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Önsöz
K›lavuzlar ve Uzman Uzlafl› Belgeleri, hekimlerin, tan› veya tedavi amaçl› belirli
bir ifllemin yararlar›n› ve risklerini tartmalar›na yard›mc› olmak amac›yla, o
konuyla ilgili tüm kan›tlar› ortaya koymay› amaçlar. Bu belgeler, günlük klinik
uygulamada karar verme süreçlerinde yard›mc› olmal›d›r.
Son y›llarda, çeflitli kurulufllar, Avrupa Kardiyoloji Derne¤i (European Society
of Cardiology-ESC) ve di¤er ilgili dernekler taraf›ndan çok say›da K›lavuzlar
ve Uzman Uzlafl› Belgeleri yay›nlanm›flt›r. Ulusal Dernekler’in internet sayfalar›nda
bulunan ba¤lant›lar arac›l›¤›yla, yüzlerce k›lavuza ulaflmak olanakl›d›r. Bu
kaynak bollu¤u, k›lavuzlar›n, ancak tart›flmas›z bir karar verme sürecinden
geçilerek gelifltirilmifl olmalar› koflulunda sa¤lanabilecek yetkinik ve geçerlili¤ini
tehlikeye atmaktad›r. Bu durum, ESC ve di¤er kurulufllar›n, K›lavuzlar ve Uzman
Uzlafl› Belgeleri haz›rlanmas› ve yay›nlanmas›na yönelik önerilerde bulunma
nedenlerinden birini oluflturmufltur.
Her ne kadar, nitelikli K›lavuzlar ve Uzman Uzlafl› Belgeleri gelifltirebilmek için
gerekli standartlar iyi bir flekilde tan›mlanm›flsa da, 1985 ile 1998 y›llar›
aras›nda, hakemli dergilerde yay›nlanm›fl olan K›lavuzlar ve Uzman Uzlafl›
Belgeleri konusunda yap›lan incelemeler, bunlar›n büyük ço¤unlu¤unda
metodolojik standartlara tam olarak uyulmad›¤›n› ortaya koymufltur. Bu nedenle,
k›lavuzlar ve önerilerin, kolayca yorumlanabilecek bir formatta sunulmalar› son
derece önemlidir. Takiben, bunlar›n uygulanmas›na yönelik progrmalar da iyi
bir flekilde yürütülmelidir. K›lavuzlar›n, klinik uygulamalar ve sa¤l›¤a iliflkin
kaynaklar›n rasyonel kullan›m kalitesini art›r›p art›rmad›¤›n› saptamay› amaçlayan
giriflimlerde bulunulmufltur.
ESC K›lavuzlar Uygulama Komitesi (ESC Committe for Practice Guidelines-
CPG), Çal›flma Gruplar›, uzman gruplar› veya uzlafl› panelleri taraf›ndan yeni
K›lavuzlar ve Uzman Uzlafl› Belgelerinin haz›rlanmas›n› denetler ve koordine
eder. Bu komite ayr›ca, bu K›lavuzlar ve Uzman Uzlafl› Belgelerinin veya
beyanlar›n›n onaylanmas›ndan da sorumludur.
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Girifl
Aspirinin ve trombositler üzerinde ekili di¤er ilaçlar›n, aterotrombozun tedavisi
ve önlenmesindeki yeri, yak›n zamanda, Alt›nc› Amerikan Gö¤üs Hekimleri
Koleji Antitrombotik Tedavi Uzlafl› Konferans›’nda [Sixth American College of
Chest Physicians (ACCP) Consensus Conference on Antithrombotic Therapy]1

gözden geçirilmifltir ( adresinden ulafl›labilinir). Ayr›ca, antitrombosit tedavinin
etkinlik ve güvenli¤ine iliflkin, Antitrombotik Çal›flma Grubu ‹flbirli¤i [Antithrombotic
Trialists’ (ATT) Collaboration) taraf›ndan haz›rlanan ve sekonder korunma
konusunda yap›lm›fl 287 çal›flman›n metaanalizi ile elde edilmifl güncellenmifl
bilgiler de mevcuttur (adresinden ulafl›labilinir). Bu makalede sunulan k›lavuzun
amac›, neden baz› antitrombosit ilaçlar›n ifle yaray›p, di¤erlerinin yaramad›¤›
konusunda, antitrombosit tedavinin yararlar›n›n, kanama komplikasyonu geliflme
riskinden çok daha üstün oldu¤u hasta gruplar›n›n kan›ta dayal› tan›mlar›yla
birlikte teknik bir anlay›flla bir bütün olarak sunmakt›r. Ayr›ca, her bir antitrombosit
maddenin kullan›m›na iliflkin öneriler verilecek ve tart›flmaya aç›k konular
irdelenecektir.

Tedaviye iliflkin özel öneriler, bu belgenin kapsam› d›fl›ndad›r ve Avrupa
Kardiyoloji Derne¤i’nin yay›nlad›¤›, hastal›¤a yönelik k›lavuzda yeterince
irdelenmifltir ( adresinden ulafl›labilinir). Geçmiflte yay›nlanan ve yaln›z bir
hastal›¤›n (örn., akut miyokard infarktüsü) tedavisinde antitrombosit maddelerin
kullan›m›n› ele alan k›lavuzlardan farkl› olarak, bu makalede yer alan k›lavuzun
amac›, kardiyolo¤a iskemik kalp hastal›¤›n›n de¤iflik klinik bulgular› ile karfl›s›na
gelen her bir hasta için en uygun antitrombosit tedavi seçene¤ini
belirleyebilmesinde yol gösterecek yeni bir araç sa¤lamakt›r.

Trombosit fizyopatolojisi
Trombositler, normal hemostaz›n yaflamsal unsurlar› ve zedelenmifl kan
damarlar›na adhezyon ve hasarl› bölgede agregasyon kapasiteleri nedeniyle,
patolojik trombozun en önemli kat›l›mc›s›d›rlar.3 Hernekadar trombosit
agregasyonu ve aktivasyonu, aterosklerotik bir pla¤›n ani olarak çatlams› ve
y›rt›lmas›na karfl› verilen ve sonuçta bu y›rt›¤›n onar›m›na katk›da bulunan
‘fizyolojik’ bir yan›t olarak kabul edilmesi gerekmekle birlikte, bu sürecin bir
dizi kendili¤inden devam eden ve fliddetlenen döngülerin kontrolsüz bir flekilde
ilerlemesi, lümen içinde trombüs oluflumu, damar t›kanmas› ve geçici iskemi
veya infarktüs ile sonuçlanmas› söz konusu olabilir. Günümüzde kullan›lan
antitrombosit ilaçlar, aktivasyon sürecindeki, adhezyon, sal›n›m ve/veya
agregasyon4 gibi baz› basamaklara müdahale eder ve kanama riskinin artmas›
ile birlikte arteriyel tromboz riski üzerinde ölçülebilir bir etkinlik olufltururlar.
4Antitrombosit stratejiler tart›fl›l›rken, her gün, fizyolojik koflullarda yaklafl›k
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1011 trombosit üretildi¤ini ve bu düzeyin, gereksinim oldu¤u taktirde on kat
artabilece¤inin bilinmesinde yarar vard›r.5 Trombositler, megakaryosit
sitoplazmalar›n›n parçalanmas› sonucunda oluflurlar ve insanda, dolafl›mdaki
yaflam süreleri en fazla 10 gündür.5 Bu nedenle trombositler, çekirdeksiz kan
hücreleridir ve içeriklerindeki granüllerde önceden yap›lm›fl ve paketlenmifl
olarak bulunan kemokinler, sitokinler ve büyüme faktörlerinin dolafl›m sistemindeki
kayna¤›d›rlar. Ayr›ca, aktive olmufl trombositler, fosfolipaz(lar), siklooksijenaz
(COX-1) ve TX-sentaz›n h›zl› bir flekilde koordineli aktivasyonu arac›l›¤›yla3,
membran fosfolipitlerinden sal›nan araflidonik asitten, prostanoidleri [bafll›ca
tromboksan (TX)A2] sentezleyebilirler (fiekil 1). Yeni oluflmufl trombositler ayr›ca,
COX (COX-2) ve PGE-sentaz›n indüklenebilir izoformlar›n› da sunabilirler ve
bu fenomen, trombosit rejenerasyonunun h›zlanmas› ile birlikte önemli ölçüde
artabilir.6 Aktive olmufl trombositlerin, proteinleri yeniden sentezledikleri
düflünülmesede, birkaç saat içinde, yap›sal mRNA’lar›, interlökin-1β’nin de
aralar›nda bulundu¤u proteinlerin içine aktarabilirler.7 Bu nedenle, trombositlerin,
enflamasyon sürecinde ve damar zedelenmesinde, daha önceleri tan›mlanmam›fl
bir rolü bulunabilir ve antitrombosit stratejilerin, enflamatuvar ve/veya proliferatif
yan›tlarda, trombosit kökenli protein sinyalleri üzerinde etki göstermesi
beklenebilir.7,8

Trombositlerin  ve agregasyon süreçleri üzerinde, endotel kaynakl› prostasiklin
(PGI2), nitrik oksit, CD39/ekto-ADPaz ve trombosit endotel hücresi adezyon
molekülü-1 (PECAM-1) gibi çeflitli mekanizmalar› olumsuz yönde düzenleyici
etkisi bulunabilir.9-11 Baz› ilaçlar, bu düzenleyici yollara müdahale edebilir;
PGI2’nin, aspirin ve di¤er COX inhibitörleri taraf›ndan doza ba¤›ml› inhibisyonu
buna bir örnektir.1,9 Bu çok fazla say›daki endotelyal tromborezistans
mekanizmalar›n›n, PGI2 üretiminin COX-inhibitörleri taraf›ndan inhibisyonunun
klinik sonuçlar›n› s›n›rlamas› olas›d›r.

Antitrombosit ilaçlar›n etki mekanizmas› ve klinik etkinli¤i
Trombosit fonksiyonlar›nda kal›c› bir de¤iflikli¤e neden olan ilaçlar ‹deal bir
antitrombosit ilaç etkinli¤ini, trombositlerin, yukar›da sözü edilen benzersiz
metabolik özelliklerini kullanarak, “vur ve kaç” tipinde bir etki mekanizmas›
ile gösterecek bir ilaçt›r. Bu tür bir etki mekanizmas›nda, ilac›n, k›sa süre aktif
kalan bir parças› arac›l›¤›yla, 24 saatlik doz aral›¤› süresi içinde yeniden
sentezlenemeyecek bir trombosit proteinini (bir enzim veya bir reseptör) kal›c›
bir flekilde inaktive ederek, olas› trombosit d›fl› etki(ler)in düzeyini ve süresini
k›s›tlamas› söz konusudur. Günümüzde kullan›mda olan iki antitrombosit ilaç
[asetilsalisilik asit (aspirin) ve klopidogrel] bu özellikleri tafl›maktad›r (Tablo1).
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Fosfolipidler-Araflidonik asit

Fiziksel, hormonal, enflamatuvar, mitojenik uyaranlarla
aktive olan fosfolipazlar (cPLA2/sPLA2)

Araflidonik Asit Araflidonik Asit

COX-1 Düflük doz  Aspirin COX-2

PGH2

mPGE sentaz  TX sentaz PGI sentaz

PGE2 PGI2 TXA2

Özgül Prostanoid Reseptörleri (TP, EPler, IP)

fiekil 1 Siklooksijenaz (COX) yolu üzerinden araflidonik asit mekanizmas›.
Düflük doz aspirinin, COX-1 yolunu inhibe etti¤i gösterilmifltir. Bu inhibisyon,
trombositlerde tromboksan (TX) A2 ve prostaglandin (PG) E2 sentezininin
bask›lanmas› ile sonuçlan›r. Ancak, sözü edilen ürünler, aspirinden etkilenmeyen
COX-2 yoluyla da oluflturulabilir. PLA2, fosfolipaz A2; EP, PGE2 reseptörü; IP,
prostasiklin reseptörü; TP, tromboksan reseptörü.

