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• Miyokard infarktüsü,iskemik inme,periferik 
arter ve derin ven trombozları ve PE gibi  
tromboembolik olaylar ile mortalite  

• Trombüsün ilerlemesini engellemek ve 
dolaşımın devamlılığının sağlanması→ 
endojen fibrinolitik sistem → farmakolojik 
fibrinolitik madde 

Acilde trombolitik kullanımı 



Acilde trombolitik kullanımı 

• Uyguladıklarımız 
 -Akut STEMI 
 -Akut iskemik inme (Sonotromboliz) 
 -Massif pulmoner emboli 
 -KPR 
• Duyduklarımız 
 -Periferik arter hastalığı 
 -Santral retinal arter tıkanıklığı 
 -Kalıcı kateter tıkanıklığı 
 -PNH 
 -DVT 
 -İntraplevral  
 



KOAGÜLASYON 
KASKADI 





Pıhtılaşma mekanizmasını başlatan ekstrensek yol 



Pıhtılaşma mekanizmasını başlatan intrensek yol 



Koagülasyon kaskadı  

Trombin →Ortak  yol 

Damar duvarı 

Trombosit 
agregasyonu 

Koagülasyon 
aktivasyonu 

Pıhtı oluşumu Pıhtı formasyonu 



Koagülasyon kaskadı  



Fibrinolitik Sistem 



• Amaç plazminojen aktivatörü olan ilaçlar 
geliştirmek 

• Ortak etki mekanizmaları inaktif plazminojeni 
aktif plazmine çevirmek 

• Plazmin substrat spesifitesi ↓ 

• Plazmin hem fibrini hem de fibrinojeni eritir. 

• Amaç fibrine bağlanan trombolitik ajanlar… 

Trombolitikler 



Fibrinolitik Sistem  



• Klasik trombolitik ajanlar: 

 Fibrinojen düzeyi↓,plazma viskozitesi ve 
trombosit agregasyonunu ↓ 

  - Bakteri kökenli Streptokinaz 

  -Plazminojen-streptokinaz kompleksi 
Anistreplaz 

  -Ürokinaz 

1. Kuşak Trombolitikler 



• Streptokinaz 

  -C grubu ß hemolitik streptokok 

  -SK+plazminojen→Plazmin 

  -Bakteri ürünü olduğu için immün yanıt ve      

           alerjik reaksiyon 

  -Ateş,hipotansiyon,ürtiker,bronkospazm 

1. Kuşak Trombolitikler 



• Anistreplaz 

  -İzole edilmemiş plazminojen SK aktivatör 
(APSAC) 

  -Human plazminojen+bakteriyel SK 

  -Sistemik dolaşımda potent bir proteolitik 

  -Fibrinojen ↓ plazminojen ↓ Faktör V↓ 

   Faktör VIII ↓ α2 antiplazmin ↓ 

1. Kuşak Trombolitikler 



• Ürokinaz 

  -Tek zincirli bir serin proteazı 

  -İdrarla atılan böbreklerden salınan bir 
enzim 

  -Etkisi SK’a benzer fakat antijenik ve 
pirojenik değildir  

1. Kuşak Trombolitikler 







• Klasik triad:Trombozis,intravasküler hemoliz 
ve sitopeni 

• % 40 hastada tromboz 

• Tedavi:kumadin,anti kompleman,trombolitik 

• 1985-2009 15 hasta  

• 3 hasta streptokinaz , 6 hasta ürokinaz ve 6 
hasta tPA   



Radyolojik olarak; 
8 hasta tam iyileşme 
3 hasta parsiyel iyileşme 
2 hasta cevapsız 
1 hasta belirtilmemiş 
9 hasta klinik düzelme 
1 hasta hemorajik 
 komplikasyon 



• Kardiyojenik şok ve/veya persistan arteriyel hipotansiyon   
   tablosuyla gelen, yüksek riskli PE hastaları trombolitik    
   ajanlarla tedavi edilir. 
• Yüksek riskli olmayan hastalarda trombolizin rutin   
   kullanımı tavsiye edilmiyor. (Bazı orta riskli PE grubundaki  
   hastalara tromboliz uygulanabilir)  
• Trombolitik tedavi, düşük riskli PE hastalarında   
   kullanılmamalıdır. 



•Hastaların  %92’sinde, ilk 36 saat içinde klinik ve 
ekokardiyografik düzelme   
•En büyük yarar, belirtilerin başlamasından sonra 48 
saat içinde tedaviye başlandığında gözlenir 
•6-14 günden beri belirtileri olan hastalarda da 
tromboliz yarar sağlayabilir 
•Streptokinaz,ürokinaz ve tPA onaylanmış 
trombolitikler 
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•7 adet randomize kontrollü çalışma 
•801 hasta 







• Yapı ve etki bakımından  1. kuşaklara benzer 

• Etki süreleri daha uzun 

• Fibrin selektif 

• Plazminojen aktivatör inhibitörlerine (PAI-1) 
dayanıklı 

• Dolaşımdaki fibrinojen ve plazminojen 
azalması daha az görülür. 

 

 

2. Kuşak Trombolitikler 



• Doku Plazminojen Aktivatörü (t-PA) (Alteplase) 

  -Endotel hücrelerinde üretilir. 

  -Rekombinant biyoteknoloji ile insan 
melanom hücre dizisinden oluşturulur. 

  -Plazminojen→Plazmin 

  -Fibrin selektivitesi SK ve ürokinaza göre 
daha güçlüdür. 

 

2. Kuşak Trombolitikler 



• Doku Plazminojen Aktivatörü (t-PA) (Alteplase) 

  -Nörovasküler permeabilite artışına ve 
intrakraniyal ödem ve hemorajik tranformasyona 
yol açabilir. 

