Orijinal Soru: Temel Bilimler 26

26. |. Warfarin— Vitamin K epoksid reduktaz kompleks 1 (VKOR k1) inhibisyonu
Il. Heparin — Antitrombin Ill Un aktivasyonu
[ll. Kumarin — Faktor Il, VII, IX ve X seviyelerinin azalmasi

Yukaridaki antikoagulan ajan-etki mekanizmasi eslestirmelerinden hangileri dogrudur?

A) lvell

B) I, Ilvelll

C) llvelll

D) lvelll

E) Yalniz lli

Dogru Cevap:B
KAMP NOTLARIMIZDAN REFERANSLAR iLGILIi NOTLAR
- Bizim notlarimizin tek bir
Temel Bilimler 26. soru amaci var... Konularin
Tusdata Fizyoloji Hist. ve Emb. Kamp Notu 1. Fasikul Sayfa 072 puf noktalarini size
eparin

sunmak ve size

e Tek basina antikoagulan etkinligi gok azdir ya da hig yoktur. maksimum Soruyu

¢ Antitrombin III ile birlestidinde, antitrombin III'lin trombini uzaklastirma etkinligini bin kata kadar

arttirarak antikoagilan etki gosterir. yaptl rmak. i Buyrun blr
 Heparin-antitrombin III kompleksi, trombinin (FII) yani sira aktif IX, X, XI ve XIIYi de ortamdan ornek daha...
uzaklastirir (2,9,10,11,12).

Kan pihtisimin erimesi - plazmin

e Plazma proteinleri plazminojen (profibrinolizin) adi verilen bir 6globilin icerir.
¢ Plazminojen aktive oldugunda plazmine (fibrinolizin) déniigiir.
¢ Plazmin, pankreas salgisinin en énemli proteolitik sindirim enzimi olan tripsine yapi olarak benzer.

» Plazmin,fibrin iplikciklerini ve gevre kanda bulunan fibrinojen, protrombin, FV, FVIII ve FXII gibi maddeleri
sindirir (1,2,5,8,12).

« Yaralanan dokular ve damar endoteli doku plazminojen aktivatori (t-PA) adi verilen qliclu bir aktivatér
salgilariar.

» t-PA, phti kanamayi durdurduktan bir giin ya da daha sonra, plazminojeni plazmine cevirir ve pihtiyi
ortadan kaldinir.

Plazminojen aktivatdrleri, plazminojeni plazmine cevirirler.
1- Doku plazminojen aktivatori (t-PA
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K Vitaminine bagh pihtilasma faktorleri

Protrombin (II), Faktor VII, Faktor IX ve Faktor X

K vitamini FIL, FVIIL, FIX, FX ve Protein C ve Protein S gibi dnemli pihtilasma faktérlerinin yapimi igin
gereklidir,

Vitamin K epoksid reduktaz kompleks 1 (VKOR kI) enzimi, vitamin K'yi aktif formuna déndurr,

Warfarin ve kumarin, vitamin K epoksid reduktaz kompleks 1 inhibisyonu ile vitamin Kmiktarini
azalti. Koagtilasyon faktorleri karboksile edilemez ve biyolojik olarak inaktif kalirlar.

Dolayisiyla warfarin ve kumarin verildiginde faktor II, VII, IX ve X seviyeleri azalir (hepsi de
karacigerde Uretilir).

v En hizli tilkkenen pihtilasma faktorii Faktor VII'dir.
v En hizl tukenen protein ise protein C'dir.

Hemostaz testleri

Test edilen
hemostaz alam

Laboratuvar testi Anomali nedenleri

Vitamin K eksikligi, Warfarin, KC hastaligy,

Protrombin zamam (PT) Ekstrensek/ortak yol | DIC, Faktér V, VII, X eksikligi

Heparin, DIC, Lupus Antikoagllam (kanama ile iliskili degil),

Aktive Parsiyel vWH,
tromboplastin zamam intrensek/ortak yol Faktor V, VI, IX, X, X1, Xl
(aPTT) eksikligi,
prekallikrein eksikligi, yiiksek molekil agirhikl kininojen eksikligi
Trombin Zamam Fibrinojen Heparin, DIC, hipofibrinojenemi, disfibrinojenemi
Kanama zamam Trombaosit islevi Aspirin, trombositopeni, vWH

Bu soru hakkinda daha fazla referansimizi gormek icin www.tusdata.com'u ziyaret ediniz.
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ANTIKOAGULAN iLACLAR

Antikoagitilan ilaglar

A. parenteral B. oral

1. Heparin « Varfarin
2. Diistik molekiil agirhkh heparinler » Dikumarol

« Enoksiparin « Asenokumarol

« Dalteparin « Fenindion

« Tinzaparin « Rivaroksaban

« Ardeparin « Trombin inhibitorleri

« Nadroparin - Ksimelagatran

« Revirapin - Dabigatran

« Fondaparinuks/Idraparinuks
3. Direkt trombin inhibitdrleri

« Hirudin

« Desirudin

» Bivaluridin

« Lepirudin

« Argatroban

« Melagatran

« Antitrombin
4, Heparin benzeri ilaglar
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HEPARIN (AGIR FRAKSIYON)

Etkisini, trombin (faktor IIa) ve faktor Xayi inhibe eden antitrombin III'iin etkinligini yaklasik
1000 kat arttirarak olusturur. Sonucta fibrinojenin fibrine dénlismesi engellenmis olur.

