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Homeostasis E

Koagulasyon Faktdrleri

Plateletler

m Kan damarlari, kanin sekilli elemanlari ve gesitli plazma
proteinleri tarafindan kompleks bir regilasyon mekanizmasi ile
surdaraldr.

m Bu regulator sistemdeki herhangi bir bozukluk kanama
diatezlerine ve/veya trombozlara yol acar.






Hemostasis

= Kan damarlari, kanin sekilli elemanlari
ve cesitli plazma proteinleri tarafindan
kompleks bir regulasyon mekanizmasi
Ile sturduraldr.

m Bu regulator sistemdeki herhangi bir
bozukluk kanama diatezlerine ve/veya
trombozlara yol acar.



Hasarli Yiuzeyin Onarimi...

= Erken donemde primer (platelet) tikaci
(4-7 dakika)

m Gec donemde sekonder (fibrin) tikaci
(Ilk 6 saatte aktif, 24 saat boyunca)ile
kapatiimasi
Sonucu tamamlanir
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Frken (Primer) Hemostaz olaylari?

Platelet&Endotel-Bag doku

= ADP, TXA2, PF4, salinmasi = Erken Kanama

m Mukoza Kanamalari
m Adezyon :Plateletlerin

¢ Petesi
subendotelyal doku ile
¢ Purpura

temasi (GPlb&VWF) ¢ Ekimoz

m Adgregasyon: Plateletlerin ¢ Diseti Kanamasi

kiimelenmesi: (GPIIb/lla& ¢ Menoraji

e . Kanama Zamaninda Uzama
Fibrinojen & GPIIb/llla )




Gec (Sekonder) Hemostaz olaylari ?

Pihtilasma proteinleri

m Plateletler Ekstrinsik ve B Gec Kanama
Intrinsik sistemi aktive s Derin doku Kanamalar
eder ¢ Hematom

= Pihtilasma proteinleri ¢ Hemartroz
aktivasyonu ¢ Beyin kanamasi

s Fibrin olusumu ¢ Menoraji

s Stabil polimerize Fibrin = PT, aPTT, TT Uzama




Koagulasyon sistemi

Doku faktoru

Fibrin




LOJal AltKkOauidll
Sistemler

- TFPI:
* Vlla-TF kompleksini inhibe eder.

= AT Il
* Dogal proteaz inhibitorlerinin en 6nemlisi..

o Xa,lla, IXa ve Xla inhibisyonu yapar

+ Protein C (proenzim) ve Protein S (koenzim) sistemi:
o K Vitaminine bagli antikoagulan sistemlerdir.

e PS aracili PC aktivasyonu Aktive PC (APC) olusturur.

o VVa ve Vllla inaktivasyonu yaparlar



Dogal Antikoagulan Sistem
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Fibrinogen

Endotel hiicresi



Plasminojen aktivatorleri
(t-PA, u-PA)

PlazmanJen «L

a2-Antiplasmin

Plasminogen activator
inhibitors (PAI-1, PAI-2)

Plazmin

W

Fibrinolitik Sistem

m Endotelyal tPA plazminojeni
fibrine karsi preteolitik etkili

Plazmine ceuvirir.

Plazmin ise PAI ve o 2

Antiplazmin tarafindan

Inaktive edilir.

m PAI-1 ise tPA & uUPA esas

inhibitoruddr



Tromboz lliskili Hastaliklar




Trombofill
(hiperkoagulabilite durumu)

Kan damarlarinda kan pihtisi
gelisimi icin artan bir
egilimdir.

(pretrombotik durumlardir)




Trombofill
(hiperkoagulabilite durumu)

Hiperkoagulabil durumlarda;
venoz ve arteryal tromboz
gelisime egilimi kalitsal veya

edinsel nedenlerden olusur.




Kalitsal Faktor V Leiden
Protrombotik Protrombin 20210A

I\/Iutasyonlar Protein C eksikligi

TrombOﬁIiler Proj[eln S EkSIkllglv
Antitrombin eksikligi
Tromboz
Edinsel Antifosfolipit antikorlar
Protrombotik IMa"gg_eIF‘S'
R mmo .||zasyon
Cerrahi
Gebelik

Ostrojen kullanimi

Hiperhomosistenemi
Heparine bagh trombositopeni



Kalitsal Trombofili
Asagidaki Durumlarda Dusunulmelidir.

