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Onssz

Kilavuzlar ve Uzman Uzlasi Belgeleri, hekimlerin, tani veya tedavi amagli belirli
bir islemin yararlarini ve risklerini tartmalarina yardimer olmak amaciyla, o
konuyla ilgili tim kanitlar ortaya koymayr amaglar. Bu belgeler, ginlik klinik
vygulamada karar verme sireclerinde yardimer olmalidir.

Son yillarda, cesitli kuruluslar, Avrupa Kardiyoloji Dernegi (European Society
of Cardiology-ESC) ve diger ilgili dernekler tarafindan ¢ok sayida Kilavuzlar
ve Uzman Uzlasi Belgeleri yayinlanmistir. Ulusal Dernekler’in internet sayfalarinda
bulunan baglantilar araciligiyla, yizlerce kilavuza ulasmak olanaklidir. Bu
kaynak bollugu, kilavuzlarin, ancak tartismasiz bir karar verme sirecinden
gegilerek gelistirilmis olmalari kosulunda saglanabilecek yetkinik ve gegerliligini
tehlikeye atmaktadir. Bu durum, ESC ve diger kuruluslarin, Kilavuzlar ve Uzman
Uzlasi Belgeleri hazirlanmasi ve yayinlanmasina ydnelik énerilerde bulunma
nedenlerinden birini olusturmustur.

Her ne kadar, nitelikli Kilavuzlar ve Uzman Uzlasi Belgeleri gelistirebilmek igin
gerekli standartlar iyi bir sekilde tanimlanmissa da, 1985 ile 1998 yillari
arasinda, hakemli dergilerde yayinlanmis olan Kilavuzlar ve Uzman Uzlasi
Belgeleri konusunda yapilan incelemeler, bunlarin biyik ¢ogunlugunda
metodolojik standartlara tam olarak uyulmadigini ortaya koymustur. Bu nedenle,
kilavuzlar ve dnerilerin, kolayca yorumlanabilecek bir formatta sunulmalari son
derece dnemlidir. Takiben, bunlarin uygulanmasina yénelik progrmalar da iyi
bir sekilde yritilmelidir. Kilavuzlarin, klinik uygulamalar ve sagliga iliskin
kaynaklarin rasyonel kullanim kalitesini artirip artirmadigini saptamayr amaglayan
girisimlerde bulunulmustur.

ESC Kilavuzlar Uygulama Komitesi (ESC Committe for Practice Guidelines-
CPG), Calisma Gruplari, uzman gruplari veya uzlasi panelleri tarafindan yeni
Kilavuzlar ve Uzman Uzlasi Belgelerinin hazirlanmasini denetler ve koordine
eder. Bu komite ayrica, bu Kilavuzlar ve Uzman Uzlasi Belgelerinin veya
beyanlarinin onaylanmasindan da sorumludur.
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Giris

Aspirinin ve trombositler Gzerinde ekili diger ilaglarin, aterotrombozun tedavisi
ve dnlenmesindeki yeri, yakin zamanda, Altinci Amerikan Gégus Hekimleri
Koleji Antitrombotik Tedavi Uzlasi Konferansi’nda [Sixth American College of
Chest Physicians (ACCP) Consensus Conference on Antithrombotic Therapy]'
gozden gegirilmistir ( adresinden ulasilabilinir). Ayrica, antitrombosit tedavinin
etkinlik ve givenligine iliskin, Antitrombotik Calisma Grubu Isbirligi [Antithrombotic
Trialists’ (ATT) Collaboration) tarafindan hazirlanan ve sekonder korunma
konusunda yapilmis 287 calismanin metaanalizi ile elde edilmis gincellenmis
bilgiler de mevcuttur (adresinden ulagilabilinir). Bu makalede sunulan kilavuzun
amaci, neden bazi antitrombosit ilaclarin ise yarayip, digerlerinin yaramadig
konusunda, antitrombosit tedavinin yararlarinin, kanama komplikasyonu gelisme
riskinden ¢ok daha Ustin oldugu hasta gruplarinin kanita dayali tanimlariyla
birlikte teknik bir anlayisla bir butin olarak sunmaktir. Ayrica, her bir antitrombosit
maddenin kullanimina iliskin dneriler verilecek ve tartismaya acik konular
irdelenecektir.

Tedaviye iliskin 6zel dneriler, bu belgenin kapsami disindadir ve Avrupa
Kardiyoloji Dernegi’nin yayinladigi, hastaliga yénelik kilavuzda yeterince
irdelenmistir ( adresinden ulasilabilinir). Gegmiste yayinlanan ve yalniz bir
hastaligin (&rn., akut miyokard infarktiisi) tedavisinde antitrombosit maddelerin
kullanimini ele alan kilavuzlardan farkli olarak, bu makalede yer alan kilavuzun
amaci, kardiyologa iskemik kalp hastaliginin degisik klinik bulgulari ile karsisina
gelen her bir hasta i¢cin en uygun antitrombosit tedavi secenegini
belirleyebilmesinde yol gésterecek yeni bir ara¢ saglamaktir.

Trombosit fizyopatolojisi

Trombositler, normal hemostazin yasamsal unsurlari ve zedelenmis kan
damarlarina adhezyon ve hasarli bélgede agregasyon kapasiteleri nedeniyle,
patolojik trombozun en dnemli katilimcisidirlar.3 Hernekadar trombosit
agregasyonu ve aktivasyonu, aterosklerotik bir plagin ani olarak ¢catlamsi ve
yirilmasina karsi verilen ve sonugta bu yirhigin onarimina katkida bulunan
‘fizyolojik” bir yanit olarak kabul edilmesi gerekmekle birlikte, bu sirecin bir
dizi kendiliginden devam eden ve siddetlenen déngilerin kontrolsiz bir sekilde
ilerlemesi, ltmen iginde trombis olusumu, damar tikanmasi ve gegici iskemi
veya infarktis ile sonuglanmasi séz konusu olabilir. Ginimizde kullanilan
antitrombosit ilaglar, aktivasyon sirecindeki, adhezyon, salinim ve/veya
agregasyon gibi bazi basamaklara midahale eder ve kanama riskinin artmasi
ile birlikte arteriyel tromboz riski Gzerinde dlcilebilir bir etkinlik olustururlar.
4Antitrombosit stratejiler tartisilirken, her gin, fizyolojik kosullarda yaklasik
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101" trombosit Uretildigini ve bu dizeyin, gereksinim oldugu taktirde on kat
artabileceginin bilinmesinde yarar vardir.5 Trombositler, megakaryosit
sitoplazmalarinin parcalanmasi sonucunda olusurlar ve insanda, dolasimdaki
yasam sireleri en fazla 10 gindir.> Bu nedenle trombositler, cekirdeksiz kan
hicreleridir ve igeriklerindeki granillerde dnceden yapilmis ve paketlenmis
olarak bulunan kemokinler, sitokinler ve biyime faktrlerinin dolasim sistemindeki
kaynagidirlar. Ayrica, aktive olmus trombositler, fosfolipaz(lar), siklooksijenaz
(COX-1) ve TX-sentazin hizli bir sekilde koordineli aktivasyonu araciligiyla®,
membran fosfolipitlerinden salinan arasidonik asitten, prostanoidleri [baslica
tromboksan (TX)A2] sentezleyebilirler (Sekil 1). Yeni olusmus trombositler ayrica,
COX (COX-2) ve PGE-sentazin indiklenebilir izoformlarini da sunabilirler ve
bu fenomen, trombosit rejenerasyonunun hizlanmasi ile birlikte 6nemli dlcide
artabilir.¢ Aktive olmus trombositlerin, proteinleri yeniden sentezledikleri
disinilmesede, birkag saat icinde, yapisal mRNA'lari, interlkin-13"nin de
aralarinda bulundugu proteinlerin icine aktarabilirler.” Bu nedenle, trombositlerin,
enflamasyon siirecinde ve damar zedelenmesinde, daha dnceleri tanimlanmamis
bir roli bulunabilir ve antitrombosit stratejilerin, enflamatuvar ve/veya proliferatif
yanitlarda, trombosit kdkenli protein sinyalleri Uzerinde etki gdstermesi
beklenebilir.78

Trombositlerin ve agregasyon siregleri izerinde, endotel kaynakli prostasiklin
(PGl2), nitrik oksit, CD39/ekto-ADPaz ve trombosit endotel hicresi adezyon
molekili-1 (PECAM-1) gibi gesitli mekanizmalari olumsuz yénde dizenleyici
etkisi bulunabilir.?1" Bazi ilaglar, bu dizenleyici yollara midahale edebilir;
PGI2'nin, aspirin ve diger COX inhibitérleri tarafindan doza bagimli inhibisyonu
buna bir drnektir.'? Bu ¢ok fazla sayidaki endotelyal tromborezistans
mekanizmalarinin, PGl; iretiminin COX-inhibitérleri tarafindan inhibisyonunun
klinik sonuclarini sinirlamasi olasidir.

Antitrombosit ilaclarin etki mekanizmasi ve klinik etkinligi

Trombosit fonksiyonlarinda kalici bir degisiklige neden olan ilaglar Ideal bir
antitrombosit ilag etkinligini, trombositlerin, yukarida s6zi edilen benzersiz
metabolik dzelliklerini kullanarak, “vur ve kag” tipinde bir etki mekanizmasi
ile gosterecek bir ilagtir. Bu tir bir etki mekanizmasinda, ilacin, kisa sire aktif
kalan bir pargasi araciligiyla, 24 saatlik doz araligi siresi icinde yeniden
sentezlenemeyecek bir trombosit proteinini (bir enzim veya bir reseptér) kalici
bir sekilde inaktive ederek, olasi trombosit disi etki(ler)in dizeyini ve siresini
kisitlamasi s6z konusudur. Ginimiizde kullanimda olan iki antitrombosit ilac
[asetilsalisilik asit (aspirin) ve klopidogrel] bu 6zellikleri tasimaktadir (Tablo1).

—
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Aspirin

Aspirin, trombositlerde, klinik agidan, kanama zamaninin uzamasi ile saptanabilen
uzun sireli bir islevsel kusur olusturur. Bu durum, timiyle degilse de, esasen
trombositlerin arasidonat metabolizmasindaki kilit bir enzimin, aspirin tarafindan
kalici olarak inaktive edilmesine bagl gibi gorinmektedir (Sekil 1). Prostaglandin
(PG) H-sentaz adindaki bu enzim, TXA2'nin énciist olan PHG2'nin yapimindan
sorumludur. Insanlardaki trombositlerde, TXAz, cesitli trombosit agonistlerine
(6rn., kollajen, adenozin difosfat [ADP], trombosit aktive edici faktér, trombin)
yanit olarak, kendisinin sentezlenmesi ve salinmasina yol agarak, aktivasyon
sinyalini kuvvetlendirecek bir mekanizma saglar ve bunun sonucunda, geri
dénist olmayan agregasyon islemini indukler.2

Fosfolipidler-Arasidonik asit

Fiziksel, hormonal, enflamatuvar, mitojenik uyaranlarla

l aktive olan fosfolipazlar (cPLA,/sPLA,) l

Arasidonik Asit Arasidonik Asit
COX-1 l Dustk doz Aspirin lCOX-Z
PGH.

mPGE sentaz PGl sentaz  TX sentaz

/ : N

PGE: PGl TXA2

l l l

Ozgil Prostanoid Reseptérleri (TP, EPler, IP) |

Sekil 1 Siklooksijenaz (COX) yolu Gzerinden arasidonik asit mekanizmasi.
Dustk doz aspirinin, COX-1 yolunu inhibe ettigi gosterilmistir. Bu inhibisyon,
trombositlerde tromboksan (TX) A2 ve prostaglandin (PG) E2 sentezininin
baskilanmasi ile sonuglanir. Ancak, sézi edilen trinler, aspirinden etkilenmeyen
COX-2 yoluyla da olusturulabilir. PLA2, fosfolipaz Az; EP, PGE2 reseptory; IP,

prostasiklin reseptéri; TP, tromboksan reseptori.
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Tablo 1 Aspirin, klopidogrel ve GPIlIb/llla antagonistlerinin baslca
ozellikleria

Ozellik Aspirin Klopidogrel GPllb/llla
antagonistle

Hedeflenen trombosit COX-1 P2Y12 QlibB3

proteini

Etkinin geri dénebilirligi hayir hayir evet

ilacin veya aktif dakikalar dakikalar saatler

metabolitinin yari mri

izlem gereksinimi hayir hayir 2

Doz ayarlamasi gereksinimi  hayir hayir Evet

%Patron ve ark.’dan degistirilerek alinmistir.’

