Perkiitan koroner girisim uygulanan hastalarda aspirin

ASpirin in patients undergoing percutaneous coronary intervention
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OzeT

Aspirin, koroner arter hastaligi olan ve bu ilaca kontrendikasyonu bulunmayan tiim hastalar i¢in kardiyovaskiiler komplikasyonlarin énlen-
mesi amaciyla sinif 1 endikasyon olarak dnerilmektedir. Ancak bazi arastirmalar kronik diisiik doz aspirin kullananlarda trombosit inhibisy-
onuna kargi direng gelisebilecegini gdstermistir. Perkiitan koroner girigim (stent implantasyonu) uygulanan hastalarda stabil koroner arter
hastalarindan farkli olarak isleme bagh vaskiiler hasarin neden oldugu inflamasyon ve trombosit aktivasyonu mevcuttur. Bu bilgiler diisiik
doz aspirinin koroner girigsimle birlikte artan trombosit aktivasyonunu inhibe etmek igin yeterli olmayabilecegi fikrinin dogmasina neden
olmustur. Ne var ki, randomize klinik calismalarda iglem dncesi uygulanan yiiksek doz aspirinin standart doz aspirine {stiinliigii goster-
ilememistir. Diger yandan ila¢ salimmli stentlerde vaskiiler hasarin iyilegmesinin gecikmesi nedeniyle bu hastalarda 6 aya varan siirelerde
325 mg gibi goreceli yiiksek dozda aspirin (klopidogrelle birlikte) dnerilmektedir. Bu doz ilag salinimli stent ¢alismalarinda kullanilip etkin
oldugu gdsterilmis bir doz ise de daha diisiik dozlarin (Grnegin 100 mg) yetersiz olacagina dair bir calisma da bulunmamaktadir. CURE
calismasinin alt grup analizinde akut koroner sendromlu hastalarda ister klopidogrelle beraber isterse tek basina kullaniimig olsun 100
mg/giiniin iizerindeki dozlarda aspirinin faydasi degismezken neden oldugu kanama miktari ciddi derecede artmigtir. Dolayisiyla ilag
salimimli stent uygulanan hastalar klopidogrelle birlikte yiiksek doz aspirin kullandiklari siire iginde, belki de gereksiz yere, yiiksek kana-
ma riskine maruz kalmaktadir. Sonugc olarak aspirin tiim koroner arter hastalarinda vazgecilmez bir tedavi olmasina_karsin perkiitan
koroner girisimlerdeki optimal dozunun ne olmasi gerektigi konusu aydinlanmis dedgildir. (Anadolu Kardiyol Derg 2007; 7 Ozel Sayi 2; 9-13)
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ABSTRACT

Prophylactic use of aspirin at doses between 75 to 162 mg/d is a class | indication for all patients with stable coronary artery disease
unless there is a contraindication. However, some studies suggest that long-term treatment with low dose aspirin is associated with a
progressive reduction in platelet sensitivity to this drug. Given that percutaneous coronary stent implantation causes vascular injury with
a subsequent activation of platelets and proinflammatory cytokines, some investigators suggest that higher aspirin doses should be
considered for patients undergoing stent implantation. However, randomized clinical studies failed to show any benefit of additional high
dose aspirin on top of standard low dose regimen before elective stent implantation. On the other hand, for those treated with drug
eluting stents aspirin is recommended at relatively higher doses (325 mg/d) started before the procedure and continue for up to 6 months
after the intervention. Although, 325 mg/d is the dose preferred in clinical trials one may argue that lower doses can be as effective.
Indeed, subgroup analysis of CURE trial demonstrated that aspirin at doses > 100 mg/d increases bleeding complications without any
additional reduction in cardiovascular events. In summary, although aspirin is recommended for every patient with coronary artery
disease, its optimal dose for patients who underwent stent implantation is still not clear. (Anadolu Kardiyol Derg 2007; 7 Supp! 2; 9-13)
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Giris

