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Kedi ve Kopeklerde
Antitrombotik Ilaclarin Kullanimi

Use of Antithrombotic Drugs in
Cats and Dogs

OZET Tromboembolik hastaliklar, hayvanlarda ve 6zellikle kedi ve kopeklerde hayati risk
olusturan patolojik bozukluklardir. Antitrombotik ilaglar, trombozun olusumu ve genislemesini
o6nlemek ig¢in kullanilirken, trombolitik (fibrinolitik) ilaglar olusan pihtiy1 eritmek igin
kullanilir. Tromboz riskli kedi ve kopeklerde hangi grup antitrombotik ilacin ve uygulanacak
dozaj rejiminin belirlenmesi klinik agidan 6nem tagimaktadir. Antiplatelet ilaglardan aspirin,
klopidogrel, tiklopidin, antikoagiilan ilaglardan varfarin, heparin, diisitk molekiil agirlikli
heparinler ve rivaroksaban ile fibrinolitik ilaglardan streptokinaz kedi ve kopeklerde en sik
kullanilan antitrombotik ilaglardir. Arteriyel tromboembolizm tedavisinde antiplateletler
onerilirken, venoz tromboembolizm vakalarinda antikoagiilanlar 6nerilmektedir. Baz1 arteriyel
tromboembolizm vakalarinda ise antiplatelet ve antikoagiilan ilaglarla kombine tedavi tercih
edilmektedir. Ayrica, antitrombotik tedavinin izlenmesi, ilacin klinik etkinligini ve istenmeyen
etkilerini belirlemek icin ¢cok 6nemlidir. Terapétik ilag takibi, 6zellikle antikoagiilan ilaglardan
varfarin ve heparin gibi ilaglar i¢in kullanilmaktadir. Bu ¢aligmada, antitrombotik ilaglarin kedi
ve kopeklerde kullanimi, bu alandaki mevcut bilgi ve ¢aligmalar 1s131nda degerlendirilmistir.
Kedi ve kopeklerde ¢esitli patofizyolojik olgularin tetikledigi ve ciddi saglik problemlerine yol
acabilen trombozun 6nlenmesinde kullanilan antitrombotik ilaglarin etkin ve giivenli kullanim
i¢in ilave galigmalara ihtiyag¢ oldugu anlasilmaktadar.

Anahtar Kelimeler: Tromboz; kedi; kopek; antitrombotik ilaglar

ABSTRACT Thromboembolic diseases are pathological disorders that are life-threatening in
animals, especially in cats and dogs. Antithrombotic drugs are used to prevent the formation
and extend of thrombosis, while thrombolytic (fibrinolytic) drugs are used to dissolve the clot.
It is clinically important to determine group of antithrombotic drugs and dosing regimens to be
administered in cats and dogs with thrombosis risk. Among the antiplatelet drugs aspirin,
clopidogrel, ticlopidine, among the anticoagulant drugs warfarin, heparin and low molecular
weight heparins, rivaroxaban and from the fibrinolytic drugs streptokinase is the most
commonly used antithrombotic drug in cats and dogs. Antiplatelet agents are recommended for
the treatment of arterial thromboembolism, while anticoagulants are recommended in cases of
venous thromboembolism. In some cases of arterial thromboembolism, combined therapy with
antiplatelet and anticoagulant drugs is preferred. Also monitoring antithrombotic therapy is
very important to determine the clinical efficiency and adverse effects of the drug. Therapeutic
drug monitoring is especially used for anticoagulant drugs such as warfarin and heparin. In this
review, the usage of antithrombotic drugs in cats and dogs has been evaluated in the light of
current knowledge and studies in this field. It is understood that various studies are needed for
the effective and safe use of antithrombotic drugs used in the prevention of thrombosis, which
can be triggered by various pathophysiological phenomena in cats and dogs and may cause
serious health problems.
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amar veya kalp igerisinde kanin
Dplhtllasmam olan tromboz; kedi ve
kopeklerde yaygin goriilen, morbidite ve
mortalite oram1 yiksek patofizyolojik bir
durumdur.!? Tromboz; emboli olusumuna, sonugta
iskemi, kalic1 fel¢ gibi ciddi saglik problemlerine

yol agmaktadir.

Trombozun epidemiyolojisi tam olarak
bilinmemekle birlikte, trombositlerin ve pihtilagma
faktorlerinin etkinliginde, kanin reolojisi ve damar
yapisindaki degisiklikler tromboz gelisiminde rol
oynar. Tromboz olusumuna neden olan bu
degisikliklerin kopeklerde immiin aracili hemolitik
anemi [immune mediated hemolytic anemia
(IMHA)] ve protein kayipl nefropati, kedilerde ise
kalp

yliksektir.

hastaliklarinda ortaya ¢ikma insidans:

2,3

Kopeklerde pankreatit, Cushing
serebrovaskiiler
kalp

navikiiler

sendromu, kanser,
hastaliklar, glukokortikoid wuygulamasi,
hastaliklari, atlarda

hastaliklar, sigirlarda abomasum deplasmanlari ile

sepsis,

laminitis ve
tim hayvanlarda akciger ve kalp parazitlerinin
olusurdugu enfestasyonlarda tromboz gelisimine
neden olan degisiklikler meydana gelir.>* Kedi ve
kopeklerde tromboz insanlara gore daha az
Birlesik
Devletlerinde 2017 yilinda evcil hayvanlara

gorilmesine  ragmen,  Amerika
harcanan 13,5 milyar dolarin %0,01’ini trombotik
bozukluklara bagh

bildirilmigtir.?

hastaliklarin  olusturdugu

Antitrombotik ilaglar, trombozun olusumu ve

geniglemesini  onlemek ic¢in  kullanilirken,
trombolitik (fibrinolitik) ilaglar olusan pihtiy1
eritmek icin kullanilir. Antitrombotiklerin etkisini
trombositler lizerinde gosterenler antiplateletler
(antitrombositik,  antiagregant);  pihtilasma
faktorleri (proteinleri) tizerinde gosterenler ise
antikoagiilanlar olarak tanimlanir. Antikoagiilan
ilaglarin etkinligini artiric1 ve kanin viskozitesini
diizeltici etkilere sahip pentoksifilinin hayvanlarda

kullanimina yonelik ¢aligmalar da yapilmaktadir.