Aspirin, trombosit PHG-sentaz enziminin polipeptit zincirinde, 529 pozisyonunda
bulunan tek serin parcasinin (Ser52°) hidroksil grubunu secici olarak asetiller.
Bu enzim, birbirinden farkli iki katalitik aktivite gésterir: PGG?'nin yapiminda
gorev alan bir bisoksijenaz (siklooksijenaz [COX]) ve PGG?'nin 15-hidroksiperoksil
grubunda iki elektronluk bir indirgenmeye yol agarak PHG2'nin olusumunu
saglayan bir hidroksiperoksidaz. Ser?5? parcasinin aspirin tarafindan O-
asetilasyonu sonucunda, siklooksijenaz akfivitesi kalici olarak ortadan kalkarken,
hidroksiperoksidaz aktivitesi etkilenmez. PGH sentazin indiklenebilir bir formu
tanimlanmis ve PGH-sentaz veya COX-2 olarak adlandirilmistir.'® Aspirin, PGH-
sentaz 2'nin siklooksijenaz aktivitesini, PGH-sentaz 1 veya COX-1'i (yapisal
enzim) inhibe etmek icin gerekenden cok daha yiksek konsantrasyonlarda
inhibe eder.' Bu durum, en azindan kismen, ilacin analjezik ve antienflamatuvar
etkilerine karsilik, antitrombosit etki gdsterebilmesi icin farkli dozlara gereksinim
duyulmasini agiklayabilir.

Randomize klinik ¢alismalardan (kaynak'-2’de gézden gegirilmistir) elde edilen
genis bir veritabani, miyokard infarktisi ve iskemik inmenin aspirin ile
dnlenmesinin, biyik oranda trombositlerdeki COX-1'in kalici olarak inhibe
edilmesinin bir sonucu oldugunu gdsteren en gicli kanitlari ortaya koymaktadir.
llacin, 30 mg kadar disikten 1500 mg kadar yiksek miktarlara kadar degisen
bir yelpozedekl cesitli gunluk dozlarinin etkinlik ve givenilirligini inceleyen bu
calismalar!, iki énemli gergegi ortaya koymuslardir. Bunlardan birincisi,
insanlarda yapilan trombosit COX-1 inaktivasyonu ¢alismalarindan da
anlasilabilecegi gibi, aspirinin antitrombotik etkisinin, 75-100 mg arasindaki
dozlarda gérilebilecegidir.? ikincisi ise, aspirinin insanlarin dolasim sisteminde
yari édmri yaklasik 20 dakika olmakla birlikte, antitrombotik etkisinin, 24-48
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saatlik doz araliklarinda da gérilebilecegidir. Bu durum, insanda ilag agizdan
alindiktan sonra trombositlerdeki COX-1 inaktivasyonunun kalici 6zelligini ve
TXA2'deki inhibisyonun siresini yansitmaktadir.'2 Aspirinin antitrombotik etkisine
katkida bulundugu éne sirilen, antienflamatuar etki gibi diger etki mekanizmalari,
bu benzersiz 6zellikle karsilastirlamaz.

Tablo 2 Farkl kosullarda, aspirin ile antitrombosit profilaksinin
yarar/risk orani

- Yarar® (Tedavi edilen  RiskP (Tedavi edilen
Klinik kosul her 1000 hasta/yil  her 1000 hasta/yil
da maijér bir voskijrer da majér Gl kanama
olayin gelismesi  gelisen hasta sayisi)

Snlenen hasta sayisi)

Dusik

kardiyovaskiler 12 12 Yararlar ve tehlikeler
risk tastyan benzer

erkekler

Esansiyel 12 12

hipertansiyon

Kronik stabil anjina 10 1-2 zgll('odr!%ré tFZ};||i(|]<e|erden
Gegirilmis miyokard 20 1-2

infarktisi

Stabil olmayan anjina 50 1-2

9ararlar, 1. ve 2. kaynaklarda gézden gegirilmis olan randomize ¢alismalarin verilerine gére
hesaplanmstir.

bst Gi kanama riski, aspirin kullanmayan genel toplumdaki, her 1000 hasta/yil da 1 olay orani
ve aspirin profilaksisi ile iliskili gérece riskin 2.0-3.0 olmasi temel alinarak hesaplanmistir. Bu tir
bir tahmin, Gst Gi kanamasi igin yas ve NSAID'lerin eszamanl kullanimi gibi diger risk faktérlerinin
de karsilastinlabilecegini varsayar ve aslinda, ‘primer korunma’ uygulanan yash toplumundaki
mutlak riskin, oldugundan az gériinmesine yol agabilir. Kaynak1'de gézden gegirilen, ‘primer
korunmaya’ iliskin galismalarda, majér kanama komplikasyonlarindaki mutlak artis, her 1000
hasta yili igin 0.3-1.7 arasinda degismektedir. Patrono et al., Chest 2001 (kaynak1)'den degistirilerek
alinmistir.

Trombosit inhibisyonunu saglayabilmek icin en disik etkin aspirin dozunun ne
oldugu konusundaki arastirmalari, biyik oranda, vaskiler PGl2 Gretiminin de
eszamanli olarak inhibisyonu konusunda duyulan ciddi endise yonlendirmis
olmakla birlikte'?, doza bagl bu baskilanmanin, vaskiler tikaniklik ile seyreden
klinik sendromlarda, aspirinin antitrombotik etkisini azaltip azaltmadigr heniz
kesin olarak bilinmemektedir. Dustk doz aspirinin biyokimyasal segiciligi, hem
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portal dolasimda (ilk gecis metabolizmasindan énce) trombositer COX-1'in
asetilasyonu gibi farmakokinetik belirleyicilerden, hem de endoteliyal COX-
2'nin ilaca karsi duyarliiginin sinirli olmasi gibi farmakodinamik belirleyicilerden
kaynaklanmaktadir'4. Aspirin, genis bir giinlik doz yelpazesi iginde etkin olan
bir antitrombotik ajandir. PGl2 gibi bir tromborezistans mediatérin aspirin
tarafindan doza bagl olarak inhibisyonunun, yiksek ginlik dozlarda
kullanildiginda aspirinin etkinliginde ortaya ¢ikan azalmadan sorumlu olup
olmadigi15 halen givenilir bir sekilde ortaya konulamamistir.
Aspirinin, trombositlerdeki COX-1 inhibisyonu seklindeki benzersiz 6zelligi
(aspirinin, kisa 6mirli aktif bir parcasi araciligi ile enzimi kalici olarak inaktive
etme yetenegi), bir antitrombosit ilag olarak oynadigi rol ile ideal bir uyum
gostermektedir. Cinki bu 6zellik, PGl2'nin baskilanmasi da dahil olmak Gzere,
ilacin trombosit disi etkilerinin boyutunu ve siresini ileri derecede sinirlamaktadir.
Ayrica, trombositer COX-1'in, distk dozda aspirinin tekrar tekrar alimina bagl
olarak giderek daha ¢ok asetile olma egilimi'¢, ginde 30 ile 50 mg arasindaki
dustk dozlarin klinik etkinligini, frombositlerdeki TXA2'nin biyosentezinin yiksek
oranda ve dngdrilebilir sekilde inhibisyonu ve ilacin devamli etkinligini
aciklamaktadir. Bu 6zellikler, gercek yasamda tedaviye, olmasi gerekenden
daha az uyum gésterilmesi halinde ortaya cikabilecek sonuclarin hafifletiimesine

katkida bulunabilir.

Trombositer COX-2'nin aspirin tarafindan kalici sekilde inaktive edilmesi,
trombozu énlenmekle birlikte, kanama artisina da yol agabilir. Aspirin kullanim
ile iliskili olarak Gi sistem kanama riskinin artmasina, COX-1'e bagiml,
birbirinden farkl en az iki mekanizma katkida bulunmaktadir: TXAz ile iliskili
trombosit fonksiyonunun inhibisyonu ve Gi sistem mukozasinda PGE:2 ile |||§k|||
hiicre koruyucu islevin bozulmasi." ik s6zi edilen etki, en azindan 30 mg'in
uzerindeki gunluk dozlar icin dozdan bagimsiz olmakla birlikte, ikinci s6z{
edilen etki acikca doza bagimlidir. Trombosit fonksiyonunun |nh|b|syonu Ust
Gi sistem kanama riskinin, 75 ile 100 mg arasindaki ginlik aspirin dozlari
ile iki kat arfmasindan ve COX iizerinde efki gdstermeyen ve bu nedenle PGE2
ile iliskili hicre koruma islevini etkilemeyen diger antitrombosit ilaglar ile
iliskilendirilen benzer bir géreceli riskten buyik oranda sorumludur.’” COX-1
bagimli hicre koruma islevinin baskilanmasi, mukozada yeni lezyonlar olusturarak
ya da mevcut lezyonlari alevlendirerek kanama ve perforasyon riskini
artirmaktadir, ve aspirinin analjezik ya da antienflamatuvar etkisi icin daha
yuksek dozlarda kullaniimasi durumunda, géreceli riskin dért ile alti kat artmasina
neden olmaktadir. Aspirinin net etkisinin degerlendirilmesi icin, hastanin,
trombotik ya da hemorajik komplikasyonlar acisindan mutlak riskinin tahmin
edilmesini gerektirmektedir (Tablo 2). Vaskiler tikaniklik yéninden ¢ok disik
risk tastyan (yilda %1'in altinda) bireylerde gok dusik dizeydeki mutlak yarar
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karsihginda, ¢ok sayida saglikh bireyin gereksiz sekilde ciddi kanama
komplikasyonlarina maruz kalmasina neden olabilir (asagiya bakiniz). Majér
vaskiler bir sorun yasama riski arttikca, aspirin ile antitrombosit profilaksisi
vygulanmasina bagh mutlak yarar da artmaktadir ve belli bir esik degerinin
uzerine ¢ikildiginda, elde edilen yarar kanama riskinden acik¢a daha agir

basmaktadir (Sekil 2).!