       Yepes M, Roussel BD, Ali C, et al. Tissue-type Plasminogen activator in the ischemic brain; more than a 
thrombolytic.Trends Neurosci 2009 Jan; 32 (1): 48-55 

 

  -Nörotoksik  (NO salınımı) 
 Parathath SR, Parathath S, Tsirka SE. Nitric oxide mediates neurodegeneration and breakdown of the 

blood-brain barrier in tPA-dependent excitotoxic injury in mice. J Cell Sei 2006 Jan 15; 119 (2): 339-49 

  Zhang X, Polavarapu R, She H, et al. Tissue-type plasminogen activator and the low-density lipoprotein 

 receptor related protein mediate cerebral ischemia-induced nuclear factor-kappaB pathway activation. 
Am J Pathol 2007 Oct;171 (4): 1281-90 

2. Kuşak Trombolitikler 





• TIMI 1 ve 2A(Thrombolysis in Myocardial Infarction) 
• GUSTO ( Global Utilization of Streptokinase and Tissue  
   Plasminogen Activator for Occluded Coronary Arteries) 
• GISSI-2 (Italian group for the study of the survival of MI) 
• ISIS 3 (The International Studies of Infarct Survival) 
• COBALT (Continous infusion versus Double Bolus  
  Administration of Alteplase) 



•Gözün iskemik inmesi 
•Ağrısız akut monoküler görme kaybı 
•Spontan rekanalizasyon % 15 fakat düzelme % 10 altında 
•CRAO için rt-PA etkinliği ve güvenirliği ??? 



•52 hastanın 28’inde rt-PA ile klinik düzelme 
•Tedavi aralığı 2-72 saat 
•Düzelme ilk 24 saatte 
•Komplikasyonlar belirtilmemiş 
•İskemik inme gibi ilk 4.5 saatte ??? 





• Hemodiyaliz hastalarında SVK disfonksiyonu  sık 
• İntraluminal veya periluminal trombozis  
• 2mg alteplase 30 dak kateterde tutulur başarısız ise  
 120 dak→”dwell” 
• “push” katetere düzenli aralıklar ile alteplase verilmesi 
  ve diyaliz sırasında ve durdurulduğunda infüzyon   



• 82 hasta;43 dwell 39 push 
• Tedaviler arasında farklılık yok 
• “push” daha pratik ve “dwell” kadar güvenli  





CaVenT study 

• DVT tedavisi antitrombotik 

• PE,ölüm,rekürrens ve post trombotik sendrom 

• Ağrı, şişlik,ödem,pigmentasyon,venöz ülserler 

• Sistemik tromboliz→ artmış kanama riski 

• Kateter yolu ile azaltılmış doz trombolitik 

• İliofemoral ven trombozu 

• 20 hastane, 18-75 yaş, 21 günlük 
hikaye,iliofemoral-ortak iliak ven trombozu 

• 209 hasta→90 trombolitik,99 standard 



CaVenT study 

%14 risk 
azalması 



• Yarılanma ömürlerinin uzatılması 

• Enzimatik etkinliğin arttırılması 

• Plazma proteaz inhibitörlerine karşı rezistansın  

 geliştirilmesi 

• Fibrine bağlanma selektivitesinin artması 

• Bu grupta rekombinant doku tipi plazminojen 
aktivatör mutantları 

• Reteplaz,tenekteplaz,lanoteplaz,monteplaz, 
pamiteplaz…….. 

3. Kuşak Trombolitikler 





• Bakteriyel (rekombinant stafilokinaz) 

• Hayvan plazminojen aktivatörleri (vampir 
yarasa plazminojen aktivatörü) 

 

3. Kuşak Trombolitikler 





İntermediate riski olan hastalarda eko/CT’de sağ ventrikül genişlemesi 
ve/veya yetmezliği saptandığında ve  myokardiyal hasarın 
biyobelirteçlerle kanıtlanması durumunda rekanalizasyon 
düşünülmelidir.  



• Çalışmanın amacı, sağ ventrikül yetm olan ve 
kardiyak biyobelirteçleri pozitif olan 
normotensif hastalarda tenectoplase ile 
trombolizin plaseboya üstünlüğünü 
kanıtlamak 

• Tenektoplase güvenilirliğini değerlendirmek 

• Uzun dönem (180 gün) pulmoner HT gelişimi  



• 1000 kişi planlandı,793 kişi katıldı 

• İlk sonlanım 7 gün içinde hemodinamik kollaps 

• İkinci sonlanım noktası 7 gün içinde ölüm, PE 
rekürrensi,30 gün içinde ölüm 

• Güvenilirlik sonlanımı ilk 7 günde iskemik yada 
hemorajik inme,kanama veya ciddi yan etkiler  



PEİTHO çalışması 





Mutlak 

• Bilinen kanama 

• Hemorajik veya nedeni 
bilinmeyen inme 

• Son 1 ay içinde geçirilen GİS 
kanama 

• Son 3 hafta içinde geçirilmiş 
travma/cerrahi girişim/kafa 
travması 

• SSS hasarı yada tümörleri 

• Son 6 ay içinde gelişen iskemik 
inme 

Görece 
• Son 6 ay içinde TİA 
• Oral antikoagülan tedavi 
• Gebelik yada gebelik sonrası 1. 

hafta 
• Kompresyon yapılamayan 

kateter girişleri 
• Travmatik resüsitasyon 
• Tedaviye dirençli HT,sistolik 

kan basıncı >180 mmHg 
• İlerlemiş KC hastalığı 
• İnfektif endokardit 
• Aktif peptik ülser 

 

Trombolitik tedavinin 
kontrendikasyonları 



Teşekkürler……. 


