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Antitrombotikler (Antitrombin tedavi)

Antithrombotics (Antithrombin therapy)

Serdar Payzin

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, izmir, Tiirkiye

OzET

Akut koroner sendrom fizyopatolojisinde aterosklerotik plak {izerinde olusan trombus ana sorumlulardandir. Trombiisiin bertaraf edilmesin-
de antitrombin tedavi, ana basliklarindan biri olmayi siirdiirmektedir. Giincel antitrombin tedavi K vitamini antagonistleri, anfraksiyone ve
diisiik molekiil agirlikli heparinler, selektif faktdr Xa inhibitdrleri ve direkt trombin inhibitorleri gibi bagliklari igermektedir. Bu basliklarin hic-
birisi bugiin i¢in tam anlamiyla yeterli olamamaktadir. Yeni antitrombin ilaglara oldugu kadar, antitrombin ilaglarla kombine kullanilabilecek
yeni, giivenli ve giiclii antitrombosit ilaclara olan gereksinim de hala devam etmektedir. (Anadolu Kardiyol Derg 2006; 6 Ozel Sayi 1: 20-4)

Anahtar kelimeler: Akut koroner sendrom, trombus, antitrombin tedavi

ABSTRACT

Thrombus on the atherosclerotic plaque is mainly responsible for acute coronary syndromes. Antithrombin therapy continues to be the
mainstay of the therapy defeating thrombus. Up-to-date antithrombin therapy consists of vitamin K antagonists, unfractionated and low
molecular heparins, direct thrombin inhibitors and selective inhibitors of factor Xa. Today, none of these drugs is effective enough in every
aspect. The need for new antithrombin drugs, as well as the need for new antiplatelet drugs which can be safely and effectively used to-
gether with other antithrombin drugs, persists. (Anadolu Kardiyol Derg 2006; 6 Suppl 1: 20-4)
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Giris

Kan, plazma igerisinde sekilli elemanlar ihtiva eden ve normal
sartlarda damar icerisinde kaldigi siirece sivi halini koruyan kar-
masik bir yapi gdstermektedir. Damar digina ¢iktiginda ise koagii-
lasyon faktdrleri, trombositler ve damar duvarinin ortak calismala-
riyla pihti adini verdigimiz kati bir hal alarak kanamayi engelleyebi-
len ¢cok 6nemli bir 6zellige sahiptir. Patolojik durumlarda damar
icerisinde olusan pihtiya trombus adi veriimektedir. Damar iceri-
sinde trombus olusumu, dzellikle aterosklerotik zeminde ortaya
ciktiginda, kardiyolojinin en 8nemli ugras konularindan olan akut
koroner sendrom (AKS)'larin bas aktérlerinden biri olma 6zelligin-
dedir. Glinimiizde AKS'larin ana bilesenlerinden birini olusturan
bu trombus ile miicadelede, koagiilasyon mekanizmasina ¢ok
farkli yonlerden miidahale edebilmekteyiz (Sekil 1). Bu miidahale-
lerin biiylik kismi trombus olusmadan &nce yararli sonuglar vere-
bilmektedir. Trombus olustuktan sonra ise miicadele trombolitik
ilaclar ile siirdiiriilebilir. Akut koroner sendromlarda trombus ile
savasirken ii¢c ana grup ilag kullanilmaktadir (Tablo 1). Bu tedavi-
lerin igerisinde ana basliklardan birisi olan antitrombin tedavi bu
bdlimiin konusunu olusturmaktadir. Antitrombin tedavi zaman za-
man yanls olarak antitrombotik tedavi ve bu amacla kullanilan
ilaglar da antitrombotikler veya antikoagiilanlar olarak nitelendiril-
mektedir. Bu yazida antitrombin tedavi tanimi kullanilacaktir.