Aspirin
Aspirin, trombositlerde, klinik aç›dan, kanama zaman›n›n uzamas› ile saptanabilen
uzun süreli bir ifllevsel kusur oluflturur. Bu durum, tümüyle de¤ilse de, esasen
trombositlerin araflidonat metabolizmas›ndaki kilit bir enzimin, aspirin taraf›ndan
kal›c› olarak inaktive edilmesine ba¤l› gibi görünmektedir (fiekil 1). Prostaglandin
(PG) H-sentaz ad›ndaki bu enzim, TXA2’nin öncüsü olan PHG2’nin yap›m›ndan
sorumludur. ‹nsanlardaki trombositlerde, TXA2, çeflitli trombosit agonistlerine
(örn., kollajen, adenozin difosfat [ADP], trombosit aktive edici faktör, trombin)
yan›t olarak, kendisinin sentezlenmesi ve sal›nmas›na yol açarak, aktivasyon
sinyalini kuvvetlendirecek bir mekanizma sa¤lar ve bunun sonucunda, geri
dönüflü olmayan agregasyon ifllemini indükler.12
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Aspirin, trombosit PHG-sentaz enziminin polipeptit zincirinde, 529 pozisyonunda
bulunan tek serin parças›n›n (Ser529) hidroksil grubunu seçici olarak asetiller.
Bu enzim, birbirinden farkl› iki katalitik aktivite gösterir: PGG2’nin yap›m›nda
görev alan bir bis-oksijenaz (siklooksijenaz [COX]) ve PGG2’nin 15-hidroksiperoksil
grubunda iki elektronluk bir indirgenmeye yol açarak PHG2’nin oluflumunu
sa¤layan bir hidroksiperoksidaz. Ser259 parças›n›n aspirin taraf›ndan O-
asetilasyonu sonucunda, siklooksijenaz aktivitesi kal›c› olarak ortadan kalkarken,
hidroksiperoksidaz aktivitesi etkilenmez. PGH sentaz›n indüklenebilir bir formu
tan›mlanm›fl ve PGH-sentaz veya COX-2 olarak adland›r›lm›flt›r.13 Aspirin, PGH-
sentaz 2’nin siklooksijenaz aktivitesini, PGH-sentaz 1 veya COX-1’i (yap›sal
enzim) inhibe etmek için gerekenden çok daha yüksek konsantrasyonlarda
inhibe eder.14 Bu durum, en az›ndan k›smen, ilac›n analjezik ve antienflamatuvar
etkilerine karfl›l›k, antitrombosit etki gösterebilmesi için farkl› dozlara gereksinim
duyulmas›n› aç›klayabilir.

Randomize klinik çal›flmalardan (kaynak1,2’de gözden geçirilmifltir) elde edilen
genifl bir veritaban›, miyokard infarktüsü ve iskemik inmenin aspirin ile
önlenmesinin, büyük oranda trombositlerdeki COX-1’in kal›c› olarak inhibe
edilmesinin bir sonucu oldu¤unu gösteren en güçlü kan›tlar› ortaya koymaktad›r.
‹lac›n, 30 mg kadar düflükten 1500 mg kadar yüksek miktarlara kadar de¤iflen
bir yelpazedeki çeflitli günlük dozlar›n›n etkinlik ve güvenilirli¤ini inceleyen bu
çal›flmalar1, iki önemli gerçe¤i ortaya koymufllard›r. Bunlardan birincisi,
insanlarda yap›lan trombosit COX-1 inaktivasyonu çal›flmalar›ndan da
anlafl›labilece¤i gibi, aspirinin antitrombotik etkisinin, 75-100 mg aras›ndaki
dozlarda görülebilece¤idir.12 ‹kincisi ise, aspirinin insanlar›n dolafl›m sisteminde
yar› ömrü yaklafl›k 20 dakika olmakla birlikte, antitrombotik etkisinin, 24-48
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89
Özellik Aspirin Klopidogrel GPIIb/IIIa

antagonistleri
Hedeflenen trombosit COX-1 P2Y12 α IIbβ3
proteini
Etkinin geri dönebilirli¤i hay›r hay›r evet
‹lac›n veya aktif dakikalar dakikalar saatler
metabolitinin yar› ömrü
‹zlem gereksinimi hay›r hay›r ?
Doz ayarlamas› gereksinimi hay›r hay›r Evet
aPatron ve ark.’dan de¤ifltirilerek al›nm›flt›r.1

Tablo 1 Aspirin, klopidogrel ve GPIIb/IIIa antagonistlerinin bafll›ca
özellikleria
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aYararlar, 1. ve 2. kaynaklarda gözden geçirilmifl olan randomize çal›flmalar›n verilerine göre
hesaplanm›flt›r.
bÜst G‹ kanama riski, aspirin kullanmayan genel toplumdaki, her 1000 hasta/y›l da 1 olay oran›
ve aspirin profilaksisi ile iliflkili görece riskin 2.0-3.0 olmas› temel al›narak hesaplanm›flt›r. Bu tür
bir tahmin, üst G‹ kanamas› için yafl ve NSAID’lerin eflzamanl› kullan›m› gibi di¤er risk faktörlerinin
de karfl›laflt›r›labilece¤ini varsayar ve asl›nda, ‘primer korunma’ uygulanan yafll› toplumundaki
mutlak riskin, oldu¤undan az görünmesine yol açabilir. Kaynak1’de gözden geçirilen, ‘primer
korunmaya’ iliflkin çal›flmalarda, majör kanama komplikasyonlar›ndaki mutlak art›fl, her 1000
hasta y›l› için 0.3-1.7 aras›nda de¤iflmektedir. Patrono et al., Chest 2001 (kaynak1)’den de¤ifltirilerek
al›nm›flt›r.

Trombosit inhibisyonunu sa¤layabilmek için en düflük etkin aspirin dozunun ne
oldu¤u konusundaki araflt›rmalar›, büyük oranda, vasküler PGI2 üretiminin de
eflzamanl› olarak inhibisyonu konusunda duyulan ciddi endifle yönlendirmifl
olmakla birlikte12, doza ba¤l› bu bask›lanman›n, vasküler t›kan›kl›k ile seyreden
klinik sendromlarda, aspirinin antitrombotik etkisini azalt›p azaltmad›¤› henüz
kesin olarak bilinmemektedir. Düflük doz aspirinin biyokimyasal seçicili¤i, hem

Klinik koflul Yarara (Tedavi edilen
her 1000 hasta/y›l
da majör bir vasküler
olay›n gel iflmesi
önlenen hasta say›s›)

Riskb (Tedavi edilen
her 1000 hasta/y›l
da majör G‹ kanama
geliflen hasta say›s›)

Düflük
kardiyovasküler
risk tafl›yan
erkekler

1-2 1-2 Yararlar ve tehlikeler
benzer

Esansiyel
hipertansiyon 1-2 1-2

Tablo 2  Farkl› koflullarda, aspirin ile antitrombosit profilaksinin
yarar/risk oran›

Kronik stabil anjina 10 1-2 Yararlar, tehlikelerden
çok daha fazla

Geçirilmifl miyokard
infarktüsü

20 1-2

Stabil olmayan anjina 50 1-2

saatlik doz aral›klar›nda da görülebilece¤idir. Bu durum, insanda ilaç a¤›zdan
al›nd›ktan sonra trombositlerdeki COX-1 inaktivasyonunun kal›c› özelli¤ini ve
TXA2’deki inhibisyonun süresini yans›tmaktad›r.12 Aspirinin antitrombotik etkisine
katk›da bulundu¤u öne sürülen, antienflamatuar etki gibi di¤er etki mekanizmalar›,
bu benzersiz özellikle karfl›laflt›r›lamaz.
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portal dolafl›mda (ilk geçifl metabolizmas›ndan önce) trombositer COX-1’in
asetilasyonu gibi farmakokinetik belirleyicilerden, hem de endoteliyal COX-
2’nin ilaca karfl› duyarl›l›¤›n›n s›n›rl› olmas› gibi farmakodinamik belirleyicilerden
kaynaklanmaktad›r14. Aspirin, genifl bir günlük doz yelpazesi içinde etkin olan
bir antitrombotik ajand›r. PGI2 gibi bir tromborezistans mediatörün aspirin
taraf›ndan doza ba¤l› olarak inhibisyonunun, yüksek günlük dozlarda
kullan›ld›¤›nda aspirinin etkinli¤inde ortaya ç›kan azalmadan sorumlu olup
olmad›¤›15 halen güvenilir bir flekilde ortaya konulamam›flt›r.
Aspirinin, trombositlerdeki COX-1 inhibisyonu fleklindeki benzersiz özelli¤i
(aspirinin, k›sa ömürlü aktif bir parças› arac›l›¤› ile enzimi kal›c› olarak inaktive
etme yetene¤i), bir antitrombosit ilaç olarak oynad›¤› rol ile ideal bir uyum
göstermektedir. Çünkü bu özellik, PGI2’nin bask›lanmas› da dahil olmak üzere,
ilac›n trombosit d›fl› etkilerinin boyutunu ve süresini ileri derecede s›n›rlamaktad›r.
Ayr›ca, trombositer COX-1’in, düflük dozda aspirinin tekrar tekrar al›m›na ba¤l›
olarak giderek daha çok asetile olma e¤ilimi16, günde 30 ile 50 mg aras›ndaki
düflük dozlar›n klinik etkinli¤ini, trombositlerdeki TXA2’nin biyosentezinin yüksek
oranda ve öngörülebilir flekilde inhibisyonu ve ilac›n devaml› etkinli¤ini
aç›klamaktad›r. Bu özellikler, gerçek yaflamda tedaviye, olmas› gerekenden
daha az uyum gösterilmesi halinde ortaya ç›kabilecek sonuçlar›n hafifletilmesine
katk›da bulunabilir.

Trombositer COX-2’nin aspirin taraf›ndan kal›c› flekilde inaktive edilmesi,
trombozu önlenmekle birlikte, kanama art›fl›na da yol açabilir. Aspirin kullan›m›
ile iliflkili olarak G‹ sistem kanama riskinin artmas›na, COX-1’e ba¤›ml›,
birbirinden farkl› en az iki mekanizma katk›da bulunmaktad›r: TXA2 ile iliflkili
trombosit fonksiyonunun inhibisyonu ve  G‹ sistem mukozas›nda PGE2 ile iliflkili
 hücre koruyucu ifllevin bozulmas›.1 ‹lk sözü edilen etki, en az›ndan 30 mg’›n
üzerindeki günlük dozlar için dozdan ba¤›ms›z olmakla birlikte, ikinci sözü
edilen etki aç›kça doza ba¤›ml›d›r. Trombosit fonksiyonunun inhibisyonu, üst
G‹ sistem kanama riskinin, 75 ile 100 mg aras›ndaki günlük aspirin dozlar›
ile iki kat artmas›ndan ve COX üzerinde etki göstermeyen ve bu nedenle PGE2

ile iliflkili hücre koruma ifllevini etkilemeyen di¤er antitrombosit ilaçlar ile
iliflkilendirilen benzer bir göreceli riskten büyük oranda sorumludur.17 COX-1
ba¤›ml› hücre koruma ifllevinin bask›lanmas›, mukozada yeni lezyonlar oluflturarak
ya da mevcut lezyonlar› alevlendirerek kanama ve perforasyon riskini
art›rmaktad›r, ve aspirinin analjezik ya da antienflamatuvar etkisi için daha
yüksek dozlarda kullan›lmas› durumunda, göreceli riskin dört ile alt› kat artmas›na
neden olmaktad›r. Aspirinin net etkisinin de¤erlendirilmesi için, hastan›n,
trombotik ya da hemorajik komplikasyonlar aç›s›ndan mutlak riskinin tahmin
edilmesini gerektirmektedir (Tablo 2). Vasküler t›kan›kl›k yönünden çok düflük
risk tafl›yan (y›lda  %1’in alt›nda) bireylerde çok düflük düzeydeki mutlak yarar
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fiekil 2 Vasküler komplikasyonlar›n mutlak riski, antitrombosit profilaksinin mutlak yarar›n› belirleyen
bafll›ca unsurdur. Veriler, çeflitli klinik koflullarda gerçeklefltirilmifl plasebo kontrollü aspirin
çal›flmalar›ndan al›nm›flt›r. Grafi¤in absisinde her bir kategorideki hastalar için, çal›flma(lar)›n
plasebo kolunda kaydedilen, majör vasküler olay geçirme aç›s›ndan mutlak riski göstermektedir.
Antitrombosit tedavinin mutlak yarar› ise, grafi¤in ordinat›nda, 1000 olgunun 1 y›l boyunca aspirin
ile tedavi edilmesi sonucunda, majör vasküler l olay›n (ölümcül olmayan miyokard infarktüsü,
ölümcül olmayan inme veya vasküler ölüm) geliflmesinin engellendi¤i olgular›n say›s› fleklinde
gösterilmektedir. American College of Physicians’›n izni ile kaynak1’den al›nm›flt›r.