Heparin ve tlrevlerinin intrensek antikoagiilan aktiviteleri yoktur.

Kanda heparinin etkinligi “aktive edilmis parsiyel tromboplastin zamani” (aPTT) ile degerlendirilir.

e Intravenoz olarak kullanilir,
e Sadece kanda dadildidi icin dagilim hacmi son derece kiigiiktiir.
e 0° kinetik ile metabolize olur. Yarilanma omri doz ile korele olarak uzar.

* Antikoagiilan etkisi hizli baslar, alim kesildiginde 3-4 saatte biter.
Heparinin Yan Etkileri

 Kanama: Ik belirti hematiiri olabilir.

» Heparinin Indiikledigi Trombositopeni: Heparin ve trombosit faktér 4’e karsi gelisen antikorlar sonucu
gelisen trombositopeni ve damar duvarinda immun hasar sonucu olusan tromboz, MI ve DIC (dissemine
intravaskiiler koagiilasyon) tablosudur. Tedavide fondaparinuks ve direkt trombin inhibitérleri (lepirudin,
argatroban) kullanilr.

» Osteoporoz ve spontan kemik kiriklari
o Hipoaldosteronizm ve sonucunda olusan hiperkalemi

o Postprandial lipemiyi lipoprotein lipazi aktive ederek baskilar ve plazma berraklasir.

DUSUK MOLEKUL AGIRLIKLI HEPARINLER (LMWH)

Enoksiparin *  Fraksiparin
Dalteparin * Tinzaparin
Ardeparin *  Nadroparin
Reviparin *  Fondaparinuks

Bu soru hakkinda daha fazla referansimizi gormek icin www.tusdata.com'u ziyaret ediniz.
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e LMWH ve fondaparinuks, heparin gibi antitrombin III aktivitesini arttirip koaqllasyon faktorlerini inihibe
ederek etki gosterirler.

» Heparin faktor IIa ve Xa'yi esit oranda inhibe ederken, diisiik molekiil agirhikh heparinler faktor Xa'y
IIa'ya gore 2-3 kat fazla inhibe ederler.

» Fondaparinuks ise sadece faktor Xa inhibisyonu olusturur.

o Etkinlikleri anti-Xa aktivite testi ile degerlendirilir.

e 1° kinetige gore yikilir ve yarilanma omiirleri doz bagimsizdir.

« Yari omiirleri: Daha uzundur, giinde daha az dozlama ihtiyag gosterirler.

o Kullanimlari: daha kolaydir (Subkiitan uygulaniriar).

e Doz ayarlamasina ve rutin etkinlik testlerine ihtiyag gostermezler.

e Trombositopeni, tromboz ve kanama gibi yan etkileri heparine gére daha az olustururlar.

e Heparin intoksikasyonunda antidot olarak IV protamin siilfat kullanilir (kimyasal antagonizma).

Parenteral antikoagiilanlar

Heparin LMWH Fondaparinuks
Plazmat,, 1 saat 4 saat 17 saat
Eliminasyon Retikiiloendotelyal sistem | Bdbrek Bobrek
Antidot Protamin siilfat Protamin siilfat Yok
Trombositopeni <%5 <%1 <% 1
Biyoyararlamm 30 90 100
Gebelikte kullamm Glivenli Glivenli Glivenli
Etkinlik testi aPTT Anti Xa aktivite testi | Anti Xa aktivite testi
i:ﬁ:ﬁ; :i:;n':l :2:“ 1 2-3/1 Sadece faktor Xa inhibisyonu olusturur
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DIREKT TROMBIN INHIBITORLERI

Hirudin

Desirudin

Bivaluridin

Dabigatran /Ksimelagatran (oral)

o Etkileri heparin gibi antitrombin lll'e bagimli degildir. Trombini direkt inhibe ederler. Heparinin indukledigi
trombositopeni (HIT) sendromunda kullanilabilirler,

K VITAMINIi ANTAGONISTLERI (VARFARIN / DIKUMAROL)

Terapotik araliklar dardir.

K vitamininin yeniden aktiflesmesini sadlayan karacigerdeki epoksid rediiktaz (VKOR / vitamin K
epoksirediiktaz) enzimini inhibe ederler.

Bu enzim inhibe olunca; K vitamininin rejenerasyonu yani rediiksiyonu engellenmis olur. (Inaktif epoksid
halinden, aktif (indirgenmis, redlkte) sekline dénemez). Sonucta Faktor II-VII-IX-X ve protein C ve S'ye
bagh glutamat rezidiilerinin y-karboksillenmesi, dolayisiyla aktiflesmesi engellenmis olmaktadir.

Protein C ve S karacifjerde sentezlenen antikoagtlan faktorlerdir.

Protein C'nin plazma émri, K vitamini badiml pihtilasma faktérlerinin bir kismindan kisa oldudu icin OAK
kullanimi sirasinda erken dénemde trombozlar olusabilir.

Bu soru hakkinda daha fazla referansimizi gormek icin www.tusdata.com'u ziyaret ediniz.



