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HEMOSTAZ

I-Pihtilasmayi saglayan II-Pihtilasmayi 6nleyen
sistemler sistemler
*Prostasiklin
endotelden salinir
*Nitrik oksit
trombosit agregasyonunu
onlerler
*Antitrombin IIT
Plazmada bulunurlar
*Protein C

*Trombositler
*Pihtilagsma faktorleri

*Trombaxan A2

HEMOSTAZ

= Damar hasarindan sonra kanamanin durabilmesi igin
gergeklesen normal pthtilasma siirecine HEMOSTAZ denir.

Damar duvari

Trombositler (plt) Plazma pihtilasma proteinleri
*Fizyolojik bir olaydir.
*Hemostazi baglatanlar

- damarin zedelenmesi,

- kesilmesi

Intrensek yol (aPTT) Ekstrensek yol (PT)
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| Kan pihtilasma faktorleri

I — Fibrinojen

IT — Protrombin

IIT — Doku tromoplastini

IV — Kalsiyum

V' — Proakselerin

VII — Prokonvertin

VIIT — Antihemofilik Globulin (AHG)
IX — Christmas Faktord, PTC

X — Stuart-Prower faktéri

XI — Plazma tromboplastin antesadani
XII — Hageman Faktaorii

XIII — Fibrin stabilize edici faktor

| Tlaca bagl kanama

Mekanizma
= Trombositopeni
= Platelet disfonksiyonu
= Aplastik anemi
= Vaskiiler purpura
Antitrombotik ilaglar
Pihti olusumunu engelleyen ilaglar.
Hemostatik ilaglar

Kanamayi durduran, pihti olusmasini kolaylastiran
ilaglar




| Tlaglara Bagl Major Kanamalar;

Ilaglara bagli kanamalarin yaklagik %!1'i major kanamadir.

Major Kanamalar:
= Intrakraniyal kanama

= Retroperitoneal kanama

= Hastaneye yatis gerektiren kanamalar
= Transfiizyon gerektiren kanamalar

= Fatal ya da yasami tehdit edici kahama

 Tlaca bagl kanama

= AMI sonrasi 21000 hastaya baslanan ilag sonrasi kanama
agisindan yapilan degerlendirmede

= Kanama nedeniyle hospitalizasyon orani
Aspirin = 3.2
Warfarin = 5.9
Aspirin + tiklopidin veya klopidogrel =6.8
Aspirin + warfarin = 8.3

Buresly K; Eisenberg MJ; Zhang X; Pilote L. assoclated with
of aspirin, thienopyridine derivatives, and warfarin in elderly patients following acute myocardial infarction.
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| I-ANTIKOAGULAN ILACLAR

= Antikoagiilan mekanizmalarin etkinligini artirirlar.

= Pihtilasma faktérlerinin sentezini bozarlar.

= Ozellikle vensz trombuslarin olusumunu engellerler.
= Terapatik araliklart dardir.

= Etki mekanizmalarina gére 2 gruba ayrilirlar:
1- Heparin
2- Oral antikoagiilanlar

| Antikoaglilanlar

= Heparinler
*Diisiik molekiil agirlikli Heparin (DMAH)
*Unfraksiyone Heparin (UFH)

Oral Antikoagiilanlar
*Coumadin ve tiirevleri

warfarin (en sik kullanilan) (Coumadin® 5mg/10mg)
dikumarol
etilbiskumasetat

* indandion tiirevi

fenindion

Asiri dozda, kanama yaparlar
Protrombin zamani ile etkileri degerlendirilir
Antidot : K vitamini

‘ Yeni Antikoagiilanlar

= Trombin inhibitorleri:
Abcimax, eptifibatide, tirofiban, hirudin,
bivaluridin, argatroban
Hirudin:
en gliglisii,
pihti igindeki trombinin baglanmasini engeller

= antidotu yok
= monitorizasyonu yok




\ Antikoagiilan etkinin yogunlugu

= DVT

Yapay kalp kapakgtklari

= Iskemik inme

= AF

Antifosfolipit antikor sendromu
= VTE

‘ Antikoaglilan etkileri

= Tlag verildikten en az 48-72 saatlik bir latent siireden
sonra tam olarak ortaya gikar.

= Busiire iginde,
acil durumlarda heparin ile antikoagiilasyon hemen
baglatilmalidir.

= Herhangi bir AK kullanimi kanama riskinin artirir.

bAK Bagli Kanamalarda Risk Faktorleri

Kanama riski ile hedeflenen antikoagiilasyon tedavi yogunlugu arasinda
gliglii bir iligki vardir.

