KAN PIHTILAŞMASI
Kanın pıhtılaşması (koagülasyon) damar zedelenmesi durumunda kan kaybını sınırlayan dinamik ve kompleks bir süreçtir. Normal fizyolojik koşullarda pıhtının damarı tıkayacak kadar büyümemesi sıkı kontrol mekanizmalarıyla sağlanır. Tromboz damarın ya da damarların pıhtıyla parsiyel ya da tam tıkanmasıdır. Çoğu zaman yaşamı tehdit eden ve acil müdahale gerektiren bir durumdur. Bu dersin konusu tromboembolik hastalıkların tedavisinde ve önlenmesinde kullanılan ilaçlardır.
Damarın zedelendiği yerde pıhtının oluşmasıyla sonlanan fizyolojik sürecin ilk aşaması trombosit adezyonu ve aktivasyonudur. Adezyon trombositlerin kollajen ve von Willebrand faktör gibi sub-endotelyal moleküllerle etkileşmesi sonucu oluşur (Figür 1). Bunu, aktive olmuş trombsitlerden salgılanan tromboksan A2 (TXA2), ADP ve 5HT aracılığıyla oluşan trombosit agregasyonu ve vazokonstriksiyon izler. Trombosit tıkacının, koagülasyon kaskadı adı verilen bir dizi reaksiyon sonucunda oluşan fibrin ile stabilize edilmesiyle pıhtı oluşmuş olur. Trombosit agregasyonu hem normal hemostatik sürecin hem de tromboembolik hastalıkların merkezinde yer alır ve antiagregan olarak bilinen ilaçların hedefidir. 
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Figür 1. Platelet adezyonu, aktivasyonu ve agregasyonu
Kan, fibrinojenin trombin tarafından kesilerek fibrine dönüştürülmesi, fibrin moleküllerinin polimerize olması ve oluşan fibrin polimerlerinin trombosit tıkacına bağlanıp onu stabilize etmesi sonucunda pıhtılaşır. Trombin koagülasyon kaskadının son ürünüdür. Bu kaskadda yer alan pıhtılaşma faktörleri (Fig.2’de Romen rakamlarıyla gösterilenler) zimojen proteinlerdir: Her basamakta, bir faktör sınırlı proteolizle aktive olur. Bu faktörlerin bazıları antikoagülan olarak adlandırılan ilaçların hedefidir.
[image: image1]
Figür 2. Koagülasyon Kaskadı
Pıhtı oluşumu normalde, doğal antikoagülan mekanizmalar olarak adlandırılan süreçlerle zedelenmenin olduğu damar bölgesinde sınırlı kalır. Aktif koagülasyon faktörlerinin antitrombin, protein C ve protein S ile inaktive edilmesi, fibrin polimerinin plazmin tarafından proteolitik olarak parçalanması bu mekanizmalar arasında sayılabilir. Plasmin dolaşımdaki inaktif prekürsörü olan plazminojenden doku plazminojen aktivatörü (t-PA) aracılığıyla oluşturulur. Plazminojen-plazmin dönüşümü fibrinolitik olarak adlandırılan ilaçların hedefidir.
ANTİKOAGÜLAN İLAÇLAR
Antitrombotik etkilerini koagülasyon sistemine müdahale ederek oluşturan ilaçlar antikoagülan olarak adlandırılır. Etki mekanizmalarına göre şu şekilde gruplanabilirler:

