PIHTILASMA BOZUKLUKLARIVE
TEDAVISINDE KULLANILAN ILACLAR

ANTIKOAGULAN,ANTITROMBOSITIK , FIBRINOLITIK VE HEMOSTATIK iILACLAR

ISIL OZAKCA GUNDUZ, 2019-2020, FARMAKOTERAPI

Sekil ve tablolar Lippincott’s Pharmacology (6. Baski) ve Katzung&Trevor Basic and Clinical
Pharmacology (13. Baski)’den alinmistir.




: Damar duvarina yapisan pihti

: Kan akimi icinde serbest olarak dolasan pihti

Arteryel tromboz, aterosklerozun endotelyal hiicre ylizeyinde yaptigi lezyon nedeniyle

trombojenik hale gelen orta buyuklukte damarlarda ortaya ¢ikar.

Venoz tromboz, hemostatik mekanizmalarin anormal olarak pihtilasma faktorlerini aktive

etmelerinden kaynaklanr.
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@ Healthy, intact endothelium
releases prostacyclin into
plasma.

Prostacyclin binds to platelet
membrane receptors, causing
synthesis of cAMP.

cAMP stabilizes inactive

GP lIb/llla receptors and inhibits
release of granules containing
platelet aggregation agents

or Ca2+,
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Activated platelets cover Collagen fibers
and adhere to exposed

subendothelial surface

of damaged endothelium.

n Platelet activation
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Chemical mediators

released by platelets

Activated platelets release
chemical mediators.

B Platelet aggregation

Thromboxane A,
ADP
Serotonin
Platelets are PAF
recruited into
the platelet plug.




Thrombin L
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Other mediators Elevated Ca2* causes:
Thromboxane A W ® Release of platelet granules

= ® Activation of thromboxane A, synthesis
@ Activation of the GP llb/llla receptors
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Thrombin, thromboxane A, ADP, and

other mediators released from activated
platelets bound to collagen from the sub-
endothelium cause an increase in Ca2+ levels.
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Antitrombositik (Antiplatelet) ilaclar

Aspirin

75-300 mg/gun
Trombosit omru 8-10 gun
Aspirinin yanomru 20’
Geri donussuz blok

Prostaglandin H; "

Cyclooxygenase-1
o) - D,

Arachidenic acid ﬁ:gﬂt‘

_-.““.‘1
2}“1 Membrane
4193,‘;::"' phospholipids




Klopidogrel, Tiklodipin, Prasugrel, Tikagrelor
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Tikagrelor disinda geri donussuz blok.

Active Ticlopidine Klopidogrel onilactir.
GP lib/llla Clopidogre!
receptors ADP Tf::;rgﬂ'ﬁr Aspirin ile sinerjistik etki.

Klopidogrel: Aspirinin alternatifi.
Genetik polimorfizm-aktif
metabolit!!

Damaged endothelial cells

Ticlopidine, clopidogrel, prasugrel,
and ticagrelor inhibit ADP-mediated
platelet aggregation.




-t:hhhttthﬂﬁul
| w
Absiksimab, Eptifibatid, Tirofiban R~
i
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Absiksimab: GPIIb/Illa reseptor kompleksini
inhibe eden kimerik monoklonal antikor.
Fibrinojen ve vWf’liin baglanmasini inhibe
eder ve agregasyon gerceklesmez.
Eptifibatid: GPIIb/Illa’nin fibrinojenin
arjinin-glisin-aspartik asit sekansi ile
etkilesen bolgesine baglanan siklik peptid.

n:."{’:‘*-‘*:""“‘l
Eptifibatide
Tirofiban

Tirofiban: Eptifibatid ile ayn1 bolgeyi bloke
eden peptid yapisinda olmayan yapi.

tirofiban block the GP lib/llla
receptor of platelets. Aspirin/klopidogrel ve diisiik doz heparin

" ile birlikte iv olarak uygulanirlar.

[ Abciximab, eptifibatide and
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Antikoagulan ilaclar

Antikoaglilan faktor etkinligini arttirarak ve pihtilasma faktérlerinin etkinligini ya da
sentezini bozarak pihtilasma olayini inhibe eden ilaclar

Dolayli trombin inhibitorleri

1 . Hepa F1N antitrombin i etkinliginin arttirilmasi ya da bazi pihtilasma faktorlerinin inaktivasyonu

2. Dusuk molekul agirlikli heparin (LMWH)

3. Fondaparinuks raktsr xa inhibisyonu



Heparin

Antitrombin: trombin (lla), IXa ve Xa

dlissoclabas
from ternary complax
aind cam B reut lizesd.

coagulation
factors
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LMWH

Enoksaparin, dalteparin, tinzaparin
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rHcparln and LMWH are mostly
confined to the vascular system

Heparin and LMWHSs

Intravenous
half-life

Anticoagulant

2 hours

Variable
20%
Frequent
bleeding
Hospital

4 hours

Predicable

Less frequent
bleeding

Hospital and




Yan etkiler

\G™

Bleeding

Osteoporoz (kronik kullanim)

Heparin ve LMWH’ler heparine asirn duyarlilik gosteren
kisilerde, kanama bozuklugu olanlarda, alkoliklerde ve

yakin zamanda cerrahi operasyon gecirenlerde
kontrindikedir.

