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Fibrinolitik Sistem

eFibrin olusumu inflamasyon, doku iyilesmesi ve tromboz sirasinda g6zlenen

temel olaylardan birisidir.

eNormal doku yapi ve fonksiyonlarini tekrar saglamak lzere, fibrinin artik

ihtiyac kalmayinca ortadan kaldirilmasi gerekir.



Fibrinolitik Sistem

Fibrinolitik sistem:;
*Plazminojen

*Plazmine donusturmeye yarayan aktivatorler
-Doku plazminojen aktivatoru, t-PA

-Urokinaz tipi plazminojen aktivatord, u-PA
*Plazminojen aktivator inhibitoru—1, PAI -1

«2-Antiplazmin



ENDOTEL

t-PA
o2-antiplazmin
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Trombolitik Sistem ve Endotelde Lokal Etkilesimler



Trombolitikler

eFibrinolitik ajanlar, trombiise dogrudan veya plazminojen aktivatori gibi dolayli

olarak etki ederler.

ePlasminojen aktif olmayan bir proteolitik enzimdir ve dogrudan fibrine
baglanarak fibrin-plasminojen kompleksini olusturur.
*Bu kompleks plazminojeni aktive eder ve fibrin proteolizi baslar.
eEn katastrofik komplikasyonu intrakraniyal kanamadir.
*>7/5 yas
eDiistik vicut agirligi <70 kg.

eBasvuru aninda hipertansiyon



Trombolitikler

Ideal bir trombolitik ajan;

— Fibrine 6zgun olmalidir

— Yeni olusan fibrine etkili olmahdir

— Fibrinolitik etkisinin baslamasi hizli olmalidir

— Dolasimdaki yari omru yeterince uzun olmalidir
— Antijenik olmamalidir

— Ekonomik ve rutin kullanim icin elde hazir olmalidir.



Trombolitikler

Birinci kusak fibrinolitik ajanlar:
-Streptokinaz
-Urokinaz

[=1
Ikinci kusak fibrinolitik ajanlar:

-Doku plazminojen aktivatoru (alteplaz)

-Tek zincirli Grokinaz tip plazminojen aktivatort (scuPA, prourokinaz)
3 -Anistreplazi (APSAC)
Uclincu kusak fibrinolitik ajanlar:

-Reteplaz (r-PA)

-Tenekteplaz (TNK-TPA)

-Lanoteplaz (n-PA)x*

-Stafilokinaz (SAK-42D)*

-Monoteplaz*

-Pamiteplaz*

-Antikor-hedefli PA*

-Vampir yarasa PAx

-Alfimepraz*

-Mikroplazmin*

* Klinik kullanima girmemistir.



Birinci kusak fibrinolitik ajanlar

*Bu ajanlar fibrin spesifik degildir.

*Dolasimdaki plazminojeni plazmine cevirir.

*Dolasimdaki plazminojenin tikenmesi pithtinin eritilmesini
engelleyici rol oynar.

*Streptokinaz immunojenik olup ilaca direng, ates, hipotansiyon ve

allerjik reaksiyonlara neden olabilir.



Ikinci kusak fibrinolitik ajanlar

*Ikinci kusak ajanlar fibrin selektif olup sistemik bir fibrinolitik durum
olusturmazlar.
*Yine de dolasimdaki fibrinojen ve plazminojen dlzeylerinde hafif- orta
derecede azalmaya neden olabilirler.
*Ikinci kusak fibrinolitik ajanlarin en dnemli sinirhliklari:
-prokoagulan etkiler,
-%15-40 oranindaki hastada reperfizyonun saglanamamasi,
-hastalarin ancak yarisinda TIMI 3 akima ulasilabilmesi,
-anjiyografik reoklizyon (ilk haftada %10-12 haftada %?25),
-reperfizyon icin gerekli stirenin 45 dakikadan uzun olmasi

-yuksek intrakraniyal kanama oranidir.



Uciinct kusak fibrinolitik ajanlar

*Doku plazminojen aktivatort molekulinin yapisinda olusturulan cesitli
modifikasyonlar sonucu farkli mutantlarin gelistirilmesi ile elde edilmistir.
*Fibrin icin daha spesifiktirler.

*Yani pthtiya bagli plazminojeni daha secici olarak aktive ederler
*Dolayisiyla sistemik plazminojen aktivasyonunu engellerler.

*Yarilanma omurleri uzundur.

*Tek veya cift bolus seklinde kullanilabilirler.