Tiklopidin ve klopidogrel
Tiklopidin ve klopidogrel, trombosit inhibitörü etkileri bulunan olan yap›sal
aç›dan benzer tienopiridinlerdir. Her iki ilaç da, ADP ile uyar›lm›fl trombosit
agregasyonunu araflidonik asit metabolizmas› üzerinde do¤rudan etki
oluflturmadan, seçici olarak inhibe etmektedirler.4 Tiklopidin ve klopidogrel
ayn› zamanda, kollajen ve trombin ile uyar›lm›fl trombosit agregasyonunu
inhibe etselerde, bu etkiler agonist konsantrasyonunun art›r›lmas› durumunda
ortadan kalkmaktad›r ve bu nedenle muhtemelen di¤er agonistlere karfl› oluflan
yan›t›n, ADP arac›l› amplifikasyonunun bloke edilmesini yans›tmaktad›r.

Ne tiklopidin ve ne de klopidogrel, in vitro 500 µM’ye kadar eklendiklerinde
ADP ile uyar›lan trombosit  agregasyonunu etkilemezler. Bu özellik, bu ilaçlar›n,

karfl›l›¤›nda, çok say›da sa¤l›kl› bireyin gereksiz flekilde ciddi kanama
komplikasyonlar›na maruz kalmas›na neden olabilir (afla¤›ya bak›n›z). Majör
vasküler bir sorun yaflama riski artt›kça, aspirin ile antitrombosit profilaksisi
uygulanmas›na ba¤l› mutlak yarar da artmaktad›r ve belli bir eflik de¤erinin
üzerine ç›k›ld›¤›nda, elde edilen yarar kanama riskinden aç›kça daha a¤›r
basmaktad›r (fiekil 2).1

Her 1000 tedavi
edilen olgu /y›l
da aspirin ile
önlenen vasküler
olay say›s›
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antitrombosit etki göstermeleri için, in vivo olarak karaci¤erde bir aktif metabolite
veya metabolitlere dönüfltürülmeleri gerekti¤ini düflündürmektedir. Klopidogrelin
k›sa ömürlü aktif bir metaboliti tan›mlanm›flt›r.18 Son y›llarda elde edilen kan›tlar,
klopidogrel ve olas›l›kla tiklopidinin, uyar›lm›fl adenilil siklaz aktivitesinin ADP
taraf›ndan bask›lanmas›na arac›l›k eden, trombosit ADP reseptörü P2Y12’de,
geri dönüflü olmayan de¤iflikliklere yol açt›¤›n› ortaya koymaktad›r19 (fiekil 3).
Trombosit fonksiyonlar›n›n klopidogrel taraf›ndan inhibe edilmesi, ADP ba¤lanma
bölgelerinde seçici bir azalmaya neden olurken, ba¤lanma afinitesinde bununla
uyumlu bir de¤iflikli¤e yol açmazlar. Bir ADP reseptörünün, tienopiridinler
taraf›ndan kal›c› olarak de¤ifltirilmesi zamanla iliflkilidir, tekrarlanan günlük
dozlarla trombositlerin ADP ile uyar›lm›fl agregasyonu artan bir flekilde inhibe
edilir ve trombosit fonksiyonlar› ilac›n kesilmesinden sonra yavafl yavafl düzelir.4

fiekil 3 ADP ile indüklenen trombosit aktivasyonunda iki reseptör modeli. Tienopiridinler (tiklopidin
ve klopidogrel), ADP ile indüklenen trombosit agregasyonunu P2Y12 reseptörünü geri dönüflümsüz
bir flekilde inaktive eden aktif metabolitler arac›l›¤›yla inhibe eder. Di¤er antitrombosit ilaçlar (AR-
C69931MX), ayn› reseptöre geri dönüflümlü bir flekilde ba¤lanmak üzere ADP ile yar›fl›r. GPCR,
G protein ile eflleflmifl reseptör; PLC, fosfolipaz C; AC, adenilat siklaz.

Sa¤l›kl› gönüllülerde, klopidogrelin, oral tek doz sonras›nda, ADP ile indüklenen
trombosit agregasyonu, doza ba¤›ml› bir flekilde inhibe edilmifl ve 400 mg’de
belirgin bir tavan etki (yani, %40 bask›lanma) gözlenmifltir.

AR-C69931MX ve analoglar›
AR-C69931MX &

GPCR GPCR

flekil de¤iflikli¤i devaml› agregasyon
geçici agregasyon sekresyon

Gq Gi
aktif metabolit(ler)

tiyenopiridinler
PLC/IP3

 [Ca2]i

AC

[cAMP]

?



Trombosit  inhibisyonu oral 400 mg dozdan 2 saat sonra ortaya ç›km›fl ve 48
saate kadar sabit kalm›flt›r.4 Sa¤l›kl› gönüllülerde her gün 50-100 mg
kullan›ld›¤›nda ise, trombositlerde ADP ile uyar›lm›fl trombosit agregasyonu,
tedavinin ikinci gününden itibaren inhibe edilmifl (%25-30 inhibisyon) ve 4-7
gün sonra sabit bir düzeye (%50-60 inhibisyon) ulaflm›flt›r. Üst düzeydeki bu
inhibisyon, tiklopidin (günlük 500 mg) ile elde edilen etkiye benzer bulunmufltur.
Ancak tiklopinin antitrombosit etkisi, klopidogreline k›yasla daha yavafl ortaya
ç›km›flt›r.

Bu bulgular›n mevcut en iyi yorumu, klopidogrelin aktif metabolitinin yinelenen
düflük doz kullan›mlar›nda, aspirininkine benzer bir farmakodinamik etki ile
trombositleri giderek artan düzeyde inhibe etmesine yol açmas›d›r.1 Aspirinde
oldu¤u gibi, trombosit fonksiyonlar› son dozdan 7 gün sonra normale dönmüfltür.
‹nhibe edici etkinin giderek artan niteli¤i ve trombosit ifllevlerinin yavafl düzelmesi,
aspirin ve klopidogrelin aktif parçalar›n›n (s›ras›yla asetilsalisilik asit ve aktif
metabolitleri) trombosit proteininde 24 saatlik doz aral›¤›nda onar›lmas› mümkün
olmayan ve ancak trombosit dönüflümü ile düzeltilebilen kal›c› hasara yol
açmalar› ile uyumludur.1Bu bulgu, bu ilaçlar›n, dolafl›mdaki k›sa yar› ömürlerine
karfl›n günde bir kez kullan›mlar›n› da hakl› göstermektedir. Daha önce sözü
edilen klopidogrelin farkl› dozlar›n›n kullan›ld›¤› bir çal›flmada, ilac›n günlük
50-100 mg’lik ve tiklopidinin günlük 500 mg’lik dozlar›nda, kanama zaman›n›n
önemli ölçüde uzad›¤› (kontrollere göre 1.5-2.0 kat) gösterilmifltir.4

Klopidogrel, s›n›rl› say›da faz II çal›flma ve günlük 75 mg’lik dozunun, etkinlik
ve güvenirlik aç›s›ndan günlük 325 mg’lik aspirin dozu ile karfl›laflt›r›ld›¤› genifl
çapl› bir faz III çal›flma (CAPRIE) sonucunda, beklenmedik bir klinik geliflme
göstermifltir.20 Klopidogrel, aspirinden biraz daha etkin bulunmufltur ve s›n›rda
anlaml› bulunan bir heterojenite testinin sonuçlar› uyar›nca, klopidogrelin
özellikle semptomatik periferik arter hastal›¤› bulunan hastalarda vasküler
olaylar›n önlenmesinde etkili olabilece¤i ileri sürülmüfltür. Bu ilginç ve belki de
beklenmedik bulgu, TXA2 ve ADP’nin fizyopatolojik öneminin, farkl› klinik
koflullarda de¤iflebilece¤ini düflündürmektedir. CAPRIE çal›flmas›nda, klopidogrel
kullan›m›nda gözlenen fliddetli döküntünün s›kl›¤›, aspirin kullan›m›ndakine
göre daha yüksek bulunmufltur (mutlak fazlal›k her 1000 olgu için yaklafl›k 1-
2). Benzer flekilde, ishal s›kl›¤› da daha yüksektir ve bu bulgular, tiklopidinin
yan etkileri ile benzerlik göstermektedir. Buna karfl›l›k, klopidogrel kullan›m›yla
nötropeni s›kl›¤›nda art›fl ortaya ç›kmam›flt›r; ancak, bu çal›flmada bu ciddi
komplikasyon çok nadir s›kl›kta (%0.05) görülmüfltür.20 CURE çal›flmas›nda21,
ST segment yükselmesiz akut koroner sendrom hastalar›n›n uzun süreli tedavisinde,
aspirine klopidogrel eklenmesinin (300 mg yükleme dozunun ard›ndan günde
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75 mg) etkinli¤i ve güvenilirli¤i ortaya konulmufltur. Hatta, koroner stent
uygulamas›ndan sonra 1 ay süreyle aspirin ve klopidogrelin birlikte kullan›m›,
standart tedavi haline gelmifltir.22 Yak›n zamanda yay›nlanm›fl olan CREDO
çal›flmas›23, perkütan koroner giriflimlerin ard›ndan, uzun süreli (1 y›l) klopidogrel
tedavisinin, istenmeyen iskemik olaylar›n riskini önemli ölçüde azaltt›¤›n› ortaya
koymufltur.

Trombosit ifllevlerini geri dönebilir flekilde bask›layan ilaçlar
Trombositler üzerinde, geri dönebilir çeflitli bask›lay›c› etkiler gösteren ilaçlar›n
hedef olarak ald›¤› bilinen en az dört farkl› trombosit proteini bulunmaktad›r:
COX-1, glikoprotein (GP)IIb/IIIa, PGH2/TXA2 (TP) reseptörü ve ADP reseptörü
P2Y12.4 Trombositlerdeki COX-1’in, geleneksel nonsteroid antienflamatuvar
ilaçlar (NSA‹Dler) taraf›ndan k›smi ve geri dönebilir flekilde inhibisyonunun,
klinik yarar sa¤lay›p sa¤lamad›¤›, randomize çal›flmalar ile yeteri kadar
araflt›r›lmam›flt›r. Popülasyon tabanl› iki gözlemsel çal›flma, aspirin d›fl› NSA‹Dlerin
kullan›m›n›n, kardiyovasküler olaylar›n geliflme riskini azaltt›¤›na dair bir kan›t
ortaya koyamam›flt›r.24,25 Trombositlerdeki GPIIb/IIIa’n›n, oral bloke edici
ilaçlarla k›smi ve geri dönebilir flekilde inhibisyonu, kanama komplikasyonlar›n›
doza ba¤›ml› biçimde art›rmas›na ra¤men, klinik aç›dan belirgin bir yarar
sa¤lamam›flt›r.1 Bu bariz çeliflki, bir aterosklerotik pla¤›n ani y›rt›lmas› sonucunda
geliflen trombozu önlemek için bu trombosit proteinlerinin sürekli yüksek düzeyde
inhibe edilmesi gerekti¤i, buna karfl›l›k, ayn› hedef proteinin geçici olarak
inhibisyonunun önceden mevcut bir GI sistem lezyonunun kanamas›na yol
açabilece¤i göz önünde bulunduruldu¤u taktirde aç›klanabilir.8 GPIIb/IIIa’n›n,
ticari kullan›mda olan antagonistlerin (absiksimab, tirofiban, eptifibatid)
intravenöz uygulanmas› ile yüksek düzeyde bloke edilmesi, bu mekanizmas›
ile ilgili bilgilerle uyumludur ve burada tart›fl›lmayacakt›r.