Heparine bagli olarak gelisebilecek asiri kanama protamin
sulfat ile kontrol altina alinabilir. Protamin sulfat dozunun
dikkatli bir sekilde titre edlmesi cok onemlidir. Protamin
sulfatin zayif bir antikoagulan olmasi nedeniyle yuksek

dozlar1 kanama nobetlerine neden olabilir ya da kanama
riskini arttirabilir.



Fondaparinuks

Sentetik pentasakkarit molekulu.

Selektif olarak sadece faktor Xa’y1 inhibe eder.

Antitrombin III’e selektif olarak baglanarak antitrombin lll-aracili faktor
Xa’nin notralizasyonunu 300-1000 kat hizlandirr.

t1/2~17-21h, sc.

Daha az monitorizasyon.

Kanama en onemli yan etkisidir.

Renal bozuklugu olan kisilerde kontrindike.

Spesifik antidotu yok.
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Antikoagulan ilaclar

Antikoaglilan faktor etkinligini arttirarak ve pihtilasma faktérlerinin etkinligini ya da
sentezini bozarak pihtilasma olayini inhibe eden ilaclar

VWA~ E-CIH-NH

Polypeptide
0 CH; precursors of . . .. . .
CH, dotting factors  INR varfarin tedavisinin antikoagulan
coor VIL X and X atkinliginin izlenmesinde kullamilan bir
Vitamin K standarttir.

+ 3 3 3 3 3 7 3 3 .
reduced — NADP Varfarin tedavisinin hedefi INR degerinin bir cok

%~ X olguda 2-3 arasinda olmasi, kapakcik
operasyonlari ve bazi ozel durumlarda ise 2.5-
O arfarin

€O, N\ 3.5 arasinda olmasidrr.
Varfarinin dar bir terapotik penceresi vardir.
Vitamink NADPH Siklikla monitorizasyon gerekebilir.
B} Heparinden farkli olarak, varfarinin
Activeclotting  antikoagulan etkisi ila¢ uygulamasindan heen
v C-CH -NH wrn® VI, X,andX  sonra gozlenmez.
© E:z Y-Carboxy- Varfarinin antidotu K vitaminidir.
A glutamyl

Co00" COO- (Gla) residue 16



These factors are
inactivated by
heparin-antithrombin
complex.
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En onemli yan etkisi kanamadir.

ilacin ambalajinda kanama riskine iliskin «black
box>» uyarist bulunmaktadir.

INR degerini siklikla monitorize etmek ve doz
ayarlamasi yapmak onemlidir.

Varfarin teratojeniktir ve hamilelikte kullanim
kesinlikle kontrindikedir. Eger hamilelik sirasinda
antikoagulan tedavi gerekiyorsa haparin ya da
LMWH uygulamalari degerlendirilebilir.

lac etkilesimleri!!

Aspirin

Inhibition of platelet
aggregation

Potentiation of
anticoagulation

4N

Inhibition of
metabolism
of warfarin

Acute alcohol
Intoxication
Cimetidine
Chloramp henicol
Cotrimoxazole
Disulfiram
Metronidazole

Chronic alcohol
Ingestion
Barblturates
Glutethimide
Griseofulvin
Rifampin

Stimulation of
metabolism
of warfarin

V7

Attenuation of
anticoagulation




Oral Faktor Xa Inhibitorleri

Rivaroxaban ve Apixaban

Faktor Xa’nin aktif bolgesine baglanarak
protrombinden trombin sentezini engellerler.

Sabit dozda uygulanirlar.
Monitorizasyona gerek yoktur.

Etkileri izl baslar.
Yari-omurleri varfarinden daha kisadir.

Her iki ila¢c da CYP3A4 ile metabolize edilirler.
Kanama en onemli yan etkileridir.

Antidotlar yoktur.
Siddetli bobrek yetmezliginde kullanilmamalidirlar.

Clotting in Vivo

Wound
l Natural Anticoagulant Systems

i TFVIla i
IXa P SR O Protein C/Protein S

Thrombin

Fibrin
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Dogrudan Thrombin Inhibitorleri

Bivaluridin ve desirudin: parenterat antikoagiilanlar. Hem serbest hem de bagli trombinin katalitik

bolgesine geri donuslii olarak baglanan selektif trombin inhibitorleridir. Saglikli bobrek fonksiyonu olan kisilerde
bivaluridinin yarn omrii 25 dakikadir. Bobrek yetmezligi durumunda doz ayarlamasi gerekir. Kanama en onemli yan

etkisidir.

