
ÖZET

 Hemostaz	kan	kaybının	önlenmesiyken,	trom-
boz	 kontrolsüz	 hemostaz	 olarak	 tanımlanabilir.	
Damar	zedelenmesi	durumunda	hemostazın	sağla-
nabilmesi	için	devreye	giren	mekanizmalar;	primer	
hemostazda;	endotel	vazokonstriksiyonu,	trombosit	
göçü	 ve	 kümelenmesidir.	 Hemostaz	 primer	 meka-
nizmalarla	sağlanamazsa;	sekonder	hemostaz	dev-
reye	girer.	 Sekonder	hemostaz	pıhtılaşma	protein-
lerinin	 devreye	 girmesiyle	 intrensek	 ve	 ekstrensek	
yol	üzerinden	sağlanmaktadır.	Hemostaz	sisteminin	
pek	çok	aşamasında	karşıt	 sistem	olan	fibrinolitik	
sistemin	 dengeleyici	 etkisi	 bulunmaktadır.	 Bu	 sa-
yede	mekanizma	bir	 denge	 içinde	 işlev	 görmekte-
dir.	Antikoagülan	ilaçlar	tarihsel	gelişimleri	içinde	
heparin,	warfarin,	düşük	molekül	ağırlıklı	heparin	
ve	yeni	kuşak	oral	antikoagülanlar	olarak	 tedavi-
de	yerlerini	almışlardır.	Bu	makalede;	koagülasyon	
mekanizmaları	ve	antikoagülan	ilaçlar	değerlendi-
rilecektir.

Anahtar Kelimeler:	 koagülasyon;	 antikoagülan	
ilaçlar;	hemostaz;	yoğun	bakım

ABSTRACT

	 While	 the	 hemostasis	 is	 prevention	 of	  blo-
od	 loss,	 trombosis	can	be	defined	as	uncontrolled	
hemostasis.	 The	mechanisms	 activated	 to	 achieve	
hemostasis	in	case	of	vessel	injury	are	endothelial	
vasoconstriction,	 platelet	 immigration	 and	 aggre-
gation	 for	 primary	 hemostasis.	 If	 hemostasis	 can	
not	be	achieved	by	primary	mechanisms;	secondary	
hemostasis	activated.	Secondary	hemostasis	is	pro-
vided	 through	 intrinsic	and	extrinsic	pathways	by	
activation	of	clotting	proteins.	There	is	a	stabilizing	
effect	of	fibrinolytic	 system,	which	 is	 the	opposite	
system,	in	many	stages	of	hemostasis	system.	The-
reby	the	system	functions	in	balance.	In	the	histori-
cal	development	of	anticoagulant	drugs;	 heparin,	
warfarin,	low	molecular	weight	heparin	and	  new 
generation oral anticoagulants took their place in  
treatment.	In	this	article;	coagulation	mechanisms	
and	anticoagulant	drugs	will	be	reviewed.

Keywords: coagulation;	 anticoagulant	 drugs;	 he-
mostasis;	ICU

GİRİŞ

 Koagülasyon mekanizmaları incelenirken 
hemostaz ve tromboz terimlerini ele almamız 
gerekmektedir. Hemostaz Yunanca’da kan teri-
mini ifade eden ‘’haima’’ sözcüğünden türetil-
miştir. Hemostazın kontrolsuz olarak aktive olup 
ilerlemesiyle tromboz meydana gelebilir (1, 2). 

 Normal durumlarda fibrin oluşumu ile 
sonlanan koagülasyon sistemi ile tromboz olu-
şumunu engelleyen fibrinolitik sistem denge 
halindedir. Sistem içinde yer alan faktörlerden 
herhangi birinin veya birkaçının etkinliğinde 
azalma veya artma olması hemostazın sağlana-
mamasına veya tromboz oluşumuna yol açabi-
lir (3, 4). Derlemede koagülasyon mekanizma-
ları ve antikoagülan ilaçlar irdelenmiştir.