60 o Stabil olmayan anjina
Her 1000 tedavi  °°
edilen olgu /yil
da aspirin ile
onlenen vaskiler 5,

40

olay sayisi
20 e Mi sonrasi yasayanlar
10 o Stabil Anjina
0 * Saglkh Olgular
1 5 10 15 20 %

Plasebo kullananlarda vaskiler bir olayin yillik riski

Sekil 2 Vaskiler komplikasyonlarin mutlak riski, antitrombosit profilaksinin mutlak yararini belirleyen
baslica unsurdur. Veriler, cesitli klinik kosullarda gerceklestirilmis plasebo kontrolli aspirin
cahismalarindan alinmistir. Grafigin absisinde her bir kategorideki hastalar igin, galisma(lar)in
plasebo kolunda kaydedilen, majér vaskiler olay gecirme agisindan mutlak riski géstermektedir.
Antitrombosit tedavinin mutlak yarari ise, grafigin ordinatinda, 1000 olgunun 1 yil boyunca aspirin
ile tedavi edilmesi sonucunda, majér vaskiler | olayin (8limcil olmayan miyokard infarktisy,
8limcil olmayan inme veya vaskiler 6lim) gelismesinin engellendigi olgularin sayisi seklinde
gosterilmektedir. American College of Physicians’in izni ile kaynak1’'den alinmistir.

Tiklopidin ve klopidogrel

Tiklopidin ve klopidogrel, trombosit inhibitori etkileri bulunan olan yapisal
acgidan benzer tienopiridinlerdir. Her iki ilag da, ADP ile uyarilmis trombosit
agregasyonunu arasidonik asit metabolizmasi Gzerinde dogrudan etki
olusturmadan, segcici olarak inhibe etmektedirler.# Tiklopidin ve klopidogrel
ayni zamanda, kollajen ve trombin ile uyarilmis trombosit agregasyonunu
inhibe etselerde, bu etkiler agonist konsantrasyonunun artirlmasi durumunda
ortadan kalkmaktadir ve bu nedenle muhtemelen diger agonistlere karsi olusan
yanitin, ADP aracili amplifikasyonunun bloke edilmesini yansitmaktadir.

Ne tiklopidin ve ne de klopidogrel, in vitro 500 pM'ye kadar eklendiklerinde
ADP ile uyarilan trombosit agregasyonunu etkilemezler. Bu 6zellik, bu ilaglarin,
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antitrombosit etki gdstermeleri igin, in vivo olarak karacigerde bir aktif metabolite
veya metabolitlere dénustirilmeleri gerektigini disindirmektedir. Klopidogrelin
kisa 6mirlu aktif bir metaboliti tanimlanmistir.’® Son yillarda elde edilen kanitlar,
klopidogrel ve olasilikla tiklopidinin, uyarilmis adenilil siklaz aktivitesinin ADP
tarafindan baskilanmasina aracilik eden, trombosit ADP reseptori P2Y12'de,
geri donist olmayan degisikliklere yol achgini ortaya koymaktadir'® (Sekil 3).
Trombosit fonksiyonlarinin klopidogrel tarafindan inhibe edilmesi, ADP baglanma
bolgelerinde secici bir azalmaya neden olurken, baglanma afinitesinde bununla
vyumlu bir degisiklige yol agmazlar. Bir ADP reseptérinin, tienopiridinler
tarafindan kalici olarak degistirilmesi zamanla iliskilidir, tekrarlanan ginlik
dozlarla trombositlerin ADP ile uyarilmis agregasyonu artan bir sekilde inhibe
edilir ve trombosit fonksiyonlari ilacin kesilmesinden sonra yavas yavas dizelir.4

AR-C69931MX ve analoglar
ﬁ[ﬂ: AR- C6993 TMX &
F'E"I'u
GPCR G PC R
aktif metabolit{ler)
Gq i T
¢ ¢ tiyenopiridinler
TPLC/IP3 JAC
MCa?i L [cAMP]
sekil degisikligi devamli agregasyon
gegici agregasyon sekresyon

Sekil 3 ADP ile induklenen trombosit aktivasyonunda iki reseptér modeli. Tienopiridinler (tiklopidin
ve klopidogrel), ADP ile indiklenen trombosit agregasyonunu P2Y12 reseptdrini geri dénisimsiz
bir sekilde inaktive eden aktif metabolitler araciligiyla inhibe eder. Diger antitrombosit ilaglar (AR-
C69931MX), ayni reseptdre geri donisimli bir sekilde baglanmak izere ADP ile yarisir. GPCR,
G protein ile eslesmis reseptdr; PLC, fosfolipaz C; AC, adenilat siklaz.

Saglikl gonillilerde, klopidogrelin, oral tek doz sonrasinda, ADP ile indiklenen
trombosit agregasyonu, doza bagimli bir sekilde inhibe edilmis ve 400 mg'de
belirgin bir tavan etki (yani, %40 baskilanma) gézlenmistir.

10
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Trombosit inhibisyonu oral 400 mg dozdan 2 saat sonra ortaya ¢ikmis ve 48
saate kadar sabit kalmistir.4 Saglikli génillilerde her gin 50-100 mg
kullanildiginda ise, trombositlerde ADP ile uyarilmis trombosit agregasyonu,
tedavinin ikinci giininden itibaren inhibe edilmis (%25-30 inhibisyon) ve 4-7
gun sonra sabit bir dizeye (%50-60 inhibisyon) ulasmistir. Ust dizeydeki bu
inhibisyon, tiklopidin (ginlik 500 mg) ile elde edilen etkiye benzer bulunmustur.
Ancak tiklopinin antitrombosit etkisi, klopidogreline kiyasla daha yavas ortaya
cikmighr.

Bu bulgularin mevcut en iyi yorumu, klopidogrelin aktif metabolitinin yinelenen
disik doz kullanimlarinda, aspirininkine benzer bir farmakodinamik etki ile
trombositleri giderek artan dizeyde inhibe etmesine yol agmasidir.! Aspirinde
oldugu gibi, trombosit fonksiyonlari son dozdan 7 giin sonra normale dénmistir.
Inhibe edici etkinin giderek artan niteligi ve tfrombosit islevlerinin yavas dizelmesi,
aspirin ve klopidogrelin aktif parcalarinin (sirasiyla asetilsalisilik asit ve aktif
metabolitleri) frombosit proteininde 24 saatlik doz araliginda onarilmasi mimkin
olmayan ve ancak trombosit dénisimi ile dizeltilebilen kalici hasara yol
acmalari ile uyumludur.'Bu bulgu, bu ilaglarin, dolasimdaki kisa yari émirlerine
karsin ginde bir kez kullanimlarini da hakli géstermektedir. Daha énce sz
edilen klopidogrelin farkli dozlarinin kullanildigi bir calismada, ilacin ginlik
50-100 mg'lik ve tiklopidinin giinlik 500 mg’lik dozlarinda, kanama zamaninin
énemli dlgide uvzadigi (kontrollere gére 1.5-2.0 kat) gésterilmistir.4

Klopidogrel, sinirl sayida faz Il calisma ve ginlik 75 mg’lik dozunun, etkinlik
ve givenirlik agisindan ginlik 325 mg'lik aspirin dozu ile karsilastirildigr genis
capli bir faz Il ¢alisma (CAPRIE) sonucunda, beklenmedik bir klinik gelisme
gostermistir.2° Klopidogrel, aspirinden biraz daha etkin bulunmustur ve sinirda
anlamli bulunan bir heterojenite testinin sonuglari uyarinca, klopidogrelin
dzellikle semptomatik periferik arter hastaligi bulunan hastalarda vaskiler
olaylarin &nlenmesinde etkili olabilecedi ileri sirilmustir. Bu ilging ve belki de
beklenmedik bulgu, TXA2 ve ADP'nin fizyopatolojik éneminin, farkl klinik
kosullarda degisebilecegini dusindirmektedir. CAPRIE ¢alismasinda, klopidogrel
kullaniminda gézlenen siddetli dékintinin sikhigi, aspirin kullanimindakine
gore daha yiksek bulunmustur (mutlak fazlalik her 1000 olgu igin yaklasik 1-
2). Benzer sekilde, ishal sikhigi da daha yiksektir ve bu bulgular, tiklopidinin
yan etkileri ile benzerlik géstermektedir. Buna karsilik, klopidogrel kullanimiyla
ndtropeni sikliginda arhs ortaya ¢ikmamishr; ancak, bu ¢alismada bu ciddi
komplikasyon ¢ok nadir siklikta (%0.05) gérilmustir.20 CURE ¢alismasinda?’,
ST segment yikselmesiz akut koroner sendrom hastalarinin uzun sireli tedavisinde,
aspirine klopidogrel eklenmesinin (300 mg yikleme dozunun ardindan ginde
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75 mg) etkinligi ve givenilirligi ortaya konulmustur. Hatta, koroner stent
uygulamasindan sonra 1 ay sireyle aspirin ve klopidogrelin birlikte kullanimi,
standart tedavi haline gelmistir.22 Yakin zamanda yayinlanmis olan CREDO
calismasi23, perkitan koroner girisimlerin ardindan, uzun sireli (1 yil) klopidogrel
tedavisinin, istenmeyen iskemik olaylarin riskini dnemli élcide azalthgini ortaya
koymustur.

Trombosit islevlerini geri donebilir sekilde baskilayan ilaclar
Trombositler Gzerinde, geri dénebilir cesitli baskilayici etkiler gésteren ilaglarin
hedef olarak aldigi bilinen en az dért farkli trombosit proteini bulunmaktadir:
COX-1, glikoprotein (GP)lIb/Illa, PGH2/TXAz (TP) reseptdri ve ADP reseptori
P2Y12.4 Trombosiflerdeki COX-1" in, geleneksel nonsteroid antienflamatuvar
ilaclar (NSAIDler) tarafindan kismi ve geri dénebilir sekilde inhibisyonunun,
klinik yarar saglayip saglamadigi, randomize calismalar ile yeteri kadar
arastinimamistr. Popiilasyon tabanli iki gézlemsel calisma, aspirin disi NSAiDlerin
kullaniminin, kardiyovaskiler olaylarin gelisme riskini azalthgina dair bir kanit
ortaya koyamamistir.24.25 Trombositlerdeki GPlIb/Illa’nin, oral bloke edici
ilaclarla kismi ve geri dénebilir sekilde inhibisyonu, kanama komplikasyonlarini
doza bagimli bicimde artirmasina ragmen, klinik agidan belirgin bir yarar
saglamamistir.’ Bu bariz geliski, bir aterosklerotik plagin ani yirilmasi sonucunda
gelisen trombozu énlemek icin bu trombosit proteinlerinin strekli yiksek dizeyde
inhibe edilmesi gerektigi, buna karsilik, ayni hedef proteinin gegici olarak
inhibisyonunun énceden mevcut bir Gl sistem lezyonunun kanamasina yol
acabilecegi g6z 6ninde bulunduruldugu taktirde aciklanabilir.8 GPIlb/Illa’nin,
ticari kullanimda olan antagonistlerin (absiksimab, tirofiban, eptifibatid)
intravendz uygulanmasi ile yiksek dizeyde bloke edilmesi, bu mekanizmasi
ile ilgili bilgilerle uyumludur ve burada tarhsilmayacaktir.

