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inlimiizde 6lim nedenlerinin basinda trombotik
G hastaliklar gelmektedir. ABD'de her yil alti milyon

kisi trombotik olaylardan etkilenmekte ve iki mil-
yon kisi ise 6lmektedir. Tromboz gelisimi damar bitinligi-
nin bozulmasi ve/veya damar endotel hiicre uyarilmasi ile
pihtilasma sistemindeki doku faktori yolu ve trombositlerin
uyarilmasi ile gelismektedir.

Antikoagulan ilaglar; warfarin (Coumadin), standart heparin
(SH: anfraksiyone heparin), disik molekil agirlikl heparin
ve pentasakkarit olup baslica ven6z tromboemboli tedavi
ve proflaksisinde, prostetik kalp kapadi ile ilgili ya da atrial
fibrilasyona bagh emboli gelisiminin 6nlenmesinde, secil-
mis hasta grubunda strok ve myokard infaktlsu tekrarini
onlemede kullanilirlar.

Standart heparin (SH-anfraksiyone heparin), yaklasik 50 yil-
dir trombotik hastaliklarin tedavisinde kullanilan temel ilag
konumundadir.

Standart heparin ve diisiik molekiil agirhikh
heparinler: klinik kullanimi

Heparin
Etki mekanizmasi

Heparin, molekiil agirhgi, antikoagilan aktivite ve farmako-
kinetik 6zellikleri ile heterojen bir yapi gosterir.

Heparin ¢esitli konumlarinda silfat kokleri iceren idoriniik
asit ve D-glukozaminden olusmus bir polisakkarittir. Mole-
kal agirligr ortalama olarak verilmektedir (3000-30.000 Da;
ortalama 15.000 Da). Canli dokulardan elde edildiginde, her
sentez asamasinda standardizasyon problemleri yasanmak-
tadir. Heparin molekullniin antikoagilan etkisi icin bir plaz-
ma faktorl olan antitrombin (AT)' e gereksinim duyar. Hepa-
rindeki pentasakkarit zinciri yoluyla molekil AT ile baglanir.
Boylece hem standart heparin hem de DMAH antitrombin
yoluyla faktor Xa'yi inaktive eder. Faktor Xa inhibisyonuna
karsin, AT aracili trombin inaktivasyonu icin heparin-antit-

rombin ve trombin kompleksine gereksinim vardir ve bu-
radaki heparin molekdilii 18 sakkarit tnitesinden buytk ol-
malidir. Diger bir mekanizma olan heparin kofaktor I (HCII)
araciligiyla trombini inaktivasyonu olup bunun icin en az
yirmidort sakkarit tGnitesine gereksinim vardir.

Standart heparin, DMAH'lere gore dolasimdan daha hizl
temizlenir.

Heparin AT aracilidi ile etki yaptigindan bir indirekt trombin
inhibitorl olarak kabul edilmektedir. Heparin-AT kompleksi
trombin yaninda, FXla, FXa ve FIXa'yi da inhibe etmektedir.

Heparin kullanimina baglh sinirlamalar

Heparin kullanimina ait baz sinirlamalar s6z konusudur.
Heparin plazma proteinlerine, trombositlerden salinan pro-
teinlere (Platelet Faktor 4) ve endotel hiicrelerine baglanir.
Boylece hem tedavi sirasinda etkin dozda farkliliklara hem
de tromboz ile giden heparine baglh trombositopeni (HIT)
gelisimine yol acar. Heparin akut faz proteinlerine de bag-
lanirlar ve bu sekilde akut faz yaniti artmis olgularda ilag et-
kinliginin azalmasine neden olurlar. Heparin'n fibrine bagli
trombini ve trombdis icinde aktive trombositlere baglh Fak-
tor Xa'y1 inaktive etme yetenegi azdir. Bu ise heparin teda-
visi sirasinda trombusiin giderek bliyimesine ya da heparin
kesildikten sonra pihti olusumunun tekrar aktive olmasina
neden olmaktadir.

