
Koroner Kalp Hastal›¤›n›n Sekonder 
Prevensiyonu ‹çin Antiplatelet 
‹laçlar: Problemleri Yok mu?

Her ne kadar özellikle asetilsalisilik asit (aspirin,
ASA) gibi antiplatelet ilaçlar›n koroner kalp hastal›¤›-
n›n sekonder prevensiyonunda kullan›lmas› ve fiyat et-
kinli¤i y›llard›r pek çok büyük say›daki çal›flmalarla be-
lirlendi ise de, hala baz› sorular›n yan›tlanmas› gerek-
mektedir. Bu sorular daha çok yan etkilere, onlardan
korunmaya, etkileflime ve farkl› mekanizma ile etki ed
en di¤er antiplatelet ilaçlar›n kullan›lmas› ile ilgilidir.

ASA’n›n mide ülserlerinin oluflmas› ve renal fonksi-
yonlar üzerine etkileri gibi, agregasyonu inhibe etme
özelli¤i ve anti-infalamtuvar etkinli¤i genellikle pros-
toglandin sentezinin inhibisyonuna dayan›r. ASA te-
davisi hastalar›n % 5.2 ile % 40’›nda orta derecede
gastrik semptomlar, % 8.0 ile % 2.6’s›nda mide ülser-
leri ve % 1’inden az›nda fliddetli gastroentestinal ka-
nama oluflturur. Plasebo ile bu olaylar›n insidans› da-
ha azd›r: gastrik promblemler için % 0.7-%34 ve ülser-
ler için % 0-%1.2’dir (bk. Referans 1).

Her ne kadar bu yan etkilerin insidans› doza ba-
¤›ml› ise de (2) tedavi küçük dozlarda yap›lsa bile gast-
roentestinal yan etkiler dolay›s› ile durdurulmak zo-
runda kal›nmaktad›r. Burun kanamas›, hematüri, mi-
nor intestinal kanama ve derinin kesilmesi ile ilgili he-
morajiler ASA kullananlarda s›kt›r. Bununla beraber,
genellikle bu olaylar tedavinin durdurulmas›n› gerekti-
recek kadar fliddetli de¤ildir. Aspirin ile tedavi edilmifl
55462 hastal›k 16 çal›flman›n yeni yap›lan bir meta-
analizinde hemorajik strok’un önemli ölçüde artt›¤›
saptand› (p<0.001, RR=1.84). ayn› zamanda, iskemik
strokta ile, strok ve miyokard infarktüsünün total say›-
s›nda azalma vard› (3).

Renal fonksiyonlarda bozulma ve arter hipertansi-
yonlu hastalar›n kan bas›nc›nda yükselme izole nons-
teroid anti-inflamatuar ilaç verilenlerde görülmüfltür
(4-5). Bunlar genellikle yüksek doz ASA
(1500mg/gün) kullanan olgularda ve 75-105mg/gün
doz önerilenlerde rastlanmad› (6-7).

‹zole çal›flmalar ve yaln›zca abstrakt olarak yay›nla-
nan bir meta-analiz ASA’n›n kalp yetmezli¤i olan has-
talarda mortaliteyi azaltmak için verilen anjiotensin-
dönüfltürücü enzim (ACE) inhibitörleri ile etkileflti¤ini
bildirdi (8). Aktut miyokard infarktüsü için yap›lan

96712 hastal›k bir meta-analiz ACE inhibitörlerinin ya-
rarlar› ile etkileflmedi¤ini ortaya koydu (9). “Bezafibra-
te Infarction Prevention Trial”da ACE inhibitörleri ile
tedavi edilen 464 hastal›k bir subgrup analizinde aksi-
ne, aspirin alan kalp yetmezlikli hastalarda aspirin al-
mayanlarla karfl›laflt›r›ld›klar›nda önemli derecede
mortalite azalmas›na rastland› (% 24’e karfl›l›k 
% 34, p=0.001) (10).

Platelet agregasyonunun tam olmayan inhibisyo-
nu hastalar›n 9 25’inde, >325 mgr/gün dozlar›nda
görülmektedir. Dozu art›rarak inhibisyon etkisi artt›r›-
labilirse de, günlük 1300mg ASA dozlar›nda bile ha-
la hastalar›n % 8’i ASA dozlar›na dirençlidir (11). Ma-
liyet temel olarak düflünüldü¤ünde trombosit fonksi-
yon testleri yaln›zca, ASA direncinden flüphe ettire-
cek güçlü klinik nedenlerin varl›¤›nda uygulanmal›d›r.