Perkiitan koroner girigsimler (neredeyse tama yakini koroner
stent implantasyonu seklinde gergeklesmektedir) koroner kan
akimini bozan darliklarin tedavisinde oldukga yaygin olarak kulla-
nilmaktadir. Tedavinin mantigi koroner arter liimenindeki darhga
neden olan aterom plaginin balon anjiyoplasti ve koroner stent
uygulamasi ile catlatiip damar duvarina gomiilmesi ve limen
acikhginin saglanmasidir. Esasinda meydana gelen olay kismen
akut koroner sendromda oldugu gibi plak riiptiiriidiir ve spontan

plak riiptiiriinde oldugu gibi o bélgede trombiis olusumu igin uy-
gun bir zemin olusmustur. Riiptiire olan plak ve yerlestirilen stent-
le birlikte hem stent ici hem de vaskiiler hasar géren diger bélge-
lerde trombosit aktivasyonu ve devaminda agregasyon baslamis-
tir. Bu olaylara miidahale edilmemesi durumunda ortamda gelise-
cek olan trombiisiin iskemik komplikasyonlara neden olmasi
siirpriz olmayacaktir. Gergekten de koroner stent uygulamasinin
ilk yillarinda akut ve subakut tromboz gelisimi ciddi bir problem
olusturmustur (1). llerleyen yillarda stentin yiiksek basingla sisiril-
mesi (2) ve tedaviye aspirin ile tiklopidinden (daha sonralari klopi-
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dogrel) olusan antiagregan ikilinin eklenmesiyle bu komplikas-
yonlar minimuma indirilmistir (3). Bu nedenle koroner stent uygu-
lamasi yapilan hastalarda antiagreganlar olmazsa olmaz ilaglar-
dir. Dolayisiyla giincel perkiitan koroner girisim kilavuzlarinda
(4, 5) aspirin kullamimi sinif 1 (class 1) endikasyon olarak yer al-
maktadir (Tablo 1, 2). Esasinda aspirin, sekonder korunmada bii-
ylik fayda sagladigindan, koroner stent uygulansin uygulanmasin
tlim koroner arter hastalari i¢in kontrendikasyon olmadikca sinif 1
endikasyonu olan bir ilagtir (6). Bu agidan bakinca koroner stent
uygulanan hastalarda aspirin baslkl bir yazi gereksiz gibi gériine-
bilir. Ancak koroner stent hastalarinda aspirinin ne zaman ve han-
gi dozda baslanilmasi gerektigi, islem sonrasi hangi dozda ve ne
kadar siireyle devam edilmesinin uygun oldugu konusunda yapil-
mis biiyiik 8lcekli, doz kargilastirmali, randomize klinik ¢alismalar
mevcut degildir. Dolayisiyla bugiin kilavuzlarin doz konusundaki
onerileri kargilagtirmali galismalarin sonuclarina dayal olmaktan
ziyade basariyla sonuglanmis klinik ¢caligmalar hangi aspirin dozu-
nu kullanmigsa onu referans alma temeline dayali uzman gériisii
seklindedir. llag salimmli stentlerde antiagregan tedavi biraz da-
ha karmasik gdriinmektedir. Bu stentlerin proinflamatuvar ve
trombojenik yapisi (7), ge¢ tromboz olarak isimlendirilen ve
olimciil seyredebilen yeni bir komplikasyonu giindemimize ge-
tirmistir (8). Bu durum ilag salinimli stent hastalarinda aspirin ve
klopidogrelin kullanim dozu ve siiresini yeniden tartismaya ag-
mistir. Nitekim kilavuzlar kargilagtirmali caligma bulunmamasina
ragmen bu stentlerin kullanilmasi durumunda daha uzun siireli ve
daha yiiksek dozlarda aspirin (ve klopidogrel) kullanimini 6ner-
mektedirler (Tablo 1).

Bu derlemede koroner stent uygulanan hastalarda aspirin kul-
lanimi ile ilgili son ACC/AHA kilavuzunun (4) dnerileri ve bu oneri-
lerin tartismaya acik noktalari yeni ¢alisma sonuglari irdelenerek
degerlendirilecektir.

Koroner stent islemi dncesinde aspirin
Kilavuz dnerisi

Daha &nce aspirin almayan hastada koroner girisimden en az 2
saat, tercihen 24 saat 6nce 300-325 mg dozunda aspirin verilmelidir.

Koroner girisim planlanan hastanin daha dnceden de aspirin
kullaniyor olmasi durumunda 75-325 mg/giin doz aralifinda aspi-
rine devam edilmesi yeterlidir.