Heparin tedavisi baslangi¢ dozu

Heparn tedavi uygulamasi subkutan ve intravendz yol-
la olmaktadir. Subkutan tedavi diisiik doz (12 saat arayla
5,000 U), orta doz (12 saat arayla 12,500 U ya da 15,000 U)
ve yuksek terapotik doz (>35,000 U toplam gtinliik doz iki
esit doza boliinerek) seklindedir. Baslangista 5000U bolus
sonrasi 15,000 U heparin subkutan 12 saat arayla verilmesi
ile 30,000 U nin siirekli infiizyon olarak verilmesi karsilastiril-
mis, 24 saatte aPTT ile tedavi edici diizeye ulasma subkutan
yolda olgularin %37'sinde iken sirekli inflizyonda %71'di-
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Tablo 1. Heparin doz ayarlamasi

aPTZ (s) Bolus (U) Stop (dak) Infiizyon hizi (ml/saat) Sonraki aPTZ
< 50 5000 0 +3 (+2880) 6.saat
50-59 0 +3 (+2880) 6.saat
60-85 0 0 0) ertesi sabah
86-95 0 -2 (-1920) ertesi sabah
96-120 30 -2 (-1920) 6.saat
>120 60 -4 (3840) 6.saat

Heparin konsantrasyonu 40 U/ml.
Baglangig dozu 5000 iinite IV bolus .
Sonra 24 saatte 32000 Gnite infiizyon.

ilk aPTZ bolus uygulamadan 6 saat sonra

Tablo 2. Viicut agirigina gore heparin uygulamasi

APTZ () Doz degisikligi (U/kg/saat) Ek tedavi

<35 +4 80 U/ kg bolus
35-45 + 2 40 U/ kg bolus

46- 70 0 0

71-90 -2 0

> 90 -3 infiizyona 1 saat ara ver

Heparin 25 000 U, 250 cc %5 Dextroz icinde
Baslangi¢ dozu 80 U/ kg, infiizyon 18 U/kg

ilk aPTZ bolus uygulamadan 6 saat sonra bak
aPTZ terapddik diizeye gelince giinde 1 kez kontrol

zeyinde gerceklesmistir. Subkutan uygulama ile tepe plaz-
ma diizeyine 3 saatte ulasmaktadir.

Vendz tromboembolizm olgulari i¢cin heparin dozu kiloya
bagh olup 80 U/kg bolus ve bunu 18 U/kg/saat inflizyon ile
devam edilmesidir. Koroner trombozlu olgularda ise daha

distk dozlar uygulanir. American College of Cardiology’

ye gore anstabil anjina ve ST segment yuksekligi olmayan
myokard infaktlisi olgularinda 60-70 U/kg (maksimum
5000U) bolus sonrasi 10-15 U/kg/saat (maksimum 1000
U/saat) inflzyondur. Rekombinant t-PA uygulanan akut ST
segment yuksekligine sahip myokard infaktiis olgularinda
60 U/kg (maksimum 4000 U) bolus ve 12 U/kg (maksimum
1000 U/saat) inflizyondur. Glikoprotein llb/llla inhibitorleri
ile birlikte perkutan koroner girisim uygulanan olgularda
ise 70 U/kg bolus ve ek boluslarla aktive pihtilasma zamani
(ACT) degerini 200 saniyenin lizerinde tutmaktir. Tromboli-
tik tedavi ve glikoprotein Ilb/Illa inhibitorleri ile heparine ait
kanama riski artmaktadir. Yakin zamanda gecirilen cerrahi,

travma ve invaziv girisimler, hemostatik defekt varligi kana-
ma riskini arttirmaktadr.

Heparin tedavisi ve laboratuar izlemi

Heparin tedavisinin izlenmesi baslica aPTT, daha yuksek
dozlar gerektiginde ACT ile yada heparin diizeyinin prota-
min siilfat titrasyon testi ya da anti-faktor Xa testi ile yapilir.
Veniz tromboemboli olgularinda kritik tedavi edici heparin
diizeyi aPTT ile olgiildugiinde ilk 24 saat icinde hastanin
kontrol degerinin ya da normal aPTT' nin Ust degerinin 1.5
katina ulagsmalidir. Bu degerdeki antikoagtilan yanit prota-
min sulfat titrasyontesti ile 0.2-0.4 U/ml’ye, anti-faktor Xa
assay ile 0.3-0.6 U/ml’ye, kromojenik anti-faktor Xa assay ile
0.3-0.7 U/ml'ye karsilik gelir. Vendz tromboembolizm olgu-
larinda ilk 24 saat icinde tedavi eden diizeye ulasilamamasi
tekrarlayan tromboemboli riskini arttirmaktadir. ilk 24 saat
icinde aPTT ile istenen diizeye ulasilan olgularda trombo-
embolinin tekrarlama riski 3 kat daha azdir. idame aPTT or-
talama kontrol degerin yada normal aPTT Ust degerinin 1.5
ile 2.5 kati arasinda olmalidir. Bolus doz uygulamadan 6 saat
sonra aPTT bakilmalidir.