= Major kanama riski INR 2.0-3.0 de 3.0 den yiiksek
degerlere gére daha azdir

INR 4.5 den yiiksek bagimsiz risk faktori
Yas

615 kanama Gykiisii

Inme oykiisii

Kadinlarda minér kanama daha fazla

1SK Warfarin tedavisinde 3 kat artmistir

' Riskli hastalar

= Stroke oykiisii

= 65 yas ve iistii

= GIS kanama dykiisii

Yiiksek antikoagiilan seviyesi

= Yiiksek riskli hastalar % 53

Orta riskli hastalar % 12

Diisiik riskli hastalar % 3 kanama meydana gelir

\ OAK tedavi

Yasli hastalarda ISK'ya egilim artar.
= Belirti ve Bulgular::
Ani baslangig.......

Fokal nérolojik belirti

Basagrisi

Bulanti,Kusma

HT

= OAK'a bagh ISK'da % 50- 60 mortalite
= Optimal tedavi ?
= Genel onlemler onerilmektedir.

| 0AK Bagl Kanamalarda Tedavi

= INR terapéotik araligin iistiinde <5 ve kanama yoksa:
-Dozu azalt ya da atla......minimalytiksekse doz azattimayabilir
- normale geldiginde yeniden basla

= INR 5-9 ise, énemli kanama yoksa
-1ya da 2 dozu atla,
-Oral vit K ver,
-kanama riski varsa INR yine yiiksekse
...... vit K tekrarlanabilir




‘ OAK Bagli Kanamalarda Tedavi

= INR29 ve ciddi kanama yoksa:
-Warfarin kes,
-Yiiksek doz Vit K PO

INR 24-48 saat iginde beklenen degere diismesi
beklenir.

Vit K ilave et
INR terapdtik degerde ise
Diisiik dozda OAK yeniden basla

‘ OAK Bagli Kanamalarda Tedavi

= OAK Bagh Ciddi kanama

-Warfarin kes,
-Vit K ver (10 mg IV)

-Acil durumda;

+ TDP ya da PCC desteklenir

+ PCCye alternatif olarak rFVIIa

+ vit K her 12 saatte tekrarlanabilir.

‘ OAK Bagli Kanamalarda Tedavi

= Yasam tehdit edici kanama,

-Warfarin kes,

-Vit K ver (10 mg IV) + PCC le

PCC ye alternatif olarak rFVIIa diisiiniilir
INR ye gore gerekliyse tekrarlanir

Taze Donmus Plazma (TDP)

= TDP genis ve hizli bir sekilde elde edilir, fakat kismen
koagiilopatiyi tersine gevirir.

= INR nhin azalmasi 2 saat iginde baslar ve yeterli bir
dozda verilirse ve hepatik fonksiyonlar normalse

24 saat icinde normal araliga gelir.

= Diisiik doz vitamin K (0.5-1 mg) koagiilasyon faktérii
vermeksizin INR yi hizl diizeltmede uygun degildir.

\ Rekombinant faktor VIIa (rFVIIa)

= INRYi hizla diizeltir
= 10-50 mikrogram/kg
= rFVIIa'nin infiizyon sonrasi INR'yi diizeltmesi ?

= rFVIIa warfarinin etkiledigi FVII'yi gegici olarak
diizelttigi ancak diger faktéorleri diizeltmedigi
disiinilmektedir.

»_Yart omri kisadir

‘ Rekombinant FVIIa (rFVIIa)

= Rekombinant FVIIa (rFVIIa) antikoagiilan almayan
akut intraserebral hemorajili hastalarda kullanilir.

= Erken sonuglari umut verici olmasina ragmen rFVIIa
mortaliteyi azalttigini gostermede biiyiik ¢alismalar
bagarisiz olmugtur.

= rVIIa warfarinle iliskili koagiilopatinin diizeltilmesi
igin de kullanilir,

= INRYyi diizelttigi gosterilmistir.




Protrombin Konsantre Kompleksleri (PCC)

PCC orta derecede F 2, 9 ve 10'u etkiler. F 7 miktar
degiskendir ve dogal antikoagiilan protein c ve s ihtiva
eder.

INRyi diizeltmek ve pihtilasma faktorlerindeki eksikligi
yerine koymak igin hizli ve etkili bir tedavi saglar.