Geri dönebilir COX-1 inhibitörleri
Seçici olmayan çeflitli NSA‹Dler, TXA2’ye ba¤›ml› trombosit fonksiyonlar›n›,
COX-1’in, yar›flmal› ve geri dönebilir flekilde inhibisyonu ile bask›layabilirler.
Bu ilaçlar, geleneksel antienflamatuvar dozlarda kullan›ld›klar›nda, genellikle
COX-1 aktivitesini sadece %70-90 oran›nda inhibe edebilirler. Ancak, bu
düzeyde bir inhibisyon, insan trombositlerinin yüksek oranda biyosentez yoluyla
TXA2 oluflturma kapasitesi nedeniyle, trombosit agregasyonunu bloke etmeye
yetmeyebilir.1 Göreceli olarak küçük çapl›, randomize klinik çal›flmalarda
antitrombotik etkinli¤i araflt›r›lm›fl olan geri dönebilir COX-1 inhibitörleri,
sülfinpirazon, flurbiprofen, indobufen ve triflusaldir.1 Bu ilaçlar, birkaç Avrupa
ülkesinde kullan›mda bulunmaktaysa da, Amerika Birleflik Devletleri’nde
antitrombosit ilaçlar olarak onaylanmam›flt›r. Daha da ötesi, indobufen ile
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aspirini ve triflusal ile aspirini karfl›laflt›ran randomize klinik çal›flmalar,
karfl›laflt›r›lan ilaçlar›n etkinlikleri aras›ndaki biyolojik aç›dan olas› farkl›l›klar›
inceleyecek istatistiksel güce sahip olmad›klar› gibi, terapötik eflde¤erli¤i ortaya
koyacak flekilde de tasarlanmam›fllard›r.1,2

‹buprofen (seçici bir COX-2 inhibitörü olan rofekoksib de¤il)26, asetaminofen
veya diklofenak›n, düflük doz aspirinin trombositlerde indükledi¤i geri dönüflü
olmayan inhibisyonu antagonize eder.27

Oral GPIIb/IIIa blokerleri
Trombositlerdeki GPIIb/IIIa’n›n, intravenöz yoldan kullan›lan ilaçlarla k›sa süreli,
yüksek düzeyde bloke edilmesindeki baflar›, bu yarar›ndan akut koroner
sendrom hastalar›n›n uzun dönem tedavisinde de yararlanmak ümidi ile, bir
dizi oral GPIIb/IIIa antagonisti gelifltirilmesine yol açm›flt›r. Günümüze de¤in,
befl adet genifl kapsaml› klinik çal›flma (EXCITE, OPUS, SYMPHONY 1 ve 2,
BRAVO) yürütülmüfl ve bunlar›n dördüne iliflkin bir de metaanaliz yay›nlanm›flt›r.28

Bu, 40,000 hastay› kapsayan genifl çapl› çal›flmalardaki ortak bulgu, oral
GPIIb/IIIa antagonistlerinin (ksemilofiban, orbofiban, sibrafiban ve lotrafiban),
aspirinden daha etkili veya aspirinle birlikte kullan›ld›klar›nda, plasebodan
daha üstün olmad›klar› ve asl›nda mortaliteyi art›rabilecekleridir.1,28 Bu sonuçlar›
aç›klayabilmek için çeflitli mekanizmalar öne sürülmüfltür. Bunlardan biri, bu
bilefliklerin oral biyoyararlan›m›n›n iyi olmamas› ve trombosit agregasyonunda
yaklafl›k %50 azalman›n hedeflenmesi nedeniyle, birçok hastada yeterli
antitrombosit aktivitenin gösterilememifl olmas›d›r. Bu mekanizma her ne kadar
klinik yan›t›n olmamas›n› izah edebilse de, mortalitedeki art›fla herhangi bir
aç›klama getirmemektedir. Gerçekte, genel olarak bak›ld›¤›nda, kanama
s›kl›¤›nda bir art›fl ve acil revaskülarizasyon gereksiniminde bir azalma olmas›,
ilac›n bir miktar klinik etkinlik gösterdi¤ini düflündürmektedir.28

Baflka bir aç›klama da, GPIIb/IIIa antagonistlerinin, en az›ndan baz› bireylerde,
trombositleri aktive edebiliyor olmas›d›r.29,30 GPIIb/IIa, pasif bir reseptör
olmay›p, daha çok, tüm integrinler gibi, ligand ba¤lanmas›na hücreyi aktive
ederek yan›t verir. Bu nedenle, fibrinojenin ba¤lanmas›, trombositleri aktive
eden ve trombosit kümelenmesi için gerekli olan sinyallerin ortaya ç›kmas›na
yol açar. Birçok çal›flmada, reseptöre ba¤lan›p trombositlerin agregasyonunu
engellemek üzere tasarlanm›fl olan baz› ligandlar›n, bu sinyalleri aktive
edebilece¤i ileri sürülmektedir.29,30 Hatta, k›smi agonist aktivite, sadece a¤›zdan
kullan›lan ilaçlarla s›n›rl› olmayabilir absiksimab›n, trombositleri aktive etti¤i
ve CD40L’nin saç›l›m›n› art›rd›¤› bildirilmifltir.
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TP antagonistleri
TXA2/PHG2 (TP) reseptörü, G proteini ile efllefltirilmifl bir reseptördür. Bu
reseptörün ligand taraf›ndan uyar›lmas›, fosfolipaz C’nin aktive olmas› ve buna
ba¤l› olarak da inozitol 1,4,5-trifosfat, diaçilgliserol ve hücre içi Ca2+

konsantrasyonlar›n›n artmas› ile sonuçlan›r.4

Güçlü (düflük nanomolar erimde Kd) ve uzun etkili (yar› ömrü >20 saat) TP
antagonistleri gelifltirilmifltir; Gr 32191, BMS-180291 (ifetroban) ve BM 13.177
(sulotroban) bunlara örnektir. Bu ilaçlarla çeflitli hayvan türlerinde gözlenen
antitrombotik aktivite ve köpekler ve gelinciklerde gözlenen ‘cardioprotective’
etkiye karfl›l›k, insanlarda yap›lan faz II ve III çal›flmalarda ümit k›r›c› sonuçlar
elde edilmifltir.4 Ancak, bu bariz baflar›s›zl›k üzerine kesin bir yarg›ya varmadan
önce, bu çal›flmalarda ciddi yetersizlikler oldu¤unu belirtmekte yarar vard›r;
bunlar afla¤›da s›ralanm›flt›r: (1) riskteki azalma konusunda gerçekçi olmayan
varsay›mlar›n araflt›r›lmas› (örn., baflar›l› koroner anjiyoplasti sonras›nda, geç
klinik baflar›s›zl›k oran›nda %50 azalma); (2) heterojen son noktalar›n birarda
de¤erlendirilmesi; bunlar›n aras›nda, daha önceki aspirin çal›flmalar›nda TXA2

ba¤›ml›l›¤›na iliflkin kan›tlar›n saptanmam›fl oldu¤u ‘klinik aç›dan önemli
derecede restenoz’ da bulunmaktad›r; ve (3) Aspirin ve heparin de dahil olmak
üzere standart tedavi alm›fl olan unstabil koroner sendrom hastalar›nda
antiiskemik etkinin araflt›r›lmas›.4

Bu ümit k›r›c› (fakat büyük oranda öngörülebilir) sonuçlar nedeniyle, GR 32191
ve sulotroban›n klinik araflt›rmalar›na son verilmifltir. Bu bilefliklerden hiç olmazsa
birinin, uygun sonlan›m noktalar› ve gerçekçi bir örneklem büyüklü¤ü belirlenerek,
faz III klinik çal›flmalardan geçirilmesini izlemek ilginç olurdu. Düflük doz
aspirine k›yasla güçlü TP antagonistlerinin olas› avantajlar›, yak›n zamanda,
trombosit reseptörünün aspirine duyarl› olmayan agonistlerinin keflfi ile iliflkilidir.
Bu agonistlere, COX-2 yolundan köken alan TXA2 ve araflidonik asidin serbest
radikallerle katalize edilen peroksidasyonunun bir ürünü olan F2-izoprostan,
8-izo-PGF2_ örnek verilebilir.32 ‹kinci sözü edilen madde, di¤er trombosit
agonistlerinin eflik alt› konsantrasyonlar› ile sinerjik etki göstererek, tam bir
agregasyon yan›t› uyand›rabilir ve böylece, lipit peroksidasyonunun artm›fl
oldu¤u klinik durumlarda trombosit aktivasyonunu kuvvetlendirebilir.33 Bir TP
antagonisti olan S-18886’n›n, yak›n zamanda tamamlanm›fl olan faz II
çal›flmalar›nda ümit veren sonuçlar elde edilmifltir.

Di¤er P2Y12 antagonistleri
Günümüzde, do¤rudan P2Y12 antagonisti olan yeni bir ilaç s›n›f› (örn., AR-
C69931MX) gelifltirilmektedir. Bu ilaçlar›n, ADP reseptörünü, klopidogrelden
daha etkin bir biçimde bloke edece¤i öngörülmektedir.34
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Antitrombosit tedaviden yarar görebilecek hastalar
ATT iflbirli¤i grubunun en son yapt›¤› metaanalizde2, yüksek risk tafl›yan
hastalar›n uzun süreli antitrombosit tedavi görmesinin, ölümcül olmayan miyokard
infarktüsü, ölümcül olmayan inme veya vasküler ölümden (‘ciddi damarsal
olaylar’) oluflan bileflik sonlan›m noktas›n›   %25 oran›nda azaltt›¤› gösterilmifltir.
Ölümcül olmayan miyokard infarktüsü üçte bir, ölümcül olmayan inme dörtte
bir ve vasküler ölüm alt›da bir oran›nda azalm›flt›r. Ciddi bir vasküler olay
geçirme riskindeki mutlak azalma, geçirilmifl miyokard infarktüsü olan hastalarda,
2 y›l boyunca tedavi gören her 1000 hasta için 36; akut miyokard infarktüsü
olan hastalarda, 1 ay tedavi gören her 1000 hasta için 38; geçirilmifl inme
veya geçici iskemik atak (G‹A) öyküsü olanlarda, 2 y›l tedavi gören her 1000
olgu için 36; akut iskemik inmesi olan hastalarda, 1 ay boyunca tedavi gören
her 1000 hasta için 9; ve stabil anjina, periferik arter hastal›¤› ve atriyal
fibrilasyon gibi di¤er yüksek risk oluflturan durumlar› bulunan hastalarda ise,
2 y›l boyunca tedavi gören her 1000 olgu için 22 olarak bulunmufltur.2 Bu
yüksek riskli kategorilerin her birinde mutlak yarar, majör kanama
komplikasyonlar›n›n mutlak riskinden daha belirgindir.2

Bu konudaki bilgilerin üçte ikisi aspirin çal›flmalar›ndan edinilmifl, kalan üçte
birlik k›sm›nda ise tiyenopiridinlerin önemli ölçüde katk›s› olmufltur. Bu yüksek
riskli koflullar›n (örn., akut miyokard infarktüsü, akut iskemik inme, unstabil
anjina, stabil anjina, atriyal fibrilasyon, geçirilmifl inme veya G‹A) her birinde
antitrombosit tedavinin etkinli¤i, primer sonlan›m noktalar› aras›nda istatistiksel
aç›dan anlaml› fark olan plasebo kontrollü çal›flmalarla veya göreceli olarak
küçük, yetersiz çal›flmalar›n (örn., periferik arter hastal›¤›) metaanalizi ile
sa¤lanm›flt›r.