Arter ve venlerde tromboz bilesim ve olusum
farkl
yaklasimlarinin gelistirilmesine neden olmustur.

mekanizmasinmin farkli olmasi, tedavi

Arteriyel tromboembolizm (ATE) tedavisinde
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antiplateletler 6nerilirken, ven6z tromboembolizm
vakalarinda ise antikoagiilanlar 6nerilmektedir. Baz1
ATE durumlarinda ise antiplatelet ilaglarla tedavi
tam etkinlik saglayamadigindan, antikoagiilanlar ile
edilmektedir.®
hekimlikte bilinen vendz ve arteriyel trombozun

kombine tedavi tercih Begeri
epidemiyolojisi veteriner hekimlik i¢in gecerli olsa
da kedi ve kopek fizyolojisi ve trombozun eslik ettigi
hastaliklar biiyiik farkliliklar gosterir. Bu ¢aligmada,
veteriner hekimlikte antitrombotiklerin klinik

kullanima ile ilgili giincel veriler degerlendirilmistir.

J| KEDI VE KOPEKLERDE KULLANILAN
ANTITROMBOTIK ILACLAR

1. ANTIPLATELET (ANTITROMBOSITIK) iLACLAR

prht1
trombositler merkezi rol oynarlar. Bu kan hiicreleri

Kanamanin durmasi ve olusumunda
pihtilasmay: saglayan cesitli maddeler salgilarlar.
Trombositler uyarildiklarinda birbirlerine yapisip,
hiicredeki siklik
adenosine

monophosphate (cAMP)] konsantrasyonu etkili

kiimelesirler. Kiimelesmede

adenozin  monofosfat  [cyclic
olur; artis1 kiimelesmeyi baskilarken, azalmasi
tesvik eder. Ozellikle arterlerdeki olgularda

koruyucu etkinligi daha iyidir.”

1.1. Aspirin

Antiinflamatuar, analjezik ve antipiretik etkilere
sahip aspirin, kopeklere trombojenik madde
olusmadan en az 2 giin Once verilmeye
baglandiginda ATE olusumunu etkili bir gekilde
o6nledigi ortaya konmustur. Deneysel olusturulmus

modellerinde
8-11

endarterektomi ve anjiyoplasti
aspirin tedavisinin etkili oldugu gosterilmistir.
Aspirinin kopeklerde terapotik fibrinolizis sonrasi
etkili oldugu belirtilmistir.'

Greft modellerinde yapilan ¢ok sayida ¢alisma,
aspirinin kopeklerde etkili olmasina ragmen, bu
caligmalarda kullanilan aspirin dozlari arasinda
biiytik farkliliklar goriilmiistiir. Femoral arter greft
acikligy caligmasinda, yiiksek doz aspirin (13
mg/kg/glin) protez implantasyonundan 24 saat
once baglanip deneme siiresince devam edildiginde
bir haftalik greft acikligini iyilestirmigtir.'* Benzer
bir calismada, agizdan yiiksek doz aspirin (13,5-18
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mg/kg/giin) ile birlikte dipiridamol (3 mg/kg/giin),
karotid arter greftinden 24 saat 6nce uygulanmaya
baslandiginda, 7 giinliik greft agikliginin iyilestigi
belirlenmistir."* Escudero ve ark., 5 mg/kg/giin
dozda

implantasyondan 7 giin 6nce baslandiginda ex vivo

agiz yolu ile kullanilan aspirinin
arteriyel sant olarak kullanilan biyo-malzemelerde

trombosit birikimini azalttigini belirtmislerdir.?
Aspirinin antitrombotik etkinligini tromboz
riski tagiyan kopeklerde inceleyen ¢aligmalar da
Mellett IMHA’1
kopeklerde tromboprofilaktik amacla aspirin (0,5

bulunmaktadir. ve ark.,
mg/kg/glin), klopidogrel ve aspirin+klopidogrel
kombinasyonunun etkinligini karsilagtirmiglardar.
Tedavi gruplar arasinda hayatta kalma, piht1 oram
ve yan etkiler degerlendirildiginde istatistiksel
olarak fark bulunamamigtir.’> IMHA’l1 képeklerde
yapilan bir bagka ¢alismada, kopeklere aspirin (0,5
mg/kg/giin) ve azatioprine ek olarak glukokortikoid
uygulamasi, tedavi edilmeyen ve azatioprin ile
heparin uygulamasina gore hayatta kalma oranim
artirmigtir.®

Kopeklerde arteriyel intimal yaralanmadan
kisa bir siire sonra damar ici (DI), tek sefer 10-15
mg/kg aspirin uygulamasinin tikayici pihti
olusumunu azalttif1 ortaya konmustur.'® Ancak,
aspirinin DI uygulamaya uygun bir formiilasyonu
olmadigindan bu ¢aligma pratikte uygulanabilir
degildir. Benzer sekilde, Hernandez-Maldonado ve
ark., femoral arterlerde trombozun énlenmesinde
ag1z yolu ile aspirinin (10 mg/kg/giin), postoperatif
1. giin baglanip 3 hafta siireyle uygulandiginda
etkili oldugunu bildirmislerdir.’

Kopeklerde aspirinin hem giivenligini hem de
antitrombotik etkinligini dogrudan degerlendiren
caligma bulunmamaktadir. Bir vaka raporunda, 3
doz, 13 mg/kg aspirin uygulanan Greyhound irk:
bir

edilmistir.’® Deneysel c¢aligmalarin higbirinde

kopekte mide-bagirsakta kanama rapor
aspirinin mide-bagirsak veya bobrekler {izerine
etkileri ile ilgili veri bulunmamaktadir. Bu nedenle
aspirinin (8 hafta boyunca, 100 mg/kg/giin doz
dahil olmak tiizere) saglikli kopeklerde kullanimi
givenli olarak kabul edilmektedir. Bununla
birlikte, hasta kopeklerde de aspirinin giivenlik
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indeksi degerlendirilmemigstir. Hem pihtilagma
egilimine eslik eden diger hastaliklarin bulunmas:
hem de aspirin ile birlikte kullanilan ilaglar
aspirinin giivenlik profilini etkileyebilir.”
Kopeklerde direkt
kargilagtiran sinirli sayida caligma vardir.

dozunu
8,13,14

aspirinin

Aspirinin bildirilen doz aralig1 ¢cok genistir, ancak
ginde 0,5 ile 15 mg/kg arasinda kullanildiginda
etkili oldugu bildirilmektedir.?