INRyi azaltmada, major kanamali hastalar ya da acil
cerrahi gerektirenlerde etkindir

PCC nin klinik durumu diizeltip diizeltmedigi ?

PCC nin optimal degeri ?

PCC ile tedavi, taze donmus plazmaya gére daha istiin
olmasina ragmen TDP tercih edilmektedir.

Warfarinle iligkili ISK dan sonra hangi
hastalar uzun zaman antikoagiilan almali ?

Tekrar kanama riski ?

Yaslhlarda daha fazla

Lakuner inme

Mikrohemorajiler

Rekurren ISK yi tahmin etmede yardimer olabilir.

Warfarin tedavisinin ISK gegiren ama zorunlu olarak
AK almasi gerekenlerde, hasta stabil olduktan sonra
3-10 giin igerisinde baglamasi gerekir.

Endikasyon varsa, yeniden AK na
ne zaman baslanilmali ?

INR diizeltildikten sonra heparin IV hemen kullanilir.
Diisiik riskli hastalarda 7-14 giin sonra OAK &herilir.
PCC kullanarak INR normale getirilmisse, diisiik doz
heparin ya da diisiik doz DMAH kanamadah 48 saat sonra
baglanabilir.

Nonvalvuler AF li yash hastalarda iskemik inmeden
korunmak igin uzun dsnemde ISK nin niiksiine karsit OAK
kullanmak daha faydali

AF de sekonder Gnlem igin ya da prostetik kalp
kuEukglkll hastalarda AK yoklugunda tromboemboli riski
ok yiiksektir, AK yeniden baglamada kar-risk orani gok
onemlidir

HEPARIN

IV /sc kullanilir.

Etkisi hizh baglar.

Olusmus trombus lizerine etkisi yoktur.
Antitrombin IIT'e baglanarak trombin-AT IIT
olusumunu artirarak indirekt antikoagulasyon saglar.
Protamin ile notralize edilir (1 mg/100 U)

] Hep?r‘in dozu parsiyel tromboplastin zamani 6lgiilerek
yapilir.

Normal degeri: 24-36 sn.

Heparinler

DVT disiik doz

Akut VTE
_\|>— yliksek doz
AKS J

Agik kalp cerrahisi gok yiiksek doz

Kan pthtilasmasini énler
Platelet disfonksiyonu
Kapiller gegirgenlik artisi
Trombositopeni

| Diisiik Molekiil Agirlikli Heparin

= faktér Xa ve trombini inhibe eder.
= uzun yar: dmiirli.

= doz ayarlamasi kolay.

= etkisi olglilemez.

= protamin ile tam olarak notralize edilemez.




DMAH
Riskli hastalar

cerrahi ya da tfravma,

= kanamaya egilim, hemostaz bozukluklari,

malignensi,

ke hastaliklart,

peptik ilser,
= ileriyas,

=_kadin cinsiyet

Tedavi ve Protamin siilfat

Yeni VTE li hastalar ve klinik olarak 6nemli heparin
iliskili kanamalarda heparin kesilir ve

... vena kava filtreleri digindlir.

20 mg/dk dan az ve total doz 50 mg dan gok olmayacak
sekilde IV verilir.

25-50 mg dan daha fazla bolusa gereksinim nadirdir.

Eger heparin sc olarak verilmisse sc formunun uzamis
emiliminden dolayi protamin siilfat siirekli olarak kiigiik
dozlarda verilebilir.

| IT-ANTITROMBOSITIK ILACLAR

= Aspirin

Tiklopidin ve Klopidogrel

Glikoprotein IIb/IIIa reseptdr antagonistleri
Dipiridamol

= Digerleri

Trombositler
Aktivasyon
Adezyon
Agregasyon
Antitrombositik ilaglar bu olaylar engeller.

Risk faktorleri

OAK tedaviye aspirin ilavesi kanama riskini 2 kat artirir.
OAK ile beraber asetaminofen alinmasi INR > 6.0

Asplrm ya da ddqer antiplateletlerin OAK ile
kombinasyonunda rekiirren ISK artar ve rutinde bu
kombinasyon kullaniimamalidir.

NSAID'lar iist 6IS kanama ile iligkili,
Platelet fonksiyonlarinda bozulma
Mukoza lizerine direkt etki

OAK ile farmakokinetik etki

ASPIRIN

Analjezik/antipiretik/antiinflamatuar antitrombotik etkili

= Diisiik dozlarda antiagregan etki olusur ( 75-300 mg )

Trombositlerde siklooksijenaz (COX1) enzimini irreversibl sekilde
inhibe eder.

