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Koroner Kalp Hastaliginin Sekonder
Prevensiyonu I¢in Antiplatelet
Ilaglar: Problemleri Yok mu?

Her ne kadar o&zellikle asetilsalisilik asit (aspirin,
ASA) gibi antiplatelet ilaclarin koroner kalp hastaligi-
nin sekonder prevensiyonunda kullaniimasi ve fiyat et-
kinligi yillardir pek ¢ok buyuk sayidaki ¢alismalarla be-
lirlendi ise de, hala bazi sorularin yanitlanmasi gerek-
mektedir. Bu sorular daha cok yan etkilere, onlardan
korunmaya, etkilesime ve farkli mekanizma ile etki ed
en diger antiplatelet ilaclarin kullaniimasi ile ilgilidir.

ASA’nin mide dilserlerinin olusmasi ve renal fonksi-
yonlar Uzerine etkileri gibi, agregasyonu inhibe etme
ozelligi ve ant-infalamtuvar etkinligi genellikle pros-
toglandin sentezinin inhibisyonuna dayanir. ASA te-
davisi hastalarin % 5.2 ile % 40'inda orta derecede
gastrik semptomlar, % 8.0 ile % 2.6'sinda mide Ulser-
leri ve % 1'inden azinda siddetli gastroentestinal ka-
nama olusturur. Plasebo ile bu olaylarin insidansi da-
ha azdir: gastrik promblemler icin % 0.7-%34 ve Ulser-
ler icin % 0-%1.2'dir (bk. Referans 1).

Her ne kadar bu yan etkilerin insidansi doza ba-
gimliise de (2) tedavi kiclik dozlarda yapilsa bile gast-
roentestinal yan etkiler dolayisi ile durdurulmak zo-
runda kalinmaktadir. Burun kanamasi, hematuiri, mi-
nor intestinal kanama ve derinin kesilmesi ile ilgili he-
morajiler ASA kullananlarda siktir. Bununla beraber,
genellikle bu olaylar tedavinin durdurulmasini gerekti-
recek kadar siddetli degildir. Aspirin ile tedavi edilmis
55462 hastalik 16 calismanin yeni yapilan bir meta-
analizinde hemorajik strok'un énemli dlclide arttig
saptandi (p<0.001, RR=1.84). ayni zamanda, iskemik
strokta ile, strok ve miyokard infarkttistintin total sayr-
sinda azalma vardi (3).

Renal fonksiyonlarda bozulma ve arter hipertansi-
yonlu hastalarin kan basincinda ytkselme izole nons-
teroid anti-inflamatuar ilag verilenlerde gérulmdstdr
(4-5).  Bunlar genellikle yuksek doz ASA
(1500mg/guin) kullanan olgularda ve 75-105mg/guin
doz dnerilenlerde rastlanmadi (6-7).

izole calismalar ve yalnizca abstrakt olarak yayinla-
nan bir meta-analiz ASA'nin kalp yetmezligi olan has-
talarda mortaliteyi azaltmak icin verilen anjiotensin-
dondstirticti enzim (ACE) inhibitérleri ile etkilestigini
bildirdi (8). Aktut miyokard infarktisd icin yapilan
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96712 hastalik bir meta-analiz ACE inhibitérlerinin ya-
rarlarr ile etkilesmedigini ortaya koydu (9). “Bezafibra-
te Infarction Prevention Trial”da ACE inhibitérleri ile
tedavi edilen 464 hastalik bir subgrup analizinde aksi-
ne, aspirin alan kalp yetmezlikli hastalarda aspirin al-
mayanlarla karsilastirildiklarinda énemli derecede
mortalite azalmasina rastlandi (% 24'e karsilik
% 34, p=0.001) (10).

Platelet agregasyonunun tam olmayan inhibisyo-
nu hastalarin 9 25’inde, >325 mgr/gtin dozlarinda
gordlmektedir. Dozu artirarak inhibisyon etkisi arttiri-
labilirse de, gtinltik 1300mg ASA dozlarinda bile ha-
la hastalarin % 8'i ASA dozlarina direnclidir (11). Ma-
liyet temel olarak dustintldtiglinde trombosit fonksi-
yon testleri yalnizca, ASA direncinden stiphe ettire-
cek gli¢lu klinik nedenlerin varliginda uygulanmalidir.

Gastroentestinal yan etki sikligini azaltmak icin
“koruyucu” formdiller gelistirilmistir. Bunlar aktif mad-
deyi barsaga gecinceye kadar agiga cikarmazlar. Bu-
nunla birlikte, ASA'nin “enterik-kapl” sekilleri kullanil-
sa da plasebo ile karsilastirildiginda yine de Ust gast-
roentestinal kanalda kanama sikligi ve gastrik sikayet-
lerin sayisinda artma vardir (12, 13). Gergekte neden,
absorbe olduktan sonra bile ASA'nin sistemik etkileri-
nin devamidir. ASA'nin kullanildigr ktictik bir endosko-
pik calismada enterik kapl formul alanlarin % 60 mi-
de mukozasi erozyonu ile karistirildiginda diiz ASA ve-
rilenlerde bu erozyonlar % 90 hastada gortlmuisttir
(12). Bu sonuglara gdre, béyle bir formtlasyonun si-
nirli relatif bir koruyucu etkisi vardir. Bununla birlikte,
enterik-kapli ASA'nin absorpsiyonunun, mideden
ambsorpsiyonu yansitip yansitmadigi hentz bilinme-
mektedir.