Antitrombin Tedavi

1. K Vitamini Antagonistleri
K vitamini karacigerde sentezlenen bazi koagiilasyon fak-

torleri icin mutlak gerekli bir kofaktordiir. Bu vitamini antagonize
eden varfarin'in kullanilmasi islevsiz koagiilasyon faktdrleri sen-
teziyle sonuclanir. Varfarin ile elde edilen K vitamini antagoniz-
masi tipta bircok alanda geleneksel olarak kullanila gelmis, dar
terapdtik siniriyla kendine has kullanim zorluklar olsa da, halen
kullanimini siirdiirmekte olan nadir ilaglardan birisidir. Antitrom-
bin (antikoagiilan) etkisi birkag giinde ortaya ¢iktigindan AKS'la-
rin akut dénemlerinde kullanimi bulunmamaktadir. Ancak akut
dénem sonrasinda kullaniminda yararh etkileri olabilecedi bildi-
rilmistir (1). Bu konuda yeni yayimlanan bir meta-analizde (2)
AKS sonrasinda varfarin kullanimi ile olumlu sonuglar goriilmek-
tedir (Sekil 2).

2. Heparinler

Hizli antikoagiilan 6zellikleri ile heparinler akut durumlarda
ilk sirada secilecek ilag olma 6zelligindedir. Heparinler etkilerini
Antitrombin [ll (AT Ill) Gizerinden gdstermektedir. Antitrombin Il|
dogal bir inhibitér olup trombin ve diger bazi koagiilasyon faktor-
lerine yavas bir sekilde baglanarak onlari nétralize eder. Antit-
rombin Il heparin ile baglandigi zaman glicii neredeyse 1000 kat
artmaktadir.
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Heparinler molekiil agirhklarina gdore anfraksiyone (AFH) ve
diisiik molekiil agirlikl heparin (DMAH) olarak iki ayri formda bu-
lunurlar. Anfraksiyone degisik molekiil agirhginda (3.000-30.000)
heterojen glikozaminoglikanlardan olugmustur. Diisiik molekiil
agirhkli heparinler AFH'den kimyasal hidroliz yoluyla elde edilir-
ler ve molekdil agirliklari 2.000-10.000 arasindadir. Heparin AT Il
kompleksi trombin ile birlikte diger bazi koagiilasyon faktorlerini

de inaktive edebilmektedir, ancak bu etki diger faktorlerde trom-
bine gore daha azdir (Sekil 3). Ayrica heparinlerin molekiil agir-
hg1 azaldikga (zincir uzunlugu azaldikga) trombin {izerine olan et-
kileri azalmakta, Faktor Xa {izerine olan etkileri de artmaktadir.
Anfraksiyone Heparin
Anfraksiyone heparin antikoagiilan amagla uzun yillardir kul-
lanila gelmis bir ilactir. Etkileri kisa siirede ortaya ¢ikar. Oral kulla-
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Sekil 1. Trombus olusumunda trombositler, koagiilasyon kaskadi ve bazi ilac gruplan etki yerleri

DMAH - diisiik molekiil agirlikl heparinler, GP - glikoprotein, UF - anfraksiyone

(Selwyn AP. Prothrombotic and antithrombotic pathways in acute coronary syndromes. Am J Cardiol 2003;91(suppl):3H-11H" den degistirilerek uyarlanmistir)

Tablo 1. Akut koroner sendromlarda trombus ile miicadelede kullanilan
ilag gruplan

AKS’larda trombus ile miicadele

¢ Antitrombin tedavi - Antikoagiilanlar
- K vitamini antagonistleri
- Heparinler
- Selektif faktdr Xa inhibitdrleri
- Direkt Trombin inhibit&rleri
¢ Antitrombosit ilaglar
- Aspirin
- Tienopiridinler
- Dipridamol
-GP IIb/llla antagonistleri
e Fibrinolitikler

AKS - akut koroner sendrom, GP - glikoprotein
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Sekil 2. Akut koroner sendrom sonrasinda varfarin kullanimi

(Rothberg MB, et al. Warfarin plus aspirin after myocardial infarction or the acute coronary
syndrome: meta-analysis with estimates of risk and benefit. Ann Intern Med 2005; 143: 241-
250' den American College of Physicians/Annals of Internal Medicine izni ile basilmistir)
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nimlari yoktur ve parenteral pargali doz veya infiizyon seklinde uy-
gulanirlar. Anfraksiyone etkileri protamin ile notralize edilebilir.

