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TROMBOZ VE ANTIKOAGULAN TEDAVI

Dr. Ozden VURAL(x)

OZET:

Son literatiiriin 15151 altinda, hemostasis, pihti ve tromboz takimi
yapildi, pihti ve tromboz arasindaki ayricaliklar gozden gegirildi.
Bundan ayri olarak, antikoagulan tedavi yontemi bu tedavinin komp-

likasyonlari miinakasa edildi.

GIRIS

Bir damar kesisini izieyen pihtilas-
ma olayi, viicuttan fazla kan kaybim
dnleyen bir koruyucu mekanizma olarak
diistiniilebilir. Kesiyi izleyen pihtilasma,
erken hemostaz donemini miiteakip
kesi yiizeyiyle temasa- gecip aktive
olan intrensek pihtilagsma mekanizmasi
veya doku trombolastinin agifa  ¢ik-
mast ile gelisen ekstrensek pihtilas-
ma mekanizmas: ile gelisen ekstren-
sek pihtilagma mekanizmasi  veya
bu iki mekanizmanin birlikte ¢aligmasi
ile olusur. Buna karst kan damar
iginde normal kosullarda pihtilagsmaz.
Bu durum, damar duvarinin normal
kosullarda negatif yiiklii olmas1 nedeni
ile meydana gelmektedir. Trombosit-
lerin ve daha az Onemli olmakta
beraber kanin diger sekilli elemanlarinin
da negatif elektrik yiikli olmalar

kanin rormal durumda pihtilagsmasim
6nlemektedir. (1) Damar duvari me-
kanik bir travmaya maruz kaldiginda,
elektrik yiiklii pozitif yiike doniigmek-
te trombositler ve diger sekilli eleman-
lar damara yapisma olasiigin1 kazan-
maktadir (1).

Mekanik travmadan ayri olarak
elektriki, farmakolojik uyaranlar, hi-
poksi de damarda elektrostatik degis-
meler meydana getirerek hemostaz ola-
yinin baglamasina neden olmaktadir
(2,3).

Tromboz egilimi ve tromboz ile
seyreden hastaliklar: bunlarda uy-
gulanacak tedavi yontemini anlat-
madan Once tromboz ve tromsbozla
piht1 arasindaki ayricaliklara degin-
mek istiyoruz.

(x) Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ hastaliklar dogenti.
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Trombozun ana yapisy, ilk kez
19. asrin {inlii pataloglari tarafindan
tanimlanmigtir (4). Onlar, trombozun
canli organizmada, dolagsan kanda mey-
dana geldigini bu nedenle statik kanda
tiipte meydana gelen kan pihtisindan
ayricaligt oldugunu 6nermisglerdir. Zahn
Eberth (6)., Bizzozero (7) trombusun
fibrin iginde dagilmis trombosit ve
lokositlerden meydana geldigini sap-
tamuglardir. Eritrositlerin trombus = ge-
lismesinde Onemli olmadigini, bu ne-
denle olusumun solgun renkte oldu-
gunu ilk kez ortaya atmiglardir. Bundan
farkli olarak kan pihtisi fibrin igin-

de dagilmis eritrosit, lokositler ve

trombositleden meydana gelir.

Klinikte trombus, trombusa egi-
limle seyreden myokard infaktiisii akut
koroner yetmezligi, arteriel tromboz,
arterioskleroz, tromboflebitis, ~flebot-
romboz, pulmuner emboli gibi hasta.-
hklarda degisik tedavi yontemlerinden
faydalanilir. Bunlarin baslicalar::

1. Trombosit agregasyon ve te-
davisini azaltan ilaglar,

2. Fibrin formasyonu onleyen ilag-
lar.

3. Fibrini ortadan kaldirmaga yo-
nelik ilaglar.

Biz bu yazida , fibrin formasyonunu
Onleyen ilaglar1 anlatacagiz . Diger
iki grup tedavi yéntemi , yazimizin
.kapsamina girememektedir.