Heparin dozunun ayarlanmasi ile ilgili degisik uygulama
protokolleri vardir. Bunlardan biri Cruickshank ve arkadasla-
ri tarafindan ortaya konan ve inflizyon dozuna gére heparin
doz ayarlamasi (Tablo 1) olup tedavi edici aPTT diizeyi 60-85
saniye olarak alinmistir.

Diger bir uygulama Raschke ve arkadaslar tarafindan sunu-
lan kiloya dayali tedavi seklidir.

Akilda tutulmasi gereken bir nokta kumadin tedavisi genel-
likle heparin tedavisi ile es zamanli basladigindan her iki ila-
cin birlikte uygulanmasi kumadin kullanimina bagli aPTT'de
beklenenden daha fazla uzama olacaktir (INR de her 1 artis,
aPTT'yiyaklasik 16 saniye uzatmakta). Sonucta tedavi dozu-
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nun lzerinde aPTT saptanan 29 olgudan 10 olguda gercek-
te istenen heparin diizeyinin elde edilemedigi gorulmustur.
Heparin kullanimina bagh baslica yan etkiler olan kanama,
trombositopeni ve osteoporoz unutulmamalidir. Anfraksi-
yone heparin alan olgularda heparine bagli trombositopeni
riski nedeniyle trombosit sayisinin diizenli izlenmesi gerek-
mektedir. Tedavi dozunda anfraksiyone heparin kullanan ol-
gularda 14 guine kadar ya da heparin kesilene dek giinasiri
trombosit sayimi yapilmali, proflaktik doz anfraksiyone he-
parin ya da DMAH alanlarda 4 ile 14 glin arasi ya da heparin
kesilene dek her 2-3 glinde bir trombosit sayimi yapilmali,
son 100 giin icinde anfraksiyone heparin alanlarda her iki
heparin tedavisi baslangicinda bazal trombosit sayimi yapil-
mali ve 4 saat icinde tekrarlanmaldir

Vendz tromboembolizmin 6énlenmesinde baslica periope-
ratif ddnemde diisiik doz subkutan heparin 6nerilmektedir.
Ahsilmis doz 5,000 U subkutan anfraksiyone heparin operas-
yondan 2 saat dnce ve postoperatif her 8 ile 12 saat arayla
uygulanmasidir. Bu yolla derin ven trombozu ve pulmoner
emboli riski dnlenmektedir.

Klinik uygulamada heparin resistansi unutulmamalidir. Has-
tanin tedavi edici dozda aPTT degerine ulagmak i¢in 24 sa-
atte 35,000 U'den fazla heparine gereksinim gostermesidir.
Baslica nedenleri artmis heparin klirensi, heparin baglayan
proteinlerde artis, fibrinojen ve faktor VIl diizeyinde artis ve
antitrombin eksikligi gelmektedir. Bu sekilde ven6z trombo-
emboli olgularinda aPTT yerine anti-faktor Xa heparin kon-
santrasyonunu 0.35-0.7 U/ml olacak sekilde diizenlemek
akilcr bir yaklagimdir.