Geri donebilir COX-1 inhibitorleri

Secici olmayan cesitli NSAIDler, TXA2'ye bagimli trombosit fonksiyonlarini,
COX-1"in, yarnismali ve geri dénebilir sekilde inhibisyonu ile baskilayabilirler.
Bu ilaglar, geleneksel antienflamatuvar dozlarda kullanildiklarinda, genellikle
COX-1 aktivitesini sadece %70-90 oraninda inhibe edebilirler. Ancak, bu
dizeyde bir inhibisyon, insan trombositlerinin yiksek oranda biyosentez yoluyla
TXA2 olusturma kapasitesi nedeniyle, trombosit agregasyonunu bloke etmeye
yetmeyebilir.! Géreceli olarak kicik ¢apli, randomize klinik ¢alismalarda
antitrombotik etkinligi arastirilmis olan geri dénebilir COX-1 inhibitarleri,
stlfinpirazon, flurbiprofen, indobufen ve triflusaldir.’ Bu ilaglar, birkag Avrupa
lkesinde kullanimda bulunmaktaysa da, Amerika Birlesik Devletleri'nde
antitrombosit ilaglar olarak onaylanmamistir. Daha da &tesi, indobufen ile
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aspirini ve triflusal ile aspirini karsilastiran randomize klinik ¢alismalar,
karsilastirilan ilaglarin etkinlikleri arasindaki biyolojik agidan olasi farkliliklari
inceleyecek istatistiksel giice sahip olmadiklari gibi, terapétik esdegerligi ortaya
koyacak sekilde de tasarlanmamislardir.!2

Ibuprofen (secici bir COX-2 inhibitéri olan rofekoksib degil)26, asetaminofen
veya diklofenakin, disik doz aspirinin trombositlerde indukledigi geri dénusi
olmayan inhibisyonu antagonize eder.?”

Oral GPIIb/llla blokerleri

Trombositlerdeki GPIIb/llla’nin, intravendz yoldan kullanilan ilaglarla kisa streli,
yUksek dizeyde bloke edilmesindeki basari, bu yararindan akut koroner
sendrom hastalarinin uzun dénem tedavisinde de yararlanmak omidi ile, bir
dizi oral GPlIb/Illa antagonisti gelistirilmesine yol agmistir. Ginimize degin,
bes adet genis kapsamli klinik calisma (EXCITE, OPUS, SYMPHONY 1 ve 2,
BRAVO) yiritilmis ve bunlarin dérdine iliskin bir de metaanaliz yayinlanmigtir.28
Bu, 40,000 hastayi kapsayan genis capli ¢alismalardaki ortak bulgu, oral
GPlIb/llla antagonistlerinin (ksemilofiban, orbofiban, sibrafiban ve lotrafiban),
aspirinden daha etkili veya aspirinle birlikte kullanildiklarinda, plasebodan
daha Ustin olmadiklari ve aslinda mortaliteyi artirabilecekleridir.’28 Bu sonuglari
aciklayabilmek igin cesitli mekanizmalar 6ne sirilmustir. Bunlardan biri, bu
bilesiklerin oral biyoyararlaniminin iyi olmamasi ve trombosit agregasyonunda
yaklasik %50 azalmanin hedeflenmesi nedeniyle, bircok hastada yeterli
antitrombosit aktivitenin gdsterilememis olmasidir. Bu mekanizma her ne kadar
klinik yanitin olmamasini izah edebilse de, mortalitedeki artisa herhangi bir
aciklama getirmemektedir. Gergekte, genel olarak bakildiginda, kanama
sikhginda bir artis ve acil revaskilarizasyon gereksiniminde bir azalma olmasi,
ilacin bir miktar klinik etkinlik gésterdigini disindirmektedir.28

Baska bir agiklama da, GPIIb/llla antagonistlerinin, en azindan bazi bireylerde,
trombositleri aktive edebiliyor olmasidir.22.30 GPllb/lla, pasif bir reseptor
olmayip, daha ¢ok, tim integrinler gibi, ligand baglanmasina hicreyi aktive
ederek yanit verir. Bu nedenle, fibrinojenin baglanmasi, trombositleri aktive
eden ve trombosit kimelenmesi icin gerekli olan sinyallerin ortaya ¢ikmasina
yol acar. Bir¢ok ¢calismada, reseptére baglanip trombositlerin agregasyonunu
engellemek Gzere tasarlanmis olan bazi ligandlarin, bu sinyalleri aktive
edebilecegi ileri sirilmektedir.293° Hatta, kismi agonist aktivite, sadece agizdan
kullanilan ilaglarla sinirli olmayabilir absiksimabin, trombositleri aktive ettigi
ve CD40L'nin sacihmini artirdigr bildirilmistir.
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TP antagonistleri

TXA2/PHG2 (TP) reseptdri, G proteini ile eslestirilmis bir reseptordir. Bu
reseptorin ligand tarafindan vyarilmasi, fosfolipaz C'nin aktive olmasi ve buna
bagl olarak da inozitol 1,4,5-trifosfat, diagilgliserol ve hicre igi Ca2+
konsantrasyonlarinin artmasi ile sonuglanir.4

Gugli (diusik nanomolar erimde Kd) ve uzun etkili (yari édmri >20 saat) TP
antagonistleri gelistirilmistir; Gr 32191, BMS-180291 (ifetroban) ve BM 13.177
(sulotroban) bunlara drnektir. Bu ilaglarla cesitli hayvan tirlerinde gézlenen
antitrombotik aktivite ve képekler ve gelinciklerde gézlenen ‘cardioprotective’
etkiye karsilik, insanlarda yapilan faz Il ve lll galismalarda Gmit kirici sonuglar
elde edilmistir.4 Ancak, bu bariz basarisizlik tzerine kesin bir yargiya varmadan
once, bu calismalarda ciddi yetersizlikler oldugunu belirtmekte yarar vardir;
bunlar asagida siralanmistir: (1) riskteki azalma konusunda gergekgi olmayan
varsayimlarin arashrilmasi (6rn., basarili koroner anjiyoplasti sonrasinda, geg
klinik basarisizlik oraninda %50 azalma); (2) heterojen son noktalarin birarda
degerlendirilmesi; bunlarin arasinda, daha dnceki aspirin ¢alismalarinda TXA2
bagimliligina iliskin kanitlarin saptanmamis oldugu ‘klinik agidan dnemli
derecede restenoz’ da bulunmaktadir; ve (3) Aspirin ve heparin de dahil olmak
izere standart tedavi almis olan unstabil koroner sendrom hastalarinda
antiiskemik etkinin arastirilmasi.4

Bu Umit kinci (fakat biyik oranda 6ngérilebilir) sonuglar nedeniyle, GR 32191
ve sulotrobanin klinik arastrmalarina son verilmistir. Bu bilesiklerden hic olmazsa
birinin, uygun sonlanim noktalari ve gercekgi bir rneklem biyikligu belirlenerek,
faz Il klinik calismalardan gegirilmesini izlemek ilging olurdu. Disik doz
aspirine kiyasla gicli TP antagonistlerinin olasi avantajlar, yakin zamanda,
trombosit reseptdrinin aspirine duyarli olmayan agonistlerinin kesfi ile iliskilidir.
Bu agonistlere, COX-2 yolundan kéken alan TXA2 ve arasidonik asidin serbest
radikallerle katalize edilen peroksidasyonunun bir Grini olan F2-izoprostan,
8-izo-PGF2_ 6rnek verilebilir.32 lkinci sézi edilen madde, diger trombosit
agonistlerinin esik alti konsantrasyonlari ile sinerjik etki gostererek, tam bir
agregasyon yaniti uyandirabilir ve bdylece, lipit peroksidasyonunun artmis
oldugu klinik durumlarda trombosit aktivasyonunu kuvvetlendirebilir.33 Bir TP
antagonisti olan S-18886'nin, yakin zamanda tamamlanmis olan faz |I
calismalarinda Umit veren sonuclar elde edilmistir.

Diger P2Y12 antagonistleri

Ginimizde, dogrudan P2Y12 antagonisti olan yeni bir ilag sinifi (6rn., AR-
C69931MX) gelistirilmektedir. Bu ilaglarin, ADP reseptorini, klopidogrelden
daha etkin bir bicimde bloke edecegdi 6ngérilmektedir.34
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Antitrombosit tedaviden yarar gorebilecek hastalar
ATT isbirligi grubunun en son yaphgi metaanalizde?, yiksek risk tasiyan
hastalarin uzun sireli antitrombosit tedavi gérmesinin, 8limcil olmayan miyokard
infarktist, 6limcil olmayan inme veya vaskiler dlimden (‘ciddi damarsal
olaylar’) olusan bilesik sonlanim noktasini %25 oraninda azalthgr gésterilmistir.
Olimcil olmayan miyokard infarktisii ticte bir, limcil olmayan inme dértte
bir ve vaskiler 6lum altida bir oraninda ozq|m|§hr Ciddi bir vaskiler olay
gecirme riskindeki mutlak azalma, gecirilmis miyokard infarktist olan hastalarda,
2 yil boyunca tedavi géren her 1000 hasta igin 36; akut miyokard infarktis
olan hastalarda, 1 ay tedavi géren her 1000 hasta igin 38; gecirilmis inme
veya gegici iskemik atak (GIA) 6ykiisi olanlarda, 2 yil tedavi géren her 1000
olgu icin 36; akut iskemik inmesi olan hastalarda, 1 ay boyunca tedavi géren
her 1000 hasta icin 9; ve stabil anjina, periferik arter hastaligi ve atriyal
fibrilasyon gibi diger yiksek risk olusturan durumlari bulunan hastalarda ise,
2 yil boyunca tedavi géren her 1000 olgu igin 22 olarak bulunmustur.2 Bu
yuksek riskli kategorilerin her birinde mutlak yarar, majér kanama
komplikasyonlarinin mutlak riskinden daha belirgindir.?

Bu konudaki bilgilerin igte ikisi aspirin calismalarindan edinilmis, kalan tgte
birlik kisminda ise tiyenopiridinlerin dnemli dlcide katkisi olmustur. Bu yiksek
riskli kosullarin (6rn., akut miyokard infarktisi, akut iskemik inme, unstabil
anjina, stabil anjina, atriyal fibrilasyon, ge<;|r||m|§ inme veya GIA) her birinde
antitrombosit tedavinin etkinligi, primer sonlanim noktalari arasinda istatistiksel
agidan anlamli fark olan plasebo kontrolli ¢alismalarla veya géreceli olarak
kicik, yetersiz calismalarin (6rn., periferik arter hastaligi) metaanalizi ile
saglanmustir.