Tartisma

Bazi aragtirmacilar kronik diisiik doz aspirin kullanan hasta-
larda perkiitan girisim dncesi daha yiiksek dozlarin tercih edilme-
sinin uygun olacagi gériisiinii savunmaktadir. Bu gdriisiin iki da-
yanagi vardir: 1) diisiik doz aspirin altindaki hastalarda zamanla
trombosit inhibisyonunun azalabilecegi ve 2) diisiik doz aspirinin
antienflamatuvar etkinliginin yetersiz oldugu.

Stent, aspirin dozu ve antiagregan etkinlik

Aspirinin antiagregan etkinliginin 30 mg/giin gibi diisiik dozlar-
da dahi yeterli oldugu yillar 6ncesinden beri bilinmektedir (9). An-
cak bireysel degiskenlikler ve klinik calismalarda uygulanip basa-
ril bulunan dozlar géz 6niinde bulunduruldugunda aspirin proflak-
tik olarak 75-162 mg/giin dozunda &nerilmektedir. Bununla birlikte
son zamanlarda yapilan bazi ¢alismalarda kronik sabit diisiik doz
aspirin kullanan hastalarda uzun vadede antiagregan etkinligin
progresif olarak azalabilecegi gosterilmistir (10). Chan ve ark.lari
100-325 mg/giin aspirin kullanan hastalarin %20'sinde elektif ko-
roner stent islemi 6ncesi trombosit aktivitesindeki inhibisyonun
yetersiz oldugunu saptamiglardir (beraberinde etkin dozda klopi-
dogrel kullanimina ragmen). Arastirmacilar aspirin direngli olarak
tanimladiklar bu grupta igleme bagli miyonekroz gelisiminin de
anlaml derecede daha yiiksek oldugunu géstermislerdir (11). Do-
layisiyla literatiirde profilaktik dozda kronik aspirin kullanimina
ragmen antiagregan etkinligin diisiik olabilecegi ve de bu diisiik
etkinligin isleme bagh iskemik komplikasyonlar artirabilecegine
dair klinik veriler bulunmaktadir. Diger yandan diisiik doz aspirin
kullananlarda daha yiiksek dozlara ¢ikilarak trombosit inhibisyo-
nundaki azalmanin tekrar geri dondiiriilebilecegine ait ¢aligmalar
da mevcuttur (12-14). Bu gériise destek veren bir calismada elek-
tif perkiitan koroner anjiyoplastiden 1 giin 6nce mevcut aspirin
dozuna ilave olarak verilen yiiksek doz aspirinin islem dncesi ve
sonrasi dénemde trombosit inhibisyonunu anlamli derecede artir-
digi gosterilmistir (15). Ancak yiiksek doz aspirin ilavesiyle artan
trombosit inhibisyonunun klinik faydaya déniislip doniismeyecedi
sorusu yanitsiz kalmigtir. Bu soruya yanit aramak amaciyla klinigi-

Tablo 1. ACC/AHA (American College of Cardiology/American Heart Association) perkiitan koroner girigim kilavuzunda aspirin

Smif 1 (class I) endikasyonlar

- Halihazirda aspirin kullaniyor olan hastalara perkiitan girigim dncesi 75-325 mg dozunda aspirin verilmelidir (Sinif 1, kanit diizeyi A)

- Aspirin kullanmayan hastalara iglemden tercihen 24, en az ise 2 saat 6nce 300-325 mg dozunda aspirin verilmelidir (Sinif 1, kanit diizeyi C)
- Islemden sonra:

Ciplak metal stent kullanilmigsa, 1 ay siireyle 325 mg/giin, devaminda 6miir boyu 75-162 mg/giin dozunda aspirin verilmelidir

Sirolimus salinimli stent kullaniimigsa, 3 ay siireyle 325 mg/giin, devaminda dmiir boyu 75-162 mg/giin dozunda aspirin verilmelidir
Paklitaksel saliniml stent kullaniimigsa, 6 ay siireyle 325 mg/giin, devaminda dmiir boyu 75-162 mg/giin dozunda aspirin verilmelidir (Sinif 1, kanit diizeyi B)

(4. kaynaktan uyarlanmigtir)

Tablo 2. ACCP (American College of Chest Physicians) kilavuzunda aspirin

Perkiitan koroner girisim uygulanan hastalarda

- Islem &ncesi 75-325 mg (Sinif 1, kantt diizeyi A)

