ANTIKOAGULANLAR ve ANTIKOAGULANLA TEDAVI

Dr. Nadire Giiresin

Vaskiiler yatakta mevcut bir trombiisiin genislemesi veya yeni
trombiislerin tegekkiiliinii 6énlemek maksad: ile kullamilan, pihtilag-
ma mekanizmasini engelleyen ilaclara antikoagiilan denilir.

Antikogiilan tedavinin baslica endikasyonlar1 sunlardir :
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Akciger embolisi,

Myokart enfarktiisii veya agir angina pectoris (Status angi-
nosus)

Venoz trombosis (Thrombophylebitis - Phlebothrombosis)
Serebral emboli ve trombiisler

Kardiyovaskiiler cerrahi (Acik kalb cerrahisinde heparinize
etmek)

Atrial fibrilasyonla birlikte olan ve tekrarlayan embolilere
sebeb olmus bulunan valviilopatiler,

Ekstremitelerin genis travmatik lezyon ve donuklari,
Soklar (Tromboz tesekkiiliinii 6nlemek igin),

Antikogiilanlarin kontraendikasyonlar: ise sunlardir :
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Aktif kanama (Herhangi bir sebeple ve herhangi bir yer-
den) -

Gastroentestinal sistemdeki iilseratif lezyonlar (Bilhassa
peptik ulkuslar),

Kan digkraziasi1 (hemorajik diatez),

Karaciger yetmezligi,

Protrombin zamani olciilememesi (Oral antikoagiilanlar
icin),

Antikoagiilanlar iki biiyiik gruba ayrilirlar: Heparin ve Oral-an-
tikoagiilanlar.

Heparin

Heparin, bag dokusunun (doku Mast hiicreleri) adi verilen ve
vaskiiler sistem ile yakin iligki halinde bulunan bir grup hiicreler ta-
rafindan (doku bazofilleri) salgilanan, asit reaksiyonlu bir muko-
polisakkarindir. 40 - 50 kadar uronik asit ve glukozamin (Heksoza-
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min) molekiillerinin alternatif ve linear istikamette birlesmesi ile
meydana gelmigtir, ayrica bol miktarda S04 iyonlarina sahiptir. Ti-
caretteki heparinler hayvan akciger ve karacigerinden elde edilmis-
tir. Baglica fi¢ gekilde hazirlanmistir:

1. Mililitresinde 5000 iinite (veya 50 mg., 1 cc. de) heparin bu-
lunan IV zerke mahsus ve 5 mllik lastik kapakl siseler icinde bulu-
nan sulu soliisyonlar.

2. Mililitresinde 25000 iinite (veya 250 mg., 1 cc. de) heparin bu-
lunan, deri alt1 yag dokusu i¢ine zerke mahsus, 2 ml.lik lastik kapak-
I1 sigeler i¢cinde bulunan sulu konsantre soliisyonlar (Heparin Novo -
Lente gibi),

3. Polividon ve prokain ihtiva eden, IM zerke mahsus, reab-
sorbsiyonu geciktirilmig, depo preparasyonlar (Heparin Retard
CHOAY gibi),

Reabsorbsiyonlar: diizensiz olan bu preparatlar, bu giin, terke-
dilmek {izeredir.

Heparin klinikte umumiyetle iki maksatla kullanilir :

1. Antikoagiilan,

2. Antilipemik (berraklagtirici faktor - clearing).

Antikoagiilan tesir su mekanizma ile vuku bulur:

1. Trombin'in etkisini inhibisyona ugratir (antitrombik etki).
Bu suretle pihtilagma zamanini uzatir,

2. Tromboplastin tesekkiillinii inhibisyona ugratir. Bunu,

a) Faktor V (proaccelerin)
b) Faktér IX (P.T.C.)
c¢) Faktor XI (P.T.A.)

d) Faktér XII (Hageman)yi inhibisyona ugratmak suretiy-
le gerceklestirir.