D.M.A.H! ler

Ortalama molekdl agirligi 5000 Da olup anfraksiyone hepa-
rinin depolimerizasyonu ile elde edilir (20). Disiik molekiil
agirhgindan dolayi plazma proteinlerine ve hiicrelere daha
az baglanirlar. Anfraksiyone heparin gibi faktor Xa' yi inak-
tive eder ve plazma proteinlerine daha az baglandigi icin
daha diisiik dozda daha belirgin etki gosterir. Buna karsilik
heparin, trombin, antitrombinden olusan ternary kompleks
olusumu icin yeterli sakkarit Gnitesi (en az 18 sakkarit Gini-
tesi olmali) icermediginden DMAH’lerin trombin Uzerine
etkisi azdir. Heparin molekiliicin anti-faktor Xa/anti-faktor
lla orani 1:1 iken DMAH'ler icin bu oran molekil biytiklugu-
ne gore 2:1 ile 4:1 arasinda degismektedir. DMAH’ler diisiik
dozda subkutan biyoyararlanimi %100 olup plazma prote-
inlerie daha az baglandigi icin anfraksiyone heparin ile kar-
silastinldiginda uygulanan doza gore yanit iliskisi daha be-
lirgindir. Eliminasyon yari dmri subkutan uygulama sonrasi
3 ile 6 saat olup standart heparinin aksine dozdan bagim-
sizdir. Bu yizden DMAH’ler kiloya uygun dozda laboratuar
izlem gerektirmeden uygulanabilir.

Avrupa Farmakope'sine gore bir heparin derivesine DMA
Heparin diyebilmek igin, asagidaki 6zellikleri icermesi ge-
rekmektedir.

1. Ortalama molekiler agirhgi 8 kDa'dan az olmali,

2. FXa'yr inhibe etme glicli 70 U/mg Anti-Xadan biytk,
Flla'yr inhibe etme gicli ise 40 U/mg'dan kiiglik olmali,

3. Anti-Xa aktivitesi ile anti-lla aktivite orani >1.5 olmahdir.

Ancak Diinya Saglik Orgiitii, DMAH'ler icin standart ola-
rak Anti-FXa/Anti-lla oranini 2.5 olarak bildirmistir. Hangi
yontem kullanilirsa kullanilsin, elde edilen DMAH molekiil
olarak SH'in 1/3'G kadardir (ortalama 5000 Da) DMAH' lerin
standart heparine Ustlnlikleri asagida verilmistir.

DMAH'lerin standart heparine Ustiinlkleri
1. Trombini Faktor Xa'ya gore daha az inhibe eder.
2. Deri alti yolu ile kullanildiginda biyoyararlanimi yiiksektir.

3. Yarilanma 6mri daha uzun, plazma proteinleri ve endo-
tel hiicrelerine, makrofajlara daha az baglanir.

4. Gunde tek veya iki doz olarak kullanilabilirler.

5. Ozel kosullar disinda laboratuar izlemi gerektirmeden
devamli antitrombotik etki gosterirler.

6. Platelet Faktor 4'e daha az baglanir, HIT (Heparine bagh
immun trombositopeni) daha az siklikla gorilir.

7. Osteoklast aktivasyonu ve osteopeni sikligi daha azdir

DMAH’ler vendz tromboembolinin dnlenmesi ve tedavisin-
de standart heparin kadar etkilidirler. Bunun yaninda stroke
ve anstabil anjinada kullanilmaktadir. Mekanik kalp kapadi
replasmani sonrasi antikoagulan tedavide ve oral antikoa-
gulanin kontendike oldugu mekanik kapak olgularinda anf-
raksiyone heparin kadar etkilidir.

DMAH'ler proflaksi amaciyla sabit dozda, tedaviamaciylaise
vicut agirhgina gore uygulanir. Laboratuar izlemi genellikle
gerekli degildir. Ancak bobrek yetmezligi ve obesite olgula-
rinda laboratuar izlemi yapilmalidir. Bu amagla pihtilagmaya
dayali anti-faktor Xa testi (Heptest), kromojenik anti-faktor
Xa testi uygulanabilir. Tedavinin kiloya gore ayarlanarak
subkutan uygulanmasi ile ortalama 4 saatte anti-faktor Xa
aktivitesi ortalama 4 saatte pik yapar ve bu izlem yapilaca-
g1 zaman Onerilen donemdir. Tek basina anti-Xa aktivitesi-
nin inhibisyonu ile yeterli antitrombotik etki yaptigi klinik
calismalarla gosterilmistir. Her bir molekil kendine ait 6zel
molekdler ve yapisal farkliliklar gosterir Bu ylzden tedavi
sirasinda anti-Xa aktivitelerine bakarak DMAH'ler arasinda
degisim yapmak uygun degildir. Giinde tek doz uygulama
sirasinda hedef anti-Xa aktivitesi tinzaparin icin 0.85 U/ml
iken nardoparin ve dalteparin icin sirasiyla 1.3 U/ml ve 1.05
U/ml. dir.
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Pentasakkarit (fondaparinux)