Gastroentestinal yan etki s›kl›¤›n› azaltmak için
“koruyucu” formüller gelifltirilmifltir. Bunlar aktif mad-
deyi barsa¤a geçinceye kadar aç›¤a ç›karmazlar. Bu-
nunla birlikte, ASA’n›n “enterik-kapl›” flekilleri kullan›l-
sa da plasebo ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda yine de üst gast-
roentestinal kanalda kanama s›kl›¤› ve gastrik flikayet-
lerin say›s›nda artma vard›r (12, 13). Gerçekte neden,
absorbe olduktan sonra bile ASA’n›n sistemik etkileri-
nin devam›d›r. ASA’n›n kullan›ld›¤› küçük bir endosko-
pik çal›flmada enterik kapl› formül alanlar›n % 60 mi-
de mukozas› erozyonu ile kar›flt›r›ld›¤›nda düz ASA ve-
rilenlerde bu erozyonlar % 90 hastada görülmüfltür
(12). Bu sonuçlara göre, böyle bir formülasyonun s›-
n›rl› relatif bir koruyucu etkisi vard›r. Bununla birlikte,
enterik-kapl› ASA’n›n absorpsiyonunun, mideden
ambsorpsiyonu yans›t›p yans›tmad›¤› henüz bilinme-
mektedir.

ASA ile karfl›laflt›r›lan clopidogrel’in etkisi belirgin
stroklu, miyokard infarktüslü ya da semptomatik peri-
ferik arter hastçal›¤› olan 19185 hastay› kapsayan
=”Clopidogrel versus Aspirin in Patients at Risk of Isc-
hemic Events” (CAPR‹E)  çal›flmas›nda araflt›r›lm›flt›r.
‹ki y›l sonra, birleflik son nokta aç›s›ndan (iskemik
strok, miyokard infarktüsü ya da kardiyovasküler
ölüm) clopidogrel s›n›rda (p<0.043) kalacak flekilde
Asa ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda hafif bir avantaj sergiledi
(%5.42 karfl›l›k % 5.83) (147. “By pass” cerrahisi yap›-
lan 1480 hastada kardiyovasküler ölüm, miyokard in-
farktüsü ve strok ile tekrar hastaneye yat›fl ya da olufl-
turdu¤u kombine son nokta aç›s›ndan clopidogrel as-
pirinle karfl›laflt›r›ld›¤›nda anlaml› bir azalma sa¤lad›
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(%15.9’a karfl›l›k % 22.3> p<0.001) (15). Bununla bir-
likte nispeten küçük bir hasta say›s›ndan oluflmas› ve
çal›flman›n bitirilmesinden sonra subgrup analizi yap›l-
d›¤› için bu çal›flma dikkatle de¤erlendirilmelidir.

Sonuçlar ve Öneriler:
Küçük dozlarda bile ASA gastrik problemler, üst

gastroentestinal kanama ve küçük kanama epizodlar›-
na neden olabilir. Yan etkiler doza ba¤›ml› oldu¤u için
yüksek doz ASA (>325mg/gün)dan sak›nmal›d›r. Sol
ventrikül fonksiyonlar› k›s›tl› hasta olgular›nda, bu ev-
rede, ASA’n›n ACE inhibitörlerinin yararlar› ile etkileflip
etkileflmeyece¤i bilinmemekle beraber, yeni çal›flmalar
ASA lehinedir. En küçük etkili tedavi dozu kullan›lma-
l›d›r. Tedavide yetersizlik sorunu çözümlememifltir. Bu
güne kadar yap›lan çal›flmalar muhtemelen clopidog-
rel’in aspirine küçük bir üstünlü¤ünü göstermektedir.
Bununla birlikte, bulgular kesin de¤ildir ve clopidog-
rel’in kullan›lmas›na cevaz vermemektedir. Temelde
çok uygun fiyat› dolay›s› ile (clopidogrel’in tableti 5.59
DM iken ASA 73 defa daha ucuz, tableti 0.077
DM’dir). ASA tercih edilir. Böylece koroner kalp hasta-
l›¤›n›n proflaksisinde ASA seçilecek tedavi olarak öne-
rilmelidir. Clopidogrel ya da bir antikoagulan (örne¤in
phenprocouman) ASA’y› tolere edemeyen hastalar
için yegane tkin alternatiflir.
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Editörün Notu

Aspirin tüm dünyada herfleye ra¤men digoxin ile
birlikte en çok sat›lan ilaçlar›n bafl›nda gelmektedir.
Aspirinin yaln›zca cyclooxygenase yoluna inhibe ede-
rek trombositler üzerine zay›f ve k›smi bir inhibör et-
ki gösterir. Platelet fonksiyonlar› bu inhibe edilen yol
d›fl›nda di¤er yollardan da devam etti¤i için aspirine
ra¤men trombosit adezyon ve agregasyonu devam
edebilmektedir. Aterosklerotik kardiyovasküler hasta-
l›¤› olanlarda tekrarlayan iskemik olaylar› önlemede
bu yüzden aspirin tek bafl›na yararl› olamamakta; bir
de ilaveten hastada oluflturabilece¤i gastroentestinal
yan etkiler dolay›s› ile alternatif ilaç ya da kombinas-
yonlar aranmaktad›r. Ayr›ca uzun süreli aspirin teda-
visine karfl›n çok say›da hastada kötü prognozla son-
lanan akut koroner olay tekrarlar›na s›kça rastlan-
maktad›r. Bunlar›n önemli bir nedeni kollagen ya da
trombin gibi güçlü agonistlerin trombositlerle karfl›-
laflmalar› olabilir. Ayr›ca, trombosit d›fl› kyanakl› ade-
nozin difosfat ya da tromboxane A2’nin yüksek dü-
zeylerde sal›n›m› akla gelmelidir.