3. Son zamanlarda antienflamatuar ve antihistaminik etkisi
oldugu anlagilmigtir. Lupus erythematodes v.s de de kulla-
nilmaktadar.

Antilipemik tesir su mekanizma ile meydana gelir:

Heparin, lipoprotein lipaze denilen ve normal olarak dokularda
(muhtemelen kapiller duvarlarinda) bulunan bir enzimle birleserek
onu aktive ve mobilize eder. Bu enzim de, hazim yolundan gelerek do-
lagima karigmig olan, iri molekiillli, diigiik dansiteli, bol trigliseritli
gilomikronlarin, ve karacigerden kana verilen iri lipoprotein mole-
kiillerinin trigliseritlerini yag asitlerini ve gliserine gevirmek sure-
tiyle parcalar ve bdylece biiyiik yag molekiillerini kii¢iilterek, seru-
mu berraklagtirir (antiaterosklerotik etki).
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Heparin’in klinikte kullanalise :

Heparin sadece parenteral olarak verilirse etkilidir. Ani tesir
eder, toksik degildir. Bazan allerji yapabilir. Damar zerkleri 5 dakika
sonra tesirini gosterir.

I. Antikoagiilan olarak,

A — 1V enfiizyon, en etkili uygulama tarzidir, fakat zor ol-
dugundan, ancak kliniklerde ve nadir hallerde kullanilir. 400 mg. (8
cc.) normal 1 heparin, bir litre glikoz serumu icinde, 24 saat siiresin-
ce, damla damla, damara verilir.

B — Diskontinii IV enjeksiyon: Heparin’in faydali olabil-
mesi igin, pithtilagma zamaninin normalin iki katinin altina inmeme-
si lazimdir, Bir defalik enjeksiyonun etkisi 4-6 saat siirer. Bu giire
doza baghdir. Bu sebeple, enjeksiyonlarda 4-6 saatte bir yapilir. 100
mg.lik bir enjeksiyon, 5-10 dakikada, koagiilasyon zamanini 100 da-
kikaya kadar uzatabilir. Damarlar saglam olmak sartiyla bunun bir
zarar1 yoktur. Ideal uygulama seklinde, her Iv enjeksiyondan &nce,
pihtilasma zaman tayin edilir. Bu deger, inisial degerin (9 mm. cap-
I1 tiip icinde yapilan Lee-White metodu ile tayin edilen pihtilasma za-
mani olan 5-10 dakikadir) ikibucuk katindan cok ise, doz bir &nce-
kinden 1/3 az, iki katindan az ise 1/3 fazla olarak hesaplanir. Umu-
miyetle ilk giin bir iki defa pihtilagma zamani tayini kafidir. Dozaj
buna gére ayarlanmalidir. Mutad dozlar, 6 saatte bir 100 mg. veya 4
saatte bir 75 mg.dir.

C — Karin derisi alt1 yag dokusu icine konsantre soliisyon
zerki: Bu usiil, pikiirlerin daha aralikli yapilmasini miimkiin kilma-
81 ve damar bulma kiilfetini ortadan kaldirmig olmasi sebebiyle ter-
cih ediliyor. Teknik gdyledir :

Cok ince bir igne ile karin derisine dikey olarak girilir, en-
jeksiyondan sonra, alkollii pamukla deriye dokunmakla yetinilir,
ugusturulmaz. 100 mg.lik (0,4 ml) bir zerkin 8-12 saat kadar antikoa-
giilan etki gosterdigi anlasilmigtir. Mutad dozaj 8 saatte bir 100 mg.
veya 12 saatte bir 100-150 mg.dir, Verilecek dozun tayininde, hastanin
agirlig) goz 6niinde tutulmalidir, Giindiiziin IV. olarak mutad heparin,
gece yatarken, deri altina konsantre heparin zerki suretiyle, kombine
bir usulde, uygulanabilir,

