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The Mechanism of Coagulation and Anticoagulant Drugs
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OZET

Hemostaz kan kaybinin onlenmesiyken, trom-
boz kontrolsiiz hemostaz olarak tamimlanabilir.
Damar zedelenmesi durumunda hemostazin sagla-
nabilmesi i¢in devreye giren mekanizmalar; primer
hemostazda,; endotel vazokonstriksiyonu, trombosit
gogii ve kiimelenmesidir. Hemostaz primer meka-
nizmalarla saglanamazsa; sekonder hemostaz dev-
reye girer. Sekonder hemostaz pihtilasma protein-
lerinin devreye girmesiyle intrensek ve ekstrensek
yol iizerinden saglanmaktadir. Hemostaz sisteminin
pek cok asamasinda karsit sistem olan fibrinolitik
sistemin dengeleyici etkisi bulunmaktadw. Bu sa-
yede mekanizma bir denge icinde islev gérmekte-
dir. Antikoagiilan ilaglar tarihsel gelisimleri icinde
heparin, warfarin, diisiik molekiil agirlikli heparin
ve yeni kusak oral antikoagiilanlar olarak tedavi-
de yerlerini almislardr. Bu makalede; koagiilasyon
mekanizmalar ve antikoagiilan ilaglar degerlendi-
rilecektir.

Anahtar Kelimeler: koagiilasyon, antikoagiilan
ilaglar; hemostaz, yogun bakim

ABSTRACT

While the hemostasis is prevention of blo-
od loss, trombosis can be defined as uncontrolled
hemostasis. The mechanisms activated to achieve
hemostasis in case of vessel injury are endothelial
vasoconstriction, platelet immigration and aggre-
gation for primary hemostasis. If hemostasis can
not be achieved by primary mechanisms, secondary
hemostasis activated. Secondary hemostasis is pro-
vided through intrinsic and extrinsic pathways by
activation of clotting proteins. There is a stabilizing
effect of fibrinolytic system, which is the opposite
system, in many stages of hemostasis system. The-
reby the system functions in balance. In the histori-
cal development of anticoagulant drugs; heparin,
warfarin, low molecular weight heparin and new
generation oral anticoagulants took their place in
treatment. In this article; coagulation mechanisms
and anticoagulant drugs will be reviewed.

Keywords: coagulation; anticoagulant drugs, he-
mostasis; ICU
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GIRIS

Koagiilasyon mekanizmalari incelenirken
hemostaz ve tromboz terimlerini ele almamiz
gerekmektedir. Hemostaz Yunanca’da kan teri-
mini ifade eden ‘’haima” sozciigiinden tiiretil-
mistir. Hemostazin kontrolsuz olarak aktive olup
ilerlemesiyle tromboz meydana gelebilir (1, 2).

Normal durumlarda fibrin olusumu ile
sonlanan koagiilasyon sistemi ile tromboz olu-
sumunu engelleyen fibrinolitik sistem denge
halindedir. Sistem i¢inde yer alan faktorlerden
herhangi birinin veya birkagimin etkinliginde
azalma veya artma olmasi hemostazin saglana-
mamasina veya tromboz olusumuna yol agabi-
lir (3, 4). Derlemede koagiilasyon mekanizma-
lar1 ve antikoagiilan ilaglar irdelenmistir.

Koagiilasyon (Hemostaz). Mekanizmalari:

Primer Hemostaz: Viicutta herhangi bir da-
marda duvar biitiinliiglinde bozulma ve bera-
berinde kanin damar disina ¢ikist s6z konusu
oldugunda oncelikle primer hemostaz meka-
nizmalar1 devreye girer. Ik reaksiyon damar
spazmi seklindedir. Damar endotel hasar1 so-
nucu subendotelyal kollajenin agiga ¢ikma-
styla, Von Willebrand Faktor multimerleri bu
kollajene ve trombosit ylizeyindeki GPIb-IX/V
reseptorlere baglanarak trombosit adezyonu
ve aktivasyonuna yol agar (4-6). Trombositler
kiimeleserek biitiinliigli bozulmus damar duva-
rinda tikag olustururlar (Sekil 1). Basit damar
yaralanmalar1 ve diisiik voliimlii kanamalar
primer hemostazla durdurulabilirken; yiiksek
voliimlii kanamalarda koagiilasyon kaskadinin
yer aldig1 sekonder hemostaz devreye girer.