Klinikte fibrin formasyonunu 6n-
lemeye yonelik tedavi yontemi anti-
koagiilan tedavi olarak isimlendirilmek-
tedir. Bu grupda kullanilan ilaglar
(1 Heparin, 2 Coumarin ve phenindi-
on) grubuilaglardir.
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Heparin: Ik kez 1916 yilinda
Mac Lean tarafindan sefalin trombo
plastini elde etmek icin yapilan bir
calisma tasadiifi olarak elde edilmistir.

Howell ve Holt heparini hayvan-
lara verdiklerinde hayvanin pihtilasma
zamanmnin  uzadigim  saptamiglardir.
Arastiricilar, heparinin 3 6zelligi ne-
deni ile bu duruma neden oldugunu
onermiglerdir (9).

1. Heparin vasitas: ile kanda bu-
lunan proantitrombinin antitrombine
doniisiimii aktive edilmektedir.

2. Protrombinin trombine donii-
simunii engellemektedir.

3. Heparinin etkisi tromboplastinle
noétralize edilmektedir.

Mac Lean, Howell ve Holt’un
orjinal g¢alismalarindan bu yana, he-
parini saf halde elde etmek, kimyasal
yapisint saptamak, insan viicudunda
meyrdana gelis yerini arastirmak, trom-
bozlu, tromboza egilimli hastalarda
tedavi yontemini saptamak igin calis-
malar yapilmistir.

Heparinin viicutta dagihm hakkin-
da ilk calismalar, Charlas ve Soott tara-
findan yapilmistir. Arastiricilar,. he-
parinin karaciger, akciger ve kaslarda
yiiksek - miktarda bulundugunu gos-
termislerdir(10). Holmgren ve Wilan-
der heparinin dokularda bulunan mast
hiicrelerinin metakromatik graniillerin-
de yapildigini saptamiglardir(11).,

Heparinin tarif edilmesi bir elli
seneyi gecmis olmasina ragmen Kkesin
kimyasal formiiliinii agiklamak imkini
olmamugtir. Jorpes,  heparinin  hek-
zuronik asit, hekzozamin, bir N.
asetil grubu ve ester sulfatlarin-
dan meydana geldigini ilk kez zan-



nedildigi gibi bir fosfatid degil
kondroitin - siilfirik  asite benzer bir
birlesik oldugunu saptamuglardir (12).

Bu konuda yapilan ¢calismalar daha
sonra heparinin - etki mekanizmasini
arastirmaga yOnelmistir. Baslangicta,
Howell ve Holt heparini kana ilave
ettiklerinde kanin protrombin donii-
simiinii engelledigini saptamistir. Bu
nedenle heparinin antiprotrombin oldu-
gunu - diisiinmislerdir. Bu goézlem,
bu ginde deferini korumaktadir.
Ayrica, Mellanby herarinin trombin
fibrojen reaksiyonunu inhibe ettigini (13}
Quick, inhibisyonun meydana gelmesi
icin plasmada bulunan -bir heparin
komponentinin gerekli oldugunu - bil-
dirmistir (14). Daha sonra, - heparin
hiicrelerde kofaktorii ile birlikte bulun-
dugu  gosterilmistir(15).  Snelman ve
arkadaslarina gore ‘kofaktér bir lipop-
roteindir. Heparin kofaktorii ile birlikte
bulundugu zaman trombin fibrinojen
reaksiyonunu - 6nledigi gibi protrom-
binden trombin meydana gelisini de
engellemektedir (15). Lyttleton’un daha
sonra Abildgaard tarafindan dogrulanan
¢alismasina gore heparin kofaktorii
antitrombin 111 diir.

Heparfn kofaktorii ile birlikte ak-
tif faktér 10°un kuvvetli bir inhi-
bitordiir!(18).

- Bundan b'aska olarak, kanda bu-
lunan heparini kanin silomikronlardan
temizlenmesinde 6nemli etkisi olan plaz-
ma lipazim1 da aktive eder(19). Hepari-
nin bu etkisi in vivo olarak meydana
gelmektedir.