II. Antilipemik olarak,

Heparinin antilipemik etkisinin, antikoagiilan etkisinden farkh
olarak, daha uzun 24 - 36 saat siirdiigii ve daha kiiciik dozlarlada ken-
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disini gosterdigi anlagilmigtir. (Bir tiip icinde gosterilmistir). Bu
maksatla yapilan uygulamalar degisiktir. Soyleki : Bazilar1 her giin,
bazilar: giin asir1, bazilar: da haftada iki defa 50 - 100 mg. heparini Iv.
veya deri alt1 konsantre soliisyonu olarak kullaniyorlar. Bazi miiellif-
ler giin asir1 100 mg. konsantre heparin kullanmay: tercih ediyorlar.
Bu tarz tedavinin, arteriosiklerotiklerde, araliksiz olarak, biitiin 6miir
boyunca siirdiiriilmesi miimkiin ve hatta gereklidir. Bu tedavi sayesin-
de iri molekiillii aterojenik lipoproteinlerin partikiilleri kandan kay-
bolmaktadir. Bu partikiillerin ise, eritrositlerin agregasyonuna yol ac-
mak suretiyle myokard oksijenlenmesini bozdugu (bazan postprandi-
al angina pektoris nobetlerine ve EKG degigikliklerine sebep oldugu,
trombositlerin yapigskanliklarinin ¢ogaltilarak tromboz istidadim art-
tirdig1) hiperkoagiilabiliteye sebep oldugu gosterilmistir. Heparin te-
davisi alt1 hafta devam edebilir.

Heparin kanamasinin durdurulmasi igin, % 1 Protamin sulfat so-
lilsyonu serum fizyolojik icinde IV olarak verilir. Ka¢c mg. heparin zerk
edilmigse, o kadar mg. protamin verilmelidir (yani her 10 mg. heparin
i¢gin, 1 ml. protamin soliisyonu).

Uzun tesirli heparin zerkedilmigse, protamin zerkinin tekrarlan-
masi gereklidir.

Toluidin mavisi 4 - 6 mg. kg. serum fizyolojik i¢inde sulandirila-
rak, yavasca IV. zerkedilir. Tesiri protaminden daha yavastir. Fakat
bir cok saatler siirer.

Oral Antikoagiilanlar

Coumarin ve benzeri ilaglar :
1. Coumadin tipi, 2. Indandione tipi.

Fakat tesir mekanizmalar: ve kullanilig alanlari birbirinin aynidir.
Cesitli oral antikoagiilanlarin biribirinden baslica farklari, aliniglar:
ile tesirlerinin baglamasi i¢in gecen siire ve birakilinca devam eden et-
ki siiresidir.

Oral antikoagiilanlarin heparine iistiinliikleri agizdan verilebilme-
leri ve biraz daha ucuz olmalaridir.

Baglica mahzurlar: ise, ayni doza verilen cevaplarin degigiklikler
gostermesi ve birikme hassalar: sebebiyle dozajin tesbitinde giicliik-
lerle karsilagilmasi ve protrombin zamaninin tayinin miimkiin olma-
dig1 yerlerde kullanilamamasidir,
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Oral antikoagiilanlarin terapétik etkisi, protrombin aktivitesi-
nin nermalin % 20 - 30 unda tutulmasi ile elde edilir. Aktivitenin % 15
in altina diismesi kanama tehlikesini, % 30 un ilizerinde olmas: etkisiz-
lik sakincasini dogurur. % 20 - 30 arasindaki protrombin aktivitesi,
ncrmalin 2 - 2.5 kat1 kadar uzamig protrombin zamanina uyar. Normal
Quick zamani, eldeki tromboplastin reaktifine gore degismek iizere,
11 - 15 saniyedir. 17 - 18 saniyeden daha uzun olmasi halinde reaktif
elverigsizdir.

Tesir mekanizmasi : Oral antikoagiilanlar, Faktor Il (Protombin),
Faktor VII (Proconvertin), Faktor IX (P.T.C.), Faktér X (Stuart) iin
senetezini inhibisyona ugratir. Bunu, K vitamini ile kompetitif bir dav-
ranig gosterip, onun yerine, bu proteinlerin sentezini miimkiin kilan
bir fermentin biinyesine girmek suretiyle yaparlar.