Sekonder Hemostaz: Pihtilasma faktorlerinin
ardisik olarak aktive olmasini takiben fibrino-
jenin fibrine doniisiimii ve fibrinin polimerize
olarak fibrin pihtisini olusturmasini kapsar. P1h-
tilasma kaskadi bir faktoriin bir sonrakini akti-
ve etmesi ile ilerler. Romen rakamlari ile ifade
edilen pihtilasma faktorlerinin aktif olanlarinda
“a” harfi yer alir. Intrensek, ekstrensek ve ortak
yol olmak iizere aktivasyon gdosterir (Sekil 2).
Bu kaskadin cesitli basamaklarinda inhibitor
sistemler devreye girerek asir1 aktivasyonu en-
gelleyip sistemde denge saglarlar (7-9).
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Koagiilasyon Kaskadinin Dogal Inhibitorleri:
Pihtilagma faktorleri kan akimi ile dolagimdan
uzaklastirilip karacigerde yikilir.

Antitrombin III: Karaciger ve endotel hiicre-
lerinde sentezlenir. F X ve trombini geri do-
nlislimsiiz olarak inhibe eder. Heparin ya da
hiicresel glikozaminoglikanlarin antitrombine
baglanmasi inhibitor etkiyi gili¢lendirir (10).

Protein C: Protein S ile birlikte FVa ve
FVIIIa’y1 inhibe eder. Fibrinoliz aktivasyonun-
da da gorev alir (11).

Protein S: Karaciger, megakaryositler, endotel
hiicreleri, beyin ve Leydig hiicrelerinde bulu-
nur. FVa ‘ya baglanmak i¢in protrombin ile ya-
risir. Dolasimda serbest ve C4bP’e bagli formda
bulunur. C4bP’nin artti§i durumlarda (enfla-
masyon), serbest (aktif) protein S diizeyi azala-
cagindan protrombotik zemin gelisebilir (12).

Doku faktor yolu inhibitorii (TFPI) : Endotel-
de sentezlenip, plazmada LDL ‘ye bagl olarak
bulunur. Doku faktorii, F VIla, FXa ile komp-
leks olusturup ekstrensek yolu inhibe eder. He-
parin, endotel hiicrelerinden TFPI sentezini art-
tirarak antikoagiilan etkiyi gliclendirir. Gebede
villoz aralikta antikoagiilan etki gdsterir (13).

Diger inhibitéorler: Heparin kofaktor I, alfal-
antitripsin, alfa2-makroglobulin.

Fibrinolitik Sistem: Asir1 pihtilasmay1r ve
tromboz olusumunu 6nlemek igin fibrinolitik
sistemin devreye girmesi gerekmektedir. Endo-
telden salgilanan doku plazminojen aktivatorii
(t-PA). 6nemli rol oynar. Plazminojen, fibrin ve
t-PA’ya baglanir ve aktif trombolitik trombine
dontistir. Plazmin polimerize fibrin liflerini ayi-
rir ve fibrin yikim triinleri agiga ¢ikar. Plazmin
ayn1 zamanda fibrinojeni ve pithtilagsma faktor-
lerini de parcalar (14, 15).

Antikoagiilan Ilaclar

Tarihge: 1k antikoagiilan ilag olarak heparin
1917 yilinda kullanima girmistir. Ilk oral anti-
koagiilan olan warfarin ise; 1950’11 yillarda te-
davide yerini almistir. 1970’11 yillarda heperin
fraksiyone, 1990’larda da giiniimiizde hemen
hemen en yaygin kullanim1 bulunan diisiik mo-
lekiil agirlikli heparinler giinliik pratik uygula-
maya konulmustur. 2002 yilindan itibaren de
yeni oral antikoagiilanlar kullanilmaya baslan-
mustir (16-19).