0 Venoz tromboembolizm’in alle hikayesi

QO Tekrarlanan idiyopatik tromboz

O Masif tromboz.

0 Erken yasta baslangic (45 yastan kugukler)
A Fetal kayiplar

0 Beklenmedik bir bolgede tromboz
(ornegin:serebral, portal,mezentirik

O Warfarin’e bagli deri nekrozu
0 Neonatal purpura fulminans



Edinsel Trombofili Egilimi
Asagidaki Durumlarda Artmistir
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Malignite-kanser
Hematolojik Hastaliklar
Nefrotik sendrom
Immobilizasyon

Uzun mesafe ucus
Cerrahi islem:Post-op

Travma,
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Ostrojen kullanimi

Gebelik
Hiperhomosistenemi

FVIII, FIX, FXI yikseklikleri
Antifosfolipid antikorlar

HIT antikorlari



Antitrombotik Tedavinin

Temelleri
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ANTITROMBOTIK TEDAVI

m FIZIKSEL ONLEMLER
¢ Disaridan havali bacak kompresyonu
¢ Degisik basingli kompresyon coraplari

¢ Floroskopik olarak vena kava'ya yerlestirilmis
filtreler

s FARMAKOLOJIK TEDAVI
¢ Antiplatelet Tedavi
¢ Antikoagulan Tedavi
¢ Trombolitik Tedavi



Antitrombotikler TIlaclar ve Trombolitikler

m Anti-Plateletler
(hemostasis)

m Anti-Koagulanlar =

Anti-Thrombin
(thrombosis)

m Anti-Fibrin
Fibrinolizis
(fibrin)

COX inhibitorleri: aspirin
Thienopyridinler(ADP tzerinden): ticlopidine,
klopidogrel

GP llb/llla inhibitors: abciximab , eptifibatide ve
tirofiban

Antikoagulanlar: Heparin, LMWH, warfarin,
Direk Trombin Inhibitorleri: Hirudin
Indirek Trombin Inhibit6rleri: danaparoid,

Fibrinolitikler : Alteplaz, Anistreplaz, Reteplaz
streptokinase, Urokinaz
Defibrine Ediciler: Ankrod



Aspirin
Indobufen
Flurbiprofen
Triflusal

Tiklopidin

Klopidegrol
Frifo)rs o]

Abciximab
Eptifibatide
Tirofiban Platelet

Kollagen & i

Tissue Faktor

mAntiplatelet Ilaclarin etki mekanizmasi



Antiplatelet llaglar
Siklooksijenaz Inhibitorleri;
Aspirin

m Trombosit siklooksijenazini (COX) geri dontusimsuz
(cekirdek olmadigi igin) olarak inhibe eder.

m Etkisi
& bir saat sonra baslar

¢ ve trombosit yasami boyunca (8-10 gtin) surer.

m Kanama zamanin (KZ) tipik olarak 1-3 dakika
uzatirken

¢ Ancak olgularin sadece yarisinda normalden uzun
bir kanama zamani saptanir

¢ Kesildikten 48 saat sonra yeni sentezlenen
trombositler KZ normale dondutrur.




Antiplatelet llaglar
Siklooksijenaz Inhibitorleri;

AspIrin

100 mg/gun: TXA2 sentezini hemen tamamini inhibe eder.
m /5 mg/gun: kadar dusuk dozlarda tedavi edici etkinlik
& Hatta bir calismada 30mg/gun.

B 650-1500mg/gun: Yuksek doz aspirinin anti-platelet

sonucglara katkisi olmamasina ragmen oldukca zararli olabilir.




Antiplatelet llaglar

ADP Bagimh Trombosit Agregasyon Inhibitorleri:

Tiklopidin, Klopidogrel

s ADP’ye bagimli trombosit

agregasyonunu inhibe ederler.

m Antitrombosit etkinin baslamasi

Iki haftaya kadar gecikebilir.

m Hizli antitrombosit etki gereken
durumilarda tiklopidin

kullanilmamalidir.