Aspirin, Dirofilariasis ile ilgili olgularda 10
mg/kg dozda onerilmektedir."” Bununla birlikte
Boudreaux ve ark., Dirofilariasis’li kopeklerde
aspirin ve aspirin ile dipiridamol
kombinasyonunun yiiksek dozlarda dahi (ortalama
17 mg/kg) pulmoner tromboembolizme kars
koruma saglamadigini belirtirken; Schaub ve ark.,
aspirinin endotel hasari, trombosit yapigsmasi ve
myointimal proliferasyonu azalttigini
bildirmiglerdir.'® Schaub ve ark. tarafindan
ylriitillen bir bagka caligmada ise aspirinin
Dirofilariasis’li kopeklerde yalnizca 30 giin stireyle

verildiginde etkili oldugu rapor edilmigtir.?

Klinik olarak ATE riski bulunan kedilere
aspirin uygulandiginda 1 sene icerisinde hastalik
%75 ATE
trombofilaksisinde klopidogrel aspirinden daha

oraninda  tekrar etmis ve
etkili bulunmustur.”? ATE’li kedilerde yapilan
retrospektif bir calismada, yiiksek (=40 mg/kedi, 3
glinde bir) ve diisitk (5 mg/kedi, 3 giinde bir) doz
aspirin uygulanan kedilerde hayatta kalma oranlar1
(sirasiyla, %28 ve %20) arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamamigtir.> Bagka bir
retrospektif caligmada, ATE tekrarindan sonra
17 kediden

Aspirin

hayatta kalan 12’sine  aspirin

uygulanmistir. uygulanan  (aspirin
uygulananlarin %16’s1) ve uygulanmayan ikiser

kedide hastalik tekrari rapor edilmigtir.?

Aspirinin kedilerde trombosit fonksiyonu
tizerindeki inhibitor etkinligi ile ilgili yapilan
farkhi elde
Deneysel olusturulan tromboz

deneysel c¢aligmalarda

3,21-26

sonuglar
edilmigtir.
modellerinde Di, 10 mg/kg dozda uygulanan aspirin
kollajen  trombosit aktivasyon markerlarim
[tromboksan B2 (TXB2), 6-keto prostaglandin Fla

(6k-PGF1), prostaglandin E2 (PGE2)]
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zayiflatmistir.”* Yapigmaya bagh olarak ayarlanan
aspirin dozu (12-15 mg/kg, oral, giinde 1) pulmoner
arter trombiistiniin sinirlandirilmasinda haftada 2
kez 97,5 mg aspirin veya plasebo uygulamasindan
daha etkili bulunmustur.”® Yapilan bir bagka
calismada, ag1z yolu ile 5 mg/kg aspirin 2 giinde bir
uygulandiginda, disik

olmasina ramen yapigsma [tam kan empedans

serum TXB2 diizeyi

agregometrisi (10 uyM ADP veya 5 pg/mL kollajen),
serotonin salinimi ve bukkal mukozal kanama
stiresi ile degerlendirilmistir] tizerinde etkisi
olmamigtir.”” Aspirin, agiz yolu ile 81 mg dozda, 72
saatte bir verilip aragidonik asitle (AA, 10-2M)
uyarildiginda agregasyonu 6nlerken kollajen (1 ve
3 pg/mL) veya adenozin 5’-difosfat [adenosine 5’-
diphosphate (ADP)] (2 pM) ile stimiile edildiginde
etki gozlenmemistir.”> Kedilere diyetetik yag
asitleri ile birlikte oral yolla, giinliik 5 mg/kg
ADP
agregasyon lzerine farklh etkiler kaydedilmigtir.?

aspirin  verildiginde ile indiiklenen
Kedilere oral yolla 5 mg ve 3 giinde bir 20,25 mg
aspirin uygulamasinin trombosit fonksiyonu
tizerindeki etkisi trombosit testleriyle (ADP,
kollajen, AA, ¢ogul agregometre ve PFA-100)
taranmis ve trombosit fonksiyonunda bir azalma

saptanmamigtir.”

Kedilerde
[gastrointestinal (GI)] sistemi iizerine istenmeyen

aspirinin mide-bagirsak
etkilerini Dbelirlemeye yonelik ¢alismalardan
birinde DI, 20 mg/kg dozda asetilsalisilat uygulanmus,
8 saat sonra endoskopi ile diisitk diizeyde GI hasar
tespit edilmistir.” Bir bagka ¢alismada, ag1z yolu ile
20 mg/kg aspirin ile 100 mg bagirsak kapl aspirin
kedilere uygulanmis, 7 giin sonra mide, duodenum
ve ince bagirsakta lezyonlar Dbelirlenmistir.>
Aragtirmacilar, aksam beslenmesinden 3 saat sonra
simetidin

aspirin uygulanmasinin ve veya

mizoprostol  ilavesinin  mide  lezyonlarim

sinirlayacagini belirtmiglerdir.*

1.2. Klopidogrel

Klopidogrel, ADP reseptoriiniin geri doniistimsiiz
inhibitord bir 6n ila¢ olup, yapilan caligmalarla
kopeklerde
konmugtur.®'* Caligmalarda; kullanilan kopekler,

antitrombotik  etkinligi ortaya

calisma modeli ve trombotik uyaranlara bagh
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olarak bildirilen dozlar 6nemli ol¢iide degis
mektedir. A1z yolu ile giinlitk en diisiik etkili doz
0,21 mg/kg olarak belirtilirken, farkli model
sistemlerinde DI yolla 10 mg/kg’a kadar olan

trombozun o©nlenmesinde
31,32

dozlarin arteriyel
devaml etkinlik saglamadig: rapor edilmistir.
Ex vivo testler ile glinde 1 kez agizdan 1,1 mg/kg
klopidogrel kullanildiginda, ADP’nin indiikledigi
trombosit yapismasinin baskilandig:
belirlenmistir.** Klopidogrel 10 mg/kg yiikleme
dozundan sonra giinde 1 kez 4 mg/kg dozda
agizdan verildiginde, deneysel olusturulan arteriyel
trombozise karsi: koruma saglamigtir.* Koroner veya
femoral arter tromboz modellerinde, DO, 0.5-2.0
mg/kg
bildirilmistir.*> Kopeklerde vendz trombozisde

klopidogrelin ~ trombozu  dnledigi

klopidogrelin  etkinligi veya kullanilmamasi

gerektigi ile ilgili veri bulunmamaktadir.’