Heparin: Acil antikoagiilasyonda ve tromboz
profilaksisindetercihedilenilagtir. Intravaskiiler
(IV) ya da subkutan (SC) olarak uygulanir. Et-
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kisini antitrombin III’e baglanan pentasakkarid
bolgesi ile gergeklestirir. FIXa, FXa, trombin
inhibisyonu ile etki eder. Laboratuar takip ge-
nellikle APTT testi veya pihtilasma zamani
ile yapilmaktadir. APTT nin 1.5-2 kat artmasi
gerekir. Kardiyopulmoner bypass gibi hepari-
nin ¢ok yiiksek konsantrasyonda kullanildigi
hastalarda takibin ACT ile yapilmasi uygundur
(16, 20).

Pratikte standart heparin tedavi amaciyla
5000 veya 10000 IU IV bolus yapilmasini ta-
kiben siirekli infiizyon seklinde 1000 IU/ saat
olarak Onerilir. Profilaktik heparin S.C. olarak
giinde 2-3 kez 5000 U uygulanmalidir. Heparin
kullanimina bagli gelisebilecek komplikasyon-
lar; kanama (en 6nemli komplikasyondur)., os-
teoporoz, karaciger enzimlerinde ylikselme, hi-
poaldosteronizm, hipersensitive ve alerjik cilt
reaksiyonlari, heparin induced trombotik trom-
bositopeni (HITT) HITT; heparin tedavisinde
% 5-7 oraninda goriiliir. Trombositopeni ve
arteriyel ve/veya vendz trombozlar ile seyre-
der. Onceden heparin alan veya 7 glinden fazla
heparin uygulananlarda risk fazladir (21, 22).

Diisiik Molekiil Agirlikli Heparin (DMAH):
Ortalama molekiil agirhigi 5000 Dalton’dur.
Anfraksiyone heparinin depolimerizasyonu ile
elde edilir. Anfraksiyone heparin gibi faktor
Xa’ y1 inaktive eder. Plazma proteinlerine daha
az baglandig1 i¢in daha diisiik dozda daha belir-
gin etki gosterir. DMAH’lerin trombin {izerine
etkisi azdir. DMAH’ler vendz tromboemboli-
nin Onlenmesi ve tedavisinde standart heparin
kadar etkilidirler. Stroke ve anstabil anjinada
kullanilmaktadir. Mekanik kalp kapagi rep-
lasman1 sonrasi antikoagulan tedavide ve oral
antikoagulanin kontraendike oldugu mekanik
kapak olgularinda anfraksiyone heparin kadar
etkilidir. DMAH’ler proflaksi amaciyla sabit
dozda, tedavi amaciyla ise viicut agirligina
gore uygulanir. Laboratuar izlemi genellikle
gerekli degildir. Bobrek yetmezligi ve obesite
olgularinda laboratuar izlemi yapilmalidir. Pih-
tilagmaya dayali anti-faktor Xa testi (Heptest).,
kromojenik anti-faktér Xa testi uygulanabilir
(18, 23, 24).

Dalteparin; 5000 IU/glin Aspirin ile birlikte
anstabil anjina ve non-Q myokard enfaktiisii
DVT yatkinlik durumlari: eklem replasman
tedavisi, abdominal cerrahi, immobil medikal
hastalarda.

Enoxaparin; 40 mg/glin Aspirin ile birlikte
anstabil anjina ve non-Q myokard enfaktiisii
DVT yatkinlik durumlari: eklem replasman
tedavisi, abdominal cerrahi, immobil medikal
hastalarda.
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Nadroparin; 38 1U/kg/giin, Tinzaparin 3500
IU/giin, Fondaparinux 2.5 mg/giin kalca ve diz
protezi ya da abdominal cerrahi sonrast DVT
proflaksisinde kullanilirlar.

Warfarin: K vitaminine bagimli pihtilasma
faktorlerini (FII, FVII, FIX, FX) etmektedir.
Etkisi 4-5 giin sonra istenilen diizeye ulagsmak-
tadir. Warfarin tedavisinin ilk 2-3 giiniinde PT
uzamas1 FVII inhibisyonunu yansitir. FVII K
vitaminine bagimli faktorler arasinda en kisa
yarilanma 6mriine sahip oldugundan Warfarin
tedavisinde, PT, APTT ‘den 6nce etkilenmek-
tedir. 10mg lik yiikleme dozunu takiben INR
2-3 arasinda olacak sekilde idame dozu ayarla-
nir. Laboratuar takibi PT veya INR ile yapilir.
Warfarin intoksikasyonunda antidot olarak K
vitamini verilir. TDP de uygulanabilir. Gebe-
likte kontrendikedir. Warfarinin pek c¢ok ilacla
etkilesimi oldugu i¢in 6zellikle yogun bakimda
doz titrasyonu zor olabilmektedir (17, 25-27).