Tablo 3 Klopidogrel ve aspirinin birlikte kullanildig:, sirmekte
olan veya planlanan calismalar

Calisma Klinik kosullar Hasta sayisi

CHARISMA Yiksek riskli aterotromboz 15 000

CCS-2/COMMIT  Akut miyokard infarktisi 40 000

CLARITY/TIM128  Akut miyokard infarktisi + tromboliz 2200

CASPAR Periferik arter hastaligina yonelik 460
baypas cerrahisi

CAMPER Periferik arter hastaligina yénelik anjiyoplasti 2000

ACTIVE Atriyal fibrilasyon 14 000
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Hem tiklopidin hem de klopidogrel, yakin zamanda miyokard infarktist gegirmis
kisilerde aspirine karsi denenmis ve her iki calismada da, aspirin tedavisi
vygulanan gruplarda, énemli vaskiler olaylarin gelisme oraninin, istatistiksel
a¢idan anlamsiz dizeyde daha az oldugu, buna, daha az sayida vaskiler
6lumin de dahil oldugu anlasiimistir.2035 Kronik stabil anjinasi olan hastalarda,
aspirin (gunltk 75 mg), ortalama 50 aylik bir izlem siresinin sonunda, primer
sonlanim noktalarinin (miyokard infarktisi veya ani 6lim) ortaya cikisini %34
oraninda azaltmis ve bu denli uzun bir gézlem siresi boyunca, yararli etkide
herhangi bir azalma saptanmamishr.3¢ Unstabil anjinali hastalarda yapilan
kontrolli ¢calismalarda, hem aspirin hem de tiklopidinin, miyokard infarktiso
ve 8lum oranini yaklasik %50 azalthgr gsterilmis ve plasebo kontrolli dort
ayri ¢alismada, aspirinin farkl ginlik doz spektrumunda (75-1300 mg)
kullaniminin, hastalara yarar sagladigi ortaya koyulmustur.!2 Trombositlerdeki
COX-1"in aspirin ile, trombosit ADP reseptdri P2Y12'nin de klopidogrel ile bloke
edilmesi, ST segment yikselmesiz akut koroner sendromlu hastalarda, primer
sonlanim noktalarindan (kardiyovaskiler 6lim, 8limcil olmayan miyokard
infarktist veya inme) ilkinin ortaya cikisinda, tek basina aspirin kullanimi ile
karsilastinldiginda, %20’lik bir azalma saglamak suretiyle aditif etki gdstermistir
ve 12 aylik izlem siresi boyunca, bu yararli etkide herhangi bir azalma
gdzlenmemistir.2! Beklenildigi gibi bu daha gi¢li antitrombosit tedavi olarak
aspirin ve klopidogrelin birlikte kullanildigr grupta ciddi kanama komplikasyonu
gelisen hasta orani, tek basina aspirin grubunda gérilenden anlamli olarak
daha fazla (sirasiyla %3.7 ve %2.7, P=0.001) bulunmustur. Ginimizde, bu
kombine antitrombosit tedavi stratejisinin etkinlik ve givenirliligi, akut miyokard
infarktist olan hastalarda arastirlmaktadir. Akut miyokard infarktisinde tek
basina aspirin, (belirtilerin ortaya cikmasindan sonraki 24 saat iginde baslanan
162.5 mg), primer sonlanim noktalarindan vaskiler 6limi %23, 8limcl
olmayan vaskiler olaylari ise %50 oraninda azaltmistir.3” Halihazirda,
klopidogrel ve aspirine iliskin, yiksek risk tasiyan 75 000 hastayi kapsayan
en az alti calisma sirmektedir (Tablo 3).

Antitrombosit tedavinin yararlar ve riskler dengesi
Vaskiler tkanma olaylarinin orta-yiksek risk tasidigi farkli klinik durumlarda
aspirinin mutlak yararlari, majér kanama (ézellikle Gi sisteme iliskin)
komplikasyonlarinin gelismesinin mutlak riskine kiyasla belirgin olarak daha
yuksektir (Tablo 2). Ancak, dusuk risk tasiyan bireylerde bu tir bir koruyucu
yaklasimin yarar/risk profili kesin olarak bilinmemektedir. Bu nedenle, cok
kigik bir mutlak yarar ¢ok sayida saghkh bireyin gereksiz kanama
komplikasyonlari riskine maruz birakilmasiyla ortadan kalkabilir. Orta-yiksek
dozda aspirin kullanimina bagli Ust Gl sistem kanamasi riski, ilacin en disik
etkin dozunu (ginlik 75-160 mg) kullanmak suretiyle, ilaci ku||<:1nmoycm|<:1rc.138
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gore 2.0 mutlak risk dizeyine indirilebilir. Ancak, bu riskin aspirinin 30 mg'in
uzerindeki dozlarinda biyik oranda doza bagimli olmayan antitrombosit etkisi
ile iliskili oldugundan, baska stratejiler (6rn., enterik kapli veya tamponlanmis
preparatlar) kullanilarak daha da azaltilmast momkin degildir.’? Bu nedenle,
son yillarda yapilan ¢alismalarda, iskemik kalp hastaligindan primer korunma
amaciyla disik doz aspirin kullanimindan, hangi hasta gruplarinin 6zellikle
yarar gorecedi veya zarara ugrayacagdi belirlenmeye calisilmistir.3%4! Trombozu
Onleme Calismasi'nda (“Thrombosis Prevention Trial”) yapilan alt grup
analizlerine dayanilarak, disik doz aspirinin, sistolik kan basinci daha disik
olan bireylerde daha fazla yarar saglayacag: ileri sirilmis olmakla birlikte,
bu kisilerde dahi yararin olasi risklerden daha agir bastgi konusu tam acikliga
kavusmamistir.3? Pratisyen hekimlikte disik doz aspirin kullanimina iliskin,
yakin zamanda yuritilmesine son verilmis bir ¢calismada, bu koruyucu stratejinin
bir veya daha fazla sayida énemli kardiyovaskiler risk faktérine sahip, 50
yasin Uzerindeki kadin ve erkeklerde kullanilmasinin, olumlu bir yarar/risk
profiline sahip oldugu gdsterilememistir.40

Primer korunmaya iliskin dort ayri calismanin meta-analizinde, aspirin tedavisinin,
koroner olay gelisme riskinin yilda %1.5’e esit veya bundan daha fazla oldugu
durumlarda givenli ve kullanmaya deger oldugu ileri sirtlmistir.42 Ancak,
Sekil 4'te de gésterildigi Uzere, Trombozu Onleme Calismasi’nin plasebo
kolunda gézlenen risk diizeyi ile®?, kronik stabil anjinasi olan hastalar zerinde
yuritilen Isvec calismasinda (SAPAT) saptanan risk dizeyinin3¢ arasinda kalan
(yani, yilda %1-3) bu kritik 6neme sahip kardiyovaskiler risk alanina iliskin
yeterli ve givenilir klinik galisma verileri bulunmamaktadir. Sekilde tanimlanan,
‘primer’ korunmaya iliskin alti calismada, altta yatan kardiyovaskiler risk
(plasebo kolunda gézlenen, dnemli vaskiler olaylarin gelisme orani) ile aspirin
profilaksisinin mutlak yarari arasindaki gergek iliski, bu analizlerde kullanilan
birlesik sonlanim noktasi tanimlamasinin yapisindan (8limcil olmayan miyokard
infarktist, 6lumcil olmayan inme veya damarsal &lim) etkilenmis olabilir.
Aspirinin, ‘yuksek riskli’ klinik durumlarda (kronik stabil anjina dahil), bu
kombine sonlanim noktalarinin her bir unsuru Gzerinde énemli dlcide etkisi
bulunmakla birlikte, 2 ‘disik riskli” bireylerde, uzun dénem antitrombosit
profilaksinin 8lcilebilir etkisinin, 8limcil olmayan miyokard infarktist ile sinirli
oldugunu vurgulamakta yarar vardir.!

‘Primer” korunma ¢alismalarindan ¢ikarilacak bir baska ders de, kardiyovaskiler
riski ‘yUksek’ oldugu kabul edilen bireylerin dahil edildigi ¢alismalarda,
kaydedilen majér vaskiler olaylarin gergek oraninin, beklenenden daha disik
ve Amerikali ve Ingiliz hekimlerin Uzerinde yapilan ¢alismalarda kaydedilenlere
(6rn., Sekil 4'te, PPP’deki olay oranini PHS ile, TPT'dekini UK-Hekimleri ile
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karsilashrin) benzer oldugudur. Degistirilebilir risk faktrlerinin, yakin zamanda
yapilmis randomize ¢alismalarin (6rn., PPP)4° 6nerdigi dogrultuda agresif bir
sekilde tedavi edilmesi, olasilikla karmasik metabolik hastaliklarla ve sigara
kullanma ile iliskili TXA2 biyosentezi oranini4345 ve dolayisiyla, aspirine duyarli
trombotik komplikasyonlarin oranini ve uzun vadeli aspirin profilaksisine olan
gereksinimi azaltacaktir.
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Plasebo kullananlarda vaskiler olaylarin yillik riski

Sekil 4 Primer korunmada aspirinin mutlak yarari ve kanama riski. Veriler, farkli kardiyovaskiler riskler tastyan
klinik kosullarda yiriitilen plasebo kontrolli ¢alismalardan elde edilmis ve apsiste gésterilmistir. Elde edilen
yarar (O), 1000 olgunun 1 yil boyunca disik doz aspirin ile tedavi edilmesi sonucunda, &nemli vaskiler bir
olayin (8limciil olmayan miyokard infarktiisi, élimcil olmayan inme veya vaskiler &lim) gelismesinin &nlendigi
hasta sayisi olarak sol ordinat eksende gérilmektedir. Kanama riski (_), sag ordinat eksende, 1000 olgunun,
1 yil boyunca disik doz aspirin ile tedavi edilmesi sonucunda, ciddi kanama komplikasyonu gelisen olgularin
sayisi seklinde yer almaktadir. Bu alti galismanin her biri igin, bazi semboller, uzun siireli aspirin profilaksisi
ile iliskili yararlari (O) ve kanama riskini (_) géstermektedir. US Phys, ABD'li Hekimler'in Saglik Calismasi (“US
Physcians’ Heath Study”); PPP, Primer Korunma Projesi (“Primary Prevention Project”); HOT, Hipertansiyonun
Optimal Tedavisi (“Hypertension Optimal Treatment”); UK Doc, ingiliz Hekimler Calismasi (“British Doctors’
Trial); TPT, Trombozu Onleme Calismasi (“Thrombosis Prevention Trial”); SAPAT; isvec Anjina Pektoris Aspirin
Calismasi (“Sweedish Anjina Pectoris Aspirin Trial”).

Anti-trombosit ilaclarin her birine iliskin 6neriler

Aspirin

Antitrombosit profilaksinin olumlu bir yarar/risk profili sergiledigi tim klinik
durumlarda, giinde bir kez aspirin kullaniimasi énerilmektedir. Doza bagimli
Gl sistem toksisitesi ve buna bagli olarak tedaviye uyum izerindeki olas efkisi
g6z dnine alinirsa, hekimler, her farkl klinik kosulda, etkin oldugu gésterilmis
en dustk dozu kullanmak konusunda tesvik edilmelidir.! Mevcut kanitlar, yiksek
risk tastyan (yilda >%3) hastalarda, ciddi vaskiler olaylarin uzun dénemde
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dnlenmesi amaciyla, 75-100 mg arasindaki ginlik aspirin dozlarinin kullanimini
desteklemektedir. Hemen antitrombotik etkinin gerekli oldugu klinik kosullarda
(akut koroner sendromlarda veya akut iskemik inmede oldugu gibi), TXA2'ye
bagimli trombosit agregasyonunu hizla ve tamamen etmeyi saglamak amaciyla,
tani konuldugunda, 160-300 mg'lik bir yikleme dozu verilmelidir.2 Aspirinin
her bir hastadaki antitrombosit etkisini degerlendirmek igin trombosit
fonksiyonlarinin incelenmesi dnerilmez.

Ginde 75-100 mg arasindaki dozlarda aspirin kullanan hastalarda, proton
pompasi inhibitrlerinin veya hiicre koruyucu ilaglarin rutin kullanimi onerllmez
cinky, bu kosullarda Gl sistemini koruyacak bu tir stratejilerin etklnllglnl
gosteren yeterli sayida randomize calisma yoktur.