Trombolitik Ajanlarin Ozellikleri

Ajan Plazma Yan Antijenik Fibrin
Omriu (dk) Ozellik Afinitesi

Streptokinaz 16/90 Var Dlstk
Urokinaz 14 Yok Diistik
Alteplaz 4-8 Yok Yiksek
APSAC 40-90 Yok Gok Yuksek
Pro-Urokinaz 7 Yok Yiksek
TNK-rt-TPA 15 Yok Gok Ylksek
Reteplaz 14 Yok Orta
Monteplaz 23 Yok Yiksek
Lanoteplaz 23-37 Yok Orta
Pamiteplaz 30-47 Yok Yiuksek
Stafilokinaz 6 Var En Yiksek




Reteplaz

Kringle 2
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*Reteplaz (r-PA) doku plazminojen aktivatoranin fibrin
—bagimli plazminojeni daha secici olarak aktive eden bir
mutantidir.

*Doku plazminojen aktivatérinin parmak, epidermal
bayume faktord, kringle 1 bdlgesi ve karbonhidrat yan
zincirinin delesyonu ile elde edilmigtir.

*Reteplaz 355 aminoasit icerir ve 39kDa adirhginda.
*Molekllin parmak kisminin olmayisi fibrine baglanma
afinitesini azaltmaktadir.

*Plazma yarilanma omri 14-18 dakikadir.

*Inflizyon yerine boluslar seklinde kullanim.
*Reoklizyonlarin gérilmesi nedeniyle gift bolus.
*Kiloya gbre doz ayarlamasina gerek yok.

*Uclincl kusak fibrinolitikler iginde ilk kabul géren ajan.

*1996 yilinda AMI'nde kullanimi FDA onayi almistir.



Tenekteplaz

*Tenekteplaz (TNK-tPA) doku plazminojen
aktivatorunin kringle 1 ve proteaz
bblgelerindeki 3 dizi aminoasit degisiklikleri

ile olusturulan bir mutantidir.

*PAI-1'e karsi 80 kat daha direnclidir
*Alteplaza gore fibrine 10 kat daha
spesifiktir.

*Daha uzun yarilanma omrine sahiptir.

*Tek bolus seklinde uygulanabilmektedir.



Kringle 2

Lanoteplaz

Proteaz domain

*Doku plazminojen aktivatorinun tek-bolus
uygulanmasina imkan veren ve fibrin spesifitesini
arttiran bir mutantidir.

*Farkl parmak ve epidermal buyume faktord
kisimlarini icermemesi ve kringle 1 bdlgesindeki
Asp Glu mutasyonu sonucu glikozilasyon bélgesinin
delesyonudur.

*Plazma yarilanma émru 30-45 dakikadir.

*Tek bolus seklinde uygulama.

*Alteplaz ile karsilastirildiginda serum PAI-1
aktivitesini daha az arttirir ve 9 kat daha potenttir.

*Intrakraniyal kanama sikligi yiksek



Stafilokinaz

*Stafilokokkus aureus’tan elde edilmekte.

*1950’li yillarda denenmis bir ajandir.

*YUuksek oranda fibrin secicidir.

*Fibrinojen veya beta-2 antiplazmin dizeylerinde azalmaya neden olmaz.
*Plazminojene baglanir ve stafilokinaz-plazminojen kompleksi formunda
oldugu slrece inaktiftir, fibrin ile karsilasmasi durumunda aktive olur.
*Ortamda fibrin olmamasi durumunda ise beta-2 antiplazmin tarafindan

inaktive edilir.



Trombolitiklerin Kullanim Alanlari

**Fibrinolitik ilaglar gerek arter gerekse ven pihtilarinda kullanilabilmektedir.
*akut miyokard infarktistnde,
*vendz tromboembolizmde,
-derin ven trombozu
-pulmoner tromboembolizm
*periferik arter tikanmalarinda,
*akut iskemik inmede,
*kalicl intravendz kateterlerde pihtilarin eritilmesinde

*kalp kapak protezlerinde olusan pihtilarin eritilmesinde
**Her endikasyonda trombolitik tedavinin yeri ayni dlizeyde
kanitlanmis degildir.