= Yeni trombositler, eskilerin yerini alinca bu etki sona erer. 1 7-10 giin

Aspirinin Komplikasyonlari;
-Kanamaya egilimi artirir
-61S de tahris olusturur
-Beyin kanamalari olusturabilir
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[ Neod for Antiplateist Therapy |

Yes

0 Assess Gl Risk Factors ]

and treat if

infected

Test for H. pylori Yes History of Ulcer Complication
History of Ulcer Disease (non-bleeding)

Gl Bleeding
Dual Antiplatelet Therapy
Concomitant Anticoagulant Therapy

Yes No

v

More Than One Risk Factor:
Age 60 Years or More
Corticosteroid Use

Dyspepsia or GERD Symptoms.

2-Tiklopidin ve Klopidogrel

= Aktive olan trombositlerden saliverilen ADP nin diger
trombositleri etkilemesini engellerler.

= ADP reseptérlerini irreversibl olarak bloke ederler.

= TXA,; yolagi ile aktivasyon engellenemez, etki
kisithidir,

= Aspirinle sinerjistik etkisme gosterirler.

| 3-Glikoprotein IIb/IIIa reseptor
antagonistleri

Trombosit agregasyonunun son basamagini inhibe
ederler.

Trombositlerdeki Glikoprotein IIb/IIIa
reseptarlerini inhibe ederler

Onceki gruplardan daha etkilidirler
Abciximab

Tirofiban

Eptifibatid

4-DIPIRIDAMOL

= Trombositlerde adenilat siklazi aktive ederek c-AMP
diizeyini artirir.
= Trombositlerin yiizeylere yapismasini engeller.

| Aspirine baglh 61S kanamada tedavi

PPT varis disi iist GIS kanamalarinin acil tedavisinde
tavsiye edilir.

1V bolus ve infiizyon PPT tedavisi endoskopik tedavi
alan hastalarin yeniden kanamasini etkili bir sekilde
azaltmaktadir.

Endoskopi bekleyen hastalarda ampirik yiiksek doz PPT
tedavisi digiinilmelidir.

Altta yatan nedene bagl olarak belli bir siire igin oral
PPT giinliik tek doz taburcu edilen hastalara verilmeli.

ITI-FIBRINOLITIK ILAGLAR

Fibrinoliz,

thtilasma sonucu olusan fibrinin parcalanmasina bagl
olarak pthtinin erimesidir.

Inaktif durumda olan plazminojen'in aktivasyonu sonucu
olugan plazmin (fibrinolizin) fibrini pargalar.

Streptokinaz,

Urokinaz,

Alteplaz (rekombinant t-PA)
Reteplaz,

Tenekteplaz




Kanama riski

Kanama fibrinolitik tedavide en nemli risktir.
Olgularin %0.9-1 inde mg.

Fibrinolitik uygulanan hastalarin %4-13'linde
serebral olmayan major kanamalar mg.

Intrakraniyal kanama igin risk faktsrleri;
o 75 yas lizerinde olma

o 70 kg dan daha zay:f olma

o Geliste SKB>160-170 veya DKB>95

o Inme hikayesi

o Kadin cinsiyet

Kanama Siiphesinde Ydnetim

Siddetli bagagrisi,
G6rme bozuklugu
Narolojik defisit,

Akut konfiizyonel durum,
Konviilziyon

Acil BT ya da MRG

Kanama Komplikasyonlarinin Yonetimi

Fibrinolitik kesilir
- Antidotu yok

- Yari 6mrii (11/2) kisa oldugundan kesildikten kisa
siire sonra etkisi geri doner.

-1-PA t1/2: 4-6 dakika
-Streptokinaz t1/2: < 30 dakika
Es zamanl UFH/DMAH aliyorsa kesilir.
Kan tx
SF veya intravaskiiler hacim genisletici ile sivi destegi
Cerrahi miidahaleye ragmen %60 mortalite mevcut

kaynaklar

Management of thrombolysis-associated symptomatic
intracerebral hemorrhage. Arch Neurol. 2010 Aug:67(8):965-9.
Hemorrhagic complications of anticoagulant and thrombolytic
treatment: American College of Chest Physicians Evidence-Based
Clinical Practice Guidelines (8th Edition). Chest. 2008 Jun;133(6
Suppl):2575-2985.

J Am Coll Cardiol 2008;52(18):1502-17;)

Soru ve Katkilar......