Tiklopidine
(Ticlid)




Antiplatelet llaglar
ADP Bagimh Trombosit Agregasyon Inhibitorleri:
Tiklopidin, Klopidogrel

Antitrombotik etki
baslamasi

Fonks. Geri donus

Onerilen doz

Klinik kullanim

ki haftaya kadar gecikebilir

/7 gun
Gunde iki kez 250 mg
Aspirinin yetersiz kaldigi

Serebral iskemi veya Aspirin

intoleransi

2 saat (400 mg tek doz);
1 gin (50-100mg ginltk doz)

7 gun
300 mg yukleme, 75 mg/gun

Periferik damar hastalig,

MI ve inmelerin 6nlenmesi,
Koroner stent sonrasi aspirin
le birlikte




Antiplatelet llaglar
GP lIb/ll1a Inhibitorleri
Abciximab , Eptifibatide Tirofiban etki mekanizmasi

GP IIb/I1Ia
RESEPTOR

:‘* Fibrinogen * '

GP I11b/I11a
INHIBITOR

Trombosit glikoprotein (GPIIb/111a) inhibitorleri fibrinojenin
trombosit membrani Gzerindeki reseptorlerine baglanmasini
bloke etmek suretiyle trombosit agregasyonunu engellerler



Antiplatelet llaglar

GP IIb/I1la Inhibitorleri

Abciximab , Eptifibatide Tirofiban

s Kanama zamaninda uzama ve trombosit
agregasyonundaki azalma etkisi hizli ve ilacin
kesilmesinden sonra geri donusumladar

m fibrinolitik tedavide gorulene benzer kanamalara
sebep olabilmektedir.

m [rombosit sayisi 100.000/uL altinda kullaniimasi
kontrendikedir.



Antitrombotik Ilaclar
Heparinler: Etki Mekanizmasi

, N
Unfraksiyone AT III DMA
oo £

HEPARIN ) HEPARIN

Anti-faktor Xa
Aktivitesi

AT 111

&

'Y Thrombin




Antitrombotik Ilaclar
Unfraksiyone Heparin

m Heparin aktive faktér Xa yi inaktive

etmek ve antitrombin ile etkilesmek

suretiyle etki gosterir.

Plazma proteinlzri

m Uzun zincirli Unfraks iyo ne he pari n Enclotel ve Makrofajlara

Biadilanir

AKTHY ¥y 9 BKTIVE FAKTOR
DMA heparinden farkli olarak faktor aKTOR ¥ [ S N I ( TROMEIN)

lla (TROMBIN) ile inaktivasyon

kompleksi olusturur

IMAKTIF IAKTE
FAKTOR ¥ FAKTOR |

aPTT= Anti-faktor lla aktivitesini gosterir.

Anti fatar iz aktivites aPTT ile dlgilir




Antitrombotik llaclar

Dusuk Molekul Agirhikli Heparinler

e o e

Dk holekil
Akl Heparin

m DMA heparin esas olarak Xa
Inhibisyonu yaparken; lla R

Uzerine etkisi minimaldir.
m Antikuagulan etkiyi izlemede

& Anti faktor Xa aktivitesi

AKTIVE
FAKTEOR lla

kullanilir,

m Aktivite dlcimunde aPTT
katkisi yoktur.

LK TIVE HALA, ".-"-'-.HZTiF
FAKTOR X FAKTOR I1A,

Minimal Faktdr lla Aktivitesi




Antitrombotik Ilaclar

Dusuk Molekul Agirhikli Heparinler

Enoksaparin, Deltaparin, Tinzaparin

m DMA heparinler UFH gibi antitrombin

arciligiyle faktoér Xa’nin inaktivasyonunu

hizlandirir.

m 13 sakkarit ekinin yoklugundan dolayi

trombin Inaktivasyonu yapamaz.




Antitrombotik Ilaclar
Dusuk Molekul Agirhikli Heparinler

Enoksaparin, Deltaparin, Tinzaparin

m [edavi antifaktor Xa olcumu ile izlenir

m Genel tedavi edici aktivite araligi

¢ Antifaktor Xa aktivitesi 0,5-1 unite/mL’dir.



