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OZET

Cegitli damar ve by pass greft tikanmalarinda tedavi alternatifi veya yardimei
bir metod olarak, streptokinaz (SK) veya Urokinaz (UK) kullanilarak bagarili bir ge-
kilde trombolitik tedavi uygulanmigtir. Son yillarda fibrinolitik sistemin daha uy-
gun bir aktivatorii olan rekombinant human-doku tipi plazminojen aktivatérii (rt-PA)
bu alana katilmigtir. Bu derleme yazisinda, biz bu ii¢ fibrinolitik ajanin etki meka-
nizmasini ve literatiirdeki klinik uygulamalarini ve sonuglarini sunmaktayiz.

SUMMARY
Trombolytic Therapy in Vascular Disease

Thrombolytic therapy utilizing streptokinase (SK) and Urokinase (UK) has
been successfully employed as a theraupetic alternative or adjuvent modality in the
treatment of several vascular occlusions and by-pass grafts. Recently, a more desi-
rable activator of the fibrinolytic system, recombinant human tissue-type plas-
minogen activator (rt-PA) has entered to this field. In this review article, we describe
the mechanism of action of these three fibrinolytic agents and the clinical applica-
tions and results from the literature.

Arteriyel veya venoz damar tikaniklan; sebep olduklan doku harabiyeti veya
kaybina bagh olarak énemli bir 6lim sebebidirler.

Antikoagulan ilaglar ve cerrahi girisimlerden olugan, konvansiyonel trombo-
emboli tedavisi ¢cok kez yetersiz kalmaktadir. Antikoagulan ilaclarin trombiis olu-
sumunu onlemesine karsin tromboliz iizerine etkileri olmamasi, cerrahi embolekto-
mininde tartigilmaz yaranimin yaninda her vakkada uygulanamamasi konvansiyonel
tedavinin yetersizliginin nedenleri olmaktadir.
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Bugiin fibrinolitik ajanlar olarak bilinen streptokinaz (SK) ve Urokinaz (UK)
diginda bu gruba Rekombinant human-doku tipi plazminojen aktivatorii (rt-PA) de
katilmistir' - '®. Bu ajanlar trombolizi baslatarak dokularda irreversibl degisiklik-
ler olmadan vaskiiler tikanmanin acilmasina ve perfiizyonun baslamasina neden olur-
lar. Bircok aragtinier bu tromboembolizm tedavisinde tek bagina veya yardima ola-
rak kullanilabilecegini gostermiglerdir.

Fibronilitik tedaviye baglamadan Once bu tedavinin yararlan ile kanamaya
bagh komplikasyonlar iyice tartigtimaldir. Aktif i¢c kanama, yeni gecirilmis sereb-
rovaskiiler hadiseler ve intra kranial kitleler bu tedavinin kesin kontrendikasyonla-
ndir. Yeni gecirilmig biiyiik ameliyatlar, gecirilmig gastroententinal kanamalar, trav-
ma ve kontrol edilemeyen hipertansiyon da rolatif kontrendikasyonlardir® =% 13-
17,18

SK ve UK kol veninden veya tikayici tromboembolus icerisine lokal olarak
verlestirilmis angiografi kateteri yoluyla uygulanabilir®+'%-1'-1? Trombolik sag-
lamak icin litik durumun olugmas: gerekir. Bu olusumun saptanmasinda fibrinojen
diizeyinin azalmasi ve aktive olmus persiyel tromboplastin zamaninin uzamasi yol
gosterici kriterler olarak kabul edilebilir. Litik durumun elde edilmesi yeterli akti-
vatoriin verildiginin belirtisidir, fakat bu olusum trombolizin yayginhgi ve hiziyla
korvelasyon gostermez' ~1 2.

DERIN VEN TROMBOZU:

Akut derin ven trombozunun tedavisinde, siiratli ve 6nemli derecede trombo-
liz saglamada trombolitik tedavi antikoagiilan tedaviye iistiindiir? - > -4 . Popliteal ve-
ya daha proksimal derin venlerde akut piht1 olugsan hastalar bu tedavi i¢in uygun
adaylardir. Semptomlarin baglangicindan 7 giin icerisinde bu tedavi uygulandifi
takdirde basan % 70'dir*. Venéz yetmezlik insidansi sadece antikoagiilan tedavi go-
renlere oranla 6nemli derecede daha azdir®.

AKCIGER EMBOLISI:

Pulmoner embolinin erimesi ve akciger hemodinamiginin siiratli diizelmesi ba-
kimindan trombolitik ajanlar heparine gore iistiinliik gosterir’ - ~% .

Uygulamig yerine bakilmaksizin bircok arastirma sonucu hastalarin % 75-90'-
inda onemli derecede trombolitik ve klinik diizelme olabilecegini ortaya koymus-
tur! +5+6+7+.%.12  Ugzun siireli caligmalarda heparine gore iistiinliik gosterilememis-

tir® . )

KORONER ARTER TROMBOZU:

Tromboze olmug koroner arterdeki pithtinin erimesindeki bagan oran arastir-
malar arasinda farkhihk gostermektedir' ®+'*+13+15.18 Trompolitik ajanlarin intra-
venoz veya intrakoroner uygulamginda hangi yolun daha etkili oldugu tartisiima-
hdir' . intravendz uygulamada rekanlizasyon oram % 60-92 ve intrakoroner uygu-
lamada % 55-87 oraninda degismektedir' ®+'' . Bu tedavi yénteminin morbitide ve
mortalite iizerine uzun siireli etkileri heniiz ortaya koyulamamistir.
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PERIFERIK ARTERIYEL TROMBO-EMBOLIZM:

Son zamanlarda yapilan c¢aligmalarda % 70-90 oraninda basan elde edilebile-
cegi ortaya konulmugtur'?+13.16.17.18 goellikle cerrahi girisimin miimkiin olma-
dif1 hastalarda bu tedavi yontemi ile yeni bir takim tedavi ufuklan acilabilmektedir.