Aspirin disi NSAID'ler, olasi kardiyovaskiler etkileri yéninden yeterince
arastirilmamistir. Bu nedenle, hekimler, vaskiler komplikasyon dykist bulunan
artritli hastalara bu ilaglar yazarken, disik doz aspirin tedavisini her iki ilacin
birlikte kullaniminda Ust Gl sistem kanama riski artsa bile, kesmemelidirler.!
Dustk doz aspirin ile tedavi gérmekte olup, NSAID tedavisine gereksinim duyan
hastalarda, segici COX-2 inhibitorleri (“coxibs”), geleneksel NSAIDlere kiyasla

Gl sistem kompllkosyonlorl yoninden daha givenlir olabilirler.2¢

Aspirinin onaylanmis kardiyovaskiler endikasyonlarinin, farkli Avrupa tlkelerinde
onemli dlcide heterojenite gdstermesi, bu konuda homojen bir dizenleme
yapilmasi gereksinimini ortaya koymaktadir.

Tiklopidin

Tiklopidinin, mevcut tedavi secenekleri arasindaki yeri heniz kesinlesmemistir.
Ginimizde tiklopidin, birgok tlkede jenerik bir ilag olarak kullanima sunulmustur
ve klopidogrele gore fiyatnin daha disik olmasi, maliyeti azaltici bir stratei
seklinde vurgulanmaktadir. Bu iki tienopiridini basa bas karsilastiran yeterli
buyiklikte bir calisma bulunmasa da,?2 dolayli karsilastirmalar, klopidogrelin
ciddi kemik iligi toksisitesi olusturma olasiliginin, tiklopidine gére daha az
oldugunu ortaya koymaktadir.! Daha da étesi, klopidogrelin aksine, tiklopidin,
yakin zamanda miyokard infarktisi gegirmis hastalarda kullanilmak izere
onay almamishr.

Klopidogrel

Klopidogrel, aspirine gére biraz daha etkin olabilirse de, sagladigi ek yararlarin
boyutu istatistiksel agidan kesin degildir2 ve ilgili yetkililer tarafindan bu ilaca,
aspirin karsisinda bir Ustinlik atfedilmemistir. Ginde 75 mg dozda kullanilan
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klopidogrel, disik doz aspirin kullaniminin kontrendike oldugu, koroner,
kardiyovaskiler veya periferik arter hastaligi bulunan yiksek riskli hastalar igin
uygun bir alternatiftir.

CURE galismasinin yakin zamanda yayinlanan sonuglari, 2! klopidogrelin,
FDA'dan, ST yikselmesiz akut koroner sendromlu hastalarda kullanimina iliskin
yeni bir onay almasini saglamistir. Bu hastalarda klopidogrel, 300 mg’lik bir
yikleme dozunun ardindan, ginde 75 mg dozda kullaniimalidir. Mevcut
kilavuzlarin, perkitan koroner girisimin zamanlamasi, klopidogrel tedavisinin
stresi ve GPllb/llla antagonistleri ile beraber kullanimi agisindan, uzmanlarin
uzlasisi ile yeniden dizenlenmesi gerekecektir.4647

Dipiridamol

Yakin zamanda, yaklasik 10 000 yuksek riskli hastayi kapsayan toplam 25
calismanin gézden gegirilmesi sonucunda elde edilen bulgular, aspirine
dipiridamolin eklenmesinin, ciddi vaskiler olaylarin ortaya ¢ikisini daha da
azalth@ina iliskin kesin bir kanita rastlanmadigini ortaya koymus olmakla
birlikte,2 bu calismalardan birinde, inmede ciddi bir azalma olabilecegi ileri
surUlmektedir.48 ESPS-2 Calismasi'nda ortaya ¢ikan bu bariz etkinin nedenleri,
dipiridamolin, oral biyoyararlanimi artirilmis yeni preparatinin ve 2 kat daha
yuksek ginlik dozunun (ge¢misteki calismalarda kullanilan 225 mg’lik doza
karsilik 400 mg) kullaniimis olmasi, klinik agidan saptanabilir dizeydeki
antitrombosit etkiden sorumlu olabilecegi seklindedir. Bir baska olasi agiklama
da, bu etkinin biyik oranda veya tamamen sansa bagl olarak ortaya ¢ikmis
olmasi veya dipiridamolin vazodilatér etkisi sonucunda kan basincindaki
distse bagli olabilecegidir. Disik doz aspirinin, uzamis salinimli dipiridamol
(gtnde iki kez 200 mg) ile birlikte kullanimi, kardiyoembolik olmayan serebral
iskemik atak gegiren hastalarin baslangic tedavisi icin kabul edilebilir bir
secenek olarak gorilmekle birlikte,4° bu kombinasyonun, iskemik kalp hastaligi
olan hastalarda dnerilmesi icin herhangi bir dayanak bulunmamaktadir.

Absiksimab, eptifibatid ve tirofiban

Ticari kullanimda olan GPllb/Illa antagonistlerinin farmakokinetik ve
farmakodinamikleri, randomize ¢alismalarin ayrintili verileri ile birlikte incelenmis
ve bu ilaglar onay almistir.’ ( adresinden ulasilabilinir). Ginimizde, absiksimabin,
kateterizasyon laboratuarinin disinda kullanim alani bulunmamakla birlikte,
GUSTO IV ACS%° ¢calismasinin Gmit kirici sonuglari, eptifibatid ve tirofibanin
da konservatif yaklasimla tedavi edilen hastalarda yerinin ne oldugunun yeniden
degerlendirilmesi gerekliligini ortaya koymustur.4¢ Akut koroner sendromu olan
ve rutin olarak erken koroner revaskilarizasyon planlanmamis 31 402 hastay:
kapsayan ve GPlIb/llla antagonistlerinin kullanimini inceleyen tim major
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randomize klinik calismalarin yakin zamanda yapilmis bir metaanalizi, 30 gin
icinde 8lum veya miyokard infarktisi gegirme odds oraninda %9’luk bir azalma
oldugunu ortaya koymustur.5" Ancak, %95 given araligi %2-16 arasinda
oldugundan, standart antitrombotik tedavinin yani sira, GPIIb/llla’nin kisa sireli
ve yiksek dizeyde bloke edilmesinin sagladigi ek yararin gercek boyutu kesin
olarak bilinmemektedir. Hatta, GPIllb/Illa antagonistleri kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, 8lim veya miyakord infarktisindeki %1°lik mutlak azalma,
ciddi kanama komplikasyonlarindaki %1°lik artis ile dengelenmektedir.!
PARAGON-B Arastirmacilari,52 yakin zamanda, dozu ayarlanmis lamifibanin,
ST yikselmesiz akut koroner sendromlu hastalarda klinik sonlanim noktasi
uzerinde dnemli bir etkisi olmadigi gibi, asirn kanamaya da yol aghgini bildirmis
ve yukarida belirtilen belirsizlikleri daha da kuvvetlendirmislerdir.

Bu nedenle, ginimizde kullanilan GPIlIb/llla antagonistlerinin erken
revaskilarizasyon planlanmamis akut koroner sendromlu hastalardaki yarar/risk
profillerinin nemli él¢ide belirsizligini koruduguna inaniyoruz. Buna karsilik,
perkitan koroner girisim uygulanacak hastalarda intravendz yoldan bir GPIIb/llla
blokerinin eklenmesi ile antitrombosit tedavinin etkinliginin artinlmasi, girisime
iliskin trombotik komplikasyonlarin azaltilmasi agisindan uygun bir yaklasimdir.

Diger anti-trombosit ilaclar

Yukarida da belirtildigi gibi, indobufen, triflusal ve pikotamid, etkinlik ve
guvenirlilik agisindan sinirli sayida kanitlara dayanilarak, birkag Avrupa
Ulkesinde ticari kullanima sunulmustur.’.2 Bu antitrombosit maddelerin aspirin
ile dogrudan randomize karsilashrmalarina iliskin ciddi istatistiksel belirsizlikler
mevcuttur ve bu calismalarin istatistiksel giict, ciddi kanama komplikasyonlar
acisindan iki ilag arasindaki farki givenilir bir bicimde degerlendirmek igin
yeterli degildir. Bu nedenle, indobrufen, triflusal veya pikotamidin, aspirinin
yerine kullanilmasi nerilmemektedir.

Yeni calismalara gereksinim duyulan alanlar

Tikayicr arter hastaligi olan hastalarda ciddi vaskiler olaylarin énlenmesine
iliskin stratejiler g6z 6niine alindiginda dikkat edilmesi gereken kilit nokta,
genellikle, aktif antitrombotik ilaglar arasindaki oransal farkliliklarin, aktif ilag
ve hig tedavi almama arasindaki farka gére ¢ok daha kicik olmasidir. Bu
nedenle, toplumsal bazda halihazirda herhangi bir antitrombotik tedavi
almayanlarin tanimlanmasi ve tedavi edilmesi, tedavi almakta olan hastalarda,
bir ilacin kesilip, onun yerine bir baska ilacin baslanmasina gére ¢ok daha
fazla yarar saglayacakhr. Randomize ¢alismalar ayrica, kanama riskinin kabul
edilebilir dizeyde olmasi kosuluyla, aspirine ikinci bir antitrombotik ilacin
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eklenmesi ile antitrombotik etkinligin arinlmasinin biyik yarar saglayabilecegini
ortaya koymustur. Bu nedenle, yeni ilaclara iliskin randomize ¢alismalar
tasarlanirken, toplum saglhigr yéninden bu yeni ilacin, aspirinin etkilerine &nemli
dlcide katki yaptigini ortaya koymanin, yeni ilacin aspirine esdeger oldugunu
kanitlamaktan ¢ok daha fazla anlamli olacag: dikkate alinmalidir. Bu durumda,
yanitlanmasi gereken iki dnemli soru vardir: Oncelikle, aspirinden yarar gérme
olasihdi bulunan, ancak bu grup hastalarda ¢alisma kanitlarinin yetersiz oldugu
bir hasta tipi var midir? ikincisi, aspirine ikinci bir antitrombotik ilacin eklenmesinin
yararli olabilecegini gésteren kanit nedir ve ileride bu konuda baska ne tir
calismalar yarar saglayabilire

Aspirin, gegirilmis miyokard infarktisi veya inme 6ykisi olan ya da vaskiler
tikanikhiga iliskin herhangi bir kesin kanit bulunan yiksek riskli hastalarda kesin
bir yarar saglamanin yani sira, ciddi vaskiler hastaliklar agisindan yillik riski
‘orta dizeyde’ (yaklasik %1-3) olan hastalarda da yararli olabilir. Miyokard
infarktisi veya inme dykisinin bulunmadigi durumlarda, ciddi vaskiler hastalik
gelisme riski ‘orta dizeyde’ olan ve halihazirda aspirin kullaniminin yararli
oldugunu destekleyen calisma kanitlari bulunmayan iki 6zel durum s6z konusudur:
diyabetes mellitis ve kronik babrek yetersiziligi.