Antitrombosit Ilaglar: Gastrointestinal sistem-
den emilir, 30 dk plazmada pik yapar. Plazma
yartlanma 6mrii 15-20 dk’dir. Trombosit inhi-
bisyonu 10 giine kadar devam eder. Aspirinin
son dozundan 5-6 giin sonra dolasimdaki trom-
bositlerin % 50’sinin fonksiyonlari normale d6-
ner. 60-325 mg antitrombotik doz, 325-650 mg
antipiretik, analjezik, 2000-6000 mg antiroma-
tizmal etki gozlenir (28).

Nonsteroid Antiinflamatuar Tlaclar (NSAID):
Trombosit siklooksijenaz aktivitesini inhibe
ederler. Son NSAII dozundan 72 saat sonra
trombosit fonksiyonlar1 normale doner. COX-
2 plateletlerde bulunmaz. COX-2 inhibitdrleri
platelet disfonksiyonuna yol agmaz.

Ticlopidin, Klopidogrel: ADP inhibisyonu ile
trombosit agregasyonunu bozar. Ila¢ kesildik-
ten 7 giin sonra trombosit fonksiyonlart norma-
le doner (29).

Fibrinolitik Ilaclar: Plazminojenin plazmine
doniisiimiiniiinhibeeder. Streptokinaz,iirokinaz,
antistreplaz, alteplaz, reteplaz, tenektaplaz (30).

Yeni Oral Antikoagiilan Ilaclar: FaktorXa ve
Faktorlla inhibisyonu yaparak etki ederler. An-
tidotlar1 bulunmamaktadir. Labratuar olarak bir
takip parametresi bulunmamaktadir. Bu grupta
yer alan en 6nemli ilaglar; Dabigatrin (Prada-
xa), Rivoroksaban (Xeralto), Apiksaban (Eli-
quis) ve Edoksaban (Savaysa)’dir. Dabigatran
FlIla inhibitorii iken; diger ii¢ ajan FXa inhibi-
torii olarak etki ederler (31, 32).

RE-LY (Randomized Evaluation of Long
Term Anticoagulation Therapy) calismasinda
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18.113 hasta dahil edilmistir. Atriyal fibrilasyo-
nu olan hastalarda inme ve sistemik emboliyi
engellemede dabigatrin 110 mgr, 150 mgr ve
warfarin karsilastirtlmistir. Calisma sonunda,
Dabigatranin iskemik inmeye kars1i warfarin
ile kiyaslandiginda, koruyuculugunu yitirme-
den; intrakraniyal kanama agisindan ise, her iki
dozda da 1/3 oraninda daha az risk olusturdu-
gu goriilmiistiir (33). Dabigatran i¢in proflaksi
dozu 150 mgr giinde 2 dozdur. Gastrit, 6zefajit
veya gastroozefageal reflii olan kisilerde major
gastrointestinal kanama riskine karsi doz 110
mgr giinde 2 doz olarak degistirilebilir. Sid-
detli bobrek yetmezliginde (CrCL <30 ml/kg)
kontrendike olup, hafif ve orta derecede bobrek
yetmezliginde ayni dozda kullanilabilir. Akut
renal hasar1 gelisen hastalarda kullanimina son
verilmelidir. 18 yastan kiigiik hastalarda kul-
lanim1 Onerilmemektedir. Gebelik kategorisi
C’dir (34).

ROCKET AF (Rivaroxaban Once Daily Oral
Direct Factor Xa Inhibition compared with Vi-
tamin K Antagonism for Prevention of Stroke
and Embolism Trial) ¢alismasina 6229 hasta
dahil edilmistir. Rivaroksaban ile warfarinin
karsilastirildigi bu ¢alismada birincil etkin son-
lanim noktasi, iskemik veya hemorajik inme
ve sistemik emboli iken; temel gilivenlik son-
lanim noktasi, major ve major olmayan klinik
olarak 6nemli kanama olaylar1 olarak alinmis-
tir. Major kanama oranlarinda benzer sonugcla-
ra ulasilsa da intrakraniyal hemoraji oranlari
rivaroksaban grubunda warfarin grubuna gore
belirgin olarak diisiik bulunmustur (35).