· İndirek trombin inhibitörleri
· Varfarin ve diğer kumarin antikoagülanlar
· Direk Faktör Xa inhibitörleri
· Direk trrombin inhibitörleri
I. İndirek Trombin İnhibitörleri
Fraksiyone edilmemiş heparin (Unfractionated Heparin, UFH), düşük molekül ağırlıklı heparin (Low Molecular Weight Heparin, LMWH) ve sentetik pentasakkarid Fondaparinux antikoagülan etkilerini antitrombine bağlanıp onun aktivitesini arttırarak gösterirler. Dolayısıyla, antikoagülan etkileri indirektir. Antitrombin aktive olmuş pıhtılaşma faktörlerini (Fig. 2’de mavi ile gösterilenler), özellilke de trombin ve Faktör Xa’yı, onlarla bire bir stabil kompleksler yaparak inhibe eder. Heparinin antitrombine bağlanması, antitrombin ile faktörler arasındaki bağlanma reaksiyonlarını yaklaşık 1000 kat hızlandırır. Yukarıdaki ilaçların hepsi Faktör Xa’nın inaktivasyonunu arttırır. UFH ve daha az olmak üzere LMWH trombinin inaktivasyonunu da arttırır.
UFH çeşitli uzunluklarda sülfatlı mukopolisakkaridler içeren heterojen bir karışımdır. Bu preperattaki moleküllerin yalnızca 1/3’i antikoagülan olarak fonksiyon görür: Geri kalan moleküller antitrombine yüksek afinityeyle bağlanma için gerekli minimum pentasakkarid yapıya sahip değildir (Fig. 3). LMWH UFH’nin fraksiyonasyonuyla elde edilir. İndirek trombin inhibitörlerinin önemli özellikleri Tablo 1’de özetlenmiştir.
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Figür 2. Heparin’in etkinliği için gerekli minimum pentasakkarid yapı
Tablo1
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Pharmakokinetik
İndirek trombin inhibitörlerinin hiçbiri oral yoldan etkili değildir; parenteral (IV ya da SC) uygulanırlar. İntravenöz uygulandıklarında etkileri hızla başlar. Bu nedenle, pulmoner tromboemboli gibi acil durumlarda ilk müdahale ilacı olarak kullanılırlar. Subkutan uygulandığında en düşük ve öngörülemez biyoyararlanımı olan ilaç heparindir. Bu yüzden, subkutan uygulama yapılan durumlarda (hastane dışı profilaktik uygulamalar gibi) heparinle benzer efikasiye sahip olan ama subkutan biyoyararlanımları çok daha iyi olan ve daha az sıklıkla dozlama gerektiren LMWH preparatları (enoxaparin, dalteparin, and tinzaparin) heparinin yerinin almıştır. Bununla birlikte, koroner arter by-pass cerrahisi sonrasında olduğu gibi antikoagülan etkinliğin hızla sonlandırılması gereken durumlarda heparin hala tek seçenektir. (Tablo 1’deki eliminasyon yarı ömürlerini karşılaştırınız).
Dozlar heparin için enternasyonal standart unite (IS), enoksaparin ve fondaparinux için milligram, dalteparin ve tinzaparin için anti-faktör Xa ünitesi üzerinden hesaplanır.
Heparin Etkinliğinin Monitorizasyonu
UFH alan hastalar tedavi boyunca aktive edilmiş parsiyel tromboplastin zamanı (aPTZ) ölçülerek sıkı bir şekilde monitorize edilmelidir. LMW heparin düzeyleri anti-Xa ünitesi olarak belirlenebilir. Böbrek yetmezliği, obezite ya da gebelik söz konusu değilse LMWH ile tedavi heparine oranla daha az sıklıkla monitorizasyon gerektirir.
Toksisite
Heparin ve türevlerinin en ciddi yan etkisi kanamadır. Sıkı monitorizasyon riskin azaltılması açısından yaşamsal öneme sahiptir.  Aşırı antikoagülan aktivite saptanması durumunda ilaç hemen kesilmelidir. Kanama söz konusuysa, UFH’in etkisi bazik bir peptid olan ve heparin’i bağlayan protamin sülfat ile nötralize edilebilir. LMWH protamin ile parsiyel olarak nötralize edilebilir. Fondaparinux’un antidote yoktur.
UFH’in bir diğer ciddi yan etkisi heparinle indüklenen trombositopeni (HİT)’dir. HİT heparin tedavisi sırasında trombotik olayların ortaya çıkmasına yol açan bir hiper-koagülasyon durumudur. UFH alan hastalar tadavi boyunca trombosit sayımı yapılarak takip edilmeli ve trombositopeni HİT açısından şüpheli kabul edilmelidir. Heparin tedavisi sırasında ortaya çıkan herhangi bir trombotik olayda HİT olasılığı gözönünde bulundurulmalıdır. HİT durumunda heparin kesilir ve tedaviye direk trombin inhibitörü argotraban ile devam edilir.
Heparin aşağıdaki durumlarda kontrindikedir:
· HİT

· Heparin hipersensitivitesi
· Aktif kanama
· hemofili
· ciddi trombositopeni
· purpura