Koagülasyon (Hemostaz). Mekanizmaları: 

Primer Hemostaz: Vücutta herhangi bir da-
marda duvar bütünlüğünde bozulma ve bera-
berinde kanın damar dışına çıkışı söz konusu 
olduğunda öncelikle primer hemostaz meka-
nizmaları devreye girer. İlk reaksiyon damar 
spazmı şeklindedir. Damar endotel hasarı so-
nucu subendotelyal kollajenin açığa çıkma-
sıyla, Von Willebrand Faktör multimerleri bu 
kollajene ve trombosit yüzeyindeki GPIb-IX/V 
reseptörlere bağlanarak trombosit adezyonu 
ve aktivasyonuna yol açar (4-6). Trombositler 
kümeleşerek bütünlüğü bozulmuş damar duva-
rında tıkaç oluştururlar (Şekil 1). Basit damar 
yaralanmaları ve düşük volümlü kanamalar 
primer hemostazla durdurulabilirken; yüksek 
volümlü kanamalarda koagülasyon kaskadının 
yer aldığı sekonder hemostaz devreye girer.

Sekonder Hemostaz: Pıhtılaşma faktörlerinin 
ardışık olarak aktive olmasını takiben fibrino-
jenin fibrine dönüşümü ve fibrinin polimerize 
olarak fibrin pıhtısını oluşturmasını kapsar. Pıh-
tılaşma kaskadı bir faktörün bir sonrakini akti-
ve etmesi ile ilerler. Romen rakamları ile ifade 
edilen pıhtılaşma faktörlerinin aktif olanlarında  
“a” harfi yer alır. İntrensek, ekstrensek ve ortak 
yol olmak üzere aktivasyon gösterir (Şekil 2). 
Bu kaskadın çeşitli basamaklarında inhibitör 
sistemler devreye girerek aşırı aktivasyonu en-
gelleyip sistemde denge sağlarlar (7-9). 
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Koagülasyon Kaskadının Doğal İnhibitörleri: 
Pıhtılaşma faktörleri kan akımı ile dolaşımdan 
uzaklaştırılıp karaciğerde yıkılır. 

Antitrombin III: Karaciğer ve endotel hücre-
lerinde sentezlenir. F X ve trombini geri dö-
nüşümsüz olarak inhibe eder. Heparin ya da 
hücresel glikozaminoglikanların antitrombine 
bağlanması inhibitör etkiyi güçlendirir (10).

Protein C: Protein S ile birlikte FVa ve 
FVIIIa’yı inhibe eder. Fibrinoliz aktivasyonun-
da da görev alır (11). 

Protein S: Karaciğer, megakaryositler, endotel 
hücreleri, beyin ve Leydig hücrelerinde bulu-
nur. FVa ‘ya bağlanmak için protrombin ile ya-
rışır. Dolaşımda serbest ve C4bP’e bağlı formda 
bulunur. C4bP’nin arttığı durumlarda (enfla-
masyon), serbest (aktif) protein S düzeyi azala-
cağından protrombotik zemin gelişebilir (12). 

Doku faktör yolu inhibitörü (TFPI) : Endotel-
de sentezlenip, plazmada LDL ‘ye bağlı olarak 
bulunur. Doku faktörü, F VIIa, FXa ile komp-
leks oluşturup ekstrensek yolu inhibe eder. He-
parin, endotel hücrelerinden TFPI sentezini art-
tırarak antikoagülan etkiyi güçlendirir. Gebede 
villöz aralıkta antikoagülan etki gösterir (13).

Diğer inhibitörler: Heparin kofaktör II, alfa1-
antitripsin, alfa2-makroglobulin.

Fibrinolitik Sistem: Aşırı pıhtılaşmayı ve 
tromboz oluşumunu önlemek için fibrinolitik 
sistemin devreye girmesi gerekmektedir. Endo-
telden salgılanan doku plazminojen aktivatörü 
(t-PA). önemli rol oynar. Plazminojen, fibrin ve 
t-PA’ya bağlanır ve aktif trombolitik trombine 
dönüşür. Plazmin polimerize fibrin liflerini ayı-
rır ve fibrin yıkım ürünleri açığa çıkar. Plazmin 
aynı zamanda fibrinojeni ve pıhtılaşma faktör-
lerini de parçalar (14, 15).

Antikoagülan İlaçlar
 
Tarihçe: İlk antikoagülan ilaç olarak heparin 
1917 yılında kullanıma girmiştir. İlk oral anti-
koagülan olan warfarin ise; 1950’li yıllarda te-
davide yerini almıştır. 1970’li yıllarda heperin 
fraksiyone, 1990’larda da günümüzde hemen 
hemen en yaygın kullanımı bulunan düşük mo-
lekül ağırlıklı heparinler günlük pratik uygula-
maya konulmuştur. 2002 yılından itibaren de 
yeni oral antikoagülanlar kullanılmaya başlan-
mıştır (16-19).   