- Islem sonrasi yasam boyu 75-162 mg/giin (Sinif 1, kanit diizeyi A)

- Klopidogrel veya Kumadin gibi antitrombotik kullananlarda 75-100 mg/giin (Sinif 1, kanit diizeyi C)

(5. kaynaktan uyarlanmigtir)
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mizde yiiriitiilen bir caligmada stent implantasyonu dncesi uygu-
lanacak olan ek doz (500 mg) aspirin tedavisinin iglem sonrasi mi-
yonekroz gelisimini azaltacag hipotezi test edilmistir (16). Elektif
stent planlanan ve 100-300 mg/giin aspirin kullanmakta olan 200
hasta igslemden 1 giin 6nce plasebo (n=100) ve ilave 500 mg aspi-
rin (n=100) tedavilerine randomize edilmistir. iglem sonrasi kreatin
kinaz (CK)-MB degerinin normalin {ist sinirini agmasi isleme bagl
miyonekroz olarak tanimlanmigtir (islem éncesi CK-MB normalin
lizerinde olanlar calismaya alinmamgtir). Calisma sonucunda
hastalarin %22'sinde miyonekroz gelisti§i gozlenmistir. Ancak hi-
potezimizin aksine herhangi bir diizeyde CK-MB artig1, 3 katin {ize-
rinde CK-MB artigl, herhangi bir diizeyde troponin-| artisi ve 3 ka-
tin lizerinde troponin-I artigi gibi parametrelerin tamami aspirin
500 gurubunda daha diisiik degil, daha yiiksek oranda gercekles-
mistir (Sekil 1). Yapilan gok degiskenli analizde igslem dncesi ali-
nan aspirin dozu islem sonrasi miyonekroz gelisimi icin bagimsiz
bir risk faktérii olarak belirlenmistir. Oyle ki islem 6ncesi alinan
aspirin dozundaki her 100 mg’lik artis isleme bagli miyonekroz ge-
lisimini 1,3 kat artirmigtir (yas, cinsiyet ve bazal kosullar esitlen-
dikten sonra) (OR -1.3; Cl: 1.1 to 1.5; p=0.002). Daha da ilginci, kont-
rol grubu (ilave doz aspirin veriimeyen hastalar) icinde yapilan
analizde iglem 6ncesi 75-100 mg/giin aspirin alan hastalarda mi-
yonekroz insidansi 150-325 mg/giin kullananlara gére anlamliya
yakin diizeyde daha diisiik ¢ikmistir (%11 ve %26, p=0.072). Calis-
mamiz iglem dncesi ilave yiiksek doz aspirin uygulamasinin stan-
dart diisiik doza devam etme yaklagimdan daha kétii ¢iktigi sek-
linde sonug verse de istatistiksel giicii bu sekilde yorum yapmak
icin yeterli degildir. Ancak en azindan islem dncesi ek doz aspirin
uygulamasinin miyonekroz geligimi ve hastane ici kardiyovaskiiler
olay geligimi {izerine olumlu bir etkisinin bulunmadigi net bir sekil-
de gosterilmistir. Literatiir incelendiginde artan aspirin dozuyla
birlikte siklooksigenaz-1 inhibisyonundaki segiciligin kaybolarak
siklooksigenaz-2 inhibisyonunun da gercgeklesebilecegine yonelik
bir cok arastirmaya rastlamak miimkiindiir (17). Bu durum ¢ok sa-
yida olumlu kardiyovaskiiler etkiye sahip olan prostasiklin sente-
zinin inhibisyonuna neden olarak istenmeyen olaylarin gelisimine
yol acabilme potansiyeline sahiptir. Nitekim yiiksek dozlarda kul-
lanildifinda aspirinin trombojenik olabilecedine dair ¢alismalar
bulunmaktadir (18). Calismamizda farkh aspirin dozlari arasindaki
trombosit inhibisyon derecesi test edilmediginden bu konuda ya-
pilacak olan tartisma spekaiilatif olacaktir.

