek düzeyde fibrin selektivitesine 

ve düşük kanama kompl ikasyonu ve reokli.i z­

yon oranına sahip olmalıd ır. Bu özelliklere sa­
hip ideal bir trombolitik ajan gel iştirmek ama­

cıyla üçünçü kuşak ajanlar ge l i şt i rilmesine kar­

ş ılık , yapılan klinik çal ışmalar bunların da ideal 
bir trombolitik ajanda olması gereken tüm özel­

likleri taşımad ığını ortaya koymuştur. Bu sonuç 
ideal özell iklere sahip yeni trombolitik ajanların 

ge li ştirilmesi gerekl iliğini göstermektedir. 
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