· ağır hipertansiyon
· intrakraniyal kanama
· infektif endokardit
· aktif tüberküloz
· gastrointestinal kanalda ülseratif lezyonların bulunması
· düşük tehlikesi
· visceral karsinom
· ilerlemiş karaciğer ya da böbrek hastalığı
Yakın zamanda beyin, omurilik ya da göz ameliyatı geçirmiş; lumbar ponksiyon ya da rejyonel anestetik blok yapılacak hastalarda heparin kullanımından kaçınılmalıdır. Heparin plasentaya geçmez, ama yine de, gebe kadınlarda ancak çok kesin endikasyon varsa kullanılmalıdır.
II. Varfarin ve Diğer Kumarin Antikoagülanlar
Varfarin doğal bir antikoagülan olan bishidroksikumarin’in sentetik analoğudur. Kumarin antikoagülanlar olarak bilinen bir grup madde arasından insanda antitrombotik olarak kullanılan tek ajandır.
Varfarin (ve diğer kumarin antikoagülanlar) faktör II, VII, IX, X’un ve endojen antikoagülan proteinler olan protein C ve S’nin yapısında bulunan glutamate rezidülerinin  γ-karboksilasyonunu inhibe eder. γ-karboksilasyon karaciğerde sentezlenen bu faktörlerin koagülan aktivite gösterebilmesi için şarttır. Dolayısıyla, varfarin karaciğerde biyolojik olarak inaktif koagülasyon faktörlerinin sentezlenmesine neden olur. γ-karboksilasyonun inhibisyonu vitamin K epoksid redüktaz (VKORC1) enziminin kompetetif inhibisyonu nedeniyle ortaya çıkar: VKORC1 inhibisyonu nedeniyle γ-karboksilasyon reaksiyonunun yan ürünü olan okside K vitaminin indirgenmesi bloke olur (Fig. 3).
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Figure 3. Varfarin’in Etki Mekanizması
Varfarinin Antikoagulan etkisi en az 8-12 saatlik bir gecikmeden sonra ortaya çıkar. Bu gecikme yeni sentezlenen inaktif faktörlerin sistemik dolaşımda bulunan aktif faktörlerin yerini alması için gerekli süreye karşılık gelir (Fig.4). Geç etki eden bir ilaç olduğu için varfarin akut durumlarda kullanılmaya uygun bir antikoagülandeğildir: Aktif tromboembolik olaylarda tedaviye mutlaka UFH ya da LMWH ile başlanır ve varfarinin etkisi ortaya çıkıncaya kadar ikili tedavi şeklinde devam edilir. İkili tedavinin süresi genellikle 5-7 gündür. Bu süreden sonra varfarin tek başına uygulanabilir. 
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Figür 4. Fonksiyonel koagülasyon faktörlerinin derişimlerinde ve Protrombin Zamanında (INR olarak) Varfarinin neden olduğu değişiklikler
Farmakokinetik
Varfarin oral antikoagülan olarak da bilinir; oral biyoyaralanımı %100’e yakındır. Plazmadaki varfarinin %99’u albümine bağlı olarak bulunur; bağlı fraksiyon etkin değildir. Varfarin preparatları 1:1 oranında iki enantiomorf içeren rasemik karışımlardır. S-varfarin, R-varfarin’e gore 4 kat daha potenttir. Varfarin karaciğerde sitokrom P450 CYP2C9 enzimiyle metabolize olur.
Varfarin Etkisinin Monitorizasyonu
Varfarin alan hastalar protrombin zamanı (PT) ölçümleriyle düzenli olarak takip edilmelidir. Oral antikoagülan tedavi için terapötik aralık internasyonel normalize oran (international normalized ratio, INR) cinsinden tanımlanır. INR (hastanın protrombin zamanı/lab için ortalama normal protrombin zamanı) ISI şeklinde hesaplanan bir orandır. Formüldeki ISI (internasyonel sensitivite indeksi) değeri testin yapıldığı cihaza ve kullanılan kimyasallara bağımlı olarak değişen bir katsayıdır. Trombotik hastalıkların tedavi ve profilaksisi için önerilen INR 2-3’dür.
Toksisite
Varfarinin en ciddi yan etkisi kanamadır. Varfarin tedavisi alan hastaların sıkı bir şekilde monitorize edilmesi kanama riskinin azaltılması açısından çok önemlidir. Aşırı antikoagülan etki ve kanama ilaç kesilip parenteral yolla K vitamini, taze donmuş plazma, protrombin kompleksi konsantresi ya da rekombinan faktör VIIa uygulanarak geri döndürülebilir. Aşırı etkinin ortadan kalkması ilacın plazma derişimiyle değil fonksiyonel pıhtılaşma faktörlerinin dolaşımda artmasıyla koreledir.
Varfarin plazmayı geçer ve fetüsde hem kanmaya hem de kemik malformasyonlarına neden olabilir. Bu nedenle, varfarin gebe kadınlarda asla kullanılmamalıdır. Varfarin kullanan hastalarda cilt nekrozları, memede, yağ dokusunda, bağırsakda ve ekstremitelerde infarktlar ortaya çıkabilir; buy an etkiler büyük olasılıkla Protin C sentezinin bozulmasına bağlıdır.
İlaç Etkileşimleri
Varfarin birçok ilaçla etkileşebilir. Bazı hastalıklar da varfarinin etkinliğinin değişmesine neden olabilir. Bunlardan bazıları Tablo 2’de verilmiştir.
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III. Direk Faktör Xa İnhibitörleri
Faktör Xa inhibitörleri (rivaroxaban, apixaban, and edoxaban) fiks dozlarda uygulanabilen ve monitorizasyon gerektirmeyen yeni bir antikoagülan grubudur. Oral direk trombin inhibitörleriyle birlikte antitrombotik tedavi uygulamalarını kökünden değiştirebilecek ilaçlar olarak görülmektedirler.
Faktor Xa inhibitörlerinin antikoagülan etkisini geri çevirmek için faktör Xa’nın rekombinan analoğu olan Andexanet alfa’nın etkili olabileceği gösterilmiştir.

