ANTITROMBOTIK VASITOLORIN
KLINIKI FARMAKOLOGIYASI

Kliniki farmakologiya kafedrasinin
assistenti PhD AJgayeva K.©.



Antitrombotik maddalar trombamalagalmanin
profilaktikasi ve yaranan trombun aridilmasi

ucun istifade olunan vasitalardir.
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ANTITROMBOTIK VASITOLORD AIDDIR:

. ANTIKOAQULYANTLAR

. ANTITROMBOSITAR PREPARATLAR

(ANTIAQREQANTLAR)

.  TROMBOLITIKLOR



ANTIKOAQULYANTLAR

Diiz tasirlilar

Antitrombin lll-den asili olanlar
* Qeyri-fraksion heparinler

* Fraksion heparinloar

Antitrombin Ill-dan asili olmayanlar

* Hirudin ve hirudinabanzar maddalar (bivalirudin,
hirugen)

« Oliqopeptidlar (inogatran, novostan)

Qeyri-diz tasirlilar
 Kumarin toramalari (varfarin)
+ Indandion téramalari (fenilin)
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HEPARIN — diiz tosirli antikoaqulyantlarin tipik
niimayondoasidir. Ik dofs 1916-c1ildo (J. MacLean)
qaraciyordon alinmisdir, onunla olagodar olaraq da
adlandirilir. Kimyovi tobiotino asason molekulyar

kiitlosi 16000 dalton olan polisaxariddir.



HEPARININ FARMAKODINAMIKASI

 Tasir mexanizmi ganin laxtalanma amillarinin: IXa, Xa,
Xla, Xlla va trombinin aktivlesmasinin fizioloji
Inhibitoru olan antitrombin 11l il birlesmasina
asaslanir.

* Heparin eyni zamanda trombositlarin aqreqasiyasini
langitmakle ganaxma muddatini uzadir.

* Bir daefa venadakxili yeridilmasi zamani antikoaqulyant
effekti bir nega dagigadan sonra yaranir ve 4-5 saat
davam edir.

* Dari altina yeridilmasi zamani isa tasiri 20-30 dagidan
sonra baslayir ve 12 saat davam edir.



TROMBININ BIRBASA INHIBITORLARI

» Heparindan farqli olarag trombinin
birbasa inhibitorlarinin antitrombotik
tasiri plazmada antitrombin |l
olmasindan asili deyildir.

* Numayandalari: hirudin, hiruloq,
trombostop, hirugen va s.
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Son zamanlar antikoaqulyantlarin yeni nasil
preparatlari, birbasa trombin inhibitorlari,
heparindan fargli bazi ustunluklere malikdirlor.
Lakin kaskin koronar sindromlu xastslarda
trombolizis naticalarina va prognoza heparinla
mugayisada shamiyyatli farq gostermirler.
Qiymatinin baha olmasi klinikada tatbiqini
mahdudlasdirir: AB$-da hirudinle 3 gunluk
v/daxili kurs mualicesi 1000 $ baha basa galir.
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QEYRI-DUZ TOSIRLI
ANTIKOAQULYANTLAR
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Tosir mexanizmina
gora vitamin K
antaqonistlari olub,
bir sira laxtalanma
amillarinin
sintezinde muhum
rol oynayirlar.
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Peroral antikoaqulyantlar muxtslif lokalizasiyall
tromboz ve trombemboliyalarin mualicasinds, eyni
zamanda bu agirlagsmalarin yuksak riski olan xastalarin
profilaktikasinda effektivdirlor:

* sayrici artimiya

« urak qapaglari protezilasdirilmasi zamani

* koronar suntlamadan sonraki vaziyyaet

« koaskin miokard infarktinin ikincili profilaktikasi
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Peroral antikoaqulyantlarin tasirina
asas nazarat usulu — laxtalanmanin
plazma amillarinin aktivlesmasi zamani
tasirlarini aks etdiran protrombin

muddatinin tayinidir.
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QEYRI-DUZ TOSIRLI
ANTIKOAQULYANTLAR

o VVarfarin
o Sinkumar
 Fenilin
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VARFARIN (Kumadin)

Burtaxilis formasi:. 2,5 mq tabletlor

Farmakodinamika: Tesiri 12-48 saat sonra
baslayir, pik tasiri 3-5 guna yaranir, tasirin
davamiyyati 5 gunadakdir.