Kopeklerde
biyoyararlanimi %10 olarak bildirilmigtir.** Bu

klopidogrelin agizdan
nedenle, agiz yolu ile kullanim sonras: elde edilen
plazma konsantrasyonlar1, DO uygulamadan sonra
belirlenen plazma konsantrasyonlarindan daha
disiik olacaktir.

Kedilerde de klopidogrelin antitrombotik
21283738 Kedilerde

klopidogrel ile yapilan randomize kontrollii

etkinligi ortaya konmustur.

caligma déhil bir¢ok ¢aligmada kullanilan giinlitk
agizdan toplam doz 18,75 mg’dir.*! Ergin 3-6 kg
agirligindaki bir kedi icin bu deger 3,13-6,25
mg/kg’lik bir doz aralifina esittir. Klopidogrelin
ginlik 18,75 mglk dozunun, daha yiksek
dozlarindan (37,5 mg ve 75 mg) istatistiki olarak
farklilik gostermedigi belirlenmistir.’” Bir bagka
calismada ise ex vivo trombosit fonksiyon testi
verilerine dayanarak, giinliik agiz yolu ile 10 mg
klopidogrel dozunun etkinlik bakimindan 18,75
mg, ag1z yolu ile giinliik dozdan istatistiksel olarak
onemli ol¢tide farkli olmadif1 belirtilmistir.*® Bu
caligmalar dikkate alindiginda, kedilerde giinlitk
agizdan 18,75 mg klopidogrelin etkili ve giivenli
oldugu, daha dusik bir
gerektirecek bir durum olmadigr belirtilebilir.”

dozun secilmesini

Randomize klinik bir caligmada, klopidogrelin
kedilerde ATE vakasinda aspirine tercih edilmesi
belirlenmigtir.?!  Kedilerde venéz

gerektigi
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trombozisde  klopidogrelin  etkinligi  veya

kullamilmamas:1  gerektigi  ile ilgili  veri

bulunmamaktadir.?

Bir 6n ilag olan klopidogrelin belirtilen
endikasyonlarda tercih edilmesi ve dozaj rejiminin
belirlenmesinde, hayvanin metabolizma yetenegini
belirleyen karaciger fonksiyonlar: ve irklarinin goz
ontinde bulundurulmasi yararli olacaktir.

1.3. Tiklopidin

Trombositleri ADP

geri doniisiimsiiz olarak bloke eder. Hayvanlara

uyaran reseptorlerini

ginlik 62 mg/kg dozunda uygulanabilecegi
belirtilmektedir.*

Integrin inhibitérleri absiksimab, eptifibatid,

tirofiban ve dipiridamol bu endikasyonda
kullanilan diger  ilaglardir. Dipiridamol,
fosfodiesteraz enzimini baskilayarak cAMP

seviyesini artirir; ayrica trombosit, eritrosit ve

endotel hiicrelerce adenozin alinimim
engelleyerek hiicreler arasi adenozin miktarini

arttirir.>’
2. ANTIKOAGULANLAR
2.1.Varfarin

In vivo etkili ag1z yoluyla kullanilan antikoagiilanlar
karacigerde sentez edilen K-vitaminine bagh
pihtilagma faktorleri olan protrombin, faktor VII,
IX ve Xwun
karboksilasyonu bozarak sentezi Onlerler. Bu

sentezinde son basamak olan
nedenle bu grup ilaglar dolayl etkilidir. Etkileri,
kullanimi takiben 1 giin sonra ortaya ¢ikmaya baglar

ve ilag kesilmesinden giinler sonra sonlanir.***!

Yapilan caligmalar, varfarinin kopeklerde
antitrombotik etkinligini gostermektedir.*>° Bu
calismalarda kontrol grubuna kiyasla varfarinin
profilaktik
olusumunu azalttigi ve vendz stent agikligini

kullaniminin  vendéz  trombiis
artirdig bildirilmektedir.***® Arai ve ark. ile Lantz
ve ark., sirasiyla, biyoprotez valf replasmani ve

kraniyal vena kava grefti uygulanan kopeklerde

trombozun Onlenmesinde koruyucu olarak
kullanilan  varfarinin etkilerini ortaya
koymuglardir.##° Yapilan farkli ¢aligmalarla,

varfarinin akut arteriyel ve aort trombozunun
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tedavisinde etkinligi belirlenmis, ancak bu
calismalarda kontrol grubu olmadig: ve varfarin
antiplatelet ilaglarla birlikte uygulandig1 icin

tarafsiz 48,550

sonuclar degerlendirilememistir.
Deneysel olusturulmus venoéz trombiis modelinde,
Hoffman ve ark., varfarin tedavisinin ileri venéz
trombiis lizisini hizlandirdigini rapor etmislerdir.®
Ayrica, diger caligmalar ile 0,05-1 mg/kg dozda
varfarin giinde 1 kez uygulandiginda 2,0-4,0
uluslararasi normalize edilmis oran [international

normalized ratio (INR)] olarak tanimlanan in vitro

antikoagiilan  etkinlik ile iliskili oldugu
desteklenmigtir.*>#3>!

Bununla birlikte, varfarinin trombozu
onlemede  etkili olmadign ve  kanama
komplikasyonlarina neden oldugu

belirtilmektedir.*40475253 Varfarin; mitral kapak
protez trombozunu 6nlemede, venoz greft agikligini
sirdiirmede etkinlik gosterememistir.”*>® Ayrica,
nispeten yaygin kullanilan 0,17-1,5 mg/kg dozda
varfarin, giinliik kullanildiginda siklikla 6liimciil
da
neden olmugtur.“®#”>2 Shen ve ark., varfarin aspirin
birlikte
konsantrasyonunun arttigini ve protrombin zamani

olabilen  hemorajik  komplikasyonlara

ile uygulandiginda, varfarin
(PT)nmin uzadigini, dolayistyla kanama riskinin

artabilecegini ortaya koymuglardir.*?