The European Cardiologist-Journal by Fax’›n yuka-
r›daki 09.04.2001 tarihli W.Kübler imzal› derlemesi
gastroentestinal yan etki karfl›s›nda clopidogrel öner-
mektedir. Yeni bir thienopyridine derivesi olan clopi-
dogrel ticlopidin’in ortaya koydu¤u ciddi hematolojik
yan etkileri göstermez. Aspirinin ayr›ca clopidogrel ile
kombinasyonu intrakoroner stent yerlefltirilmesinden
sonra da alternatif bir tedavi olarak önerilmektedir.

Miyokard infarktüsünden sonra trombosit agre-
gasyon ve fonksiyonlar› üzerine clopidogrel ve aspirin
kombinasyonlar›n›n etkileri henüz bilinmemekle bir-
likte uygulanabilir görünmektedir. Moshfegh ve arka-
dafllar› son zamanlarda bu konuyu incelediler (1). ‹ki
ayr› doz aspirin ile (100-300 mg) clopidogrel kombi-
nasyonunun, ilaçlar›n tek tek etkileri ile trombosit ag-
regasyon ve aktivasyon de¤ifliklikleri araflt›r›ld›. Akut
miyokard infarktüsü geçiren 30 hastada “flow cyto-
metry” yöntemi ile çeflitli agonistlerin clopidogrel
(75mg), aspirin ya da bunlar›n kombinasyonlar› üze-
rine olan etkileri gözlendi.

Bu prospektif klinik ex-vivo trombosit çal›flmas›n-
da ADP ile oluflturulan trombosit agregasyon ve ak-
tivasyonun inhibisyonuna clopidogrel aspirinden da-
ha azla etkili oldu. Monoterapi ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda,
aspirin-clopidogrel kombinasyonu kollagen ve trom-
bin ile oluflturulan stimülasyon üzerine daha fazla in-
hibitör etki gösterdiler.  Sonuç olarak unstable anjin

ve akut miyokard infarktüsünden sekonder korun-
mada bu “dual” antiplatelet tedavi stratejisinin yeni
klinik çal›flmalara temel teflkil etmesi do¤ald›r.

Aterosklerotik hastal›klarda aspirin yan›nda clopi-
dogrelden baflka yararl› bir alaç da ticlopidindir. Aspi-
rinin flüpheli akut miyokard infarktüsü, post infarktüs
periodda olsa da stabl ve unstabil anjinler ile koroner
arter bypass cerrahisi gibi pek çok koroner arter has-
tal›¤› klinik spketrumunda yararl› etkileri ortaya konul-
mufltur.  Ticlopidin çal›flma sonuçlar› da hemen he-
men ayn› klinik yelpaze içinde de¤erlendirilmelidir.

Bugün için hekimlik uygulamam›zda miyokard in-
farktüsü geçiren hastalar›n ikincil korunmas›nda as-
pirin standart bir tedavi yöntemidir. Aspirinin zay›f
bir trombosit inhibitörü olmas› ve koroner arter has-
talar›n›n önemli bir k›sm›nda tekrarlayan iskemik
olaylardan koruyamamas› baflka alternatiflerin aran-
mas›na neden olmufltur.  Aspirin yerine kullan›lan
adenozin difosfat inhibitörlerinden ticlopidin akut
miyokard infarktüsünden sekonder korunmada nas›l
bir rol ald›¤› bilinmemektedir.

Scrutino ve arkadafllar› (2) yukar›da özetlenen ko-
nuyu araflt›rd›lar. Trombolitik tedavi uygulanan 4696
akut miyokard infarktüslü hastadan 1470’i 160
mg/gün aspirin ya da 500 mg/gün ticlopidine ald›lar.
Aspirin alan 736 hastan›n 59’u (% 80) ilk 6 ay içinde
fatal-nonfatal infarktüs, nonfatal strok, objektif iske-
mik belirtili anjin, vasküler ölüm ya da di¤er nedenle-
re ba¤l› ölüm tablosu gösterdi. Yukar›daki sonuçlar›n
ayr›nt›lar›na göre, iki grup aras›nda yan etki bak›m›n-
dan önemli bir fark görülmedi. Clopidogrel çal›flmala-
r› ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda, yukar›daki çal›flma ticlopidin
ile aspirin aras›nda sonuçlar aç›s›ndan istatistiksel bir
fark olmad›¤›n› ortaya koymufltur.

Yurdumuzda hemen hemen her bypass hastas›na
aspirin ile birlikte H2 reseptör antagonistinin eklen-
mesinin maliyeti ne kadar yükseltti¤i unutulmamal›-
d›r. Çok iyi bir anamnez, hastan›n aspirinden sonra iz-
lenmesi gastroentestinal komplikasyonlar›, polifarma-
siyi ve maliyet art›fl›n› ciddi flekilde önleyecektir. Yük-
sek riskli olgularda ise özellikle clopidogrel-aspirin
kombinasyonu denenmelidir.
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