Farmakokinetika: Biomanimsanilmasi
yuksakdir, qida gabulunun ona tasiri yoxdur.
97% plazma zulallari ile birlasir. Metabolizmi
garaciyarda geyri-aktiv metabolitlarin yaranmasi
ile reallasir. Yarimxaric olma muddati 40 saatdir
(1,5 - 2,5 gln). Metabolitlerin eliminasiyasi
boyraklar vasitasila olur. Qaraciyar funksiya
pozgunlugu parcalanmasini langida bilir ki, bu
da dozanin korreksiyasini talab edir.
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VARFARININ TOTBIQ USULLARI

Gun arzinda bir dafe sutkaliq doza gabul edilir.
Baslangic doza adatan 2,5-5 mq teskil edir.

Sonraki dozalanma rejimi fordi olaraq INR-den
aslli olaraq secillir.

INR ilk anda, sonradan mualicenin ilk giinlerinde
va ya 2-3 gundan bir ki¢ik doza tayini zamani
aparilir.

INR iki tokrar miayinaede hadef seviyyaye
catdirildigda sonraki gan analizleri haftaeda 1
gotauraldr.

9gar 1 hafte arzinde INR stabil galirsa nezarst
muayinasi 4-8 haftaedan bir aparilir.
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VARFARINL® MUALIC®NIN
BASLANILMASI ALQORITMI

JleyeHune opanbHbIMM aHTUKOArynsaHTamu: PekomeHgauun
Bcepoccunckon accoumayum no Usy4eHM0 Tpomoo30B,
remopparuvm u natonorum cocygos numenn A.A. Limnara. b.A.
Kyapsawoga. - MockBa: PK CoBepo npecc, 2002. - 36 c.
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Varfarinin dozalanmasinin
optimal saviyyasi ganama
sarhaddinda durur, bunun dc¢un
agor xastada xora, sidik dasi
xastallyl yoxdursa cuzi dis afi
ganamasi tehlukali hesab
edilmir.
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ANTITROMBOSITAR VASITOLOR
(AHTIAQREQATNLAR)

Araxidon T-su Metabolizmi Inhibitorlari:

1) Siklogenaza inhibitorlari: asetilsalisil t-su, indobufen,
trifluzal

2) Tromboksan blokatorlari: pikotamid, ridoqgrel, vapiprost

Trombositlorda tsk-AMF-in miqgdarini artiran
preparatlar:

1) trombositlerin fosfodiesterazasi blokatorlari:
dipiridomol, trifluizal

2) Adenilattsiklaza stimulyatorlari: iloprost
ADF-reseptorlari blokarotlari (tienopiridinlar):
tiklopedin

Trombositlorin lIb/llla glikoprotein reseptorlarinin
blokatorlari:

absiksimab; eptifibatid, tirofiban, lamifiban
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Aspirin antiagregantlrin essas numayandasi
olaraqg qalir. Onun effektivliyi kardioloji
praktikada coxsayli randomiza olunmus
tedqgigatlarda tesdiglenmisdir. Preparat
tromb amalagalmanin garsisini alan va UIX-
nin mualicasi zamani effektiv profilaktik
vasite hesab edilir. Aspirinle mualice asas
oks-gostarislarin olmadigi hallarda KKS
subha olan butun xastalara tovsiys olunur.
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Asetilsalisil tursusu

« 1899-ci il = AST-nin Goffman tarafinden kasfi,
aspirinin Bayer konserni tarafindan istehsali.

« 1967-ci il AST antiagreqant xususiyyatlarinin
Weiss u Aledort tarafindan tasuviril.

« XX asrin 70-80-ci illari — damarlarin
aterosklerotik zadalanmasinda aspirinin
effektivliyini tasdiglayan silsile klinik
tedgiqatlarin apariimasi.
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Aspirinin tasir mexanizmi — araxidon t-
su metabolizmindas istirak edan
siklooksigenaza-1 fermentinin
Inaktivlegsmasi va tromboksan A,
sintezinin pozulmasindan ibaratdir.
Sintezinin blokadasi onunla indukisya
olunan trombosit agreqasiyasini
langidir. Effektiv doza 75 - 325 mqg/gun
hesab olunur.
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Klopidogrel (Plaviks), tienopiridinlar qrup
numayandasidir, trombositlarin ADF-
reseptorlarinin selektiv va geri-donmayan
blokadasi naticasinda onlarin
aqgreqasiyasini tormozalyir. O aspirin kimi
effektivliya malikdir. Klopidoqgrel ve aspirinin
eyni zamanda tatbigi ST segment
elevasiyasi olmayan KKS zamani aspirinls