Varfarinin koruyucu ya da tedavi edici olarak
trombozun ¢éziinmesinde istenmeyen yan etkiler
etkili
aragtirmalarda, PT’yi 1,5-2 kat uzatmak ya da 2,0-

gozlenmeksizin oldugunu  belirten
3,0 INR degerine ulasmak i¢in baslangic dozu
ginlik 0,05-0,5 mg/kg degisiklik

gostermistir.***® Benzer sekilde, arastirmacilar

arasinda

tarafindan kanama komplikasyonlari olmadan 2,0-
3,0 INR, 2,0-4,0 INR degerlerine veya 1,5-2 kat
bazal PT olarak tanimlanan in vitro antikoagiilant
etkinlige ulagmak icin varfarinin yiikleme dozunun
0,05-0,3 mg/kg arasinda degistigi belirtilmigtir.*>*
Saglikli kopeklerde yapilan farmakokinetik bir
calismada, doz araliginin 12 saate indirilmesi
daha

calismalarda uygulanmamigtir.>* Kopeklerde ¢ift

onerilmig, ancak bu Oneri sonraki

tarafli iliyak arter greftleme modelinde, varfarinin
3 yiikkleme dozunun (2 mg, 4 mg ve 6 mg) INR
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tizerindeki etkisini degerlendiren Monnet ve

Morgan tarafindan dozaj rejimi acgikca
belirtilmigtir.** Bir bagka calsmada ise 3 ila 5 giin
boyunca 0,2-0,3 mg/kg varfarin yiikleme dozu
kullanildiginda, kopeklerde INR degeri genis bir
(INR<2, INR>3)5).”

Varfarinin trombozun Onlenmesinde

varyasyon gostermistir
etkisiz
oldugunu ve kanama komplikasyonlarini belirten
calismada, baglangic yiikleme dozu (giinliik 1-1,5
mg/kg) daha yiiksektir, ancak bu ¢aligmalarda
nasil

dozun tartisilmamis

46,47,52,53

belirlendigi

ve
protokolize edilmis PT izlenmemigtir.

Pouchelon ve ark. tarafindan bildirilen bir
vaka raporunda, pulmoner tromboemboli tanisi
konulan bir kediye 20 giin siireyle varfarin tedavisi
uygulanmis, istenmeyen yan etki meydana
gelmeden klinik iyilesme kaydedilmistir. Bu
vakada, tedavinin 5. gliniinden itibaren PT 7 kat
uzadigindan, varfarinin baslangic dozu (0,086
mg/kg) diger glinlikk uygulamalarda azaltilmigtir.
Bununla birlikte, kontrol grubunun olmamas: ve
tedavinin heparin ile birlikte uygulanmasi, varfarin
tedavisinin degerlendirilmesini zorlagtirmigtir.>®
Deneysel bir farmakodinamik ¢aligmada, rasemik
varfarin DI, tek sefer 0,5 mg/kg dozda uygulanmus,
PTyi
protrombin kompleks sentezini engelleyecegi

varfarinin onemli Ol¢iide wuzatarak

belirtilmistir.>”

Varfarinin PT’yi 2-4 kat daha uzatmak i¢in tek
basina veya aspirin ile kombine hélde kullanilmasi,
kedilerde deneysel olarak olusturulan arteriyel
etki
aort

tromboz modelinde koruyucu

sekilde,
tromboembolizm teshisi konmus bir kedide, giinde

olusturmamigtir.”®  Benzer
2 kez ag1z yolu ile 0,05 mg/kg dozda, 9 giin boyunca
uygulanan varfarin etkili olmamistir.’’ Ayrica,
bir tablet esit
dagilmadigr belirlenmistir; bu durum, kedilere

ticari icerisinde varfarinin
(veya kiiciik 1irk kopeklere) asir1 veya disiik doz
varfarin uygulama riskini artirabilir.>

Varfarinin yiikleme dozlari kullanildiginda,
tedavinin erken doneminde beklenen etkinin
tersine, protein C ve S seviyesini azaltarak koagiilas

yona neden olabilecegi bilinmelidir.®
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2.2. Heparin ve Diisiik Molekiil Agirlikli Heparinler

Hem in vitro hem de in vivo olarak kullanilan
heparinin kopeklerde antitrombotik etkinligi, deri
alt1 (DA) ve DI gibi farkli uygulama yollariyla

konmustur.6!¢2

ortaya Heparin  agizdan
uygulandiginda pihtilasma teshisinde kullanilan
testlerde [anti-Fakt6r Xa aktivitesi (anti-Xa),
antitrombin, aktive parsiyel tromboplastin zamani
(aPTT)] degisikliklere neden olmus, ancak biyolojik
antitrombotik etkileri aragtirilmamigtir.®® Ayrica,
solunum yoluyla uygulanan heparin kopeklerde
etkili olmamigtir.** DO uygulamada bolus heparin
(100 U/kg) daha sonra sabit oran yavas DO yol (480-
900 U/kg/giin) oOnerilmis, tedaviyi izlemenin
sonuglarina bagh olarak dozun yiikseltilebilecegi
veya indirgenebilecegi belirtilmistir.*

Heparin, DA yolla uygulandiginda 6 saatte bir
150-300 U/kg baslangic dozu onerilmigtir.t%
Kopeklerde en uygun heparin dozu bireyler
arasinda degisiklik gosterebilir ve koagiilasyon
izleme testlerine dayanarak doz ayarlamas:
yapilabilir.®’ Benzer sekilde bazi hastaliklarda
(IMHA gibi) baslangi¢c dozu olarak ¢ok daha yiiksek

dozlar secilebilir.®

Saglikli kedilerde diisiik molekiil agirlikli
heparin (DMAH) ile heparinin antitrombotik
etkilerini arastiran sadece bir ¢aligma vardir. Doza
bagli olmaksizin, heparin uygulanan hayvanlarda
kiiciik kanamalar meydana gelebilir. Kedilerde
heparinin baglangic dozu DA 6 saatte bir, 250
U/kg dir.%