Anfraksiyone heparin kullanilan hastalarda antikoagiilasyon
diizeyini izlemede kullanilan en duyarli ve yaygin test aktive par-
siyel tromboplastin zamanidir (aPTT). Kateter laboratuvarlarinda
ve perkiitan girisimler sirasinda yiiksek doz heparin kullanilan
hastalardaki izlemde daha g¢abuk sonug vermesi ve yatak basi
kullanima uygun olmasi nedeniyle aktive pihtilasma zamani (ac-
tivated clotting time-ACT) testi siklikla tercih edilmektedir.

Anfraksiyone heparin kullaniminda ortaya cikabilen en dnemli
istenmeyen etkiler kanama ve heparin nedenli trombopenidir.

Diisiik Molekiil Agirlikli Heparin

Anfraksiyone heparinden kimyasal hidroliz yoluyla elde edi-
len DMAH'ler AFH'ye gbre bazi farkhliklar gésterirler. Diisiik mo-
lekiil agirhkli heparinlerin faktdr Xa seciciligi AFH'ye kiyasla da-
ha fazladir, trombine daha az oranda baglanirlar. Trombositlere
olan etkileri de AFH'lerden daha azdir bu nedenle heparin ne-
denli trombopeniye daha az sebep olurlar. Biyoyararliigi daha
iyi oldugundan giinliik iki doz seklinde uygulanabilir. Doz yanit
ozelligi giivenilirdir. Ancak antikoagiilan etkileri protamin ile ta-
mamen ortadan kaldirlamaz. Ayrica renal yetersizligi olan has-
talarda doz ayarlamasi yapilmasi gerekebilir.

Diisiik molekiil agirlikli heparin kullanilan hastalarin antiko-
aglilasyon diizeyleri cok da pratik olmayan anti faktdr Xa dlgiim-
leriyle izlenebilir.

ST yiikselmesiz Akut Koroner Sendromlar ve Heparin

ST yiikselmesiz akut koroner sendromlarda (NSTEMI) teda-
vinin ana basliklarinda birisi kuskusuz antitrombotik tedavidir.
Antitrombotik tedavide gectigimiz son 10 yil i¢erisinde heparin-
ler cok 6nemli bir yere sahip olmusglardir. Giiniimiizde heparin ol-
madan NSTEMI tedavisi yapilamayacagdi ¢ok sayida calismada
ve bunlarin meta-analizlerinde (3, 4) gésterilmigtir (Sekil 4). ST
yiikselmesiz akut koroner sendromlarda AFH ve DMAH'lerin her
ikisi de etkili olmaktadir. Kullanim kolayligi agisindan DMAH'le-
rin avantajlar var gibi gériinmektedir. Daha tahmin edilebilir bir
antikoagiilasyon, daha ¢ok trombosite bagh FXa inhibisyonu gi-
bi etkiler DMAH'leri de en az AFH kadar, hatta zaman zaman on-
dan daha etkili bir diizeye getirmektedir.

ST yiikselmesiz akut koroner sendrom hastalarinda konser-
vatif tedavi yaklagimi goz oniine alindiginda bu iki farkli hepari-
nin birbirine {istlinlGgli var midir? Bu konuda yapilmis olan iki bii-
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Sekil 3. Heparin ve AT Ill kompleksinin etkiledigi koagiilasyon faktérleri

(Hirsh J, et al. Heparin and low-molecular-weight heparin: mechanisms of action, pharma-
cokinetics, dosing, monitoring, efficacy, and safety. Chest 2001;119(1 suppl):64S-94S" ten
The American College of Chest Physicians/CHEST izni ile basiimistir.)

yiik calismanin, TIMI 11B (5) ve ESSENCE (6) ¢calismalarinin has-
talarinin hirlikte degerlendirildigi bir meta-analizde (7) konserva-
tif tedavi uygulanan NSTEMI hastalarinda bir DMAH olan Eno-
xaparin'in daha etkili oldugu bildirilmektedir.