Apixaban; hizl1 emilime sahip bir direkt fak-
tor Xa inhibitoriidiir. Endikasyon ve kontren-
dikasyonlari, rivaroksabandan farklilik goster-
memektedir. 18201 hastanin degerlendirildigi
primer sonlanim noktasinin iskemik, hemorajik
inme veya sistemik emboli oldugu Apixaban
versus Warfarin in Patients with Atrial Fibril-
lation ¢alismasinda: Apiksaban, warfarine gore
daha iistiin gortliirken; warfarine gore, daha az
hemorajik komplikasyona neden olup daha az
oliim ile sonu¢lanmistir (36). Apixaban i¢in do-
zaj ve uygulama; atriyal fibrilasyonda inme ve
sistemik emboli riskini azaltmak i¢in Onerilen
doz; 5 mg X 2/giin peroral alim seklindedir. 80
yasin istiinde, 60 kg’dan az, kreatinin diizeyi
1.5 mg/dL iistiinde olan hastalarda; doz - ora-
ninda azaltilmalidir. Kalga veya diz replasmani
sonrast DVT profilaksisinde: 6nerilen doz giin-
de 2,5mg X 2/giin peroral alim, DVT ve pul-
moner emboli tedavisinde: 7 giin 10 mg gilinde
2 kez; sonrasinda 5 mg giinde 2 kez, rekiirren
DVT ve pulmoner emboli riskini azaltmak i¢in
onerilen doz 2,5 mg X 2/giin peroral doz uygu-
lamasidir (37, 38).
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Edoxaban 1ile ilgili olarak; 21105 hastanin
incelendigi ve primer etkin sonlanim nokta-
sinin, inme ve sistemik emboli oldugu Edo-
xaban versus Warfarin in Patients with Atri-

al Fibrillation ¢alismasinda inme ve sistemik

M -0 60 embolinin Onlenmesinde warfarinin stiin
"° ]'o r\c olmadig1 hatta edoksabanin belirgin olarak

e 9 daha diisiik oranda kardiyovaskiiler sebep-

lerle 6lim ve hemorajik komplikasyonlarla
sonuclandigi tespit edilmistir (39). DVT ve
pulmoner emboli tedavisinde; 5-10 giinliik
Damar Spazmi parenteral tedavi sonrasi endikedir. Onerilen
doz 60 mg X 1/giin peroral, CrCl 15-50 ml/dk

olan veya viicut agirligi < 60kg olan hastalarda

onerilen doz 30 mg X 1/giin peroraldir (40).

000 Oral antikoagiilanlar ile ilgili olarak Snemli
konulardgln biri de bu ilaglar1 kullanan hastalar-

@Ooﬂ% ° o, o oo ° o ( d?. cerrahi bir operasyon gerekliliginde izlenme-

- -

si gereken yoldur. Bu ilaglarin kullaniminda he-
parin ile kdprillemeye gerek yoktur. Giivenli bir
cerrahi uygulama icin; genel yaklaslm AntiXa’
; larda; 3 giin, Dabigartran’da 4 giin dncesinden
Trombosit adezyonu ilacin kesilmesidir. Cerrahi oncesi testte gerek
yoktur. Postoperatif tekrar baslama; 48-72 saat

baslangicta DMAH ile kombine 3. veya 4. giin-

°°°° de tam doza gegis Onerilmektedir (32, 41-43).

SONUC

Bu yazida koagiilasyon mekanizmasi ve
antikoagiilan ilaclar gbzden geg¢irilmistir. Ozel-
5 likle kardiyak hastalarda revaskularizasyon uy-
Trombosit salinim ve gulamalarinin artmasiyla antikoagiilan ilaglarin

kullanim oranlarindaki yiikselme ile, giinliik
dgiegesyond pratikte bu ilaclarla ilgili bilgilerin yenilenme-
sinin 6nemli oldugunu vurgulayabiliriz.

Sekil 1: Primer Hemostaz.

£ F & oy A

4

Sekil 2: Sekonder Hemostaz.
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