**Keza, bu ajanlarin hepsi her endikasyonda ruhsatlanmis degildir.



Fibrinolitik Tedavi Kontrendikasyonlari

Mutlak Kontrendikasyonlar

eHerhangi bir donemde gegirilmis hemorajik inme
eSon bir yil igcinde gecirilmis inme

Bilinen intrakraniyal neoplazm

eAktif internal kanama

eAort diseksiyonu ve perikardit stiphesi



Fibrinolitik Tedavi Kontrendikasyonlari

Kismi Kontrendikasyonlar

eCiddi yuksek kan basinci (>180/100 mmHg)

Ciddi, kontrol edilmeyen hipertansiyon oykusi

eSon bir yildan daha uzun sure dnce gegirilmis inme éykusu
eHalen devam eden antikoagulan kullanimi (INR>2-3)
*Bilinen kanama diyatezi oykusu

eSon iki hafta icinde gecirilmis travma

eUzamis KPR (>10 dk.)

eSon bir ay icerisinde gecirilmis blyuk cerrahi

eYakin donemde gecirilmis ic kanama (2-4 hafta)
eKompresyon yapilamayan vendz girisimler (Subklaviyan veya internal juguler girisim)
eGebelik

eAktif peptik Ulser

eDaha once streptokinaz alanlar tekrar streptokinaz alamaz
eKanama riskini arttiran ilag kullanim 6ykusu



AMI ve Trombolitik Tedavi

¢1933’de streptokinazin kesfi,

¢1947'de t-PA molekulindn izolasyonu

¢1950’de trombolitik ajanlarin AMI'de kullanimi

¢1979'de Peter Rentrop’un streptokinaz sonrasi pihti eridigini gostermesi,
¢1980'de De Wood'un AMI'da koroner arterlerde tam okllizyonu gdstermesi,

¢1980 ikinci yarisindan sonra artan calismalar.



AMI ve Trombolitik Tedavi

eRutin tedavi yaklasimi

eTedavi ne kadar erken uygulanirsa rekanalizasyon ihtimali o denli yluksek
eFibrinolitik tedavi sonrasi normal (TIMI 3) kan akimi saglanmasi ile hasta
prognozu arasinda pozitif bir korelasyon vardir

eAksi yonde birkac calisma olmakla birlikte metaanaliz sonuclari AMI'de
hicbir trombolitik ajanin digerinden Gstliin olmadigini distndirmektedir.
eASIL ONEMLI OLAN “DOOR TO NEEDLE” SURESI VE SUREYI KISALTACAK
TEDAVI REJIMLERININ UYGULANMASIDIR!!!



her 1000 hastada ek yasam

Erken reperflizyon ne kazandiriyor?

<1 saat 1-3 saat 3-6 saat 6-12 saat



AMI'da uygulanan Fibrinolitik Tedavilerin Karsilastiriimasi

Bolus Uygulama

Antijenik Ozellik

Allerjik Reaksiyon
Sistemik Fibrinojen Tuk.
90. dk.'da arter acikhgi, %
TIMI III akim, %

Maliyet, dolar

Streptokinaz Alteplaz

Yok
Var
Var
Ciddi
50
32

613

Yok
Yok
Yok
Hafif
75
54

2974

Reteplaz

Var
Yok
Yok
Orta
75
60

2750

Tenekteplaz

Var

Yok

Yok
Az
75
63

2833/50mg




Calisma 30 Ganluk Hastane igi Intrakraniyal

Mortalite Reinfarktis Kanama

(%) (%) (%)
GUSTO I (1990-1993)
Streptokinaz 7.4 3.7 0.5
Alteplaz 6.3 4.0 0.7
P degeri 0.001 AD 0.03
GUSTO III (1995-1997)
Alteplaz 7.2 4.2 0.9
Reteplaz 7.5 4.2 0.9
P degeri AD AD AD
In TIME II (1997-1999)
Alteplaz 6.6 4.5 0.6
Lanoteplaz 6.8 3.9 1.1
P degeri AD AD 0.004
ASSENT 2 (1997-1998)
Alteplaz 6.2 3.8 0.9
Tenekteplaz 6.2 4.1 0.9
P degeri AD AD AD
GUSTO V (1999-2001)
Reteplaz 5.9 3.5 0.6
Abx+ |Reteplaz 5.6 2.3 0.6
P degeri AD 0.001 AD

ASSENT 3 (2000-2001)

Tenekteplaz+UFH 6.0 4.2 0.9
Tenekteplaz+DMAH 5.4 2.7 0.9
Abx+|Tenekteplaz 6.6 2.2 0.9
P degeri AD 0.009 AD



Mevcut trombolitik ajanlarla intrakraniyal hemoraji ve mortalite

ASSENT-2'de TNK
WASSENT-2'de rt-PA
M GUSTO I'de rt-PA

GUSTO I'de SK

INJECT te SK s
GUSTO III'te rPA 6.17 6.15 ©.