ST yiikselmesiz Akut Koroner Sendrom ve erken perkiitan
koroner girisim (PKG) yapilan hastalarda heparinler

ST yiikselmesiz akut koroner sendrom hastalarinda erken
perkiitan girisim uygulandiginda hangi heparin daha etkilidir?
Bu konuya 2004 yilinda yayimlanan SYNERGY caligmasi ile yanit
getirilmeye calisiimistir (8). Bu calisma, erken PKG uygulanan
yiiksek riskli NSTEMI hastalarinda (n=10.027) 12 farkl iilke ve
467 merkezde gerceklestiriimistir. Calismaya alinan hastalar
1mg/kg IV Enoxaparin 12 saat arayla ve 60 U/kg AFH bolus ve ta-
kiben kilolarina uygun, hedef aPTT diizeyine ulasacak tarzda IV
infiizyon tedavilerine randomize edilmiglerdir. Tedaviye hekimi-
nin uygun gordiigii stirece devam edilmis ve ilave olarak hekimin
uygun gdormesi halinde [IB/IIIA antagonistleri kullanimi cesaret-
lendirilmistir. Primer sonlanim olarak otuzuncu giindeki tiim ne-
denlere bagl 6liim veya 6liimciil olmayan infarktiisiin alindigi bu
calismanin sonucunda Enoxaparinin AFH'ye iistiinliigii gosteri-
lememistir. Ancak Enoxaparin noninferiorite kriterlerini de sag-
lamisti (Sekil 4). Enoxaparin grubunda major kanama olaylari
AFH'ye gore anlaml olarak artmisti (p=0.008). Arastiricilar yo-
rumlarinda Enoxaparinin AFH'ye iistiin olmadigini ancak nonin-
feriorite kriterlerini de saglamis olmasiyla yiiksek riskli ST yiik-
selmesiz AKS hastalarinin tedavisinde giivenli ve etkili bir alter-
natif oldugunu belirtmektedirler.

Heparin nedenli trombopeni

Heparin tedavisinin kanama disindaki en 6nemli istenmeyen
etkisi heparin nedenli trombopenidir (heparin-induced trombo-
peni - HIT). immiinolojik yolla gelisen bu hastalikta trombositler-
de PF 4 ile birlesen heparin molekiiliine karsi olusan otoantikor-
lar trombosit aktivasyonuna yol agmaktadir. Aktive olan trombo-
sitlerin asiri kullanimi sonucu trombositopeni ve trombozlar orta-
ya ¢ikar. Trombozlar 6zellikle uglarda belirgindir ve parmak veya
ekstremite kaybina yol acabilir. Anfraksiyone heparin kullanilan
hastalarin %5'ine yakin bir kisminda ortaya ¢ikabilen bu hastalik-
ta heparinin kesilip alternatif antikoagiilanlar ile tedaviye devam
edilmesi gerekir. Heparin kullanimi sirasinda gegici olarak trom-
bosit sayilarinda non immiinolojik nedenlerle diisiisler goriilmesi
siktir. Ancak HIT de bu diisme ¢ok belirgindir ve tedavini ilk bir-
kag giinlinde bazal seviyenin %50'sini asan bir diisme ortaya ¢lI-
kar. 0 nedenle heparin tedavisinde mutlaka giinliik trombosit sa-
yisi izlemi yapiimali ve biiylik disiislerde HIT olasihgr gbz ardi
edilmemelidir. “Heparin-induced” trombopeni, DMAH tedavisi
sirasinda ¢ok daha az oranlarda ortaya ¢ikmaktadir.

ST yiikselmesiz akut koroner sendrom ve Heparinler

Giinlimiizde halen heparinler NSTEMI tedavisindeki vazgecil-
mez yerlerini korumaktadirlar. Anfraksiyone heparin kullanimi ile
oliim ve infarktiis gelismesinde %33'e varan bir oranda azalma goz-
lenmektedir (9). Doz, kullanim kolayhgi ve komplikasyonlar yéniin-
den degerlendirildiginde DMAH'lerin kullaniminda artiglarin oldugu
da bir gercektir. Diisiik molekdl agirlik heparinler NSTEMI'de kon-
servatif tedavi ve PKG yapilan hastalarda glivenli ve etkili bir alter-
natif olarak goriilmelidir. Ancak tiim DMAH'lerin de ayni derecede
etkili olamayabilecegi de akilda tutulmaldir. Diisiik molekiil agirlik-
I heparinler igerisinde enoxaparin digerlerine oranla daha iistiin
goriinmektedir. Tlim caligmalar birlikte degerlendirildiginde hem
AFH, hem de DMAH'lerin NSTEMI hastalarinda bir haftanin étesin-
de kullaniimasi ilave bir yarar saglamamaktadir (3, 5, 10).
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3. Selektif Faktor Xa inhibitorii (Fondaparinux)