In vitro ve in vivo olarak kullanilan
antitrombotik ve antikoagiilan etkili heparinin
etkinligini artirmak ve istenmeyen etkilerini
(hiperkalemi, alerji, kanama, trombositopeni ve ¢ok
sayida ilagla gecimsizlik) azaltmak icin heparinin
depolimerizasyonuyla enoksaparin, dalteparin,
reviparin, tinzaparin, nadroparin ve ardeparin gibi
DMAH’ler sentezlenmistir. Bunlar Xa iizerinde
etkin etkinlikleri

dustiktiir.

iken, trombin tiizerindeki

Dalteparinin pet hayvanlarinda klinik etkinligi
veya komplikasyonlar: ile ilgili ¢cok az caligma
vardir.®>%’ Yapilan c¢aligmalarda, insan hedef
terapdtik anti-Xa aktivite araliginin (6rnegin; 0,5-
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1,0) kopekler i¢in uygun oldugu ve klinik
antitrombotik etkisi iligkili
6267 Dalteparin

ile olabilecegi
kopeklerde

kullanildiginda kanama komplikasyonlar1 nadir

belirtilmistir.

gortliir ve genellikle kiicitk kanamalar geklindedir;
ancak asir1 doz, hayati tehlike yaratabilecek
kanamalara neden olabilir.” Dalteparin DA, 100
U/kg, giinde 2 kez kullanildiginda antitrombotik
etkisi belirsiz olmasina ragmen yiiksek doz
heparinden (DI bolus 100 U/kg, daha sonra sabit
oran yavas DI yolla 900 U/kg/giin) daha az
neden

kanama komplikasyonlarina

bildirilmigtir.®

oldugu

Kedilerde dalteparinin, kopeklere kiyasla daha
diisiik dozlarda fakat artan siklikta (6rnegin; her 6
saatte bir DA, 75-150 U/kg) uygulandiginda etkili
olacag: bildirilmistir, ancak kedilerde anti-Xa
aktivitesi ile klinik etkinlik arasindaki iligki kesin
olarak ortaya konulamamigtir.*% Kiiciik kanamalar
yukarida bildirilen klinik dozlarda dahi goriilebilir,
ancak doz artirilmadik¢a ciddi kanama olasilig1
diistiktiir.50®

Ko&peklerde yapilan ¢aligmalar ile enoksaparinin
etkinligi belirlenmis ve en sik kullanilan tedavi
protokoli DA 6 saatte bir, 0,8 mg/kg olarak
belirlenmistir."*>¢ Enoksaparinin DA, 6 saatte bir,
0,8 mg/kg dozuna hayvanlar iyi tahammiil etmisler
IMHA’h  kopeklerde
bulunmustur.! Bununla birlikte, bu protokol daha

ve  birincil glvenli
once saglikh Beagle irki kopeklerde oldugu gibi tiim

irklarda etkinlik gostermeyebilir.”

Saglikli  kedilerde
enoksaparinin etkinligi ortaya konmustur.
sik kullanilan protokol DA 6-12 saatte bir, 0,75-1
mg/kg dozda enoksaparin uygulamasidir. Insan

caligmalarla
66,71,72 En

yapilan

hedef araliginda tekrarlanabilir pik anti-Xa
aktivitesi olusturmak i¢in her 6 saatte bir 0,75 mg/
kg uygulanmas: gerektigi bildirilmistir.”” Tromboz
riski altinda olan kedilerde DA giinde 2 kez, 1
mg/kg dozda uygulanan enoksaparin etkili olabilir,

anti-Xa aktivitesini
66,71

ancak bu dozaj rejimi

artirmakta yetersiz kalmaktadir.
Bir
kopeklerde kullanimini degerlendiren bir ¢aligma

heparinoid olan fondaparinuksun

yoktur. Kedilerde yapilan tek bir doz belirleme
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calismas: ile insanlarda etkili oldugu diisiintilen
anti-Xa seviyelerinin kedilerde de giivenli bir
sekilde saglanabilecegi ortaya konmustur.”

2.3. Rivaroksaban

Secici olarak hem serbest hem de protrombinaz
kompleksindeki bagh faktor Xa’y1 direkt baskilayan
rivaroksaban, agiz yolu ile kullanilan hizh etkili bir
ilagtir. Kopeklerde rivaroksabanin etkinligi ile
trombozun onlenmesindeki etkinligi
kopeklerde
mevcut verilere dayanarak glivenilir ve iyi

7476 Rivaroksabanin

aragtirilmagtir.
tahammiil edilebilir oldugu soylenebilir. Conversy
ve ark., saglikli képeklerde rivaroksabanin giivenligi
ile antikoagiilan etkisini degerlendirmislerdir.”
Rivaroksaban 4 2 mg/kg dozda giinde 2 kez
uygulanmis, anti-Xa aktivitesi ve trombin olusumu
degerlendirildiginde 24 saat siiren bir antikoagiilan
etki belirlenmistir. En yiiksek antikoagiilan etki,
1,5-2 saatte goriilmiis ve hicbir olumsuz etki
kaydedilmemistir.” Morassi ve ark., birincil
IMHA’ képeklerde rivaroksabanin giivenligini ve
tahammiil  edilebilirligini  diger ilaglarla
kiyaslamiglardir.”* K6peklerden 1. gruba agizdan
ginliik 0,5-1 mg/kg rivaroksaban, 2. gruba agizdan
giinliik 2-3 mg/kg klopidogrel ile 1 mg/kg aspirin
uygulanmistir. Tedavi sirasinda herhangi bir
yan etki,

PT/aPTT’de 6nemli bir artis belirlenmemistir.

istenmeyen kanama bulgusu,
Caligma stiresince Olen 5 kopekten 3’inde,
rivaroksaban uygulanan 1 koépek dahil olmak
iizere, trombotik komplikasyonlar (mezenterik
tromboz) kaydedilmistir. Arteriyel ve venoz
trombozu olan kopeklerde rivaroksaban (agiz yolu
1, 0,6-1,25 mgkg)
¢ozintrliginde belirgin fayda saglamigtir.”

ile giinde trombiis

Saglikli kedilerde rivaroksaban ile yapilmig
sadece bir farmakokinetik ve farmakodinamik
calisma mevcuttur.”” Saglikli kedilere agizdan, 2,5
ve 5 mg rivaroksaban uygulanmis, sirasiyla 2,8+1,3
ve 3,5+0,6 IU/mL anti-Xa aktivitesi elde edilmis,
ayrica doza baglh bir antikoagiilasyon etki olusmus
ve herhangi bir yan etki gozlenmemistir.””