INJECTte rPA

Intrakraniyal hemoraji Mortalite



DVT ve Trombolitik Tedavi

eDVT’ da kullanim hentz tartismali.

eTrombolitik tedavi uygulananlarda kronik ven6z yetmezlik ile ilgili sorunlarin daha az
siklikta izlendigine dair deliller var.

eUzun vadede morbiditeden kacinmak ugruna erken donemde kanamaya bagli
morbidite ve mortalite riskini arttiran bu ilaglar genellikle tercih edilmemektedir.

eBu ilaclarin yalnizca ekstremite dolasimini gangrenlesmeye yol acabilecek kadar

bozan derin ven trombozlarinda kullanilmasi mantikli bir yaklasim olabilir.



Pulmoner Emboli ve Trombolitik Tedavi

*Klinik denemeler ve konsensus raporlarinin sonucu trombolitik
tedavi icin tek major endikasyon konusunda goris birligine
varmislardir: ™ Direncgli Sistemik Hipotansiyon”

*Pulmoner embolide diger trombolitik endikasyonlar:
-Konjestif kalp yetmezligi
-Pulmoner hipertansiyon
-Daha dnce pulmoner emboli dykusu
-Hipoksi
-Tek akcigerli hasta



Pulmoner Emboli ve Trombolitik Tedavi

1999 Yilinda Arcasoy Ve Kreit"in Trombolitiklerle Heparini Karsilastiran
Tum Calismalar Irdeleleyen Meta- Analiz Calismasinin Sonuclari:

eTrombolitik tedavi ile pihtinin rezolisyonu tek basina heparin tedavisine gbére c¢ok
daha hizli olmaktadir. Her iki tedavi ydénteminde de 5-7 gin iginde sintigrafi ile
pulmoner perfizyonda benzer dizeyde iyilesme saglanmaktadir.

eTrombolitik tedavi, sok tablosu icindeki massif emboli olgularinda mortaliteyi
azaltmaktadir.

eHemodinamik olarak stabil olan hastalarda trombolitik tedavinin mortalite ve emboli
reklrrens riskini azalttigi tam olarak kanitlanamamistir.

eTrombolitik tedavinin kigluk periferik embolilerin rezollisyonunu arttirarak, egzersizde
alinan hemodinamik yaniti iyilestirdigi gosterilmistir. Ancak uzun dénemde pulmoner
hipertansiyon riskini azaltip azaltmayacagi henliz bilinmemektedir.



Pulmoner Embolide Fibrinolitik Ilaclarin Giivenilirligini Karsilastiran Randomize GCalismalar

Yazar (Yil) Hasta Tedavi Mortalite Reklrren Major Hemoraji

Sayisi n(%) PE n(%) n (%)

USET Faz 2 59 Urokinaz (12 st) 4 (7) 1(1) 8 (14)
(1974) 54 Urokinaz (24 st) 5(9) 4 (7) 10 (19)
54 Streptokinaz (24 st) 5(9) 2 (4) 6 (11)

Goldhaber et al. 23 Urokinaz (24 st) 2 (8.7) 1(4) 11 (48)
(1988) 22 t-PA (2 st) 2 (8.7) 0 4 (18)
Meyer et al. 29 Urokinaz (12 st) 1(3.4) 2 (6.9) 8 (28)
(1992) t-PA (2 st) 3 (8.8) 2 (5.9) 7 (21)
Goldhaber et al. 46 Urokinaz (2 st) 1(2) 3 (6.5) 6 (13)
(1992) 44 t-PA (2 st) 2 (4.5) 0 9 (20)
Meneveau et al. 25 Streptokinaz (12 st) 1(4) 2 (8) 3(12)
(1997) 25 t-PA (2 st) 1(4) 0 4 (16)
Meneveau et al. 43 Streptokinaz (2 st) 0 1(2.3) 3(7.0)

(1998) 23 t-PA (2 st) 0 2 (8.7) 5(21.7)

Tebbe et al. 23 Reteplaz bolus 1(4) 0 4 (17.4)
(1999) 13 (rt-PA 2 st) 2 (15) 1(1.7) 1(7.7)




Pulmoner Emboli ve Trombolitik Tedavi
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Pulmoner Emboli ve Trombolitik Tedavi




Periferik Arter Tikanikliklari ve Trombolitik Tedavi

eKural olarak cerrahi disunulen her hastada trombolitik tedavi gbzden gecirilmeli
eEndikasyonlar bireysellestirilebilir.

oYUlksek cerrahi riski olanlarda ve yara yeri enfeksiyonu olanlarda dusutnalebilir.
eAsiri agrisi olanlarda, ileri derece duyu motor kaybi olanlarda ve myoglobindirisi
olanlarda inflizyon seklinde tromboliz uygulanabilir.

eStreptokinaz, Grokinaz, alteplaz secilebilecek ajanlardir.

eTikaniklik kilavuz teli ile gecildikten sonra trombolitik verilebilir (Mc Namara).
eInflizyon seklinde tikaniklik gecildikten sonra kateterle stirekli verilebilir.

eAralikli sprey farmakomekanik trombolizis yéntemi ayrica kullanilabilir.