Ozetlemek gerekirse farkli aspirin dozlarinin koroner stent uy-
gulamasi sonrasi iskemik komplikasyonlara etkisini arastiran tek
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Sekil 1. Yiiksek ve standart doz aspirin gruplannda islem sonrasi
troponin-1 (Tnl) ve kreatin kinaz-MB (CKMB) diizeylerindeki degisiklikler
(16. kaynaktan uyarlanmistir)

randomize klinik ¢alismanin sonucu kilavuz énerilerinde yer alan
75-325 mg/giin uygulamasini destekler niteliktedir. Diger yandan
alt grup verileri 75 mg ile 325 mg/giin arasinda diisiik doz lehine
bir farklilik bulunabilir mi sorusunu tartismaya agmistir.
Stent, aspirin dozu ve antienflamatuvar etkinlik
inflamasyonun ateroskleroz ve aterotrombotik komplikasyon-
larin gelisimindeki roliiniin aydinlatimasindan sonra inflamatuvar
gostergelerin (ozellikle yiiksek duyarliikh C-reaktif proteinin-
hsCRP) perkiitan koroner girisim uygulanan hastalardaki prog-
nostik roliinii belirlemeye yonelik ok sayida calisma yapilmigtir.
Bu calismalarda perkiitan koroner girisim sirasinda meydana
gelen vaskiiler travmanin lokal sitokin ekspresyonuna ve sistemik
inflamatuvar yanita neden oldugu gdsterilmistir (19). Stentlerin yol
actigi mekanik gerilim, lokal travma ve hipoksi interlkin-6 sentez
ve salinimina neden olmakta, bu da karacigerde CRP ve bazi pro-
koagulan akut faz reaktanlarinin {iretimine yol agmaktadir. Bu ne-
denle igslem sonrasinda CRP zamana bagimli olarak yiikselir ve 48-
72 saaticinde maksimum degerine ulasir (20). Yapilan bir dizi aras-
tirma stent implantasyonu sonrasi artan CRPnin 6liim, miyokard
infarktiisii, rekiirren angina ve restenoz gelisimiyle korele oldugu-
nu gostermistir (21). Bu bilgiler koroner stent uygulamasia ikincil
inflamatuvar yanitin baskilamasinin iskemik komplikasyonlari azal-
tabilecegini diisiindiirtebilir. Nitekim islem &ncesi uygulanan ab-
siksimab, klopidogrel ve statinlerin islem sonrasi prognoza olumlu
katkilarinda sahip olduklar antiinflamatvuar etkinligin de rolii oldu-
gu iddia edilmektedir (22, 23). O halde islem 6ncesi aspirin dozunun
yiiksek tutularak isleme bagl gelismesi muhtemel inflamatuvar ya-
nitin baskilanmasi ve bu sekilde diisiik doza kiyasla daha iyi sonug
elde edilmesi miimkiin gériinmektedir. Koroner arter hastalarinda
aspirin kullaniminin CRP seviyesi izerine etkileri hakkinda yapilan
az sayida calismadan elde edilen kani profilaktik antiagregan doz-
da kullanilan aspirinin antiinflamatuvar etkisinin bulunmadigr sek-
lindeyse de (24, 25). Ug yiiz mg aspirinin inflamatuvar markerlarin
seviyesini diistirdiigline dair bir ¢calisma da mevcuttur (26). Stent
uygulanan hastalarda aspirin dozlarinin antiinflamatuvar etkileri-
nin kargilastinldigi yayimlanmis bir calisma bulunmasa da kilavuz-
da dnerilen 75-325 mg doz aralifinda (en azindan 300 mg'in altin-
daki dozlarda) aspirinin antiinflamatuvar etkinligi yetersiz goriin-
mektedir. Diger yandan isleme bagh inflamasyonu baskilamanin
iskemik komplikasyonlar azaltip azaltmayacagi konusu da agik
degildir. Klinigimizde yapilan bir ¢calismada elektif stent dncesi uy-
gulanan naproksen sodyum tedavisinin islem sonrasi CRP yiiksel-
mesini plaseboya kiyasla anlamli derecede baskiladifi gdsteril-
migse de bu durum isleme bagl miyonekroz ve hastane igi olay
gelisiminde herhangi bir azalmaya neden olmamistir (27).
Bu sonug CRP’nin kétli prognozun nedeni olmaktan ziyade hir
refakatgisi/gdstergesi oldugu gériisiinii desteklemektedir.
Ozetlemek gerekirse antiinflamatuvar etkinlik sayesinde islem
sonrasi komplikasyonlar azaltabilir diisiincesiyle igslem 6ncesi
aspirin dozunu yiiksek tutmanin faydal olabilecegine dair klinik
kanit bulunmamaktadir.