(a) Diyabetes mellitis: Arter tikanikh@ éykist bulunan diyabetik hastalarda
antitrombosit tedavinin etkili oldugu zaten bilinmektedir, ancak, vaskiler hastalik
dykust bulunmayan daha dustk riskli diyabetik hastalarda antitrombosit
tedavinin etkileri kesin degildir. Buna ragmen yapilan bazi gézlemsel
calismalarda, Amerikan Diyabet Birligi‘'nin (American Diabetes Association)
bu dogrultudaki énerilerines karsin, bu tir hastalarin dértte birinden azinin
dizenli olarak aspirin kullandigi bildirilmistir.53.54 Halen sirmekte olan,
Asemptomatik Diyabetik Arter Hastaliginin ilerlemesinin Onlenmesi (Prevention
of Progression of Asymptomatic Diabetic Arterial Disease-POPADAD) calismasinda,
koroner kalp hastaligi (KKH) olmayan (fakat ayak bilegi brakiyal basing endeksi
azalmis) 1200 diyabetik hastada, aspirin, plasebo ile karsilashrilmaktadir.
Ancak bu ¢alisma, etkinlik ve givenirlilik agisindan kesin kanitlar saglamak
icin yeterince genis ¢apli degdildir ve diyabet prevalansinin gelecek on yillarda
énemli élcide artacagr éngérildiginden, benzer galismalarin éncelikli olarak
planlanmasi dnem tasimaktadir.5¢

(b) Kronik babrek yetersizligi: Son dénem babrek yetersizligi olan hastalar
arasinda kardiyak mortalite, genel toplumdakine gére yaklasik 20 kez daha
fazladir ve vaskiler hastalik gelismemis hafif babrek yetmezliginde (6rn., serum
kreatinini > 150 pmol/L veya 1.7 mg/dL) bile, vaskiler olaylarin gelisme riski
2-3 kat artmistir.5” Ancak, gogunlugu kisa vadeli olan bazi ¢calismalarin sonuclari,
antitrombosit tedavinin, bdbrek yetersizligi olan hastalarda ciddi vaskiler
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olaylarin gelismesini nleyebildigini ortaya koysa da,? bébrek hastaligi kanama
riskini artirdigindan, %8 aspirinin saglayacadi herhangi bir yararin yerine, belirgin
olarak kanamaya iliskin mutlak riskin artmasi nedeniyle olumsuz bir sonug
dogurabilir. Son dénem badbrek yetersizligi son derece nadir bir durum olsa
da, daha disik derecede bobrek yetersizlikleri, 6zellikle de yasli hastalarda
stk ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle, degisik derecelerde bébrek yetersizligi
olan hastalarda aspirini plasebo ile karsilastiran bir ¢alisma énemli olabilir.

Bariz bir vaskiler hastalik 6ykist bulunmayan ve vaskiler bir hastalik gelisme
riski yilda %1 civarinda veya daha az olan dusuk riskli bireylerde, ciddi vaskiler
olaylarin gelisme riskindeki ¢ok kicik bir mutlak azalma (6rn., her 1000 igin
birkag daha az), ciddi kanamalarda kigik bir artis (6rn., her 1000 igin birkag
daha fazla) olmasi ile ortadan kalkacakhr. Onceden saglikl bireylerde vaskiler
hastaliklardan primer korunmada aspirinin uygun olarak kullanildigindan emin
olmak igin, bu tir hastalarin hangilerinde (tabii boyle hastalar varsa), elde
edilecek yararlarin, risklere agikga agir bastigini kesin bir sekilde belirlemek
gerekir. Pratik agidan bakildiginda bu ifade, gériniste saglikh olup, ciddi
vaskiler hastalik gelismesi agisindan birden cok risk faktéri tasiyan ve yillik
riski ‘orta dizeyde’ (yani, %1-3) olan hastalari tanimlamamiz gerektigi anlamina
gelmektedir. Distk riskli toplumlarda aspirinin kontrol ile karsilastirildigi
tamamlanmis calismalardan elde edilen bireysel hasta verilerinin halen sirmekte
olan metaanalizi, bu durumun agikliga kavusturulmasina yardimer olabilir.
Ayrica, halen yiritilmekte olan, kadinlar [Kadin Saghigr Calismasi-Women's
Health Study*?] ve ayak bilegi brakiyal endeksi azalmis hastalar [Asemptomatik
Ateroskleroz Calismasi-the Aspirin in Asymptomatic Atherosclerosis [AAA]
Study] tzerinde yapilan birkag calismada da bu sorunun yaniti irdelenmektedir.
Ancak, 80 yas ve uzerindeki kisilerde aspirinin etkilerine iliskin ¢ok az bilgi
mevcuttur ve bu grupta aspirini plasebo ile karsilastiran ¢alismalara gereksinim
vardir.

Dipiridamol, tienopiridinlerden tiklopidin ve klopidogrel ve glikoprotein llb/llla
antagonistlerinin aspirinle birlikte kullanimlarini, ayni doz aspirinin tek basina
kullanimi ile karsilastiran calismalarda incelenmistir. Gincellenmis ATT
metaanalizinde, dipiridamolin aspirine eklenmesinin, ciddi vaskiler olaylarda
anlamli olmayan ek bir azalmaya yol achgi,? fakat tekrarlayan inme riskinde
ise anlmali ek bir azalma olabilecegi belirlenmistir. Halen sirmekte olan,
Avrupa ve Avustralya Geri Dénebilir Iskemide Inmeyi Onleme Calismasi
[European and Australian Stroke Prevention in Reversible Ischaemia Trial
(ESPRIT)], aspirine dipiridamol eklenmesinin, inmeyi dnlemede gercek bir degeri
olup olmadigini acikiga kavusturmaya yardimer olacaktir.¢0
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Genis capli bir arastirma olan, Unstabil anjinada Yineleyen Olaylarin
dnlenmesinde Klopidogrel (Clopidogrel in Unstable anjina to prevent Recurrent
Events-CURE) calismasi, unstabil anjinasi olan hastalarda, klopidogrelin aspirine
eklenmesinin, ciddi vaskiler olay gelisme riskini beste bir kadar azalthigini
ortaya koymustur.2!' Halen sirmekte olan Cin Kalp Calismasi (Chinese Cardiac
Study-CCS-2)61 adli benzer bir baska calismada, ST yikselmeli akut miyokard
infarktist hastalarinda, aspirine klopidogrel eklenmesinin etkileri
degerlendirilmektedir. Yine sirmekte olan bircok arastirmada, aspirin ve
klopidogrel kombinasyonu, bir baska aktif antitrombosit rejim ile kiyaslanmaktadir;
ancak bu ¢alismalarin higbiri, aspirine klopidogrel eklenmesinin ek yarar
saglayip saglamadigini ortaya koymak Uzere tasarlanmamistir. Bu nedenle,
gegirilmis miyokard infarktisi, inme veya gecici iskemik atak dykisi olan
hastalarda ve 6zellikle de aspirin kullanmakta iken bu tir bir olay gegirenlerde
(‘aspirin etkisizligi’ olarak adlandiriimaktadir), klopidogrel (veya belki de
ADP’ye bagimli trombosit agregasyonunu inhibe eden bir baska antitrombosit
ilag) ve aspirin kombinasyonunun, ayni aspirin rejimi ile karsilashirildigr uzun
vadeli ¢alismalara gereksinim vardir.

Sonuc

Miyokard infarktisi, inme ve vaskiler 6limin 6nlenmesine yonelik gelisme
saglayacak birgok olasi strateji bulunmaktadir. Onemli noktalardan biri, aspirin
kullanimindan yarar gorecegi bilinen kisilerde aspirinin yaygin olarak
kullanilmasini saglamakhr (Tablo 4). Yakin zamanda yapilmis olan gézlemsel
calismlar, aspirin kullanimindan yarar saglayacak olan hastalarin birgogunun
aspirin kullanmadigini géstermistir ve bu durumu dizeltmek icin ciddi caba
harcamak gereklidir. Ancak, bazi hastalarda aspirin kullanim oraninin disik
olmasi, bu tir kullanimin uygun oldugunu savunan randomize kanitlarin yetersiz
bulunmasindan kaynaklanmaktadir. Vaskiler tikaniklik &ykist olmayan diyabetik
hastalar bunlara dnemli bir rnek teskil eder ve bu alanda yeni ¢calismalara
gereksinim vardir. Ancak, halihazirda aspirin kullanmakta olan yiksek riskli
hastalarda en biytk yarar, olasilikla kosullara gére ya bir antitrombosit ajan
ya da bir antikoagilan olmak tzere, ikinci bir antitrombotik ilacin eklenmesiyle
elde edilecektir, bu stratejiyi destekleyen bazi kanitlar bulunmakla birlikte, bu
konuda daha fazla kanita gereksinim vardir. Bunun aksine, mevcut bir
antitrombotik ilacin yerine, ayni (veya benzer) tipte bir baska ilacin kullaniimasi,
kardiyovaskiler korunmada énemli bir katki saglamaz, ¢inkd bu tir ilaglar
arasinda gercek anlamda ok az fark vardir (ve zaten, bunu ortaya koyacak
dlcide genis capli calismalar son derece pahalidir).
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a Antitrombotik ajanlar igin &neri evreleri; Guyatt ve ark 75 tarafindan tanimlanmistir. Evre 1, elde edilecek
yararlarin, risklere, getirecegi yilke ve maliyete agir bastgini géstermektedir. Evre 2, yarar ve riskler arasindaki
yara-risk dengesinin biyik dlcide belirsiz oldugunu ifade etmektedir. Mevcut kanitlarin yéntemsel degeri, A,
B veya C seklinde zetlenmistir; bu kategoriler, yéntemin zayifligi, tutarsiz sonuglar, bulgularin genellenmesi
veya gdzlemsel calisma olmasi nedeniyle, yapilan nerinin givenirliligindeki azalmaya isaret etmektedir. ESC
kilavuzunda, daha farkl bir evreleme sistemi benimsenmistir.

B ESC kilavuzlari sitesinde mevcutur.

C DipiridamolAvrupanin bazi ilkelerinde mekanik kapaklardaki kullanimda onaylidir.

Ozet

Aterotrombozu dnleyebilen antitrombosit ilaglar

* Trombosit agregasyonunu degisik etki mekanizmalari gostererek baskilayan
yaklasik 20 ilag bulunmaktadir.

* Ancak, trombosit agregasyonunun ex vivo &lcilen inhibisyonu, her zaman
aterotrombozun énlenmesi anlamina gelmez.

* Yeterince genis capli randomize ¢alismalarda plaseboya karsi basarili bir
bicimde incelenmis olan ilaglar arasinda, kronik oral kullanim igin aspirin,
tiklopidin ve klopidogrel, kisa sureli intraven6z uygulama iginse absiksimab,
tirofiban ve eptifibatid sayilabilir.

Anti-trombosit tedaviden yarar gorebilecek hastalar

e Yiksek riskli hastalarin uzun sire antitrombosit tedavi kullanmalari, 6limcil
olmayan miyokard infarktisi, 8limcil olmayan inme veya vaskiler dlimden
olusan kombine sonlanim noktasinda (‘ciddi damarsal olaylar’) %25 kadar
bir azalmaya yol agmishr.

e Ciddi bir vaskiler olay gecirme riskindeki mutlak azalma, gegirilmis miyokard
infarktist olan hastalarda, 2 yil boyunca tedavi géren her 1000 hasta icin
36; akut miyokard infarktisi olan hastalarda, 1 ay tedavi géren her 1000
hasta icin 38; gegirilmis inme veya gegici iskemik atak (GIA) &ykisi
olanlarda, 2 yil tedavi géren her 1000 olgu i¢in 36; akut iskemik inmesi
olan hastalarda, 1 ay boyunca tedavi géren her 1000 hasta igin 9; ve
stabil anjina, periferik arter hastaligi ve atriyal fibrilasyon gibi diger yiksek
risk olusturan durumlari bulunan hastalarda ise, 2 yil boyunca tedavi géren
her 1000 olgu igin 22 bulunmustur.