Tablo 3 Klopidogrel ve aspirinin birlikte kullan›ld›¤›, sürmekte
olan veya planlanan çal›flmalar

15

ANT ‹ TROMBOS ‹ T  MADDE LER ‹N  KUL LAN IM INA  ‹ L ‹ fiK ‹N  UZMAN  UZ LAfi I  B E LGES ‹

Çal›flma Klinik koflullar Hasta say›s›

CHARISMA Yüksek riskli aterotromboz 15 000
CCS-2/COMMIT Akut miyokard infarktüsü 40 000
CLARITY/TIM128 Akut miyokard infarktüsü + tromboliz 2200
CASPAR Periferik arter hastal›¤›na yönelik 460

baypas cerrahisi
CAMPER Periferik arter hastal›¤›na yönelik anjiyoplasti 2000
ACTIVE Atriyal fibrilasyon 14 000



Hem tiklopidin hem de klopidogrel, yak›n zamanda miyokard infarktüsü geçirmifl
kiflilerde aspirine karfl› denenmifl ve her iki çal›flmada da, aspirin tedavisi
uygulanan gruplarda, önemli vasküler olaylar›n geliflme oran›n›n, istatistiksel
aç›dan anlams›z düzeyde daha az oldu¤u, buna, daha az say›da vasküler
ölümün de dahil oldu¤u anlafl›lm›flt›r.20,35 Kronik stabil anjinas› olan hastalarda,
aspirin (günlük 75 mg), ortalama 50 ayl›k bir izlem süresinin sonunda, primer
sonlan›m noktalar›n›n (miyokard infarktüsü veya ani ölüm) ortaya ç›k›fl›n› %34
oran›nda azaltm›fl ve bu denli uzun bir gözlem süresi boyunca, yararl› etkide
herhangi bir azalma saptanmam›flt›r.36 Unstabil anjinal› hastalarda yap›lan
kontrollü çal›flmalarda, hem aspirin hem de tiklopidinin, miyokard infarktüsü
ve ölüm oran›n› yaklafl›k %50 azaltt›¤› gösterilmifl ve plasebo kontrollü dört
ayr› çal›flmada, aspirinin farkl› günlük doz spektrumunda (75-1300 mg)
kullan›m›n›n, hastalara yarar sa¤lad›¤› ortaya koyulmufltur.1,2 Trombositlerdeki
COX-1’in aspirin ile, trombosit ADP reseptörü P2Y12’nin de klopidogrel ile bloke
edilmesi, ST segment yükselmesiz akut koroner sendromlu hastalarda, primer
sonlan›m noktalar›ndan (kardiyovasküler ölüm, ölümcül olmayan miyokard
infarktüsü veya inme) ilkinin ortaya ç›k›fl›nda, tek bafl›na aspirin kullan›m› ile
karfl›laflt›r›ld›¤›nda, %20’lik bir azalma sa¤lamak suretiyle aditif etki göstermifltir
ve 12 ayl›k izlem süresi boyunca, bu yararl› etkide herhangi bir azalma
gözlenmemifltir.21 Beklenildi¤i gibi bu daha güçlü antitrombosit tedavi olarak
aspirin ve klopidogrelin birlikte kullan›ld›¤› grupta ciddi kanama komplikasyonu
geliflen hasta oran›, tek bafl›na aspirin grubunda görülenden anlaml› olarak
daha fazla (s›ras›yla %3.7 ve %2.7, P=0.001) bulunmufltur. Günümüzde, bu
kombine antitrombosit tedavi stratejisinin etkinlik ve güvenirlili¤i, akut miyokard
infarktüsü olan hastalarda araflt›r›lmaktad›r. Akut miyokard infarktüsünde tek
bafl›na aspirin, (belirtilerin ortaya ç›kmas›ndan sonraki 24 saat içinde bafllanan
162.5 mg), primer sonlan›m noktalar›ndan vasküler ölümü %23, ölümcül
olmayan vasküler olaylar› ise %50 oran›nda azaltm›flt›r.37 Halihaz›rda,
klopidogrel ve aspirine iliflkin, yüksek risk tafl›yan 75 000 hastay› kapsayan
en az alt› çal›flma sürmektedir (Tablo 3).

Antitrombosit tedavinin yararlar ve riskler dengesi
Vasküler t›kanma olaylar›n›n orta-yüksek risk tafl›d›¤› farkl› klinik durumlarda
aspirinin mutlak yararlar›, majör kanama (özellikle G‹ sisteme iliflkin)
komplikasyonlar›n›n geliflmesinin mutlak riskine k›yasla belirgin olarak daha
yüksektir (Tablo 2). Ancak, düflük risk tafl›yan bireylerde bu tür bir koruyucu
yaklafl›m›n yarar/risk profili kesin olarak bilinmemektedir. Bu nedenle, çok
küçük bir mutlak yarar çok say›da sa¤l›kl› bireyin gereksiz kanama
komplikasyonlar› riskine maruz b›rak›lmas›yla ortadan kalkabilir. Orta-yüksek
dozda aspirin kullan›m›na ba¤l› üst G‹ sistem kanamas› riski, ilac›n en düflük
etkin dozunu (günlük 75-160 mg) kullanmak suretiyle, ilac› kullanmayanlara38
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göre 2.0 mutlak risk düzeyine indirilebilir. Ancak, bu riskin aspirinin 30 mg’›n
üzerindeki dozlar›nda büyük oranda doza ba¤›ml› olmayan antitrombosit etkisi
ile iliflkili oldu¤undan, baflka stratejiler (örn., enterik kapl› veya tamponlanm›fl
preparatlar) kullan›larak daha da azalt›lmas› mümkün de¤ildir.12 Bu nedenle,
son y›llarda yap›lan çal›flmalarda, iskemik kalp hastal›¤›ndan primer korunma
amac›yla düflük doz aspirin kullan›m›ndan, hangi hasta gruplar›n›n özellikle
yarar görece¤i veya zarara u¤rayaca¤› belirlenmeye çal›fl›lm›flt›r.39-41 Trombozu
Önleme Çal›flmas›’nda (“Thrombosis Prevention Trial”) yap›lan alt grup
analizlerine dayan›larak, düflük doz aspirinin, sistolik kan bas›nc› daha düflük
olan bireylerde daha fazla yarar sa¤layaca¤› ileri sürülmüfl olmakla birlikte,
bu kiflilerde dahi yarar›n olas› risklerden daha  a¤›r bast›¤› konusu tam aç›kl›¤a
kavuflmam›flt›r.39 Pratisyen hekimlikte düflük doz aspirin kullan›m›na iliflkin,
yak›n zamanda yürütülmesine son verilmifl bir çal›flmada, bu koruyucu stratejinin
bir veya daha fazla say›da önemli kardiyovasküler risk faktörüne sahip, 50
yafl›n üzerindeki kad›n ve erkeklerde kullan›lmas›n›n, olumlu bir yarar/risk
profiline sahip oldu¤u gösterilememifltir.40

Primer korunmaya iliflkin dört ayr› çal›flman›n meta-analizinde, aspirin tedavisinin,
koroner olay geliflme riskinin y›lda %1.5’e eflit veya bundan daha fazla oldu¤u
durumlarda güvenli ve kullanmaya de¤er oldu¤u ileri sürülmüfltür.42 Ancak,
fiekil 4’te de gösterildi¤i üzere, Trombozu Önleme Çal›flmas›’n›n plasebo
kolunda gözlenen risk düzeyi ile39, kronik stabil anjinas› olan hastalar üzerinde
yürütülen ‹sveç çal›flmas›nda (SAPAT) saptanan risk düzeyinin36 aras›nda kalan
(yani, y›lda %1-3) bu kritik öneme sahip kardiyovasküler risk alan›na iliflkin
yeterli ve güvenilir klinik çal›flma verileri bulunmamaktad›r. fiekilde tan›mlanan,
‘primer’ korunmaya iliflkin alt› çal›flmada, altta yatan kardiyovasküler risk
(plasebo kolunda gözlenen, önemli vasküler olaylar›n geliflme oran›) ile aspirin
profilaksisinin mutlak yarar› aras›ndaki gerçek iliflki, bu analizlerde kullan›lan
birleflik sonlan›m noktas› tan›mlamas›n›n yap›s›ndan (ölümcül olmayan miyokard
infarktüsü, ölümcül olmayan inme veya damarsal ölüm) etkilenmifl olabilir.
Aspirinin, ‘yüksek riskli’ klinik durumlarda (kronik stabil anjina dahil), bu
kombine sonlan›m noktalar›n›n her bir unsuru üzerinde önemli ölçüde etkisi
bulunmakla birlikte,1,2 ‘düflük riskli’ bireylerde, uzun dönem antitrombosit
profilaksinin ölçülebilir etkisinin, ölümcül olmayan miyokard infarktüsü ile s›n›rl›
oldu¤unu vurgulamakta yarar vard›r.1
‘Primer’ korunma çal›flmalar›ndan ç›kar›lacak bir baflka ders de, kardiyovasküler
riski ‘yüksek’ oldu¤u kabul edilen bireylerin dahil edildi¤i çal›flmalarda,
kaydedilen majör vasküler olaylar›n gerçek oran›n›n, beklenenden daha düflük
ve Amerikal› ve ‹ngiliz hekimlerin üzerinde yap›lan çal›flmalarda kaydedilenlere
(örn., fiekil 4’te, PPP’deki olay oran›n› PHS ile, TPT’dekini UK-Hekimleri ile
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karfl›laflt›r›n) benzer oldu¤udur. De¤ifltirilebilir risk faktörlerinin, yak›n zamanda
yap›lm›fl randomize çal›flmalar›n (örn., PPP)40 önerdi¤i do¤rultuda agresif bir
flekilde tedavi edilmesi, olas›l›kla karmafl›k metabolik hastal›klarla ve sigara
kullanma ile iliflkili TXA2 biyosentezi oran›n›43-45 ve dolay›s›yla, aspirine duyarl›
trombotik komplikasyonlar›n oran›n› ve uzun vadeli aspirin profilaksisine olan
gereksinimi azaltacakt›r.

Plasebo kullananlarda vasküler olaylar›n y›ll›k riski

fiekil 4 Primer korunmada aspirinin mutlak yarar› ve kanama riski. Veriler, farkl› kardiyovasküler riskler tafl›yan
klinik koflullarda yürütülen plasebo kontrollü çal›flmalardan elde edilmifl ve apsiste gösterilmifltir. Elde edilen
yarar (O), 1000 olgunun 1 y›l boyunca düflük doz aspirin ile tedavi edilmesi sonucunda, önemli vasküler bir
olay›n (ölümcül olmayan miyokard infarktüsü, ölümcül olmayan inme veya vasküler ölüm) geliflmesinin önlendi¤i
hasta say›s› olarak sol ordinat eksende görülmektedir. Kanama riski (_), sa¤ ordinat eksende, 1000 olgunun,
1 y›l boyunca düflük doz aspirin ile tedavi edilmesi sonucunda, ciddi kanama komplikasyonu geliflen olgular›n
say›s› fleklinde yer almaktad›r. Bu alt› çal›flman›n her biri için, baz› semboller, uzun süreli aspirin profilaksisi
ile iliflkili yararlar› (O) ve kanama riskini (_) göstermektedir. US Phys, ABD’li Hekimler’in Sa¤l›k Çal›flmas› (“US
Physcians’ Heath Study”); PPP, Primer Korunma Projesi (“Primary Prevention Project”); HOT, Hipertansiyonun
Optimal Tedavisi (“Hypertension Optimal Treatment”); UK Doc, ‹ngiliz Hekimler Çal›flmas› (“British Doctors’
Trial); TPT, Trombozu Önleme Çal›flmas› (“Thrombosis Prevention Trial”); SAPAT; ‹sveç Anjina Pektoris Aspirin
Çal›flmas› (“Sweedish Anjina Pectoris Aspirin Trial”).

Anti-trombosit ilaçlar›n her birine iliflkin öneriler

Aspirin
Anti-trombosit profilaksinin olumlu bir yarar/risk profili sergiledi¤i tüm klinik
durumlarda, günde bir kez aspirin kullan›lmas› önerilmektedir. Doza ba¤›ml›
G‹ sistem toksisitesi ve buna ba¤l› olarak tedaviye uyum üzerindeki olas› etkisi
göz önüne al›n›rsa, hekimler, her farkl› klinik koflulda, etkin oldu¤u gösterilmifl
en düflük dozu kullanmak konusunda teflvik edilmelidir.1 Mevcut kan›tlar, yüksek
risk tafl›yan (y›lda ≥%3) hastalarda, ciddi vasküler olaylar›n uzun dönemde
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önlenmesi amac›yla, 75-100 mg aras›ndaki günlük aspirin dozlar›n›n kullan›m›n›
desteklemektedir. Hemen antitrombotik etkinin gerekli oldu¤u klinik koflullarda
(akut koroner sendromlarda veya akut iskemik inmede oldu¤u gibi), TXA2’ye
ba¤›ml› trombosit agregasyonunu h›zla ve tamamen etmeyi sa¤lamak amac›yla,
tan› konuldu¤unda, 160-300 mg’lik bir yükleme dozu verilmelidir.2 Aspirinin
her bir hastadaki antitrombosit etkisini de¤erlendirmek için trombosit
fonksiyonlar›n›n incelenmesi önerilmez.

Günde 75-100 mg aras›ndaki dozlarda aspirin kullanan hastalarda, proton
pompas› inhibitörlerinin veya hücre koruyucu ilaçlar›n rutin kullan›m› önerilmez,
çünkü, bu koflullarda G‹ sistemini koruyacak bu tür stratejilerin etkinli¤ini
gösteren yeterli say›da randomize çal›flma yoktur.