Fraksiyone Olmayan Heparin ile DMA Heparinin Karsilastirilmasi

Molekiil agirligr:

Xa/lla
Inaktivasyonu

aPTT

Blyuk kanama

HIT

Osteoporoz

Maliyet (USA)

3000-30.000
Daha diisiik

Uzamis
. %0-7 (%0-2 fetal),
% 2,5-6

%30 azalmis dansite,
%15 vertebral kiriklar,

%2-3 gebelikte kiriklar.

15% /gun

100-10.000
Daha yiksek (5-6 kat).

Uzamamis

:%00-3 (%0-0,8 fetal),

Daha az.

Daha az
%2-5 vertebral kiriklar.

>100% /gln




Intravendz Heparinin Kiloya Gére Dozaiji

BASLAMA DOZU

Yiukleme : 80 U/kg

[dame infz. . 18 U/kg/st

aPTT Olctlmesi . Heparine baslamadan 6nce ve 6 saat sonra
Doz ayarlamasi . 6 saatlik aPTT Olcimine dayanir

aPTT Degistirme Ek Ylkleme Sonraki
(N: 25-35 saniye) (IU/kg/h) (U/kg) aPTT

<35 +4 80 U/kg bolus 6 saat sonra
35-45 +2 40 U/kg bolus 6 saat sonra
46-70 0 gerekmez 6 saat sonra
71-90 2 hayir 6 saat sonra

>120 1 st. Inf. durdur 6 saat sonra

1Hyers TM: vendz tromboembolizm. Am J Resdpir Crit Care Med 1999; 159: 1-14. den degistirilerek.
2[1k 24 saat boyunca 6 saate bir aPTT tekrarlanacak, sonra tedavi aralig1 sabitlesince her sabah aPTT 6l¢iimii yapilacaktir.




Antitrombotik Ilaclar

Heparin . Endikasyonlar

m VenoOz tromboembolinin engellenmesi
m Orta risk hastalarda

¢ Yas>40,

¢ Agir tibbi hastalik ve /veya genel cerrahi uygulamasi :
m YuUksek riskli hastalarda

¢ Ortopedik cerrahi,

¢ DVT veya tromboembolizm riskini artiran durumiar

m Un-Stabil angina veya non-Q M| tedavisinde;
m ST segment akut Ml ve/veya sol dal blogu durumlarinda;

m Cerrahi veya perkutan revaskularizasyon yapilacak hastalarda



Heparine Bagli Trombositopeni

m Tip |
¢ Non-immunolojik
o Direk heparin stimulasyonu ile ilgili
 Primer olarak yuksek dozda gorultr.

¢ Platelet nadiren < 100,000
¢ “Hafif” platelet aktivasyonu
¢ ledavi:

- Basit: Heparini kes!



Heparine Bagli
Trombositopent

m Tip I
8 Immunolojiks Kekenli

* Herha_ JI cloZelzl cjortilsailir
s ,—].-rr 2ifle) 0
¢ OMHOIKG
TJ"'] Heparnn J‘lr)l-*rmcl‘-'
= Domuz < j¢lr

Afloo] < Gerrrmhi
+ DVIA rleoziri

L

2 100% eross r



Heparine Bagl
Trombositopeni

Baslangic degerinde %50 azalma veya
Trombosit sayisi 100000 /ul altinda ise;

® Hemen Heparini kes ?
m [rombosit transfuzyonlari yapma !
+tromboz riskini artirmaktadir

m [rombosit sayisi hormale donunceye kadar
alternatif antikoagulanlar ? Ver..



Oral Antikoagulanlar

Warfarin

m Vit-KH2; pihtilasma faktorleri ve dogal
antikoagulanlarin
¢ I,
o VII,
* X,
¢ X ve
¢ protein C ve S

Y-karboksilasyonu icin gereklidir




11, \/11,
1°<, X,
PC,PS

\Warfarin
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Vit KH2

I l Karboksilasyon
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Oral antikoagulasyon

Warfarin

m Hizli bir antikoagtilasyon ihtiyaci oldugunda,

¢ INR terapotik aralikta olana kadar heparin
en az 4 gun verilmelidir.
¢ Terapotik diizeye 4-5. glinde ulasiimasi icin

gerekli ortalama doz 5 mg/gun’dur.