IV. Direk Trombin İnhibitörleri
Direk trombin inhibitörleri trombinin aktif bölgesine bağlanıp etkilerini inhibe eden ilaçlardır. Bivalirüdin ve argotraban parenteral, dabigatran etexilate mesylate oral yoldan etkilidir.
Klinik çalışmalar direk oral antikoagulan ilaçların geleneksel varfarin tedavisiyle karşılaştırıldığında eşdeğer antitrombotik etkinliğe ve daha düşük kanama hızına sahip olduklarını göstermektedir. Ek olarak, bu ilaçlar hızlı terapötik etki, daha az monitorizasyon gereksinimi ve daha az ilaç etkileşimi gibi avantajlara sahiptir.
Antikoagüla İlaçların Terapötik kullanımları Tabo 3’de özetlenmiştir.
	İlaçlar
	Terapötik Kullanım

	UFH

	Heparin
	• Venöz tromboemboli tedavisi/profilaksisi
• Akut koroner sendrom
• Perkütan koroner müdahale
• Kardiyopulmoner bypass cerrahisi
• Dissemine intravasküler koagülasyon

	LMWH

	Enoxaparin

Dalteparin

Tinzaparin
	• Venöz thromboz profilaksisi
• Venöz tromboemboli’nin başlangıç tedavisi

• Kanserle ilişkili tromboemboli’nin idame tedavisi

• Akut koroner sendrom

	Fondaparinux

	Fondaparinux
	• Venöz thromboz profilaksisi
• Venöz tromboemboli’nin başlangıç tedavisi
• HİT
• Akut koroner sendrom

	K Vitamini Antagonisti

	Varfarin
	• Heparin’in ardından venöz tromboemboli tedavisi 
• Venöz tromboemboli sekonder profilaksisi
• Atrial fibrilasyona bağlı inme’nin önlenmesi
• Mekanik kalp kapakçığı veya ventriküler asist cihazı takılan hastalarda inme’nin önlenmesi

	Direk Parenteral Trombin İnhibitörleri

	Desirudin
	• Kalça eklemi ameliyatlarından sonra tromboz profilaksisi

	Bivalirudin
	• Perkütan koroner müdahale
• HİT

	Argatroban
	• HİT

	Direk Oral Trombin İnhibitörü

	Dabigatran etexilate
	• En az 5 günlük parenteral antikoagülan tedavi sonrası akut venöz tromboemboli tedavisi
• Venöz tromboemboli sekonder profilaksisi
• Atrial fibrilasyona bağlı inme’nin önlenmesi
• Kalça ya da diz eklemi ameliyatlarından sonra tromboz profilaksisi

	Direk Oral Faktör Xa İnhibitörleri

	Rivaroxaban
	• Akut venöz tromboemboli tedavisi

• Venöz tromboemboli sekonder profilaksisi

• Atrial fibrilasyona bağlı inme’nin önlenmesi

• Kalça ya da diz eklemi ameliyatlarından sonra tromboz profilaksisi 
• Stabil akut koroner sendromlu hastalarda tekrarlayan iskemi ataklarının önlenmesi

	Apixaban
	• Akut venöz tromboemboli tedavisi

• Venöz tromboemboli sekonder profilaksisi

• Atrial fibrilasyona bağlı inme’nin önlenmesi

• Kalça ya da diz eklemi ameliyatlarından sonra tromboz profilaksisi

	Edoxaban
	• En az 5 günlük parenteral antikoagülan tedavi sonrası akut venöz tromboemboli tedavisi
• Venöz tromboemboli sekonder profilaksisi