Aspirin d›fl› NSA‹D’ler, olas› kardiyovasküler etkileri yönünden yeterince
araflt›r›lmam›flt›r. Bu nedenle, hekimler, vasküler komplikasyon öyküsü bulunan
artritli hastalara bu ilaçlar› yazarken, düflük doz aspirin tedavisini her iki ilac›n
birlikte kullan›m›nda üst G‹ sistem kanama riski artsa bile, kesmemelidirler.1
Düflük doz aspirin ile tedavi görmekte olup, NSA‹D tedavisine gereksinim duyan
hastalarda, seçici COX-2 inhibitörleri (“coxibs”), geleneksel NSA‹Dlere k›yasla
G‹ sistem komplikasyonlar› yönünden daha güvenlir olabilirler.26

Aspirinin onaylanm›fl kardiyovasküler endikasyonlar›n›n, farkl› Avrupa ülkelerinde
önemli ölçüde heterojenite göstermesi, bu konuda homojen bir düzenleme
yap›lmas› gereksinimini ortaya koymaktad›r.

Tiklopidin
Tiklopidinin, mevcut tedavi seçenekleri aras›ndaki yeri henüz kesinleflmemifltir.
Günümüzde tiklopidin, birçok ülkede jenerik bir ilaç olarak kullan›ma sunulmufltur
ve klopidogrele göre fiyat›n›n daha düflük olmas›, maliyeti azalt›c› bir strateji
fleklinde vurgulanmaktad›r. Bu iki tienopiridini bafla bafl karfl›laflt›ran yeterli
büyüklükte bir çal›flma bulunmasa da,22 dolayl› karfl›laflt›rmalar, klopidogrelin
ciddi kemik ili¤i toksisitesi oluflturma olas›l›¤›n›n, tiklopidine göre daha az
oldu¤unu ortaya koymaktad›r.1 Daha da ötesi, klopidogrelin aksine, tiklopidin,
yak›n zamanda miyokard infarktüsü geçirmifl hastalarda kullan›lmak üzere
onay almam›flt›r.

Klopidogrel
Klopidogrel, aspirine göre biraz daha etkin olabilirse de, sa¤lad›¤› ek yararlar›n
boyutu istatistiksel aç›dan kesin de¤ildir2 ve ilgili yetkililer taraf›ndan bu ilaca,
aspirin karfl›s›nda bir üstünlük atfedilmemifltir. Günde 75 mg dozda kullan›lan
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klopidogrel, düflük doz aspirin kullan›m›n›n kontrendike oldu¤u, koroner,
kardiyovasküler veya periferik arter hastal›¤› bulunan yüksek riskli hastalar için
uygun bir alternatiftir.

CURE çal›flmas›n›n yak›n zamanda yay›nlanan sonuçlar›,21 klopidogrelin,
FDA’dan, ST yükselmesiz akut koroner sendromlu hastalarda kullan›m›na iliflkin
yeni bir onay almas›n› sa¤lam›flt›r. Bu hastalarda klopidogrel, 300 mg’lik bir
yükleme dozunun ard›ndan, günde 75 mg dozda kullan›lmal›d›r. Mevcut
k›lavuzlar›n, perkütan koroner giriflimin zamanlamas›, klopidogrel tedavisinin
süresi ve GPIIb/IIIa antagonistleri ile beraber kullan›m› aç›s›ndan, uzmanlar›n
uzlafl›s› ile yeniden düzenlenmesi gerekecektir.46,47

Dipiridamol
Yak›n zamanda, yaklafl›k 10 000 yüksek riskli hastay› kapsayan toplam 25
çal›flman›n gözden geçirilmesi sonucunda elde edilen bulgular, aspirine
dipiridamolün eklenmesinin, ciddi vasküler olaylar›n ortaya ç›k›fl›n› daha da
azaltt›¤›na iliflkin kesin bir kan›ta rastlanmad›¤›n› ortaya koymufl olmakla
birlikte,2 bu çal›flmalardan birinde, inmede ciddi bir azalma olabilece¤i ileri
sürülmektedir.48 ESPS-2 Çal›flmas›’nda ortaya ç›kan bu bariz etkinin nedenleri,
dipiridamolün, oral biyoyararlan›m› art›r›lm›fl yeni preparat›n›n ve 2 kat daha
yüksek günlük dozunun (geçmiflteki çal›flmalarda kullan›lan 225 mg’lik doza
karfl›l›k 400 mg) kullan›lm›fl olmas›, klinik aç›dan saptanabilir düzeydeki
antitrombosit etkiden sorumlu olabilece¤i fleklindedir. Bir baflka olas› aç›klama
da, bu etkinin büyük oranda veya tamamen flansa ba¤l› olarak ortaya ç›km›fl
olmas› veya dipiridamolün vazodilatör etkisi sonucunda kan bas›nc›ndaki
düflüfle ba¤l› olabilece¤idir. Düflük doz aspirinin, uzam›fl sal›n›ml› dipiridamol
(günde iki kez 200 mg) ile birlikte kullan›m›, kardiyoembolik olmayan serebral
iskemik atak geçiren hastalar›n bafllang›ç tedavisi için kabul edilebilir bir
seçenek olarak görülmekle birlikte,49 bu kombinasyonun, iskemik kalp hastal›¤›
olan hastalarda önerilmesi için herhangi bir dayanak bulunmamaktad›r.

Absiksimab, eptifibatid ve tirofiban
Ticari kullan›mda olan GPIIb/IIIa antagonistlerinin farmakokinetik ve
farmakodinamikleri, randomize çal›flmalar›n ayr›nt›l› verileri ile birlikte incelenmifl
ve bu ilaçlar onay alm›flt›r.1 ( adresinden ulafl›labilinir). Günümüzde, absiksimab›n,
kateterizasyon laboratuar›n›n d›fl›nda kullan›m alan› bulunmamakla birlikte,
GUSTO IV ACS50 çal›flmas›n›n ümit k›r›c› sonuçlar›, eptifibatid ve tirofiban›n
da konservatif yaklafl›mla tedavi edilen hastalarda yerinin ne oldu¤unun yeniden
de¤erlendirilmesi gereklili¤ini ortaya koymufltur.46 Akut koroner sendromu olan
ve rutin olarak erken koroner revaskülarizasyon planlanmam›fl 31 402 hastay›
kapsayan ve GPIIb/IIIa antagonistlerinin kullan›m›n› inceleyen tüm majör
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randomize klinik çal›flmalar›n yak›n zamanda yap›lm›fl bir metaanalizi, 30 gün
içinde ölüm veya miyokard infarktüsü geçirme odds oran›nda %9’luk bir azalma
oldu¤unu ortaya koymufltur.51 Ancak, %95 güven aral›¤› %2-16 aras›nda
oldu¤undan, standart antitrombotik tedavinin yan› s›ra, GPIIb/IIIa’n›n k›sa süreli
ve yüksek düzeyde bloke edilmesinin sa¤lad›¤› ek yarar›n gerçek boyutu kesin
olarak bilinmemektedir. Hatta, GPIIb/IIIa antagonistleri kontrol grubu ile
karfl›laflt›r›ld›¤›nda, ölüm veya miyakord infarktüsündeki %1’lik mutlak azalma,
ciddi kanama komplikasyonlar›ndaki %1’lik art›fl ile dengelenmektedir.51

PARAGON-B Araflt›rmac›lar›,52 yak›n zamanda, dozu ayarlanm›fl lamifiban›n,
ST yükselmesiz akut koroner sendromlu hastalarda klinik sonlan›m noktas›
üzerinde önemli bir etkisi olmad›¤› gibi, afl›r› kanamaya da yol açt›¤›n› bildirmifl
ve yukar›da belirtilen belirsizlikleri daha da kuvvetlendirmifllerdir.

Bu nedenle, günümüzde kullan›lan GPIIb/IIIa antagonistlerinin erken
revaskülarizasyon planlanmam›fl akut koroner sendromlu hastalardaki yarar/risk
profillerinin önemli ölçüde belirsizli¤ini korudu¤una inan›yoruz. Buna karfl›l›k,
perkütan koroner giriflim uygulanacak hastalarda intravenöz yoldan bir GPIIb/IIIa
blokerinin eklenmesi ile antitrombosit tedavinin etkinli¤inin art›r›lmas›, giriflime
iliflkin trombotik komplikasyonlar›n azalt›lmas› aç›s›ndan uygun bir yaklafl›md›r.

Di¤er anti-trombosit ilaçlar
Yukar›da da belirtildi¤i gibi, indobufen, triflusal ve pikotamid, etkinlik ve
güvenirlilik aç›s›ndan s›n›rl› say›da kan›tlara dayan›larak, birkaç Avrupa
ülkesinde ticari kullan›ma sunulmufltur.1,2 Bu antitrombosit maddelerin aspirin
ile do¤rudan randomize karfl›laflt›rmalar›na iliflkin ciddi istatistiksel belirsizlikler
mevcuttur ve bu çal›flmalar›n istatistiksel gücü, ciddi kanama komplikasyonlar›
aç›s›ndan iki ilaç aras›ndaki fark› güvenilir bir biçimde de¤erlendirmek için
yeterli de¤ildir. Bu nedenle, indobrufen, triflusal veya pikotamidin, aspirinin
yerine kullan›lmas› önerilmemektedir.

Yeni çal›flmalara gereksinim duyulan alanlar
T›kay›c› arter hastal›¤› olan hastalarda ciddi vasküler olaylar›n önlenmesine
iliflkin stratejiler göz önüne al›nd›¤›nda dikkat edilmesi gereken kilit nokta,
genellikle, aktif antitrombotik ilaçlar aras›ndaki oransal farkl›l›klar›n, aktif ilaç
ve hiç tedavi almama aras›ndaki farka göre çok daha küçük olmas›d›r. Bu
nedenle, toplumsal bazda halihaz›rda herhangi bir antitrombotik tedavi
almayanlar›n tan›mlanmas› ve tedavi edilmesi, tedavi almakta olan hastalarda,
bir ilac›n kesilip, onun yerine bir baflka ilac›n bafllanmas›na göre çok daha
fazla yarar sa¤layacakt›r. Randomize çal›flmalar ayr›ca, kanama riskinin kabul
edilebilir düzeyde olmas› kofluluyla, aspirine ikinci bir antitrombotik ilac›n
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eklenmesi ile antitrombotik etkinli¤in art›r›lmas›n›n büyük yarar sa¤layabilece¤ini
ortaya koymufltur. Bu nedenle, yeni ilaçlara iliflkin randomize çal›flmalar
tasarlan›rken, toplum sa¤l›¤› yönünden bu yeni ilac›n, aspirinin etkilerine önemli
ölçüde katk› yapt›¤›n› ortaya koyman›n, yeni ilac›n aspirine eflde¤er oldu¤unu
kan›tlamaktan çok daha fazla anlaml› olaca¤› dikkate al›nmal›d›r. Bu durumda,
yan›tlanmas› gereken iki önemli soru vard›r: Öncelikle, aspirinden yarar görme
olas›l›¤› bulunan, ancak bu grup hastalarda çal›flma kan›tlar›n›n yetersiz oldu¤u
bir hasta tipi var m›d›r? ‹kincisi, aspirine ikinci bir antitrombotik ilac›n eklenmesinin
yararl› olabilece¤ini gösteren kan›t nedir ve ileride bu konuda baflka ne tür
çal›flmalar yarar sa¤layabilir?