Heparinin Tedavide kullanihs a-
mact daha once anlatildigi gibi, hepa-
rin ' kuvvetli bir antitrombindir. Kan-

da yeterli konsantrasyonda bulundugu -

zaman, pithtilasma mekanizmesint inhi-
be eder, trombositler agrege olmaz.
Intrensek tromboplastin meydana gel-
mez. - Protrombin trombine doniis-
mez. Fibrin teskil edilmez, Heparin bu
6zellikleri nedeni ile tromboza, tromboz
egilimine karsi tedavi amaci ile yaygin
bir sekildi kullamilmaktadir. Ayrica
paradoksal olarak bazi kanama vak’ala-
rinda da kullanilmaktadir(20). Heparin
fibrinolitik aktivatorler {izerine inhibe
edici bir etki yaptigindan (21) hiper-
fibrinoliz. vak’alarinda yardimci tedavi
olarak kullanilmaktadir. Siddetli he-
moliz vak’alarinda eritrositlerden erit-
rositirin agiga ¢ikmasinin, trombin hu-
suliine neder olusu "dolayisiyle, kullanil-
ma endikasyonu vardir(22). - ‘

Tedavide Heparinin Kullanilma Me-
todlarr:

Kontinii Intiravenéz Infiizyon: De-
vamli intraven6z heparin kullanimi igin
45000- 60000’{1 heparin 500ml%;, 5 glukoz
veya tuz solilsyonuna konur. Infiizyon,
dakikada 20-25 damla gidecek sekilde
ayarlanir, Bir litre, 24 saat icinde ta-
mamlanir. Bu metodu takip igin her iki
saatte bir pihtilasma zamani tayin
edilir. Kontrol degerinin 2-3 misline
¢ikacak sekilde ayarlanir. Heparinin
etki siiresi normalde 3-4 saattirAr-
teriosklerotik sahislarda bu miiddet
antiheparinin faktorlerin ve diger. et-
kilerin nedeni ile yarim saatte inmek-
tedir(23). Ayni faktorlerin etkisi ile he-
parin tedavisinde baslangigta bir direngte
karsilamaktadir. Infiizyon seklinde veri-
len heparinle kanda devamli bir anti-
koagiian seviyesi meydana gelmekte,
¢ok kez bu direng yikilmaktadir. De-
polanma yetenegi olan heparinin bu
6zelligi nedeni ile daha sonra yapilan
intermittent ‘tedavi ile verilen ilacin
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etkisi ortadan kalktigi zaman depo-
lanan kana verilen heparin ile bir
miiddet igin, yeterli antikoagiilan sevi-
ye muhafaza edilmektedir.

Intermittent I.V. injeksiyon: Her
dort saatte bir 10000 iinite (100) mg
heparin damar igine verilir. Bu yolla
etki 3-4 saat siirer.

Adale igine enjeksiyon: Antikoa-
gilan etkisine inanrilmamasi, enjeksi-
yon yerinde hematomlar meydana gel-
mesi bu metodun kullanilmamasina
neden olmaktadir.

Heparinin Yan etkileri: Heparinin
kanamadan ayri1 yan etkileri: Heparinle
meydana gelen asir1 duyarlak reaksi-
yonlar1 seyrek gériilmesine karsin bazi
kez ok siddetli olabilir, oliimler bil-
dirilmistir. Allerjik reaksiyon hikayesi
olan bir hastada, heparin tedavisine
girismeden, o6nce 1000 U heparinle
yapilan test yapma hastayr heparin
allerjisinden korumak yoniinden fay-
dali olmaktadir. Heparin tedavisinden
3-4 ay sonra gelisen alopesi vak’alari
bildirilmistir.