Heparin zincirinin (izerinde, AT'e baglandidi bes seker Uni-
tesinden olusan 6zel bir bélimdir. AT’e baglanma sadece
anti-Xa inhbisyonu yapmakta, anti-lla’y1 inhibe etmemekte-
dir. Bu nedenle pentasakkarit indirekt selektif Xa inhibitori-
dir. Sentetik yoldan elde edilir ve her seferinde ayni kalitede
Griin elde edilmektedir. Gliniimiizde pentasakkarit ortope-
dik cerrahi sonrasinda ven tromboz proflaksisinde onay al-
mistir. Gerek kardiyoloji alaninda, gerek diger cerrahi islem-
lere ve gerekse medikal hastalarda tromboz proflaksisinde
ve tedavisinde, pulmoner emboli tedavisinde calismalar ya-
pilmaktadir. Fondaparinux baslica standardizasyon sorunu
olmayisi, uzun yari dmru ve tek ve sabit doz kullaniimasi ve
PF4 ile etkilesiminin olmayisi ile Gsttinliklere sahipken pa-
renteral uygulanisi, kanama riskinin DMAH'den fazla olma-
si, TFPI saliniminin olmayisi, maliyet yiksekligi ve nétralize
edilememesi olumsuz yonleridir.

Warfarin

Warfarin, K vitamininin K vitamini epoksid durumuna don-
mesini engelleyerek K vitaminine bagli proteinlerin terminal
bolgelerinin gama karboksilasyonunu bloke eder. Sonucta
pihtilasma faktorleri 1l, VI, IX ve X'un azalmasina yol acar.
Ayrica antikoagulan proteinler olan protein C ve protein S’
i inhibe ederek erken dénemde prokoagdilan etki olusturur.
Bu nedenle heparin balanmdan dogrudan warfarin baslan-
masinin 6nemli sakincalar vardir. Warfarin etkisi icin ortala-
ma 36 saatlik stireye gereksingm vardir. Bu sure iginde has-
tada mevcut hiperkoagilabilite 6nlenemeyecektir. Bu siire
icinde yarilanma 6miirleri yaklasik 7 saat gibi az olan dogal
antikoagtlanlarin plazma diizeyleri daha da azalacagindan
ozellikle deride gorilen trombotik olaylar (warfarine bagli
deri nekrozu) gelisebilir. Faktor I, VIl ve X'da azalma protro-
min zamani ile ol¢llur. Laboratuarlar arasindaki farkhhklar
ve kullanilan tromboplastine bagl degisiklikleri 6nlemek
icin International Normalized ratio (INR), klinik uygulama-
da standarttir. INR monitorizasyonu warfarin tedavisinin
ilk 2 ile 3 dozu gerekmez. Genelde kabul edilen yaklagim,
baslangicta haftada iki kez, sonra haftalik, ardindan her iki
ile G¢ hafta arayla ve sonra da aylik kontrollerdir. INR sta-
bil ve terapotik kaldigi zaman bir sonraki izlem asamasina
gecme karari verilebilir. INR uzun siire stabil olsa bile aylik
kontroler yapilmalidir. INR terapitik aralikta degilse neden
arastirlmalidir. Doz ayarlamasi haftalik toplam dozun % 5
ile 20 oraninda arttirilmasi ya da azalmtilmasi ile olur. Asiri
INR degerleri warfarin dozuna ara verilmesi hatta K vitamini
uygulamasini gerektirebilir.

Warfarin ile ilas, herbal Urlinler ve gida etkilesimleri Tablo
3'te verilmistir.

Tablo 3. Warfarin etkilesimleri

Warfarin etkisini arttiranlar

ilaclar
asetaminofen
alkol
Amiodaron
Anabolik steroidler
Simetidin
Ciproflaksasin
Disulfram
Eritromycin
Flukonazol
influenza agis!
isoniazid
itrakanazol
Lovastatin
Metranidazol
Miconazol
NSAII
Norfloksasin
Oflaksasin
Omeprazol
Fenitoin
Propafenon (rythmonorm)
Propanolol
Kininler
Salisilat
Tamoxifen
Tetrasiklin
Tiroksin
Trimethoprim/sulfametoxazole (Bactrim)
Herbal driinler
Sanmsak