Aspirin, geçirilmifl miyokard infarktüsü veya inme öyküsü olan ya da vasküler
t›kan›kl›¤a iliflkin herhangi bir kesin kan›t bulunan yüksek riskli hastalarda kesin
bir yarar sa¤laman›n yan› s›ra, ciddi vasküler hastal›klar› aç›s›ndan y›ll›k riski
‘orta düzeyde’ (yaklafl›k %1-3) olan hastalarda da yararl› olabilir. Miyokard
infarktüsü veya inme öyküsünün bulunmad›¤› durumlarda, ciddi vasküler hastal›k
geliflme riski ‘orta düzeyde’ olan ve halihaz›rda aspirin kullan›m›n›n yararl›
oldu¤unu destekleyen çal›flma kan›tlar› bulunmayan iki özel durum söz konusudur:
diyabetes mellitüs ve kronik böbrek yetersizili¤i.
(a) Diyabetes mellitüs: Arter t›kan›kl›¤› öyküsü bulunan diyabetik hastalarda
antitrombosit tedavinin etkili oldu¤u zaten bilinmektedir, ancak, vasküler hastal›k
öyküsü bulunmayan daha düflük riskli diyabetik hastalarda antitrombosit
tedavinin etkileri kesin de¤ildir. Buna ra¤men yap›lan baz› gözlemsel
çal›flmalarda, Amerikan Diyabet Birli¤i’nin (American Diabetes Association)
bu do¤rultudaki önerilerine55 karfl›n, bu tür hastalar›n dörtte birinden az›n›n
düzenli olarak aspirin kulland›¤› bildirilmifltir.53,54 Halen sürmekte olan,
Asemptomatik Diyabetik Arter Hastal›¤›n›n ‹lerlemesinin Önlenmesi (Prevention
of Progression of Asymptomatic Diabetic Arterial Disease-POPADAD) çal›flmas›nda,
koroner kalp hastal›¤› (KKH) olmayan (fakat ayak bile¤i brakiyal bas›nç endeksi
azalm›fl) 1200 diyabetik hastada, aspirin, plasebo ile karfl›laflt›r›lmaktad›r.
Ancak bu çal›flma, etkinlik ve güvenirlilik aç›s›ndan kesin kan›tlar sa¤lamak
için yeterince genifl çapl› de¤ildir ve diyabet prevalans›n›n gelecek on y›llarda
önemli ölçüde artaca¤› öngörüldü¤ünden, benzer çal›flmalar›n öncelikli olarak
planlanmas› önem tafl›maktad›r.56

(b) Kronik böbrek yetersizli¤i: Son dönem böbrek yetersizli¤i olan hastalar
aras›nda kardiyak mortalite, genel toplumdakine göre yaklafl›k 20 kez daha
fazlad›r ve vasküler hastal›k geliflmemifl hafif böbrek yetmezli¤inde (örn., serum
kreatinini > 150 µmol/L veya 1.7 mg/dL) bile, vasküler olaylar›n geliflme riski
2-3 kat artm›flt›r.57 Ancak, ço¤unlu¤u k›sa vadeli olan baz› çal›flmalar›n sonuçlar›,
antitrombosit tedavinin, böbrek yetersizli¤i olan hastalarda ciddi vasküler
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olaylar›n geliflmesini önleyebildi¤ini ortaya koysa da,2 böbrek hastal›¤› kanama
riskini art›rd›¤›ndan,58 aspirinin sa¤layaca¤› herhangi bir yarar›n yerine, belirgin
olarak kanamaya iliflkin mutlak riskin artmas› nedeniyle olumsuz bir sonuç
do¤urabilir. Son dönem böbrek yetersizli¤i son derece nadir bir durum olsa
da, daha düflük derecede böbrek yetersizlikleri, özellikle de yafll› hastalarda
s›k ortaya ç›kmaktad›r. Bu nedenle, de¤iflik derecelerde böbrek yetersizli¤i
olan hastalarda aspirini plasebo ile karfl›laflt›ran bir çal›flma önemli olabilir.

Bariz bir vasküler hastal›k öyküsü bulunmayan ve vasküler bir hastal›k geliflme
riski y›lda %1 civar›nda veya daha az olan düflük riskli bireylerde, ciddi vasküler
olaylar›n geliflme riskindeki çok küçük bir mutlak azalma (örn., her 1000 için
birkaç daha az), ciddi kanamalarda küçük bir art›fl (örn., her 1000 için birkaç
daha fazla) olmas› ile ortadan kalkacakt›r. Önceden sa¤l›kl› bireylerde vasküler
hastal›klardan primer korunmada aspirinin uygun olarak kullan›ld›¤›ndan emin
olmak için, bu tür hastalar›n hangilerinde (tabii böyle hastalar varsa), elde
edilecek yararlar›n, risklere aç›kça a¤›r bast›¤›n› kesin bir flekilde belirlemek
gerekir. Pratik aç›dan bak›ld›¤›nda bu ifade, görünüflte sa¤l›kl› olup, ciddi
vasküler hastal›k geliflmesi aç›s›ndan birden çok risk faktörü tafl›yan ve y›ll›k
riski ‘orta düzeyde’ (yani, %1-3) olan hastalar› tan›mlamam›z gerekti¤i anlam›na
gelmektedir. Düflük riskli toplumlarda aspirinin kontrol ile karfl›laflt›r›ld›¤›
tamamlanm›fl çal›flmalardan elde edilen bireysel hasta verilerinin halen sürmekte
olan metaanalizi, bu durumun aç›kl›¤a kavuflturulmas›na yard›mc› olabilir.
Ayr›ca, halen yürütülmekte olan, kad›nlar [Kad›n Sa¤l›¤› Çal›flmas›-Women’s
Health Study59] ve ayak bile¤i brakiyal endeksi azalm›fl hastalar [Asemptomatik
Ateroskleroz Çal›flmas›-the Aspirin in Asymptomatic Atherosclerosis [AAA]
Study] üzerinde yap›lan birkaç çal›flmada da bu sorunun yan›t› irdelenmektedir.
Ancak, 80 yafl ve üzerindeki kiflilerde aspirinin etkilerine iliflkin çok az bilgi
mevcuttur ve bu grupta aspirini plasebo ile karfl›laflt›ran çal›flmalara gereksinim
vard›r.

Dipiridamol, tienopiridinlerden tiklopidin ve klopidogrel ve glikoprotein IIb/IIIa
antagonistlerinin aspirinle birlikte kullan›mlar›n›, ayn› doz aspirinin tek bafl›na
kullan›m› ile karfl›laflt›ran çal›flmalarda incelenmifltir. Güncellenmifl ATT
metaanalizinde, dipiridamolün aspirine eklenmesinin, ciddi vasküler olaylarda
anlaml› olmayan ek bir azalmaya yol açt›¤›,2 fakat tekrarlayan inme riskinde
ise anlmal› ek bir azalma olabilece¤i belirlenmifltir. Halen sürmekte olan,
Avrupa ve Avustralya Geri Dönebilir ‹skemide ‹nmeyi Önleme Çal›flmas›
[European and Australian Stroke Prevention in Reversible Ischaemia Trial
(ESPRIT)], aspirine dipiridamol eklenmesinin, inmeyi önlemede gerçek bir de¤eri
olup olmad›¤›n› aç›kl›¤a kavuflturmaya yard›mc› olacakt›r.60
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Genifl çapl› bir araflt›rma olan, Unstabil anjinada Yineleyen Olaylar›n
önlenmesinde Klopidogrel (Clopidogrel in Unstable anjina to prevent Recurrent
Events-CURE) çal›flmas›, unstabil anjinas› olan hastalarda, klopidogrelin aspirine
eklenmesinin, ciddi vasküler olay geliflme riskini beflte bir kadar azaltt›¤›n›
ortaya koymufltur.21 Halen sürmekte olan Çin Kalp Çal›flmas› (Chinese Cardiac
Study-CCS-2)61 adl› benzer bir baflka çal›flmada, ST yükselmeli akut miyokard
infarktüsü hastalar›nda, aspirine klopidogrel eklenmesinin etkileri
de¤erlendirilmektedir. Yine sürmekte olan birçok araflt›rmada, aspirin ve
klopidogrel kombinasyonu, bir baflka aktif antitrombosit rejim ile k›yaslanmaktad›r;
ancak bu çal›flmalar›n hiçbiri, aspirine klopidogrel eklenmesinin ek yarar
sa¤lay›p sa¤lamad›¤›n› ortaya koymak üzere tasarlanmam›flt›r. Bu nedenle,
geçirilmifl miyokard infarktüsü, inme veya geçici iskemik atak öyküsü olan
hastalarda ve özellikle de aspirin kullanmakta iken bu tür bir olay geçirenlerde
(‘aspirin etkisizli¤i’ olarak adland›r›lmaktad›r), klopidogrel (veya belki de
ADP’ye ba¤›ml› trombosit agregasyonunu inhibe eden bir baflka antitrombosit
ilaç) ve aspirin kombinasyonunun, ayn› aspirin rejimi ile karfl›laflt›r›ld›¤› uzun
vadeli çal›flmalara gereksinim vard›r.

Sonuç
Miyokard infarktüsü, inme ve vasküler ölümün önlenmesine yönelik geliflme
sa¤layacak birçok olas› strateji bulunmaktad›r. Önemli noktalardan biri, aspirin
kullan›m›ndan yarar görece¤i bilinen kiflilerde aspirinin yayg›n olarak
kullan›lmas›n› sa¤lamakt›r (Tablo 4). Yak›n zamanda yap›lm›fl olan gözlemsel
çal›flmlar, aspirin kullan›m›ndan yarar sa¤layacak olan hastalar›n birço¤unun
aspirin kullanmad›¤›n› göstermifltir ve bu durumu düzeltmek için ciddi çaba
harcamak gereklidir. Ancak, baz› hastalarda aspirin kullan›m oran›n›n düflük
olmas›, bu tür kullan›m›n uygun oldu¤unu savunan randomize kan›tlar›n yetersiz
bulunmas›ndan kaynaklanmaktad›r. Vasküler t›kan›kl›k öyküsü olmayan diyabetik
hastalar bunlara önemli bir örnek teflkil eder ve bu alanda yeni çal›flmalara
gereksinim vard›r. Ancak, halihaz›rda aspirin kullanmakta olan yüksek riskli
hastalarda en büyük yarar, olas›l›kla  koflullara göre ya bir antitrombosit ajan
ya da bir antikoagülan olmak üzere, ikinci bir antitrombotik ilac›n eklenmesiyle
elde edilecektir, bu stratejiyi destekleyen baz› kan›tlar bulunmakla birlikte, bu
konuda daha fazla kan›ta gereksinim vard›r. Bunun aksine, mevcut bir
antitrombotik ilac›n yerine, ayn› (veya benzer) tipte bir baflka ilac›n kullan›lmas›,
kardiyovasküler korunmada önemli bir katk› sa¤lamaz, çünkü bu tür ilaçlar
aras›nda gerçek anlamda çok az fark vard›r (ve zaten, bunu ortaya koyacak
ölçüde genifl çapl› çal›flmalar son derece pahal›d›r).
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a Antitrombotik ajanlar için öneri evreleri; Guyatt ve ark 75 taraf›ndan tan›mlanm›flt›r. Evre 1, elde edilecek
yararlar›n, risklere, getirece¤i yüke ve maliyete a¤›r bast›¤›n› göstermektedir. Evre 2, yarar ve riskler aras›ndaki
yara-risk dengesinin büyük ölçüde belirsiz oldu¤unu ifade etmektedir. Mevcut kan›tlar›n yöntemsel de¤eri, A,
B veya C fleklinde özetlenmifltir; bu kategoriler, yöntemin zay›fl›¤›, tutars›z sonuçlar, bulgular›n genellenmesi
veya gözlemsel çal›flma olmas› nedeniyle, yap›lan önerinin güvenirlili¤indeki azalmaya iflaret etmektedir. ESC
k›lavuzunda, daha farkl› bir evreleme sistemi benimsenmifltir.
B ESC k›lavuzlar›  sitesinde mevcutur.
C DipiridamolAvrupan›n baz› ülkelerinde mekanik kapaklardaki kullan›mda onayl›d›r.

Özet
Aterotrombozu önleyebilen antitrombosit ilaçlar
• Trombosit agregasyonunu de¤iflik etki mekanizmalar› göstererek bask›layan

yaklafl›k 20 ilaç bulunmaktad›r.
• Ancak, trombosit agregasyonunun ex vivo ölçülen inhibisyonu, her zaman

aterotrombozun önlenmesi anlam›na gelmez.
• Yeterince genifl çapl› randomize çal›flmalarda plaseboya karfl› baflar›l› bir

biçimde incelenmifl olan ilaçlar aras›nda, kronik oral kullan›m için aspirin,
tiklopidin ve klopidogrel, k›sa süreli intravenöz uygulama içinse absiksimab,
tirofiban ve eptifibatid say›labilir.

Anti-trombosit tedaviden yarar görebilecek hastalar
• Yüksek riskli hastalar›n uzun süre antitrombosit tedavi kullanmalar›, ölümcül

olmayan miyokard infarktüsü, ölümcül olmayan inme veya vasküler ölümden
oluflan kombine sonlan›m noktas›nda (‘ciddi damarsal olaylar’) %25 kadar
bir azalmaya yol açm›flt›r.

• Ciddi bir vasküler olay geçirme riskindeki mutlak azalma, geçirilmifl miyokard
infarktüsü olan hastalarda, 2 y›l boyunca tedavi gören her 1000 hasta için
36; akut miyokard infarktüsü olan hastalarda, 1 ay tedavi gören her 1000
hasta için 38; geçirilmifl inme veya geçici iskemik atak (G‹A) öyküsü
olanlarda, 2 y›l tedavi gören her 1000 olgu için 36; akut iskemik inmesi
olan hastalarda, 1 ay boyunca tedavi gören her 1000 hasta için 9; ve
stabil anjina, periferik arter hastal›¤› ve atriyal fibrilasyon gibi di¤er yüksek
risk oluflturan durumlar› bulunan hastalarda ise, 2 y›l boyunca tedavi gören
her 1000 olgu için 22 bulunmufltur.