Oral antikoagulasyon

Kumadizasyon moniterizasyonu

m [erapotik araligl kullanilan endikasyona baglidir
m Geleneksel dozda
¢ aPTT normal veya hafif uzamis,
¢ PT Ise
- kontrolun 1.3 kati (dUsuk-yogunluk)

+ kontrolun 2.5 kati (yuksek-yogunluk) olacak sekilde
idame ettirilir.

¢ INR terapotik araligi
+ 2-3 (dusuk yogunluk) ile
+ 2.5-3.5 (yuksek yogunluk) arasinda degismektedir.




Oral Antikoagulanlar
Warfarine bagli cilt nekrozu

m \Warfarin tedavisine baslandiktan yaklasik 2-7 gin sonra

g6zlenen ciddi bir komplikasyondur.

m Cogu pihtilasma faktorlerinin (ozz.F:lla plazma yari 6mri 72 saat )

azalmasindan once
< protein C
_ plazma yan emnu yakiasik éisaat
¢ protein S
gibi dogal antikoagulan duzeyi hizla dustigunden dolayi

goreceli olarak hiperkoagulabl bir durum olusabilir.




Oral Antikoagulanlar
Warfarine bagli cilt nekrozu

m Ozellikle herediter veya
kazaniimis protein C veya S
eksikligi olan hastalarda Ty

¢ alt ekstremite,

¢ kalcalar ve
¢ meme bolgesinin

deri alti yag tabakasinin
kapillerlerinin ve vendullerinin
yaygin trombozu ile
karakterizedir.



http://www.acponline.org/graphics/bioterro/canthrax/cour.jpg

Oral Antikoagulanlar
Warfarine bagli cilt nekrozu

m Protein C veya S eksikligi bilinen hastalarda
Warfarine bagli cilt nekrozunu onlemek igin

K vitaminine bagli pihtilasma faktorlerinin yeterli

Inhibisyonuna yol acabilecek kadar heparin (en

azindan 5 gun) warfarinle beraber verilmelidir.




Antikoagulanlar
Direkt Trombin Inhibitorleri
Hirudin,Lepirudin, Bivalirudin, Argatroban

m Antikoagulan etkileri antitrombine bagli olmayan
direkt trombin inhibitorleridir.

m Heparinin aksine, bu ajanlar serbest ve pihtiya
bagli trombine baglanir,

m Hirudin ve argatroban heparine bagli
trombositopeni de kullanimi icin onay almistir


Presenter
Presentation Notes
Hirudin, a direct and potent antithrombin, is a recombinant compound based on a natural anticoagulant protein found in the saliva of the medicinal leech (Hirudo medicinalis).1 Two hirudin products are lepirudin and desirudin.
• lepirudin (Refludan®) is a hirudin analogue produced in yeast cells by recombinant DNA �  technology. It is a 65 amino acid polypeptide identical to natural hirudin except for substitution �  of leucine for isoleucine and the absence of a sulfate group on the tyrosine at position 63.
• desirudin (Revasc®) is a similar recombinant hirudin, however it lacks an additional sulphate �  group on amino acid tyrosine 65. It is also called desulfatohirudin.
The hirudin lepirudin has been approved (Europe 1997, US 1998) for anticoagulation in patients with heparin-induced thrombocytopenia (HIT) — an immunologic complication of drug therapy — and associated thromboembolic disease in order to prevent further thromboembolic complications.2 It has been extensively investigated in patients with ACS and those undergoing angioplasty.1


1. Alexander JH, Harrington RA. Antiplatelet and antithrombin therapies in the acute coronary syndromes. �    Curr Opin Cardiol. 1997;12(4):427-437.
2. Kelton JG. The clinical management of heparin-induced thrombocytopenia. Semin Hematol. �    1999:36(suppl 1):17-21.