Rivaroksaban gibi agiz yolu ile kullanilan
antikoagiilanlar diginda apiksaban ve trombin
inhibitorii dabigatran da vardur.
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3. FIBRINOLITIK ILACLAR

Pihtilagma sonucu olusan fibrinin parcalanmasini

hizlandirmak amaciyla kullanilan ilaglardir.
Fibrinin fizyolojik olarak parcalanmasini damar
endotel hiicrelerinden salgilanan pargalayici bir
enzim olan plazmin saglar. Enzim fibrinojen gibi
diger pihtilagma faktorlerini de etkisizlegtirir. Bu
madde plazmada plazminojen olarak etkisiz halde
bulunur ve cesitli etken ve ilaglarca etkin héle
getirilir. Plazmin olusumu pihtinin oldugu lokal

bolgede degil, tim dolagimda meydana gelir.***!

3.1. Streptokinaz

Beta  hemolitik
sentezlenen bu protein plazminojenle birleserek

streptokoklar  tarafindan
onu plazmine donistiiriir. Lokal olarak toz ve 1slak
bez hélinde uygulanabilir. Kan pihtisi ve fibrinozlii
eksudati, uygulanmasini takiben 0,5-12 saat
arasinda eritir.*

Ekzema, dermatit, ddem, seliilitis, hematom,
travma, pnomoni, antibakteriyel tedaviye cevap
vermeyen yaralar, yanik, ilser, kronik ekzema,
otitis eksterna, kulak hematomu, sintizitis, kistler
ve osteomiyelis tedavisinde tercih edilmektedir.
Biiyiik hayvanlara kas i¢i ve DI, giinliik 5-10.000
U/45 kg ve kiiciik hayvanlara ise 5-10.000 U
dozunda kullanilir. Streptokinaz giinde 1 ya da 2
kez uygulanarak, 5 giin ve daha fazla siire ile
tedaviye devam edilir.*

Viicutta
plazminojen aktivatori ve
fibrinolitik maddelerdir.!

endojen olarak dretilen doku
irokinaz

diger

I KEDI VE KOPEKLERDE
ANTITROMBOTIK TEDAVILERIN iZLENMESI

Terapotik ilag takibi, hastalarda giivenli ve etkili
tedavi protokollerini izlemek icin degerli bir
Ozellikle  kritik  hastaliklarin
tedavisinde kullanilan, giivenlik indeksi dar olan

yontemdir.”®
ilaglarin farmakokinetik-farmakodinemiginde
bireyler aras: belirgin farkliliklar vardir.” Terapotik
ilag takibi, 6zellikle tromboprofilaktik ilaglardan
varfarin ve heparin gibi ilaglar i¢in kullanilmaktadir.
Beseri hekimlikte daha giivenilir tromboprofilaktik
ilaglarin varhig1, terapotik ilag takibine olan
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gereksinimi azaltmis olsa da terapétik izlemenin
kullanildig1 durumlar da bulunmaktadir.”

1. ASPIRIN TEDAVISININ iZLENMESI

Aspirin tedavisinden sonra agregometre ile
saptanabilen trombosit inhibisyonunun, ATE
riskinin azalmast ile iligkili oldugu belirtilmektedir.
Bununla birlikte agregometre icin kullanilan
agonistlerde 6nemli farkliliklar vardir.!' Aspirinin
antitrombotik etkilerinin belirlenmesinde AA ile
uyarilmig trombosit yapismasinin, ADP veya
kollajen agonistlerden daha iyi bir belirleyici
oldugu rapor edilmigtir.'"* Aspirinin tedavi edici
etkisini  belirlemek icin yapilan platelet
agregometri calismasinda, kollajenin ADP’den
daha iyi bir agonist oldugu ortaya konmustur.'?
sebep oldugu trombosit
izlemede AA ve ADPnin

serotoninden daha istiin oldugu Yao ve ark.

Ayrica, aspirinin

inhibisyonunu

tarafindan bildirilmistir.'” Kedilerde yapilan bir
baska caligmada ise hem ADP hem de kollajen
agonistlerinin aspirinle tedavi edilen kedilerin tam
kan agregometresi {izerinde etkisinin olmadig:
rapor edilmigtir.”” Caligmalar arasindaki farkliliklar,
agonist konsantrasyonu, aspirin dozu ve 6rnekleme
zamanindan kaynaklanabilir.”

Kopeklerde
Dirofilariasis

deneysel olusturulmusg

enfestasyonunun sebep oldugu
pulmoner tromboembolizm modelinde, aspirin

(kollajen
trombosit yapigsmasi) en az %50’sini baskilamuis,

trombosit  aktivitesinin kaynakli
ancak nematod embolizasyonu ve buna bagh
pulmoner tromboembolizmin olusturdugu akciger
lezyonlarinin siddetini azaltmamistir.'® Bu durum,
aspirinin trombosit inhibisyonunu saglamada
ozellikle

Dirofilariasis vakasinda tromboprofilaksi icin

etkinliginin olmamasindan ziyade,
aspirinin etkinliginin yetersiz kalmas: ile ilgili
olabilir.”