monoterapiyadan daha effektivdir.
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Antitrombositar effekt yuklema
dozasinin gabulundan 2 saat
sonra yaranir. Maksimal effekt
(agreqgasiyanin 60% langimasi)
har gun gabuldan 4-7 glin sonra
yaranir va 7-10 gun arzinds
saxlanilir.
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Tatbiqi: eger xasta daxil
olanadak klopidoqgrel gabul
etmayibsa, onda daxile birdafalik
doza 300 mq teskil etmalidir
(yuklama dozasi), sonradan
saxlayici doza - 75 mq gunda bir
dafe olmagla yemak gabulundan
aslli olarag 1 - 9 ay gabul
edilmalidir.

46



@

EUROQFPEAN
SACTETY CF
CARDIOLOGY =

Avropa kardiologlar assosiasiyas!
(ESC) hesab edirlar ki, bir cox
antiagregantlar aspirindan ustun
asasli tibbi subuta malik deyillar ve

onu avoz etmamalidirlor!
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Tromb amalagalmanin garsisini
alan antitrombositar
preparatlardan, duz ve geyri-dlz
antikoaqulyantlardan farqgli olaraq,
trombolitik preparatlarin tasir
mexanizmi yaranan fibrin
trombunun hall olmasina
yonaldilib.
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Plazminogenin toxuma
aktivatoru | nasil preparatlari,
fibrini ve ganda sirkule edan
plazminogeni taxmini eyni
daracada aktivlesdirir —
Streptokinaza, Urokinaza.
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Plazminogenin toxuma
aktivatorlarinin |l nasil
numayandalari, fibrinla
birlesmis plazminogena nisbi
spesifikliya malik olanlar -
Prourokinaza, plazminogenin
rekombinant toxuma
aktivatoru - TAP.
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Plazminogenin toxuma
aktivatorlarinin Il nasil
preparatlarindan yuksak
trombolitik aktivlikli -

Alteplaza.
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TROMBOLITIK TERAPIYA UCUN NOVBOTI
PREPARATLAR ISTIFAD® OLUNUR:

1. Alteplaza 100 mq v/daxili 2 saat
arzinda

2. Streptakinaza 250 min. TV v/dax
30 daq arzindas, sonradan 100
min. TV/saat surati ile 24 saat
arzinda infuziya davam etdirilir.
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TROMBOLIZISIN 9LAVO EFFEKTLORI

» Reperfuzion aritmiyalar

» Clzi ganamalar (punksiya yerindan, agizdan,
burundan).

» AQIr ganamalar (mada-bagirsaq, kalledaxili).
Qanamalar tezliyi: mada-bagirsaq - 5%,
kalledaxili - 0,5-1,0%.

» Hararat. 5% xastalards yaranir.
» Arterial hipotoniya. 10-15% xastalards bas vertr.
» Sapgi. 2-3% xastalerde musahida olunur.
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TROMBOLITIK TERAPIYAYA
MUTLOQ 9KS-GOSTORISLOR

Aktiv damardaxili ganamalar
Aortanin laylanmasina sobha
Muxtalif muddatli insultlar

Son illar arzinda insult ve ya tranzitor
iIsemik hamlalar ataklari.
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TROMBOLITIK TERAPIYAYA
NiSBi 9KS-GOSTORISLOR

Agir idaraolunmayan hipertenziya: AT > 180/110.
Anamnezda daimi agir hupertenziya.

Kalladaxili travma ve ya beynin uzvi xastaliklori.
Yeni kecgirilmis travma (2-4 hafta) va ya carrahi
amaliyyat (< 3 heafts).

Damarlarin punksiyasi

Yaxin zamanlarda (2-4 hafta) venadaxili ganaxmalar.

Streptokinaza tg¢in: avaller preparatin igslonmasi ve ya
allergik reaksiyalar

Hemorragik diaatez va ya eyni zamanda
antikoaqulyantlarin gabulu (APTZ > 2-3)

Hamilalik
Peptik xora
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TROMBOLITIK SECIMI
MUALICSNIN NSTICOSLBRINS
TOSIR ETMIR: toxuma
plazminogeni aktivatoru,
streptokinaza ve ya urokinaza
istifadesi zamani olumda da farg
yoxdur.
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