Heparin Néotralizasyonu: Hepa-
rini acil olarak nétralize etmek gerek-
tiginde, damar igine protamin sulfat
verilir. Genellikle, notralize edilmek
istenen her 100 U heparin igin 1-1,5
gr. Protamin sulfat yeterlidir. Hepa-
rinndtralizasyonu genellikle heparinle
meydana gelen kanamalarda kullanilirsa
da oOzellikle ¢ok kanli ameliyatlardan
once de kullanilir.

Heparinin Klinik Kullanimi: 1.Oral
antikoagiilan tedavi ile birlikte; Couma-
rin etkisi, 48 saat sonra bagliyacagi
icin, antikoagiilan tedaviye heparin
coumarin kombinasyonu seklinde bag-
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lanir. 48 saat sonra heparin tedavisine
son verilir, oral antikoagiilanlarla teda-
viye devam edilir.

2. Akut perifer arter tikanmasi
vak’alarinda,

3. Hemodiyaliz esnasinda ve agik
kalb ameliyatlarinda,

4. Intravaskiiler koagiilasyon ge-
lismis vak’alarda,

Oral Antikoagiilan flaglar :

4- Hydroxycoumarin veya 1:3 in-
dandiana tiirevleri dir. Coumarin ve
fenindion grubu ilaglar alindiktan son-
ra, 36-48 saat iginde, protrombinin ve
protrombinin trombine doniisiimii icin
ekstrensek pihtilasmada gerekli VII ve X
intrensek pihtilagmada gerekli IX ve X
faktorlerin sentezini inhibe ederler. Oral
antikoagiilanlarin bu etkileri bu ilag-
larin viicutta bulunan vitamin K ile
yer degistirmeleri sonucu meydana gelir.
Bu olayin sonucu, pihtilasma faktor-
lerinin sentezi vitamin K nin etkili
oldugu yerde durdurulur. Oral anti-
koagulan alindigi zaman VII. faktor
ortamda en g¢abuk (6 saat), II. Faktor
(protrombin en yavas (60 saat) te
kaybolur. Pihtilasma faktorlerinin do-
lasimdan kaybolma hizi, faktorlerin
yapilarindan bagka, birseyin = meta-
bolizmas: ile ilgilidir. Ornegin; hipo-
tiroidizmde bu siire uzarken hiper-
troidizmde kisalir (3). 1969 da Hem-
ker, oral antikoagiillan kullananlarin
ilgili bir pihtilagsma fenomeni tanim-
lamiglardir. PIVKA (protein induced
by vitamin K asbcence or antigonis(e)
ismi verilen bu fenomen oral antikoa-
gulan kullanan sahislarin kaninda sap-
tanan faktor X inhibitoriidiir(24).




Oral Antikoagiilan Tedavisi:

1.3 indandione tiirevi grubu ilaglara:

karst baz1 kez Oliimle sonuglanan has-
sasiyet reaksiyonlarinin goriilmesi ne-
deni ile bu ilaglarin kullanilim sahasi
azalmistir. Buna karst coumarin grubu
ilaglarla bu tip reaksiyon hemen hig
goriilmemistir. Sensitivite reaksiyonlar
ozellikle pnenindione grubu ilaglarla
meydana gelir. Ilaca basladiktan bir
kac gilinle 6 hafta arasinda en fazla
3-4 hafta iginde goriiliir. Bu reaksi-
yonlar, cild dokiintiileri diyare, iilse-
ratif kolit, nétropeni, agraniilositoz,
trombositopeni, hepatitis ve nefro-
pati tipinde olabilir. Emniyetli ve et-
kili bir antikoagiilan tedavinin bu konu-
ya egilmis bu konuda bilgisi, tecriibesi
olan bir hekim tarafindan yapilmas:
gereklidir. Boyle bir hekimin coumarin
grubu ilaglarin phenindione grubu ilag-
larin {istlin tutmas1 dogaldir. Warfarin
sodium’un etki siiresi phenindione gru-
bu ilaglara benzemekle beraber, miktari
phenindione grup ilagiarin hemen, he-
men onda biridir.