Akut Iskemik Inme ve Trombolitik Tedavi

¢1958’de Susman ve Finch ilk kez IV plazminojen kullandi.
-Intraserebral kanama dikkat cekici.
-Erken donemde kullaniimali
-Yararh olabilir.
1970 lerde daha cok IV streptokinaz daha sonra IV Urokinaz denend.i.
1963 yilinda IV streptokinaz ile ilk randomize kontrolli calisma yayinlandi. (Meyer)
-1k 72 saat icinde basvuranlarda denendi.
-73 hasta calismaya dahil edildi.
-37'si streptokinaz, 36’s1 heparin tedavisi aldi.
-Fark yok.
-Streptokinaz grubunda kanama 3.5 kat daha fazla
eSonraki calismalar semptom tabanl ve anjiografi tabanl olmak tUzere 2 gruptur.
eEn cok kullanilan ajanlar rt-PA, streptokinaz ve Urokinazdir.
1996 yilinda rt-PA FDA onay! aldi (0-3 saatte, sinif 1 uygulama)



Akut Iskemik Inme ve Trombolitik Tedavi

eNINDS- The National Institue of Neurological Disorders and Stroke Rt-PA Stroke
Study Group -1995;

-624 hasta,

-ilk 3 saatte rt-PA veya plasebo

-ilk 3 ayda % 30 sekelsiz yada ok az sekel

-Olimcul intrakranial hemoraji % 3 (plasebo% 0,3)

eECASS I- European Cooperative Acute Stroke Study-1995
-620 hasta
-ilk 6 saat icinde rt-Pa fark yok

eECASS II- European Cooperative Acute Stroke Study-1998
-800 hasta

-ilk 6 saat icinde t-PA fark yok
-rt-PA grubunda mortalite daha az

esATLANTIS A- Alteplase Thrombolysis for Acute Non-Interventional Therapy in
Ischemic Stroke -1999

-613 hasta

-Hedef populasyonda iyilesme yok

-Semptomatik kanama orani yuksek



Akut Iskemik Inme ve Trombolitik Tedavi

eATLANTIS B- Alteplase Thrombolysis for Acute Non-Interventional Therapy in
Ischemic Stroke -2002

-61 hasta

-0-3 saat arasinda rt-PA verilenlerde NIHSS: < 1 orani daha yuksek

eWardlaw et al.- 2000,
-4342 hastanin meta-analizi
-Trombolitik tedavi anlamli derecede yarar saglar

eCochrane Stroke Review Group- 2000
-5216 hastanin meta-analizi
-Mortalite farki yok, semptomatik ve fatal kanama daha fazla, yasayanlarda
sekel daha az



SONUG???

eFibrine spesifik olmayan plazminojen aktivatorleri plazmadaki serbest
plaminojenide ayni oranda aktive ederler.

ePlazminojen aktive olunca fibrine oldukca yulksek afinite gosterdigi
halde sensitivitesi distik oldugundan ve kanda acikta arjinin bagi olan
tim proteinleri yiktigindan bir taraftan fibrini yikarken bir taraftan da
albimin, faktor 5,8, 9, 10 ve alfa 2 antiplazmin gibi maddeleri de
yikar.

eBu nedenle sistemik koaglilasyon olusur ve kanamaya egilim artar.
eAncak bu ajanlar sistemik vizkositede azalmaya yol acan bu etkileri
nedeniyle ayni zamanda avantajlidirlar ve mikrosirktlasyon Uzerine
olumlu etkileri daha fazladir.

eFibrin spesifik olan trombolitikler trombosit agregasyonunu azaltirlar.
oFibrin spesifik olmayan trombolitikler ise trombuslerden zengin
trombuslerde daha etkindirler.



Trombolitik Tedavide Halen Cevap Bekleyen Sorular

eCalisma verileri yeterli mi?

eKimler tedavi edilebilir?

eUygulama ilkeleri?

eTedavi etkinliginin degerlendirilmesi?
eTedavinin glvenligi?

eKanama komplikasyonu?

eTedavi penceresi?

eKilavuz inceleme?






SABRINIZA TESEKKUR EDERIM