Oral antikoagiilan dozajinin ayarlanmasi igin en ¢ok kullanilan
metot bir safhali Quick metodudur. Fakat bu test protrombin icin spe-
cifik degildir. Elde edilen Q uick zamani uzamasi F.V veya F. VII ek-
eikligine de baglh olabilir. Bunu ayirmak icin bagka testler vardir. Bu
sebeple, bu giin bir ¢ok kliniklerde Quick zamani ile birlikte en az bir
test daha yapilmaktadir. Bu suretle hemorajik komplikasyonlar daha
azalmaktadir.

Oral antikoagiilanlara bagh kanamalarin durdurulmasi :

Heparin ile olan kanamalarin durdurulmasindan daha zordur. He-
men ilag¢ kesilir, taze kan transfiizyonu yapilir. 50 - 200 mg. Phytona-
dione (tabii K vitamini, Konakion - Roche ampul, 10 mg.) yavagca IV
olarak, dakikada 10 mg. dan fazla olmayarak, dogrudan dogruya ve-
va infiizyon halinde verilir. Gerekirse 6 saatte bir tekrarlanir.

Bu sentetik K vitaminlerinden, meseld Monadione (Synkavit -
Roche) dan daha siiratli tesir eder. Monadione daha hafif kanamalar
igin kullanilmalidir.

Protrombin zamani diisiik fakat kanama yoksa, per os 5 - 30 mg.
phytonadione verilmelidir.

Son gilinlerde myokard enfarktiisiinde antikoagiilan tedavi hakkin
da fikirler ayrilmistir. $imdi enfarktiislii hastalar good risk (iyi gidis-
li}, bad risk (kotii gidigli) olarak ikiye ayrilmaktadir. Bad riskli vak’-
alar gekluy, ileri derecede yetmezligi olan, hipotansiyonlu, ektopik vu-
ruglar: ve aritmisi olan hastalardir. Bunlarda mortalite % 60 civarin-
dadir. Ilk 48 saatte mortalite soktan, sonra ise tromboembolik feno-
menlerden olmaktadir. Bu kakimdan bunlarda antikoagiilan tedavi
yapimalidir. Iyi gidisli vak’alarda ise mortalite diisiiktiir (% 3.5).
Bunlara antikoagiilan tedavisi yapilmamasi daha uygundur.




Oral Antikoagiilan preparatlar

Simif Generic adi

Coumadin Bishydroxy
coumarin

Ethylbis-
coumacetate

Cyclocouma-
rol

Acenocouma-
rol

Phenprocou-
mon

Warfarin

Indan- Phenindion
dione

Diphenadione
Anisindion

Patent ada

Dicumarol
Tabl. A.P.
50 mg.
Tromexan
Tabl.

300 mg.

Cumopyrin
Sintrom

Marcoumar
Tabl. 3
mg.
Coumadin
Tabl. 5

ve 10 mg.
Dindevan
Pindion
Tabl. 50
mg.
Dipaxin
Miradon

Mutad
inisial
dozu
mg.

300 - 600

1500 - 2400

100 - 200

10-20

20 - 40

40 - 60

200 - 400

20-50
500 - 700

Mutad
idame
dozu
mg.

25 -100

600 - 900

15-40

50 - 100

3-5
50 - 150

Azami
tesirin
baslangi-

c1 dozu

1.5-3

1.2

1.2
1-2

1-2

1-2

1-2
1-2
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Ozet

Antikoagiilan ilaclarin yapilari, tesir tarzlari kisaca anlatildik-
tan sonra, endikasyon ve kontraendiskonlar: siralandi. Ayrica klinik
tatbikatta dikkat edilmesi gereken hususlar belirtildi. Tedavide kul-
lanilmakta olan oral ve parenteral ilaclarin ticari preparatlarinin
6zelliklerini bildiren bir liste eklendi.

Summary

Anticoagulant drugs and anticoagulant therapy were reviewed
by the author.
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