Koroner stent islemi sonrasinda aspirin

Kilavuz onerisi

llag salimimli olmayan stent takilanlarda 1 ay siireyle, sirolimus
salinimli stent uygulananlarda 3 ay siireyle, paklitaksel salinimli
stent uygulananlarda ise 6 ay siireyle aspirin 325 mg/giin dozun-
da kullanilmalidir. Daha sonra émiir boyu 75-162 mg/giin olarak
devam edilmelidir.
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Tartisma

American College of Cardiology/American Heart Association
imzali son perkiitan girisim kilavuzuna gére (2006 yil giincelle-
mesi) (4) islem sonrasi kullanilacak aspirinin doz ve siiresini belir-
lerken kullanilan stentin ilag salimimli olup olmadigs; ilag salinim-
liysa hangiilacin salindigi sorularinin yanitlarini bilmek gerekmek-
tedir. Bu da dogrusu uygulama alaninda sikinti yaratmaktadir.
Stentler arasindaki bu yaklagim farkliliginin nedeni kullanilan
stent tiirline gore stent ici endotelizasyon siiresinin degiskenlik
gostermesidir. Ayrica stentlerde kullanilan maddelerin 6zellikleri-
ne gore (en 6nemlisi polimer) ortamda gelisen inflamatuvar akti-
vite ve prokoagulan ortam da degiskenlik gosterebilmektedir (28).
ilag salimimli stentlerde 1-2 yila kadar gecikebilen endotelizasyon
ve enflamasyon trombosit aktivitesinin de artmasina neden olur.
Iste bu nedenler goz 6niinde bulundurularak ilag salimmli stent
calismalarinda aspirin 100 mg yerine, 300-325 mg/giin gibi gére-
celi yiiksek dozlarda tercih edilmigtir. Esasinda aspirinin 100
mg/giin kullanimi ile 325 mg/giin kullanimi arasindaki farki arasti-
ran ve 325 mg/giin dozunu daha iistiin bulan bir ¢aligma bulunma-
maktadir. ACC/AHAnin 325 mg dozunu énermesinin baglica nede-
ni llag kapli stentlerle yapilan klinik ¢calismalarin protokoliinde as-
pirinin 325 mg dozunda tercih edilmis olmasidir (mevcut kanitlar
sadece bu dozda kullanimina ait oldugundan daha diisiik dozlar
onerilememistir). Kanita dayali tip perspektifinden bakildiginda bu
tutum gecerlidir. Ancak bu hastalarin aspirinle birlikte klopidogrel
kullanmalarinin da gerekli oldugu (ilag salinimli stent uygulanan
hastalarda klopidogrele 1 yil devam edilmesi yéniinde goriis birli-
i mevcuttur) ve bu iki antiagregan bir arada kullanildiginda aspi-
rin dozu ne kadar yiiksekse kanama riskinin de o derece yiiksek
olacagi unutulmamalidir. Akut koroner sendrom hastalarinda klo-
pidogrel etkinligini aragtiran CURE ¢alismasinin (29) alt grup ana-
lizinde ister klopidogrelle beraber, ister tek basina kullanilsin, 100
mg’'dan yiiksek dozlarda kullanilan aspirinin kardiyovaskiiler et-
kinligi degismezken, kanama yan etkisinde belirgin artis oldugu
vurgulanarak aspirin i¢in dnerilmesi gereken dozun 75-100
mg/giin olmasi gerektigi iddia edilmistir. Bunu destekleyen bir
meta-analizde (30), ABD'de hekimlerin %60'inin aspirini 81 mg,
%35'inin ise 325 mg dozunda kullandigina gonderme yapildiktan
sonra bugiine dek yapilan klinik aragtirmalarin 325 mg'in kardiyo-
vaskiiler olay geligimini azaltmada diisiik dozlara herhangi bir {s-
tiinliik gosteremedigi, diger yandan ozellikle gastrointestinal sis-
tem kaynakl kanamalarin bu dozda anlamli derecede daha yiik-
sek oranda gerceklestigi bildirilmistir. Buna benzer bilgileri refe-
rans alan ACCP (American College of Chest Physicians) 2004 yili
kilavuzunda (5) stent uygulanan hastalarda ilag salinimli, salinim-
siz ayinmi yapmaksizin iglem sonrasi aspirini dmiir boyu 75-162
mg/giin doz araliginda 6nermis, beraberinde klopidogrel kullandi-
g1 donemde ise dozun daha diisiik (75-100 mg) tutulmasi gerekti-
gini vurgulamistir (Tablo 2). Aspirinin antiagregan etkinliginin 30
mg/giin dozunda bile gerceklestigi bilgileri hatirlaninca neden as-
pirini 1, 3 ya da 6 ay siireyle goreceli yiiksek sayilabilecek bir doz-
da (hem de klopidogrelle birlikte) kullaniimasinin énerildigi de sor-
gulanabilir. Diger yandan stent hastalarinda 75-100 mg/giinliik
dozlarin 325 mg/giin dozlara denk oldugunu gdsteren bir calisma
bulunmadikca bu hastalarda diisiik dozu tercih edin demek de kli-
nik kanita dayal olmaktan ziyade uzman onerisi (kanit diizeyi C)
olmanin &tesine gegcememektedir. Dolayisiyla stent uygulanan
hastalarda minimum etkin aspirin dozunun belirlenmesi adina ya-