Fondaparinux, AFH ve DMAH'deki AT IllI'e baglanan penta-
sakkarid bdliimiin sentetik bir analogudur. Kullanimi sirasinda ko-
aglilasyon diizeyi izlenmesini gerektirmeyen bir ilagtir. TF4 anti-
korlari ile bir reaksiyonu olmadigi igin HIT riski bulunmaz. ilk 6n-
celeri ozellikle ortopedik operasyonlar sonrasindaki hastalarda
derin ven trombozu profilaksisinde kullanim alani bulan bu ilag
daha sonra akut koroner sendromlarda da denenmistir. ST yiik-
selmesiz akut koroner sendrom ve kararsiz anginali 20.000 hasta
lizerinde gerceklestirilen ve sonuglari ESC 2005 toplantisinda su-
nulan OASIS-5 (11) calismasinda yararli etkileri gosterilmistir. Bu
calismada NSTEMI ve kararsiz angina hastalari 2.5mg sc tek doz
Fondaparinux ve Tmg/kg Enoxaparin 2X1 sc gruplarina randomize
edilmisler ve 9, 30, 180 giinlerde kanama, &liim, MI, refrakter iske-
mi yoniinden degerlendiriimislerdir. Sonugta 9. giinde enoxapari-
ne gore inferiorite saptanmamistir ve kanama belirgin olarak da-
ha azdir. Birinci ve 6. aylarda da fondaparinux kolunda mortalite,
majér kanama ve inme daha az bulunmustur (12) (Sekil 5). Bu bul-
gular ile mortalite ve kanama agisindan enoxaparin'e {stiin gibi
goriinen fondaparinux yakin bir gelecekte NSTEMI tedavisinde
yeni bir olanak sunabilecek gibi goriinmektedir.

4. Direkt Trombin inhibitorleri

Antitrombin tedavide kullanilan ilaglarda son biiyiik grubu
direkt trombin inhibitorleri (DTI) olusturmaktadir. Bu gruptaki
ilaclar kisaca su sekilde 6zetlenebilir.

Hirudin

Tibbi siiliiklerin dogal antikoagiilan yapisinin rekombinant
yolla elde edilmesiyle diretilen DTI'dir. Kararsiz angina, NSTEMI
ve STEMI'de kullaniimigtir

Bivaluridin

Hirudine benzer yapida sentetik bhir DTI'dir. Trombini rever-
sibl olarak baglar. Kanama riski daha az olan bir ilagtir. Perkiitan
koroner girigimler sirasinda kararsiz angina‘da ve HIT tedavisin-
de kullanim alani bulmustur.

Lepirudin

Kullanima ilk sunulmus olan kuvvetli bir DTI'dir. Trombin ile
irreversibl baglanma gdsterdigi igin yiiksek kanama riskine sa-

Gunler
Sekil 4. SYNERGY calismasinda 30 giinliik sonuclar

MI- miyokard infarktiisti, UFH - anfraksiyone heparin

(8. kaynaktan degistirilerek uyarlanmigtir)

hiptir. Etkisini geri ¢evirebilecek bir antidotu yoktur. Sikhkla HIT
ve HIT'e baglh ortaya c¢ikan trombozlarda kullanilan bir ilactir.
Ancak son yillarda lepirudin kullanimi ile artan siklikta anafilak-
tik reaksiyonlar bildirilmesi nedeniyle kullanimi hakkinda ciddi
soru igaretleri ortaya ¢ikmistir.

Argatroban

Trombin aktif bdlgesine reverzibl bir sekilde baglanan kiigiik
bir molekiildiir. “Heparin-induced” trombopeni ve PKG'ler sira-
sinda kullanimi vardir.

Ximelagatran

Bu grubun tek oral kullanimi olan {iyesidir. Serbest ve pihti-
ya bagli trombinin selektif bir inhibitériidiir. Akut koroner send-
romdan ziyade diger oral antikoagiilan endikasyonlarinda kulla-
nim alani bulmustur. Yiiksek oranda gdzlenen karaciger enzim-
leri ylikselmesi nedeniyle kullanimi kisittanmaktadir.