ASA ile karsilastirilan clopidogrel’in etkisi belirgin
stroklu, miyokard infarktUsli ya da semptomatik peri-
ferik arter hastgaligi olan 19185 hastayl kapsayan
="Clopidogrel versus Aspirin in Patients at Risk of Isc-
hemic Events” (CAPRIE) calismasinda arastirimistir.
iki yil sonra, birlesik son nokta acisindan (iskemik
strok, miyokard infarktlisi ya da kardiyovaskiler
Oltim) clopidogrel sinirda (p<0.043) kalacak sekilde
Asa ile karsilastirldiginda hafif bir avantaj sergiledi
(%5.42 karsilik % 5.83) (147. "By pass” cerrahisi yapI-
lan 1480 hastada kardiyovaskdiler 6ltim, miyokard in-
farktdsu ve strok ile tekrar hastaneye yatis ya da olus-
turdugu kombine son nokta acisindan clopidogrel as-
pirinle karsilastirildiginda anlamli bir azalma sagladi
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(%15.9'a karsilik % 22.3> p<0.001) (15). Bununla bir-
likte nispeten kuicuik bir hasta sayisindan olusmasi ve
calismanin bitirilmesinden sonra subgrup analizi yapi-
digi icin bu calisma dikkatle degerlendirilmelidir.

Sonuglar ve Oneriler:

Kliclk dozlarda bile ASA gastrik problemler, Ust
gastroentestinal kanama ve ktictik kanama epizodlari-
na neden olabilir. Yan etkiler doza bagimli oldugu icin
yliksek doz ASA (>325mg/guin)dan sakinmalidir. Sol
ventrikdl fonksiyonlari kisitl hasta olgularinda, bu ev-
rede, ASA'nin ACE inhibitérlerinin yararlari ile etkilesip
etkilesmeyecegdi bilinmemekle beraber, yeni calismalar
ASA lehinedir. En kuictik etkili tedavi dozu kullanilima-
lidir. Tedavide yetersizlik sorunu ¢ézlimlememistir. Bu
gline kadar yapilan calismalar muhtemelen clopidog-
rel'in aspirine kticlk bir Ustlnltigunu gostermektedir.
Bununla birlikte, bulgular kesin degildir ve clopidog-
rel'in kullanilmasina cevaz vermemektedir. Temelde
cok uygun fiyati dolayisi ile (clopidogrel’in tableti 5.59
DM iken ASA 73 defa daha ucuz, tableti 0.077
DM'dir). ASA tercih edilir. Boylece koroner kalp hasta-
iginin proflaksisinde ASA secilecek tedavi olarak dne-
rilmelidir. Clopidogrel ya da bir antikoagulan (6rnegin
phenprocouman) ASA'yl tolere edemeyen hastalar
icin yegane tkin alternatiflir.

W.Kiibler-Heidelberg, Germany
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Editoriin Notu

Aspirin tim dtinyada herseye ragmen digoxin ile
birlikte en cok satilan ilaglarin basinda gelmektedir.
Aspirinin yalnizca cyclooxygenase yoluna inhibe ede-
rek trombositler Uzerine zayif ve kismi bir inhibér et-
ki gosterir. Platelet fonksiyonlari bu inhibe edilen yol
disinda diger yollardan da devam ettigi icin aspirine
ragmen trombosit adezyon ve agregasyonu devam
edebilmektedir. Aterosklerotik kardiyovaskdiler hasta-
i olanlarda tekrarlayan iskemik olaylari dnlemede
bu ytizden aspirin tek basina yararli olamamakta; bir
de ilaveten hastada olusturabilecedi gastroentestinal
yan etkiler dolayisi ile alternatif ila¢ ya da kombinas-
yonlar aranmaktadir. Ayrica uzun streli aspirin teda-
visine karsin cok sayida hastada kétl prognozla son-
lanan akut koroner olay tekrarlarina sikga rastlan-
maktadir. Bunlarin énemli bir nedeni kollagen ya da
trombin gibi gticld agonistlerin trombositlerle karsi-
lasmalari olabilir. Ayrica, trombosit disi kyanakli ade-
nozin difosfat ya da tromboxane A2'nin ylksek du-
zeylerde salinimi akla gelmelidir.