Oral antikogiilan tedavi esnasinda
kanamalar sikhkla meydana gelmekte
dir. {lacin etkin dozunun kanama mey-
dana getirme dozuna ¢ok yakin olmasi
bu duruma neden olmaktadir. Kana-
malar; mikroskopik hematiiri, epistak-
sis, rektal kanama, konjontivaalt1 ka-
namasi, ekimoz, petesi seklinde oldugu
gibi makkoskobik hematiiri, hemoptizi,
hematemez, melana, veya merkez sinir
sistem kanamasi seklinde olabilir. Kana
ma meydana getirici etkisi yOniinden
coumarin grubu ilaglarla phenindione
grubu ilaglar arasinda bir fark buluna-
mamuistir.

Kanama Riskini Artiran Faktor-
ler: Yas, bu konuda onemli goriil-

mektedir. Kanamalara 70-80 yas ara-
sindaki grupta 30-40 yas arasindaki
gruptan iki kez daha sikhikla rast-
lanmaktadir. Hastanin genel durumu-
nun da kanama insidansi iizerinde et-
kisi var goriilmektedir. Genel Durumu
bozuk hastalarda kanama olasilig1 faz-
ladir. Oral antikoagiilan ilaclarla bir-
likte bazi ilaglarin kullanimi da kanama
olasitligin1  artirmaktadir. Salisilat-
lar-cincophen (23) phenothiazin, pne-
nilbutazone, phenyramidol, thyroxine,
clofibrat (26), norethandroione, met-
handrosterolone ve benziodarone (27)
bu ilaglarin bashcalaridir.

Gebelik, Lakta syon ve Menstrii-
asyon: Gebelik esnasinda oral anti-
koagiilanlarin kullanimi fetiisde &l-
diiriicii kanamalara neden olabilmek-
tedir. Gebelik seyrinde antikoagiilan te-
davi zorunlulugu varsa heparin kul-
lanilmalidir. Oral antikoagiilan tedavi
gebeligi takip eden donemde zorunlu
olarak verilecekse annenin siit vermesine
engel olur. Ciinkii bu ilaglar siitle de
atilirlar. Menstruasyon esnasinda bu
ilaglar1 kullanmanin bir sakincasi yok-
tur.

Oral Antikoagiilan ilaglarin Etkisi-
ni Azaltan Durumlar : Bir ¢ok hipno-
tikler ve se dadifler oral anktikoagiilan
ilaglarla elde edilmek istenen etkiyi
engellemektedir. Diiiretikler, cholesty-
ramine, Ostrojenler, oral kontraseptif-
ler de aym1 sonucu meydana getirirler
(27). '

Antikoagiilan Tedavisinin Kont-
rendikasyonlari1: Hasta tedaviyi dikkatle
izleyecek kiiltiir diizeyinde degilse, kro-
nik alkolikse, gebe ise, salisilat teda-
visini kesin olarak gerektiren bir has-
talign var sa, antikdagiilan tedavi ya
pimaz, kesin olarak kontrindikedir.
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Ayrica, peptik ilseri, hiatus hernisi,
karaciger hastaligl, - malabsorbsiyonu
olanlar, . - hipertansiyonu, retinopatisi
subakut bakteriel en dokardit olanlar
kan iire seviyesi 60 mg/10Q ml yi gegen

vak’alarda daha &nce merkez sinir
sistemi kanamasi gegirenlerde, akut
hemorajik diatez tanist veya hikayesi
olanlarda antikoagiilan tedavi yapil-
mamalhdir.

SUMMARY:

Thrombosis and Anticoagulant Therapy.

The subjet of hemostasis, coagu-
lum and throbosis have been rewieved
and - the diffrences - betwen coagulum
and- thrombosis were explained under
the currently related literature.  The

principles of treatmant of the condi-
tions complicated with throbosis have
been persented briefly and main cont-
ridications - of anticoagulant therapy
were discussed.
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