• Atrial fibrilasyona bağlı inme’nin önlenmesi


FİBRİNOLİTİK İLAÇLAR
Streptokinaz, ürokinaz ve rekombinan insan plazminojen aktivatörleri (t-PA’lar; alteplase, reteplase ve tenecteplase) inaktif prekürsör plazminojen’den plazmin yapımını katalizleyip pıhtının parçalanmasını hızlandıran fibrinolitik ilaçlardır. Streptokinaz streptokokların sentezlediği bir proteindir ve proaktivatör plazminojene bağlanarak etki gösterir. Ürokinaz ve t-PA’lar doğrudan plazminojeni plazmine dönüştürürler. Bütün fibrinolitik ilaçlar intravenöz yolla uygulanırlar.
Fibrinolitik ilaç kullanımı için endikasyonlar şunlardır: 
· Hemodinak instabilite ile birlikte olan pulmoner emboli
· Vena cava sendromu gibi ağır derin ven trombozu vakaları
· Tırmanıcı trombofilebit
· Akut miyokard infarktüsü
Fibrinolitik ilaçlar jeneralize bir litik durum ortaya çıkarırlar ve hedef tromboembolinin yanı sıra protektif ve hemostatik pıhtıyı da parçalarlar. Dolayısıyla, ciddi yan etki olarak kanamaya neden olabilirler. Fibrinolitik kullanımı aşağıdaki durumlarda kontrindikedir:
· İntrakraniyal kanama
· Serebral kan damarlarında yapısal lezyonlar
· Malin intrakraniyal tumörler
· Son üç ay içinde geçirilmiş iskemik atak
· Aort diseksiyonu şüphesi
· Aktif kanama ya da kanama diyatezi
· Son üç ay içinde geçirilmiş kapalı kafa ya da yüz travması
Aşağıdaki durumlarda fibrinolitik tedaviden kaçınılmalıdır:
· Kontrol edilemeyen hipertansiyon
· Son üç hafta içinde geçirilmiş major cerrahi opreasyon
· Son iki hafta içinde geçirilmiş iç kanama
· Bilinen streptokinaz allerjisi (Streptokinaz için)
· Gebelik
· Peptik ülser
· Varfarin kullanımı (INR>1.7)

ANTİAGREGAN İLAÇLAR
Trombosit agregasyonunu regüle eden maddelerin bir çoğu antiagregan ilaçların hedefidir. Klinikte kullanılan antiagregan ilaçlar aşağıdaki mekanizmalarla etki gösterirler:
· Prostaglandin (thromboksan A2) sentezinin inhibisyonu (aspirin)

· ADP ile indüklenen trombosit agregasyonunun inhibisyonu (klopidogrel, prasugrel, tiklopidin)

· Trombosit membranında bulunan glikoprotein IIb/IIIa (GP IIb/IIIa) reseptörlerinin blokajı (abciximab, tirofiban, and eptifibatid)

Aspirin siklooksijena enzimini tersinmez olarak asetilleyerek thromboksan A2 sentezini inhibe eder. Vasküler olayların ssekonder profilaksisinde etkili bulunmuştur.
Klopidogrel, prasugrel and tiklopidin trombosit membranında bulunan ADP P2Y12 reseptörlerinin antagonistleridir. Tiklopidin transient iskemik atak ya da trombotik inme hikayesi olan hastalarda inmenin önlenmesi ve aspirinle combine edilmek şartıyla koroner stent trombozunun engellenmesi için onaylıdır.  Klopidogrel aspirinle combine edilmek şartıyla anstabil anjina ve ST elevasyonsuz akut Mİ’de; ST elevasyonlu Mİ’de; ve yeni geçirilmiş Mİ, inme ve perifer arter hastalıklarında kullanım için onaylanmıştır. Prasugrel akut koroner sendromlu hastalarda endikedir. Kangrelor ve tikagrelor nispeten yeni, tersinir P2Y12 reseptor antagonistleridir.

Trombosit GP IIb/IIIa (integrin αIIbβ3) reseptör kompleksinin antivasyonu trombosit agregasyonunda ortak final yoldur. GP IIb/IIIa antagonistleri akut koroner sendromlu hastlarda kullanılır. Abciximab GP IIb/IIIa kompleksini hedefleyen kimerik bir monoklonal antikordur ve perkütan koroner işlemlerde akut koroner sendromlu hastalarda kullanılmak üzere onaylıdır. Eptifibatid çıngıraklıyılan zehirinden elde edilen siklik bir peptiddir. Tirofiban peptidomimetik bir inhibitördür. GP IIb/IIIa antagonistleri, yarı ömürleri kısa olduğundan, sürekli infüzyon yoluyla verilirler.
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