. Uzun siireli antikoagiilasyonun bu tedavinin uzun siiredeki bagarisini artirdigim gos-
termistir.

TROMBOZE HEMODIYALIZ FiSTULLERI:

Trombolitik tedavinin tromboze arterio-venoz gistiillerin tekrar acilmasmdaki
bagan orami % 50-77 olarak bildirilmigtir' ¢+ 7, _

Ozellikle hemodiyaliz hastalarinin kisith sayida arteriovenoz fistiil olanagi ol-
masi ve hemodiyaliz tedavisinin bu fistiillere bagh olmasi gozoniine alinirsa bu teda-
vinin bu grup hastalar i¢in ne kadar 6nemli oldugu goriiliir.

Trombolitik tedavi sirasinda en sik goriilen komplikasyon kanamadir! ~'2. Bu
yontemin uygulandig: hastalarin % 15'inde ciddi boyutlarda kanama goriiliir. Oliim-
le sonuglanan kanama komplikasyonlar ise % 1 oranindadir. Kanama kompresyon
ile durdurulabilecek bir yerde ise kompresyon denenmelidir. Kanama kompresyon
yapilamayacak bir yerde ise tedavi hemen kesilmelidir.

- Streptokinaz (SK) ve Urokinaz (UK) serbest ve fibrine bagh plazminojeni fib-
rini parcalayan bir proteolitik enzim olan plazmine cevirerek fibrinolitik sistemi ak-
tive eder' +*+3. Bu ajanlann diisiik dozlarda uygulanmasi ile bile bir sistemik litik
durum genellikle olugur, bu da hastalarda kanama riskinin artmasina neden olur.
Her ne kadar hastalarin Gnemli bir kisminda basarili tromboliz elde edilirse de,
tromboliz igin gerekli siire 5 giine kadar uzayabilir. Bu sebeplerden dolayi fibrinoli-
tik sistemin ideal aktivatoriiniin ¢abuk tesirli, pihtiya spesifik olmasi ve yaygin
trombolize yol agmamasi gerekir. Rekombinan human doku-tipi plazminojen akfti-
vatorii (rt-PA) bu 6zelliklere sahip gorinmektedir. rt-PA kuvvetli ve son yillarda kli-
nik kullamima giren, nispeten fibrin spesifik Gzelliklere sahip trombolitik ajan-
dir'7-1® Rekombinant DNA teknolojisi kullamilarak kanseréz olmayan memeli
hiicrelerinden elde edilir. rt-PA tercihen fibrine baglanir ve fibrine bagh plazmino-
jenin plazmine doniigmesini aktive eder. Boylece fibrin yiizeyinde olusan plazmin,
siiratle trombolizi baslatir. Dolagima katilan plazmin alfa-w antiplazmin tarafindan
etkisiz hale getirilir. rt-PA'nin serbest plazminojene afinifesi diisiikk oldugundan,
plazmin dolagimda olugmaz. rt-PA insan damar endotel hiicrelerinden ve uterustan
elde edilen doku plazminojen aktivatorii ile aym: biolojik Gzellikte oldugu anlasil-
mugtiri6.17.18

By-pass grefti veya periferik arter trombozu olan 25 hastada yapilan bir ¢alis-
mada rt-PA'nin kuvvetli bir trombolitik ajan oldugu gosterilmigtir' 7. Tromboliz has-
talann 23 (% 92)'iinde saglanmigtir. Tromboliz zamam 1-6,5 saat (ortalama 3,6 saat)
arasinda gerceklesmistir. Bu bulgular streptokinaz ile tedavi edilen ve infiizyon sii-
releri 12-120 saat (ortalama 51.3 saat) olan bir grup hastayla paralellik gostermek-
tedir. Yine bu g¢alismada fibrin spesifitesinin rolatif oldugu gosterilmigtir. rt-PA in-
fiizyonu ile plazma fibrinojen, plazminojen ve alfa-2 antiplazmin diizeylerinde azal-
ma oldugu saptanmustir. SK ile tedavi edilen hastalarla karsilagtinldifinda rt-PA'nin
sistemik litik etkisinin daha az oldugu ortaya konmustur. Yine aym caligmada
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rt-PA ile tedavi edilen hastalarda fibrinojen diizeyleri bazal diizeylerden % 50 daha
yiiksek bulunmustur’ 7.

Streptokinaz ile tedavi edilen grupta ise bu bulgular ancak hastalarin % 20'sin-
de saptanmugtir. rt-PA infiizyonlannn, streptokinaz kullamilan gruba gore daha em-
niyetli oldugu gosterilmistir. SK ile tedavi edilen hastalarin bu tedaviye bagh olarak
% 15'inde major komplikasyon olusurken rt-PA grubunda direkt olarak trombolitik
tedaviye bagh hicbir nemli komplikasyona rastlanmamugtir’ 7+ ®.

Sonug¢ olarak, rt-PA siiratli tromboliz saglayan kuvvetli bir trombolitik ajandir.
Diger trombolitik ajanlara giore daha fibrin spesifik olup, bunlara bagh olarak orta-

va cikan yaygin sistemik fibrinojenolizis rt-PA uygulanmasinda daha az goriilmekte-
dir.
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