E vitamini

Warfarin etkisini azaltanlar

Azotioprin (imuran)

Barbitiratlar

Karbamazepin (tegretol)

Kolestiramin

Griseofulvin

Nafsilin

Rifampin

Sukralfat

Trazodon (Desirel)

Gidalar

Avokado

Yiksek K vitamini icerikli enteral beslenme
Yiiksek K vitamini iceren gidalar

(brokoli, lahana, mayonez, 1spanak, salgam, nane)
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Warfarin tedavisi endikasyonlari, hedefler ve tedavi siiresi

Tedavi Endikasyonu Hedef INR (£0.5)  Tedavi siiresi
VTE 6nlenmesi
Ortopedik cerrahi
Elektif total kalga replasmani 2.5 28-35 giin
Elektif total diz artroplastisi 2.5 Enaz 10 gin
Kalga kingi cerrahisi 2.5 28 ile 35 giin
VTE Reversibl risk faktoriine bagli ilk epizod: 3 ay
Alt ekstremite DVT ve pulmoner emboli 2.5 idiopatik ilk epizod: 6 ile 12 ay. Kanserli olgularda stirekli uygulanabilir
Kanserli olgularda DMAH ile 3-6 ay tedavi ardindan siirekli warfarin tedavisi
Antifosfolipit antikoru olan ya da 2 ya da daha fazla trombofilik durumu olanlar stirekli
Antitrombin ya da Protein C ya da S eksikligi, Faktor V leiden ya da protrombin 20210 gen
mutasyonu, homosisteinemi, ya da yiiksek faktor VIII diizeyi olanlar: siirekli
Asik olarak diikiimante edilmig iki epizod varligi: sirekli
Atrial Fibrilasyon
Yiiksek riskli strok 2.5 stirekli
Persistan yada paroksismal atrial fibrilasyon 2.5 stirekli
Atrial flatter 2.5 stirekli
Elektif kardiyoversiyon 2.5 stirekli
Valvuler kapak hastaligi
Mitral valvuloplasti operasyonu
Mekanik kapak 2.5 operasyondan 3 hafta 6nce ve 4 hafta sonrasina dek
Biyoprotez kapak 3 uzun siire
Koroner kalp hastaligi 2.5 uzun siire
INR izlemi kolay yapilabilen olgular
Aspirin ile 2.5
Myokard infaktiislii yiiksek riskli olgular Aspirinsiz 3.5 uzun siireli (dort yila kadar)
Aspirin ile 2-3 arasi 3 ay
Antikoagiilant ilaglar; proflaktik doz ve proflaksi durumlari
llag Proflaksi dozu Proflaksi durulars
Standart heparin Her 8 ile 12 saat arayla 5000 U DVT ve pulmoner emboli gelisme riski taglyan hastalarda
Periferik arter embolisi proflaksisi
Dalteparin 5000 IU / giin Aspirin ile birlikte anstabil anjina ve non-Q myokard enfaktiist
DVT yatkinlik durumlan: eklem replasman tedavisi, abdominal
cerrahi, cmmobil medikal hastalar
Enoxaparin 40 mg/ giin Aspirin ile birlikte anstabil anjina ve non-Q myokard enfaktiisi
DVT yatkinlik durumlan: eklem replasman tedavisi, abdominal
cerrahi, gmmobil medikal hastalar
Nadroparin 38 IU/kg/gin
Tinzaparin 3500 IU/giin
Fondaparinux (Arixtra) 2.5 mg/giin Kalga ve diz protezi ya da abdominal cerrahi sonrasi DVT

proflaksisi
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Antikoagiilant ilaglar; tedavi dozu ve tedavi endikasyonlari

flag

Tedavi dozu

Tedavi endikasyonu

Standart heparin

Dalteparin

Enoxaparin

Nadroparin Her 12 saat arala 87 1U/kg
Tinzaparin 24 saat arayla 175 IU/kg

Fondaparinux (Arixtra)

5 mg (hasta 50 kg’ dan az)

80 IU/kg bolus ile basla, ardindan 18 IU/ kg/ saat infiizyon

Her 12 saat arayla 1 mg/kg ya da 24 saat arayla 1.5 mg/kg

7.5 mg(hasta 50-100 kg arasinda)
10 mg (hasta 100 kg’ dan fazla)
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