Heparin: Acil antikoagülasyonda ve tromboz 
profilaksisinde tercih edilen ilaçtır. İntravasküler 
(IV) ya da subkutan (SC) olarak uygulanır. Et-

kisini antitrombin III’e bağlanan pentasakkarid 
bölgesi ile gerçekleştirir. FIXa, FXa, trombin 
inhibisyonu ile etki eder. Laboratuar takip ge-
nellikle APTT testi veya pıhtılaşma zamanı 
ile yapılmaktadır. APTT‘nin 1.5-2 kat artması 
gerekir. Kardiyopulmoner bypass gibi hepari-
nin çok yüksek konsantrasyonda kullanıldığı 
hastalarda takibin ACT ile yapılması uygundur 
(16, 20).

 Pratikte standart heparin tedavi amacıyla 
5000 veya 10000 IÜ IV bolus yapılmasını ta-
kiben sürekli infüzyon şeklinde 1000 IU/ saat 
olarak önerilir. Profilaktik heparin S.C. olarak 
günde 2-3 kez 5000 Ü uygulanmalıdır. Heparin 
kullanımına bağlı gelişebilecek komplikasyon-
lar; kanama (en önemli komplikasyondur)., os-
teoporoz, karaciğer enzimlerinde yükselme, hi-
poaldosteronizm, hipersensitive ve alerjik cilt 
reaksiyonları, heparin induced trombotik trom-
bositopeni (HITT) HITT; heparin tedavisinde 
% 5-7 oranında görülür.  Trombositopeni ve 
arteriyel ve/veya venöz trombozlar ile seyre-
der. Önceden heparin alan veya 7 günden fazla 
heparin uygulananlarda risk fazladır (21, 22). 

Düşük Molekül Ağırlıklı Heparin (DMAH): 
Ortalama molekül ağırlığı 5000 Dalton’dur. 
Anfraksiyone heparinin depolimerizasyonu ile 
elde edilir. Anfraksiyone heparin gibi faktör 
Xa’ yı inaktive eder. Plazma proteinlerine daha 
az bağlandığı için daha düşük dozda daha belir-
gin etki gösterir. DMAH’lerin trombin üzerine 
etkisi azdır. DMAH’ler venöz tromboemboli-
nin önlenmesi ve tedavisinde standart heparin 
kadar etkilidirler. Stroke ve anstabil anjinada 
kullanılmaktadır. Mekanik kalp kapağı rep-
lasmanı sonrası antikoagulan tedavide ve oral 
antikoagulanın kontraendike olduğu mekanik 
kapak olgularında anfraksiyone heparin kadar 
etkilidir. DMAH’ler proflaksi amacıyla sabit 
dozda, tedavi amacıyla ise vücut ağırlığına 
göre uygulanır. Laboratuar izlemi genellikle 
gerekli değildir. Böbrek yetmezliği ve obesite 
olgularında laboratuar izlemi yapılmalıdır. Pıh-
tılaşmaya dayalı anti-faktör Xa testi (Heptest)., 
kromojenik anti-faktör Xa testi uygulanabilir 
(18, 23, 24). 

Dalteparin; 5000 IU/gün Aspirin ile birlikte 
anstabil anjina ve non-Q myokard enfaktüsü 
DVT yatkınlık durumları: eklem replasman 
tedavisi, abdominal cerrahi, immobil medikal 
hastalarda.

Enoxaparin; 40 mg/gün Aspirin ile birlikte 
anstabil anjina ve non-Q myokard enfaktüsü 
DVT yatkınlık durumları: eklem replasman 
tedavisi, abdominal cerrahi, immobil medikal 
hastalarda.
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Nadroparin; 38 IU/kg/gün, Tinzaparin 3500 
IU/gün, Fondaparinux 2.5 mg/gün kalça ve diz 
protezi ya da abdominal cerrahi sonrası DVT 
proflaksisinde kullanılırlar. 