The European Cardiologist-Journal by Fax'in yuka-
ridaki 09.04.2001 tarihli W.Kubler imzali derlemesi
gastroentestinal yan etki karsisinda clopidogrel éner-
mektedir. Yeni bir thienopyridine derivesi olan clopi-
dogrel ticlopidin’in ortaya koydugu ciddi hematolojik
yan etkileri géstermez. Aspirinin ayrica clopidogrel ile
kombinasyonu intrakoroner stent yerlestiriimesinden
sonra da alternatif bir tedavi olarak énerilmektedir.

Miyokard infarktlstinden sonra trombosit agre-
gasyon ve fonksiyonlari tizerine clopidogrel ve aspirin
kombinasyonlarinin etkileri hentiz bilinmemekle bir-
likte uygulanabilir gértiinmektedir. Moshfegh ve arka-
daslari son zamanlarda bu konuyu incelediler (1). iki
ayri doz aspirin ile (100-300 mg) clopidogrel kombi-
nasyonunun, ilaglarin tek tek etkileri ile trombosit ag-
regasyon ve aktivasyon degisiklikleri arastirildi. Akut
miyokard infarktisl geciren 30 hastada “flow cyto-
metry” yontemi ile cesitli agonistlerin clopidogrel
(75mg), aspirin ya da bunlarin kombinasyonlari tize-
rine olan etkileri gézlendi.

Bu prospektif klinik ex-vivo trombosit ¢alismasin-
da ADP ile olusturulan trombosit agregasyon ve ak-
tivasyonun inhibisyonuna clopidogrel aspirinden da-
ha azla etkili oldu. Monoterapi ile karsilastirildiginda,
aspirin-clopidogrel kombinasyonu kollagen ve trom-
bin ile olusturulan stimtlasyon tzerine daha fazla in-
hibitor etki gosterdiler. Sonug olarak unstable anjin
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ve akut miyokard infarktlstinden sekonder korun-
mada bu “dual” antiplatelet tedavi stratejisinin yeni
klinik calismalara temel teskil etmesi dogaldir.

Aterosklerotik hastaliklarda aspirin yaninda clopi-
dogrelden baska yararli bir alag da ticlopidindir. Aspi-
rinin stipheli akut miyokard infarkttisu, post infarktts
periodda olsa da stabl ve unstabil anjinler ile koroner
arter bypass cerrahisi gibi pek ¢ok koroner arter has-
taligi klinik spketrumunda yararli etkileri ortaya konul-
mustur. Ticlopidin calisma sonuclari da hemen he-
men ayni klinik yelpaze icinde degerlendirilmelidir.

Bugtin icin hekimlik uygulamamizda miyokard in-
farktlsu geciren hastalarin ikincil korunmasinda as-
pirin standart bir tedavi yontemidir. Aspirinin zayif
bir trombosit inhibitérd olmasi ve koroner arter has-
talarinin dnemli bir kisminda tekrarlayan iskemik
olaylardan koruyamamasi baska alternatiflerin aran-
masina neden olmustur. Aspirin yerine kullanilan
adenozin difosfat inhibitdrlerinden ticlopidin akut
miyokard infarktustinden sekonder korunmada nasil
bir rol aldigi bilinmemektedir.

Scrutino ve arkadaslari (2) yukarida 6zetlenen ko-
nuyu arastirdilar. Trombolitik tedavi uygulanan 4696
akut miyokard infarktdsld hastadan 1470'1 160
mg/guin aspirin ya da 500 mg/guin ticlopidine aldilar.
Aspirin alan 736 hastanin 59'u (% 80) ilk 6 ay icinde
fatal-nonfatal infarktus, nonfatal strok, objektif iske-
mik belirtili anjin, vaskdler 6liim ya da diger nedenle-
re bagh élim tablosu gésterdi. Yukaridaki sonuglarin
ayrintilarina gdre, iki grup arasinda yan etki bakimin-
dan 6nemli bir fark gértilmedi. Clopidogrel ¢alismala-
ri ile karsilastirildiginda, yukaridaki galisma ticlopidin
ile aspirin arasinda sonuglar acisindan istatistiksel bir
fark olmadigini ortaya koymustur.

Yurdumuzda hemen hemen her bypass hastasina
aspirin ile birlikte H2 reseptdér antagonistinin eklen-
mesinin maliyeti ne kadar yukselttigi unutulmamal-
dir. Cok iyi bir anamnez, hastanin aspirinden sonra iz-
lenmesi gastroentestinal komplikasyonlari, polifarma-
siyi ve maliyet artisini ciddi sekilde dnleyecektir. Yk-
sek riskli olgularda ise &zellikle clopidogrel-aspirin
kombinasyonu denenmelidir.

1. Moshefegh K, Redondo M, Julmy F, et al. Antiplatelet
effects of clopidogrel with aspirin after myocardial in-
farction: enhanced inhibitory effects of combination
therapy. J Am Coll Cardiol 2000; 36: 699-705.

2. Scrutinio D, Cimminiello C, Marubini E, et al. Ticlopidi-
ne versus aspirin after myocardial infarction (STAMI)
trial. J Am Coll Cardiol 2001; 37: 1259-65.