pilacak randomize, kontrol gruplu klinik ¢calismalara ihtiya¢ oldu-
gu ortadadir. Klopidogrel dozuyla ilgili siirekli yeni arastirmalar
yapilirken en eski ve ucuz antiagregan olan aspirinin ideal dozu-
nu bulmaya yonelik ¢galisma bulunmamasi, endiistri ilgisinin diisiik
oldugu konularda veri yetersizligi bulundugunu gosteren tipik bir
ornek olarak degerlendirilebilir.

Ozet ve yorum

Aspirin koroner arter hastaligi bulunan ve bu ilaca kontrendi-
kasyonu bulunmayan tiim hastalar igin sinif 1 endikasyon olarak
onerilmektedir. Bu hastalarda kronik tedavinin 75-162 mg/giin
dozlarinda yapilmasinin yeterli olacagi, daha yiiksek dozlarin sa-
dece kanama riskini artiracagi genel kabul géren diisiincedir. Di-
ger yandan koroner girisim uygulanacak hastalarda olasi aspirin
direncini kirarak daha etkin trombosit inhibisyonu yapacagi ve
antienflamatuvar etki gésterecegi hipoteziyle islem dncesi yiiksek
doz aspirin takviyesi yapmanin fayda saglamayacag randomize
klinik caligmalarda gdsterilmistir. Bugiin icin tartismaya acik olan
goriis ne kadar diisiik, o kadar iyi yaklagiminin koroner stent plan-
lanan hastalarda aspirin dozu igin gecerli olup olmadigidir. ACCP
tiim koroner arter hastalari gibi bu grupta da 75-162 mg uygulama-
nin yeterli oldugunu diisiiniirken (5) , ACC/AHA gibi perkiitan ko-
roner girisim ilgleminin uygulayicilarini temsil eden kurumun 2006
yilinda giincellenen kilavuzunda ila¢ kapl olmayan stent uygulan-
migsa 1 ay, sirolimus salinimli stent uygulanmigsa 3 ay, paklitaksel
salinimli stent uygulanmigsa 6 ay siireyle aspirin dozunun 325
mg/giin tercih edilmesinin uygun olacagi belirtilmistir (4). Bu kila-
vuz kendi yorumunda halen koroner stent hastalarinda minimum
etkin aspirin dozunun bilinmediginin de altini ¢izme ihtiyaci duy-
mustur. Aspirinin antiagregan etkinliginin 30 mg gibi dozlarda bas-
ladigi ve sekonder koruma caligmalarinda 75-100 mg dozlarinin
yeterli bulundugu goz 6niine alindiginda, 325 mg/giin dozu yiiksek
gelebilirse de diisiik doz aspirinin stent uygulanan hastalarda ay-
ni basariyr gdsterdigi klinik calismalarla ispatlanmadikca bu dne-
rinin degismesi ¢ok da miimkiin gdriinmemektedir.
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