Warfarin: K vitaminine bağımlı pıhtılaşma 
faktörlerini (FII, FVII, FIX, FX) etmektedir. 
Etkisi 4-5 gün sonra istenilen düzeye ulaşmak-
tadır. Warfarin tedavisinin ilk 2-3 gününde PT 
uzaması FVII inhibisyonunu yansıtır. FVII K 
vitaminine bağımlı faktörler arasında en kısa 
yarılanma ömrüne sahip olduğundan Warfarin 
tedavisinde, PT, APTT ‘den önce etkilenmek-
tedir. 10mg lık yükleme dozunu takiben INR 
2-3 arasında olacak şekilde idame dozu ayarla-
nır. Laboratuar takibi PT veya INR ile yapılır. 
Warfarin intoksikasyonunda antidot olarak K 
vitamini verilir. TDP de uygulanabilir. Gebe-
likte kontrendikedir. Warfarinin pek çok ilaçla 
etkileşimi olduğu için özellikle yoğun bakımda 
doz titrasyonu zor olabilmektedir (17, 25-27).

Antitrombosit İlaçlar: Gastrointestinal sistem-
den emilir, 30 dk plazmada pik yapar. Plazma 
yarılanma ömrü 15-20 dk’dır. Trombosit inhi-
bisyonu 10 güne kadar devam eder. Aspirinin 
son dozundan 5-6 gün sonra dolaşımdaki trom-
bositlerin % 50’sinin fonksiyonları normale dö-
ner. 60-325 mg antitrombotik doz, 325-650 mg 
antipiretik, analjezik, 2000-6000 mg antiroma-
tizmal etki gözlenir (28). 

Nonsteroid Antiinflamatuar İlaçlar (NSAİİ): 
Trombosit siklooksijenaz aktivitesini inhibe 
ederler. Son NSAİİ dozundan 72 saat sonra 
trombosit fonksiyonları normale döner. COX-
2 plateletlerde bulunmaz. COX-2 inhibitörleri 
platelet disfonksiyonuna yol açmaz.

Ticlopidin, Klopidogrel: ADP inhibisyonu ile 
trombosit agregasyonunu bozar. İlaç kesildik-
ten 7 gün sonra trombosit fonksiyonları norma-
le döner (29).

Fibrinolitik İlaçlar: Plazminojenin plazmine 
dönüşümünü inhibe eder. Streptokinaz, ürokinaz, 
antistreplaz, alteplaz, reteplaz, tenektaplaz (30). 

Yeni Oral Antikoagülan İlaçlar: FaktörXa ve 
FaktörIIa inhibisyonu yaparak etki ederler. An-
tidotları bulunmamaktadır. Labratuar olarak bir 
takip parametresi bulunmamaktadır. Bu grupta 
yer alan en önemli ilaçlar; Dabigatrin (Prada-
xa), Rivoroksaban (Xeralto), Apiksaban (Eli-
quis) ve Edoksaban (Savaysa)’dır. Dabigatran 
FIIa inhibitörü iken; diğer üç ajan FXa inhibi-
törü olarak etki ederler (31, 32).

RE-LY (Randomized Evaluation of Long 
Term Anticoagulation Therapy) çalışmasında 

18.113 hasta dahil edilmiştir. Atriyal fibrilasyo-
nu olan hastalarda inme ve sistemik emboliyi 
engellemede dabigatrin 110 mgr, 150 mgr ve 
warfarin karşılaştırılmıştır. Çalışma sonunda, 
Dabigatranın iskemik inmeye karşı warfarin 
ile kıyaslandığında, koruyuculuğunu yitirme-
den; intrakraniyal kanama açısından ise, her iki 
dozda da 1/3 oranında daha az risk oluşturdu-
ğu görülmüştür (33). Dabigatran için proflaksi 
dozu 150 mgr günde 2 dozdur. Gastrit, özefajit 
veya gastroözefageal reflü olan kişilerde majör 
gastrointestinal kanama riskine karşı doz 110 
mgr günde 2 doz olarak değiştirilebilir. Şid-
detli böbrek yetmezliğinde (CrCL <30 ml/kg) 
kontrendike olup, hafif ve orta derecede böbrek 
yetmezliğinde aynı dozda kullanılabilir. Akut 
renal hasarı gelişen hastalarda kullanımına son 
verilmelidir. 18 yaştan küçük hastalarda kul-
lanımı önerilmemektedir. Gebelik kategorisi 
C’dir (34).