Argatroban: Sentetik parenteral antikoagiilan. KC’de metabolize olur ve yar 6mrii 50 dakikadir. KC’de

metabolize oldugu icin renal yetmezligi olan kisilerde kullanilabilir. KC yetmezligi olan kislerde dikkatli kullanilmalidir.

Kanama en onemli riskidir.

Dabigatran eteksilat mezilat: axtif metabolit olan dabigatramin 6n ilacidir. Oral yolla kullamlir.

CYP450 sistemi metabolize edilmesinde rol oynamaz, renal yolla elimine edilir. Ozellikle ileri yas durumunda (>75)

kanama riski artmaktadir. INR monitorizasyonu gerekmez.



Trombolitik ilaclar

Fibrini hidrolize eden serin proteaz plazminin plazminojene
donusumunu aktive eden ve bu sekilde pihtiy1 cozen ilaclar.

Fibrin oM Fibrin degradation

1. Streptokinaz L M
2. Alteplaz®

m Untreated patient
3. ReteplaZ* (Rekombinant form) —nmn
4. Tenekteplaz* (Rekombinant form)

RRNRR

oo R Hemostatic

5. Urokinaz pivg
Patient treated with

*2, 3, 4: fibrine selektif plasminogen activator

Trombolitik ilaclar, istenmeyen trombusa ait fibrin ile yararli hemostatik tikaca ait
fibrini birbirinden ayiramamaktadir. Bu nedenle kanama en onemli yan etkidir.

Bu ilaclar hamilelerde, iyilesme durumunda yarasi olan kisilerde, serebrovaskiler
kaza, beyin tumoru, kafa travmasi, kafaici kanama ve metastatik kanser oykusu
olan kisilerde kontrindikedir.




Streptokinaz
A. ANTIGENICITY
Streptokinase Plasminogen Fibrinogen = Flbrin Alteplase
L )
Bl Streptokinase
Streptokinase- Streptokinase- -
plasminogen complex [+ ] pla::‘umn ) Urokinase
M Low High
|Plasminogen -L) Plasmin Fibrinogen Fibrin B. FIBRIN SPECIFICITY
degradation dat
l,L products d?:dua':n Alteplase
—, ik ik
Fibrin Fibrin i
i Streptokinase
products | Lytic state Clot dissolution Urokinase
Low High
Alteplaz. Doku plazminojen faktorii (tPA) olarak bilinen alteplaz, su anda CHAEE
rekombinant DNA teknolojisi ile elde edilmektedir. Aleplase
Plazmadaki serbest plazminojene dusuk afinite gostermekte, ancak trombus ya da Streptokinase
hemostatik tikactaki fibrine bagli olan plazminojeni hizla aktive etmektedir. Urokinase
Diisiik dozlarda fibrine selektiftir. Yar1-omrii cok kisadir (5-30 dak). Ozellikle ACE 0 10 20 30|
inhibitorleri ile birlikte kullanildiginda anjioodeme neden olmaktadir. Minutes

Reteplaz: Rekombinant tPA’nin genetik olarak tasarlanmis daha kiiciik tiirevi. Alteplaz ile karsilastinldiginda daha uzun
yari-omre sahiptir.

Tenekteplaz: Rekombinant tPA, alteplaz ile karsilastinldiginda daha uzun yari-omiir ve fibrine daha yiiksek baglanma
ozellikleri vardr.



Hemostatik Ilaclar

Antidote for Bleeding

Medication Adverse Effects

Monitoring
Parameters

Caused by

Aminocaproic acid Fibrinolytic state Muscle necrosis
Thrombosis
Tranexamic acid CVA

Protamine sulfate Heparin Flushing
Nausea/vomiting
Dyspnea
Bradyarrhythmia
Hypotension
Anaphylaxis

Vitamin K1 Warfarin Skin reaction
Anaphylaxis

CBC
Muscle enzymes
Blood pressure

Coagulation monitoring
Blood pressure
Heartrate

PT/INR

CBC=complete blood count, CVA = cerebrovascular accident, PT=prothrombin time, INR=international normalized ratio

Kanama problemleri patolojik durumlar (hemofili), fibrinolitik durumlarin ya da antikoagulan

kullaniminin sonucu olarak gozlenebilir.




« Aminokaproik asit ya da traneksamik asit: Her iki ajan da sentetik, oral yolla aktif, idrarla
atilan ve plazminojen aktivitesini inhibe eden ilaclardir. Tranksamik asit 10 kat daha potenttir.
intravaskiiler tromboz potansiyel yan etkileridir.

- Protamin siilfat: Heparinin antikoagiilan etkisini antagonize eder. ilac uygulamasina bagli
olarak asin duyarlitik, dispne, flushing, bradikardi ve hipotansiyon (hizli injeksiyon
durumunda) gozlenebilir.

« K vitamini: Varfarinin etkisini inhibe eder. Oral, sc ya da iv yolla uygulanabilir. K vitaminine

yanit yavas gelisir, INR’deki azalmanin gozlenebilmesi icin 24 saat gereklidir.
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