Akut koroner sendromlarda direkt trombin inhibitérleri

Direkt trombin inhibitdrleri kararsiz angina ve NSTEMI'de yo-
gun olarak incelenmiglerdir. Anfraksiyone heparin ile kiyaslandi-
ginda lepirudin ile 30 giinliik MI ve 6lim oranlari bir miktar daha iyi
olmakla beraber toplam mortalitede bir fark gézlenmemektedir.
Tiim hirudin ¢aligmalarinin bir meta-analizinde kararsiz angina ve
NSTEMI hastalarinda hirudin Iehine hafif bir yarar gériilmekle be-
raber istatistiksel anlamli bir fark saptanamamistir (13).

Farkli DTI'lerinin kullanildigi 11 ¢calismayi kapsayan bir meta-
analiz de Direct Thrombin Inhibitor Trialists' Collaborative Group
tarafindan 2002 yilinda yayimlanmistir (14). Bu meta-analizde
farkli DTI'lerle gerceklestirilmis ve 35.970 hastay kapsayan ¢a-
lisma grubu hastalar degerlendirildiginde DTI'leri AFH'ye iistiin
bulunmustur (Sekil 6).

Yine ayni grubun veritabani kullanilarak gerceklestirilen ve
yeni yayimlanan bir metaanalizde ise (15) erken PKG yapilan
hastalar incelenmislerdir. Bu gruptaki hastalarin sayisi 1596'dir.
Bu meta-analizin verileri olay oranlari agisindan degerlendirildi-
ginde DTI'leri AFH'ye gore anlamli olarak daha iyi oldugu goriil-
mektedir (p=0.0002) (Sekil 7).

ST Yiikselmesiz Akut koroner Sendrom ve
Antitrombin Tedavi

Bugiinkii verilerin 1giginda NSTEMI de antitrombin tedaviyi
degerlendirecek olursak goriinen odur ki daha iyi bir antitrombin
tedaviye ve dolayisiyla yeni ilaglara gereksinim vardir. Eldeki
ilaglarimiz heparinler ve DTl ne tam anlamiyla yeterli olmakta; ne
de kanama riski agisinda tam anlamiyla giiven saglamaktadirlar.
Bu ilaglarin kullanimiyla kararsiz angina ve NSTEMI'de biiyiik
yararlar sagladigimiz agiktir ancak tek baslarina bu klinik tablo-
larda yetersiz kalmaktadirlar. Birlikte mutlaka giiclii bir antitrom-
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Sekil 5. OASIS -5 altinci ay toplu sonuglar
Ang.-angina, MI- miyokard infarktiisii, Ns- anlaml degil
(12. kaynagin verileri)
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bosit tedaviye gereksinim olmaktadir. Ancak bu antitrombosit
ilagc hangisi olmalidir? GPIIb/Illa antagonistleri mi, klopidogrel
mi, yoksa yeni antitrombosit ilaglar mi? Hangi antitrombosit ilaci
hangi antitrombin ilag ile ve hangi dozlarda kombine kullanaca-

gimiz konusu ne yaziktir ki heniiz agikliga kavugmamistir.
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Sekil 6. Akut koroner sendromlarda DTI, AFH karsilastirmasi. On bir

calismanin meta-analizi

AFH - anfraksiyone heparin, DTI- direkt trombin inhibitori

(Lancet, Volume 359, Issue 9303, Direct Thrombin Inhibitor Trialists’ Collaborative Group. Di-
rect thrombin inhibitors in acute coronary syndromes: principal results of a meta-analysis
based on individual patients’ data, Pages No 294-302, Copyright (2002)'den Elsevier'in izni

ile basilimistir)
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Sekil 7. Akut koroner sendromlarda DTI'leri ve erken PKG. On bir ca-

lismanin meta-analizi

DTI - direkt trombin inhibitdrii, PKG - perkiitan koroner girisim

(Sinnaeve PR, Simes J, Yusuf S, Garg J, Mehta S, Eikelboom J, et al. Direct thrombin inhi-
bitors in acute coronary syndromes: effect in patients undergoing early percutaneous co-
ronary intervention. Eur Heart J 2005; 26: 2396-403' den Oxford University Press/ European

Society of Cardiology izni ile basiimistir)
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