ROCKET AF  (Rivaroxaban Once Daily Oral 
Direct Factor Xa Inhibition compared with Vi-
tamin K Antagonism for Prevention of Stroke 
and Embolism Trial) çalışmasına 6229 hasta 
dahil edilmiştir. Rivaroksaban ile warfarinin 
karşılaştırıldığı bu çalışmada birincil etkin son-
lanım noktası,  iskemik veya hemorajik inme 
ve sistemik emboli iken; temel güvenlik son-
lanım noktası, major ve major olmayan klinik 
olarak önemli  kanama olayları olarak alınmış-
tır. Major kanama oranlarında benzer sonuçla-
ra ulaşılsa da intrakraniyal hemoraji oranları 
rivaroksaban grubunda warfarin grubuna göre 
belirgin olarak düşük bulunmuştur (35).

Apixaban; hızlı emilime sahip bir direkt fak-
tör Xa inhibitörüdür. Endikasyon ve kontren-
dikasyonları, rivaroksabandan farklılık göster-
memektedir. 18201 hastanın değerlendirildiği 
primer sonlanım noktasının iskemik, hemorajik 
inme veya sistemik emboli olduğu Apixaban 
versus Warfarin in Patients with Atrial Fibril-
lation çalışmasında: Apiksaban, warfarine göre 
daha üstün görülürken; warfarine göre, daha az 
hemorajik komplikasyona neden olup daha az 
ölüm ile sonuçlanmıştır (36). Apixaban için do-
zaj ve uygulama; atriyal fibrilasyonda inme ve 
sistemik emboli riskini azaltmak için önerilen 
doz; 5 mg X 2/gün  peroral alım şeklindedir. 80 
yaşın üstünde, 60 kg’dan az, kreatinin düzeyi 
1.5 mg/dL üstünde olan hastalarda; doz ½ ora-
nında azaltılmalıdır. Kalça veya diz replasmanı 
sonrası DVT profilaksisinde: önerilen doz gün-
de 2,5mg X 2/gün peroral alım, DVT ve pul-
moner emboli tedavisinde: 7 gün 10 mg günde 
2 kez; sonrasında 5 mg günde 2 kez, rekürren 
DVT  ve pulmoner emboli riskini azaltmak için 
önerilen doz  2,5 mg X 2/gün peroral doz uygu-
lamasıdır (37, 38).
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Edoxaban ile ilgili olarak; 21105 hastanın 
incelendiği ve  primer etkin sonlanım nokta-
sının, inme ve sistemik emboli olduğu Edo-
xaban versus Warfarin in Patients  with Atri-
al Fibrillation çalışmasında inme ve sistemik 
embolinin önlenmesinde warfarinin üstün 
olmadığı hatta edoksabanın belirgin olarak 
daha düşük oranda kardiyovasküler sebep-
lerle ölüm ve hemorajik komplikasyonlarla 
sonuçlandığı  tespit edilmiştir (39). DVT ve 
pulmoner emboli tedavisinde; 5-10 günlük 
parenteral tedavi sonrası endikedir. Önerilen 
doz 60 mg X 1/gün peroral, CrCl 15-50 ml/dk 
olan veya vücut ağırlığı ≤ 60kg olan hastalarda 
önerilen doz  30 mg X 1/gün peroraldir (40). 

Oral antikoagülanlar ile ilgili olarak önemli 
konulardan biri de bu ilaçları kullanan hastalar-
da cerrahi bir operasyon gerekliliğinde izlenme-
si gereken yoldur. Bu ilaçların kullanımında he-
parin ile köprülemeye gerek yoktur. Güvenli bir 
cerrahi uygulama için; genel yaklaşım; AntiXa’ 
larda; 3 gün, Dabigartran’da 4 gün öncesinden 
ilacın kesilmesidir. Cerrahi öncesi testte gerek 
yoktur. Postoperatif tekrar başlama; 48-72 saat 
başlangıçta DMAH ile kombine 3. veya 4. gün-
de tam doza geçiş önerilmektedir (32, 41-43). 

SONUÇ

 Bu yazıda koagülasyon mekanizması ve 
antikoagülan ilaçlar gözden geçirilmiştir. Özel-
likle kardiyak hastalarda revaskularizasyon uy-
gulamalarının artmasıyla antikoagülan ilaçların 
kullanım oranlarındaki yükselme ile, günlük 
pratikte bu ilaçlarla ilgili bilgilerin yenilenme-
sinin önemli olduğunu vurgulayabiliriz.
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Şekil 1: Primer Hemostaz.

Şekil 2: Sekonder Hemostaz.
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