Kedilerde deneysel olusturulmusg Dirofilariasis
modelinde sabit doz aspirine gore hayvana 6zgi
ayarlanmis aspirin dozunun daha etkili oldugu
birlikte,

pulmoner

bildirilmistir. Bununla villoz

proliferasyondan  etkilenen arter
ylizeyinde ve akciger lezyonlarinin siddetinde

onemli bir fark belirlenmemigtir.®
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Kedilerde
klopidogrel, aspirin+klopidogrel) degerlendirmek

antiplatelet tedaviyi (aspirin,
icin farkli test tipleri (trombosit fonksiyon
Multiplate, Plateletworks)
kullanilmistir. Sadece aspirin uygulanan grupta
etki Plateletworks kullanilarak

saptanirken, klopidogrel tiim test tiplerinde

analizori-100 ile

antiplatelet

trombosit inhibisyonunu indiiklemistir.
Arastirmacilar, aspirinin kedilerde daha az etkili
oldugunu ve/veya kullanilan testlerin aspirinin
antiplatelet etkilerini degerlendirmede uygun

olmadigini ifade etmiglerdir.”®

Aspirinin tromboz riski tasiyan kedilere

verilmesini Oneren arastirmalarin ¢ogunda

terapotik izleme yapilmamigtir.>?!?2

2. VARFARIN TEDAVISININ iZLENMESI

Kopeklerde varfarinin antitrombotik etkinligini

degerlendirmeye yonelik spesifik  ¢aligma
bulunmamaktadir. Bununla birlikte, kalp kapak
replasmani uygulanan képeklerde varfarin tedavisi
degerlendirilmis ve kopeklerin PT degerleri
izlenmistir. Yapilan bir aragtirmada, varfarin dozu
INR’ye ulasmak i¢in ayarlandiginda varfarinin
terapdtik etkinligi ortaya konmus, ancak terapdtik
izleme yapilmasina ragmen, 20 kopekten 9u
tedaviye bagh olarak veya tromboz siiphesinden
olmistir.* PT’ye gore ayarlanmis varfarinin
vaskiiler greftleme yapilan képeklerde kullanimini
aragtiran caligmalarda, genel greft agiklik oranlar
iyi olmasina ragmen kopeklerden 1'i kanama

nedeni ile 6lmusgtiir.*”

Varfarin ile yapilan bir bagka ¢aligma, terapotik
izleme yapilan tromboz riski altindaki kedilerde
yuritilmistir.>® Bu ¢alisma, PT uzamas:i ve
varfarinin terapotik etkinligi arasinda bir iligki
olmadigini gostermistir. Saglikh kedilerde varfarinin
farmakokinetik-farmakodinamigini arastiran
calismadan elde edilen veriler farklilik gostermistir;
bu durum, varfarinin kedilerde bireysel doz

ayarlanmasinin gerekliligini ortaya koymustur.>’

3. HEPARIN VE DUSUK MOLEKUL AGIRLIKLI HEPARIN
TEDAVISININ iZLENMESI

Kopeklerde yiiriitiillen randomize kontrollii bir
calismadan elde edilen veriler, tedavi izlemine
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dayanarak heparin dozunu ayarlamanin yararh
oldugunu ortaya koymustur.’” Bu calisma ile
deneysel bir caligmadan elde edilen veriler 0,35-0,7
IU/mLlik bir anti-Xa etkinlik araliginin kullanimim
desteklemektedir.® Anti-Xa etkinliginin heparin
tedavisini standart
belirtilmistir.®’ Ayrica diger hemostatik testlerin
kopeklerde heparin tedavisini izlemede tercih
de  klinik
saglanamamustir. Sadece aPTT, anti-Xa etkinligi ile

izlemede altin oldugu

edilebilecegi  oOmerilse fayda

iligkili bulunmugtur.®

Kedilerde de anti-Xa etkinliginin heparin
tedavisini izlemede standart bir yontem oldugu
yapilan bir ¢aligma ile ortaya konmus; anti-Xa
aktivitesi 0,3-0,7 U/L’ye ulastiginda antikoagii
lasyon meydana gelmistir.*

Kopeklerde yapilan c¢alismalarda, DMAH
tedavisi icin anti-Xa aktivitesi, PT, aPTT, trombin
zamanyi, aktive pthtilasma zamani, tromboelastografi
(TEG) ve Sonoclot testi dahil olmak tizere cesitli
izleme testleri degerlendirilmistir.>%> Anti-Xa testi,
kopeklerde DMAH’nin antikoagiilan etkisini
izlemede en hassas test olarak belirlenmistir.>

Kedilere DMAH DA uygulandiktan sonra elde
edilen anti-Xa etkinliginde 6nemli farkhliklar
ortaya ¢ikmistir. Bununla birlikte, kedilere DMAH,
DA uygulandiktan yaklasik 2 saat sonra anti-Xa

2,66,68

etkinligi en yiiksek seviyeye ¢ikmistir.

4. RIVAROKSABAN TEDAVISININ iZLENMESI

Kopeklerde rivaroksabanin, spesifik anti-Xa
aktivitesine PT, aPTT ve TEG'den daha duyarh
oldugu ortaya konmustur. Hiz indeksi ve trombin
olusumundaki gecikme siiresi de rivaroksabanin
hassas

antikoagiilan  etkisinin

75,79

oldugunu

gostermistir. Ayrica, rivaroksabanin gida,
sukralfat veya omeprazol ile birlikte uygulandiginda
anti-Xa aktivitesinin etkilenmedigi de rapor

edilmigtir.”

0 SONUC

Cesitli patofizyolojik olgularin tetikledigi ve ciddi
saglik problemlerine yol agabilen tromboz
olusumunu 6nlemek i¢in kullanilan antitrombotik
ilaglarin kopek ve kedilerde etkin ve giivenli olarak
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kullanimi i¢in ilave caligmalara ihtiya¢ oldugu
anlagilmaktadir. Aspirin ve klopidogrel; sepsis,
Dirofilaria immitis enfestasyonlarinin tedavisinde
ve glukokortikoid uygulamasinda meydana
gelebilecek trombozun o6nlenmesinde yaygin
sekilde pet hayvanlarinda kullanilmaktadir. P2Y12
inhibitorleri (prasugrel, tikagrelor, cangrelor) ile
GPIIb/IITA inhibitérleri (absiksimab, tirofiban,
eptifibatid) gibi yeni antiplatelet ilaglarin kedi ve
kopeklerde kullanimi ile ilgili c¢aligmalara
gereksinim duyulmaktadir. Ozellikle ilgili ilaglarin
uygun dozaj rejiminin olusturulmasina katk:
saglayacak farmakokinetik-farmakodinamik ve

klinik temelli ¢aligmalara ihtiya¢ vardar.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili
dogrudan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan,

t1bbi alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir

firma veya herhangi bir ticari firmadan, ¢aligmanin
degerlendirme siirecinde, ¢alisma ile ilgili verilecek karari
olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya manevi herhangi bir

destek alinmamuisgtir.

Cikar Catigmasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iligkisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi
bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlari
yoktur.
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