Antikoagulanlar
Indirekt trombin Inhibitorleri (Heparinoidler)
Danaparoid

m Danaparoid anti-faktor Xa aktivitesine sahiptir
m Antikoagulan etkisi DMA heparine benzerdir

m Danaparoid 3 gunden daha fazla bir sure kullanildiginda
fonksiyonel anti-faktor Xa olctimleri antikoagtlan etkiyi takip

etmek icin kullanilabilir.

m Danaparoid heparine bagli trombositopenili hastalarin
antikoagulasyonu icin DMA heparinden daha etkili ve guvenli

gorulmektedir



Antikoagulanlar
Defibrine edici ajanlar
Ankrod

m Fibrinojeni parcalayan ve hipofibrinojenemiye
neden olan bir antikoagulandir.

= Trombositopeni yol agmadigindan dolayi HIT i
hastalarda mukemmel bir alternatif antikoagulandir.



TROMBOLITIK TEDAVI

Trombolitik (fibrinolitik) ilacglar diger
antitrombotik ilaclardan farkli olarak

~trombozun baslamasini

=Ve llerlemesini engellemeden cok ......

olusmus pihtiyl _cozen ilaclardir




TROMBOLITIK TEDAVI

m Bu ilaclarla plazminojen aktivasyonunun sonucul...
& Major fibrinolitik enzim olan plazmin uyarilirken;

¢ Plazmin inhibitort olan a2 antiplazmin tuketimi
Ise artmistir.

m Serbest plazmin artisinin net sonucu.....




TROMBOLITIK TEDAVI

m [rombolitik ilaclar semptomun baslangicindan hemen sonra;
m Trombolizise direncli capraz trombin baglari olusmadan once
¢ Akut arteriyel trombozlarin ilk 3-4 saatinde;
¢ Pulmoner tromboembolinin ilk 48 saatte;
¢ Derin ven trombozlarin ilk 7 glntnde

verilmesi ile en 1yi cevap elde edilir.



secilmig fibrinolitik laclarm kargilastiriimasi

ilag Endikasyonlar Doz2 Maliyet
(FDA onayh) $

Alteplaz MI. Akut KVO, PTE MI: 100mg infz. /90-180dk 2750
Total dozun bir kismi bolus
— 30 dnite 2-5 dakika 1950

Reteplaz Her biri 10 1U/ 30 dk 2750
2 bolus enjeksiyon,

Streptokinaz MI (IV veya IK), 1,5 milyon /1U /30-60 dk I.V
DVT,PTE, PAT

Urokinaz MI (iK), PTE, KthT 2 milyon 1U, bolus
5000 IU KthT igin.




Trombolitik tedavi kontrendikedir

AdlEkanamalari Kontrolstiz agir =il

At
& AKUIFIC oG an; - (>180/110mmia)y

AL GISEXSIVERU; .
/ GEREINKS
Karalclrhastalikiarg -
Kaiia ravmasl;
YaKin zamanaa
, Karalyojenik SOK
¢ UECINIER CENANI

‘ VA , OAK kullaniimasi
¢ Invazivisiemier AK k S

¢ [elinalfiazer: cenraniy




Trombolitik Tedavinin Komplikasyonlari

m [rombolitik tedavinin en yaygin komplikasyonu
kanamadir. (%3-40)

¢ Hastalarin dikkatli secilmesi ve yakin takibiyle
kanama komplikasyonlari minimuma indirilebilir.

¢ Diger antitrombotik ilaclarla (ozellikle heparin)
birlikte kullanimi kanama riskini artirir..

m Beyin ici kanama riski kadinlarda daha sik
gorulmektedir.



Trombolitik Tedavinin Monitorizasyonu

m [rombin zamani (TT) fibrinolitik sistemin

durumunu izlemede en guvenilir testtir.

® Normalden 5-7 kat uzamis TT, kanama
komplikasyonlarinin sikligini belirgin bir sekilde

artirmaktadir.



Trombolitik Tedavinin Monitorizasyonu

m Trombolitik tedaviden sonra major kanama gorultirse tedavi

hizla sonlandiriimalidir.
¢ Hipofibrinojenemi

+ Kriyopresipitat ile duzeltilebilirken

¢ Plazmin aktivitesi

= Aminokaprolk asit verilmesiyle inhibe edilebilir.

m Hasta heparin de aliyor ise protamin sulfat ile etkinligi

ortadan kaldirilabilir.
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