* Yiksek riskli bu kategorilerin her birinde, mutlak yararlar, ciddi kanama
komplikasyonunun mutlak riskinden daha agir basmaktadir.

iskemik kalp hastaligi olan hastalarda klinik calismalarda elde edilen kanitlar

* Hem tiklopidin hem de klopidogrel, yakin zamanda gegirilmis miyokard
infarktisi olan hastalarda aspirin ile karsilastinlmishir ve her iki calismada
da aspirin ile tedavi edilen grupta ciddi vaskiler olaylarin gelisme orani,
istatistiksel agidan anlamli olmayan dizeyde daha distk bulunmustur; buna
daha az sayida vaskiler 6lum de dahildir.
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Kronik stabil anjinasi olan hastalarda aspirin (ginde 75 mg), ortalama 50
aylik bir izlem siresi boyunca, primer sonlanma noktalarindan birinin
(miyokard infarktisi veya ani 6lim) ortaya gikisini %34 oraninda azaltmis
ve bu kadar uzun bir izlem siresi dahilinde, elde edilen yararda herhangi
bir azalma olmamistir.

Unstabil anjinali hastalarda yapilan randomize ¢alismalarda, hem aspirin
hem de tiklopidinin, miyokard infarktist ve 8lim oranini yaklasik %50
oraninda azalthgi gdsterilmis ve dort ayri plasebo kontrolli ¢calismada,
aspirinin, genis ginlik doz araliginda (75-1300 mg) yarar saglayabildigi
ortaya koyulmustur.

Trombositlerdeki COX-1'in aspirin ile, ADP reseptdri P2Y12'nin klopidogrel
ile bloke edilmesi, ST segment yilkselmesiz akut koroner sendromlu hastalarda,
primer sonlanim noktalarindan birinin ortaya gikisini (kardiyovaskiler 6lom
veya dlimcil olmayan miyokard infarktisi veya inmeden), tek basina aspirin
ile karsilastirldiginda, %20 azaltarak aditif bir etki olusturmustur; 12 aylik
izlem siresi boyunca, elde edilen ek yararda herhangi bir azalma
saptanmamistir.

Ginimizde, bu kombine antitrombosit tedavi stratejisinin etkinlik ve
guvenirliligi, akut miyokard infarktist olan hastalarda arastirilmaktadir.
Akut miyokard infarktisinde tek basina aspirin, (belirtilerin ortaya ¢ikmasindan
sonraki 24 saat iginde baslanan 162.5 mg), primer sonlanma noktalarindan
vaskiler 8limi %23, 8limcil olmayan vaskiler olaylari ise %50 oraninda
azaltmishr.

Antitrombosit tedavinin yararlari ve riskleri arsindaki denge

Vaskiler tkanmaya iliskin orta-ytksek riskli farkli klinik durumlarda, aspirinin
mutlak yararlari, esasen ciddi kanama (6zellikle Gl sisteme iliskin)
komplikasyonlarinin gelisme riskine agir basmaktadir (Tablo 2). Ancak,
disuk risk tasiyan bireylerde, bu tir bir koruyucu yaklasimin yarar/risk
profili kesin olarak bilinmemektedir.

Primer korunmaya iliskin dért ayri ¢calismanin metaanalizinde, aspirin
tedavisinin, koroner olay gelisme riskinin yilda %1.5’e esit veya bundan
daha fazla oldugu durumlarda givenli ve kullanmaya deger oldugu ileri
sUrilmistir.

Her bir antitrombosit ilaca iliskin oneriler
Aspirin

Ginde bir kez aspirin kullanimi, antitrombosit profilaksinin olumlu bir
yarar/risk profilinin bulundugu tim klinik durumlarda &nerilmektedir.
Gl sistem Uzerindeki toksisitesi ve bunun tedaviye uyum Uzerindeki olasi
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etkisi nedeniyle, hekimler her bir klinik kosulda etkili oldugu gosterilmis en
disik dozu kullanmak Gzere tesvik edilmelidir.

Mevcut kanitlar, yiksek riskli hastalarda (yilda >%3), uzun vadeli korunma
icin ginlik 75-100 mg’lik dozlarin kullanimini desteklemektedir.

Hemen antitrombotik etkinin gerekli oldugu klinik kosullarda (akut koroner
sendromlar veya akut iskemik inmede oldugu gibi), TXA2'ye bagimli trombosit
agregasyonu hizla ve tamamen baskilamak icin, tani konuldugu anda 160
mg'lik bir yikleme dozu verilmelidir.

Her bir hastada, aspirinin antitrombosit etkisini degerlendirmek icin trombosit
fonksiyonlarinin degerlendirilmesi nerilmez.

Ginlik 75-100 mg dozda aspirin kullanan hastalarda, proton pompasi
inhibitorleri veya hicre koruyucu ilaglarin rutin kullanimi énerilmez, ¢inki
bu kosullarda bu tir koruyucu yaklasimlarin etkinligini gésteren randomize
calismalar mevcut degildir.

Nonsteroid antienflamatuvar ilaclar (NSAIDler), olasi kardiyovaskiiler etkileri
acisindan yeterince arashrilmamistir. Bu nedenle, hekimler gegirilmis vaskiler
komplikasyonlari olan artritli hastalara bu ilaglari yazarken, disik doz
aspirin tedavisini kesmemelidir.

Geleneksel NSAIDler (6rn, ibuprofen) ile aspirin arasindaki olasi
farmakodinamik etkilesimler nedeniyle, disik doz aspirin kullanan ve NSAID
tedavisine gereksinim duyan hastalarda, segici COX-2 inhibitérlerinin
kullanimi yarar saglayabilir.

lelopldm

Mevcut ilag segenekleri arasinda tiklopidinin rolu kesin degildir. Tiklopidin,
gunimizde bircok Ulkede, jenerik bir ilag olarak kullanimda bulunmaktadir
ve klopidogrele gére daha dusik fiyati, maliyeti azalticr bir yaklagim olarak
vurgulanmaktadir.

Bu iki tienopiridinin basa bas karsilashrldigr calismalar bulunmamakla
birlikte, dolayl kiyaslamalar, klopidogrelin kemik iligi Gzerindeki toksik
etkisinin, tiklopidine gére daha az oldugunu ortaya koymaktadir.
Klopidogrelin aksine, tiklopidin, yakin zamanda miyokard infarktisi gegirmis
hastalarda kullaniimak Gzere onaylanmamistir.

Klopldogrel

e Klopidogrel aspirinden biraz daha etkin olmakla birlikte, sagladigi ek
yararin boyutu istatistiksel agidan belirgin degildir ve ilgili yetkililer tarafindan
bu ilaca, aspirine gdre bir ustinlik atfedilmemistir.

Ginde 75 mg'lik dozda kullanilan klopidogrel, koroner, serebrovaskiler
veya periferik arter hastaligi bulunan ve disik doz aspirin kullanmasi
kontrendike olan yuksek riskli hastalarda uygun bir alternatiftir.
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CURE ¢alismasinin sonuglari, ST segment yilkselmesiz akut koroner sendromlu
hastalarda klopidogrelin kullanimina iliskin yeni bir endikasyonun
onaylanmasina yol agmistir. Bu endikasyonda klopidogrel, 300 mg'lik
yukleme dozunun ardindan ginde 75 mg dozda kullaniimalidir. Mevcut
kilavuzlarin, perkitan koroner girisimin zamanlamasi, klopidogrel tedavisinin
suresi ve GPlIb/llla antagonistleri ile beraber kullanimi agisindan, uzmanlarin
uzlasisi ile yeniden dizenlenmesi gerekecektir.

Dipiridamol

Dusik doz aspirinin, uzamis salinimli dipiridamol (ginde iki kez 200 mg)
ile birlikte kullanimi, kardiyoembolik olmayan serebral iskemik olaylarin
gorildigu hastalarin baslangi¢ tedavisi icin kabul edilebilir bir secenek
olarak benimsenmis olmakla birlikte, bu kombinasyonun iskemik kalp hastalig
olan hastalarda kullanimini 8nermek igin yeterli bir temel bulunmamaktadir.

Absiksimab, eptifibatid ve tirofiban

Halihazirda kullanilan GPlib/llla antagonistlerinin, akut koroner sendromu
bulunan ve rutin olarak erken revaskilarizasyon planlanmayan hastalardaki
yarar/risk profilleri biyik oranda belirsizdir.

Bunun aksine, perkitan koroner girisim vygulanacak olan hastalarda,
intravendz yoldan kullanilan bir GPlib/Illa antagonistinin eklenmesiyle
antitrombosit tedavi etkinliginin arhirilmasi, girisimsel isleme iliskin trombotik
komplikasyonlarin azaltilmasi igin uygun bir stratejidir.

Diger anti-trombosit ilaclar

indobufen, triflusal ve pikotamid, etkinlik ve givenirliliklerine iliskin sinirls
miktarda kanita dayanilarak, birkag Avrupa Glkesinde ticari kullanima
sunulmustur.

Bu antitrombosit maddelerin aspirin ile dogrudan randomize karsilastirmalarina
iliskin ciddi istatistiksel belirsizlikler mevcuttur ve bu calismalarin istatistiksel
gucy, ciddi vaskiler olaylar agisindan iki ilag arasindaki farki givenilir bir
bicimde degerlendirmek icin yeterli degildir. Bu nedenle, indobufen, triflusal
veya pikotamidin, aspirinin yerine kullanilmasi nerilmemektedir.

Sonuclar

Mlyokard infarktist, inme ve vaskiler 6limin dnlenmesinde gelisme
soglayocak birkag olasi strateji bulunmaktadir. Onemli noktalardan biri,
aspirin kullanimindan yarar gérecegi bilinen kisilerde aspirinin yaygin
olarak kullanilmasini saglamakhr (Tablo 4). Yakin zamanda yapilmis olan
arastirmalar, aspirin kullanimindan yarar saglayacak olan hastalarin
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bircogunun aspirin kullanmadigini géstermistir ve bu durumu dizeltmek igin
ciddi caba harcamak gereklidir.

Ancak, bazi hastalarda aspirin kullanim oraninin disik olmasi, bu tir
kullanimin uygun olmadigunu savunan randomize kanitlarin yetersiz
bulunmasindan kaynaklanmaktadir. Vaskiler tikaniklik 8ykist olmayan
diyabetik hastalar bunlara énemli bir 6rnek teskil eder ve bu alanda yeni
calismalara gereksinim vardir.

Ancak, halihazirda aspirin kullanmakta olan yuksek riskli hastalarda en
buyik yarar, olasilikla kosullara gére ya bir antitrombosit ajan ya da bir
antikoagilan olmak Uzere, ikinci bir antitrombotik ilacin eklenmesiyle
edilecektir, bu stratejiyi desteleyen bazi kanitlar bulunmakla birlikte, bu
konuda daha fazla kanita gereksinim vardir.

Bunun aksine, bir antitrombotik ilacin yerine, ayni (veya benzer) tipte bir
baska ilacin kullanilmasi, kardiyovaskiler korunmada énemli bir katki
saglamaz, ¢inky bu tir ilaclar arasinda gergek anlamda orta dizeyde bir
fark vardir
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