• Yüksek riskli bu kategorilerin her birinde, mutlak yararlar, ciddi kanama
komplikasyonunun mutlak riskinden daha a¤›r basmaktad›r.

‹skemik kalp hastal›¤› olan hastalarda klinik çal›flmalarda elde edilen kan›tlar
• Hem tiklopidin hem de klopidogrel, yak›n zamanda geçirilmifl miyokard

infarktüsü olan hastalarda aspirin ile karfl›laflt›r›lm›flt›r ve her iki çal›flmada
da aspirin ile tedavi edilen grupta ciddi vasküler olaylar›n geliflme oran›,
istatistiksel aç›dan anlaml› olmayan düzeyde daha düflük bulunmufltur; buna
daha az say›da vasküler ölüm de dahildir.
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• Kronik stabil anjinas› olan hastalarda aspirin (günde 75 mg), ortalama 50
ayl›k bir izlem süresi boyunca, primer sonlanma noktalar›ndan birinin
(miyokard infarktüsü veya ani ölüm) ortaya ç›k›fl›n› %34 oran›nda azaltm›fl
ve bu kadar uzun bir izlem süresi dahilinde, elde edilen yararda herhangi
bir azalma olmam›flt›r.

• Unstabil anjinal› hastalarda yap›lan randomize çal›flmalarda, hem aspirin
hem de tiklopidinin, miyokard infarktüsü ve ölüm oran›n› yaklafl›k %50
oran›nda azaltt›¤› gösterilmifl ve dört ayr› plasebo kontrollü çal›flmada,
aspirinin, genifl günlük doz aral›¤›nda  (75-1300 mg) yarar sa¤layabildi¤i
ortaya koyulmufltur.

• Trombositlerdeki COX-1’in aspirin ile, ADP reseptörü P2Y12’nin klopidogrel
ile bloke edilmesi, ST segment yükselmesiz akut koroner sendromlu hastalarda,
primer sonlan›m noktalar›ndan birinin ortaya ç›k›fl›n› (kardiyovasküler ölüm
veya ölümcül olmayan miyokard infarktüsü veya inmeden), tek bafl›na aspirin
ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda, %20 azaltarak aditif bir etki oluflturmufltur; 12 ayl›k
izlem süresi boyunca, elde edilen ek yararda herhangi bir azalma
saptanmam›flt›r.

• Günümüzde, bu kombine antitrombosit tedavi stratejisinin etkinlik ve
güvenirlili¤i, akut miyokard infarktüsü olan hastalarda araflt›r›lmaktad›r.
Akut miyokard infarktüsünde tek bafl›na aspirin, (belirtilerin ortaya ç›kmas›ndan
sonraki 24 saat içinde bafllanan 162.5 mg), primer sonlanma noktalar›ndan
vasküler ölümü %23, ölümcül olmayan vasküler olaylar› ise %50 oran›nda
azaltm›flt›r.

Antitrombosit tedavinin yararlar› ve riskleri ars›ndaki denge
• Vasküler t›kanmaya iliflkin orta-yüksek riskli farkl› klinik durumlarda, aspirinin

mutlak yararlar›, esasen ciddi kanama (özellikle G‹ sisteme iliflkin)
komplikasyonlar›n›n geliflme riskine a¤›r basmaktad›r (Tablo 2). Ancak,
düflük risk tafl›yan bireylerde, bu tür bir koruyucu yaklafl›m›n yarar/risk
profili kesin olarak bilinmemektedir.

• Primer korunmaya iliflkin dört ayr› çal›flman›n metaanalizinde, aspirin
tedavisinin, koroner olay geliflme riskinin y›lda %1.5’e eflit veya bundan
daha fazla oldu¤u durumlarda güvenli ve kullanmaya de¤er oldu¤u ileri
sürülmüfltür.

Her bir antitrombosit ilaca iliflkin öneriler
Aspirin
• Günde bir kez aspirin kullan›m›, antitrombosit profilaksinin olumlu bir

yarar/risk profilinin bulundu¤u tüm klinik durumlarda önerilmektedir.
• G‹ sistem üzerindeki toksisitesi ve bunun tedaviye uyum üzerindeki olas›
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etkisi nedeniyle, hekimler her bir klinik koflulda etkili oldu¤u gösterilmifl en
düflük dozu kullanmak üzere teflvik edilmelidir.

• Mevcut kan›tlar, yüksek riskli hastalarda (y›lda ≥%3), uzun vadeli korunma
için günlük 75-100 mg’lik dozlar›n kullan›m›n› desteklemektedir.

• Hemen antitrombotik etkinin gerekli oldu¤u klinik koflullarda (akut koroner
sendromlar veya akut iskemik inmede oldu¤u gibi), TXA2’ye ba¤›ml› trombosit
agregasyonu h›zla ve tamamen bask›lamak için, tan› konuldu¤u anda 160
mg’lik bir yükleme dozu verilmelidir.

• Her bir hastada, aspirinin antitrombosit etkisini de¤erlendirmek için trombosit
fonksiyonlar›n›n de¤erlendirilmesi önerilmez.

• Günlük 75-100 mg dozda aspirin kullanan hastalarda, proton pompas›
inhibitörleri veya hücre koruyucu ilaçlar›n rutin kullan›m› önerilmez, çünkü
bu koflullarda bu tür koruyucu yaklafl›mlar›n etkinli¤ini gösteren randomize
çal›flmalar mevcut de¤ildir.

• Nonsteroid antienflamatuvar ilaçlar (NSA‹Dler), olas› kardiyovasküler etkileri
aç›s›ndan yeterince araflt›r›lmam›flt›r. Bu nedenle, hekimler geçirilmifl vasküler
komplikasyonlar› olan artritli hastalara bu ilaçlar› yazarken, düflük doz
aspirin tedavisini kesmemelidir.

• Geleneksel NSA‹Dler (örn, ibuprofen) ile aspirin aras›ndaki olas›
farmakodinamik etkileflimler nedeniyle, düflük doz aspirin kullanan ve NSA‹D
tedavisine gereksinim duyan hastalarda, seçici COX-2 inhibitörlerinin
kullan›m› yarar sa¤layabilir.

Tiklopidin
• Mevcut ilaç seçenekleri aras›nda tiklopidinin rolü kesin de¤ildir. Tiklopidin,

günümüzde birçok ülkede, jenerik bir ilaç olarak kullan›mda bulunmaktad›r
ve klopidogrele göre daha düflük fiyat›, maliyeti azalt›c› bir yaklafl›m olarak
vurgulanmaktad›r.

• Bu iki tienopiridinin bafla bafl karfl›laflt›r›ld›¤› çal›flmalar bulunmamakla
birlikte, dolayl› k›yaslamalar, klopidogrelin kemik ili¤i üzerindeki toksik
etkisinin, tiklopidine göre daha az oldu¤unu ortaya koymaktad›r.

• Klopidogrelin aksine, tiklopidin, yak›n zamanda miyokard infarktüsü geçirmifl
hastalarda kullan›lmak üzere onaylanmam›flt›r.

Klopidogrel
• Klopidogrel aspirinden biraz daha etkin olmakla birlikte, sa¤lad›¤› ek

yarar›n boyutu istatistiksel aç›dan belirgin de¤ildir ve ilgili yetkililer taraf›ndan
bu ilaca, aspirine göre bir üstünlük atfedilmemifltir.

• Günde 75 mg’lik dozda kullan›lan klopidogrel, koroner, serebrovasküler
veya periferik arter hastal›¤› bulunan ve düflük doz aspirin kullanmas›
kontrendike olan yüksek riskli hastalarda uygun bir alternatiftir.
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• CURE çal›flmas›n›n sonuçlar›, ST segment yükselmesiz akut koroner sendromlu
hastalarda klopidogrelin kullan›m›na iliflkin yeni bir endikasyonun
onaylanmas›na yol açm›flt›r. Bu endikasyonda klopidogrel, 300 mg’lik
yükleme dozunun ard›ndan günde 75 mg dozda kullan›lmal›d›r. Mevcut
k›lavuzlar›n, perkütan koroner giriflimin zamanlamas›, klopidogrel tedavisinin
süresi ve GPIIb/IIIa antagonistleri ile beraber kullan›m› aç›s›ndan, uzmanlar›n
uzlafl›s› ile yeniden düzenlenmesi gerekecektir.

Dipiridamol
• Düflük doz aspirinin, uzam›fl sal›n›ml› dipiridamol (günde iki kez 200 mg)

ile birlikte kullan›m›, kardiyoembolik olmayan serebral iskemik olaylar›n
görüldü¤ü hastalar›n bafllang›ç tedavisi için kabul edilebilir bir seçenek
olarak benimsenmifl olmakla birlikte, bu kombinasyonun iskemik kalp hastal›¤›
olan hastalarda kullan›m›n› önermek için yeterli bir temel bulunmamaktad›r.

Absiksimab, eptifibatid ve tirofiban
• Halihaz›rda kullan›lan GPIIb/IIIa antagonistlerinin, akut koroner sendromu

bulunan ve rutin olarak erken revaskülarizasyon planlanmayan hastalardaki
yarar/risk profilleri büyük oranda belirsizdir.

• Bunun aksine, perkütan koroner giriflim uygulanacak olan hastalarda,
intravenöz yoldan kullan›lan bir GPIIb/IIIa antagonistinin eklenmesiyle
antitrombosit tedavi etkinli¤inin art›r›lmas›, giriflimsel iflleme iliflkin trombotik
komplikasyonlar›n azalt›lmas› için uygun bir stratejidir.

Di¤er anti-trombosit ilaçlar
• ‹ndobufen, triflusal ve pikotamid, etkinlik ve güvenirliliklerine iliflkin s›n›rl›

miktarda kan›ta dayan›larak, birkaç Avrupa ülkesinde ticari kullan›ma
sunulmufltur.

• Bu antitrombosit maddelerin aspirin ile do¤rudan randomize karfl›laflt›rmalar›na
iliflkin ciddi istatistiksel belirsizlikler mevcuttur ve bu çal›flmalar›n istatistiksel
gücü, ciddi vasküler olaylar aç›s›ndan iki ilaç aras›ndaki fark› güvenilir bir
biçimde de¤erlendirmek için yeterli de¤ildir. Bu nedenle, indobufen, triflusal
veya pikotamidin, aspirinin yerine kullan›lmas› önerilmemektedir.

Sonuçlar
• Miyokard infarktüsü, inme ve vasküler ölümün önlenmesinde geliflme

sa¤layacak birkaç olas› strateji bulunmaktad›r. Önemli noktalardan biri,
aspirin kullan›m›ndan yarar görece¤i bilinen kiflilerde aspirinin yayg›n
olarak kullan›lmas›n› sa¤lamakt›r (Tablo 4). Yak›n zamanda yap›lm›fl olan
araflt›rmalar, aspirin kullan›m›ndan yarar sa¤layacak olan hastalar›n
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birço¤unun aspirin kullanmad›¤›n› göstermifltir ve bu durumu düzeltmek için
ciddi çaba harcamak gereklidir.

• Ancak, baz› hastalarda aspirin kullan›m oran›n›n düflük olmas›, bu tür
kullan›m›n uygun olmad›¤unu savunan randomize kan›tlar›n yetersiz
bulunmas›ndan kaynaklanmaktad›r. Vasküler t›kan›kl›k öyküsü olmayan
diyabetik hastalar bunlara önemli bir örnek teflkil eder ve bu alanda yeni
çal›flmalara gereksinim vard›r.

• Ancak, halihaz›rda aspirin kullanmakta olan yüksek riskli hastalarda en
büyük yarar, olas›l›kla koflullara göre ya bir antitrombosit ajan ya da bir
antikoagülan olmak üzere, ikinci bir antitrombotik ilac›n eklenmesiyle
edilecektir, bu stratejiyi desteleyen baz› kan›tlar bulunmakla birlikte, bu
konuda daha fazla kan›ta gereksinim vard›r.

• Bunun aksine, bir antitrombotik ilac›n yerine, ayn› (veya benzer) tipte bir
baflka ilac›n kullan›lmas›, kardiyovasküler korunmada önemli bir katk›
sa¤lamaz, çünkü bu tür ilaçlar aras›nda gerçek anlamda orta düzeyde bir
fark vard›r
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