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rombositlerin doku biitliinliglu bozuldugunda asiri
T kanamayi engelleyici, organizmay! koruyucu rolle-

ri yaninda, trombotik olaylarda ve 6zellikle arteryel
trombozda yasami tehlikeye sokabilecek rolleri vardir. An-
titrombositer tedaviler 6zellikle aspirin, trombotik olayla-
rin engellenmesinde etkinligi kanitlanmis ve uzun yillardir
kullanilmakta olan bir ilactir. Belli bir yasin Gstiinde hemen
herkes “kalbim icin glinde bir aspirin aliyorum” sdylemini
kullanir ki, bu tedavi yonteminin halka nasil mal oldugunu
goOstermektedir. Bu sdylemin dogru ve yanlis yanlari vardir.
Metin icinde bu konulara deginilecektir. Bu yazimizda temel
olarak gunliik pratigimize girmis antitrombositer tedavi
yontemleri, kisa farmakolojik 6zellikleri, arteryel trombotik
olaylarin akut tedavisinde, birincil ve ikincil korumadaki yer-
leri kisaca incelenecektir.

Trombositlerin hemostazdaki rolleri

Damar endoteli bitiinliginin bozuldugu durumlarda ilk
hemostatik yanit damar kasilmasidir. Kisa streli bu kasiima-
yI izleyen donemde, trombositlerin ve sonrasinda pihtilas-
ma sisteminin devreye girmesi gerekir. Endotel alti dokuda-
ki kolajen ve endotel hiicrelerinden salinan von Willebrand
Faktor (VWF) kan ve trombositlerle temasa ge¢cmekte, trom-
bositler vWF araciligi ile kolajene yapisarak hasarlanmig bol-
geyi ince bir trombosit tabakasi ile kaplamaktadirlar (trom-
bositlerin yapisma islevi). Trombosit tabakasi hem trom-
bositlerin kolaylikla bu bdlgeye agrege olmasina hem de
pthtilasmanin uyarilmasina katkida bulunmaktadir. Yapisan
trombositler aktive olarak sekil degistirmekte, sitoplazmik
cikintilar (podosit) olusturmakta ve graniillerinde var olan
biyolojik aminleri ortama salmaktadirlar (trombositlerin sa-
linim islevi). Adenozin difosfat (ADP), epinefrin, tromboxan
A, (TxA) gibi molekiller diger trombositleri aktive ederek,
yuzeylerindeki reseptorler araciligi (glikoprotein-GP Illb/llla)
ve fibrinojen ile birlikte agregasyonu kolaylastirmaktadirlar
(trombositlerin agregasyon islevi). Trombosit membrani
fosfolipidlerden zengin olup, fosfolipidler pihtilasma olay-
larinda bir kofaktor gorevi gorerek, trombin olusumunu
arttirmaktadirlar (trombositlerin pihtilasma uyarilmasinda-

Tablo 1. Giinimiizde kullanilan antitrombositer ilaglar

flag Ornek Gelistirilmekte
olan ilaglar
Asetil salisilik asit Aspirin®
Aspirin digi NSAIi* COX-1 ve COX-2
inhibitorleri
Fosfodiesteraz inhibitorleri  Dipridamol NSP-513; KW-7

Tienopiridinler Tiklopidin; klopidogrel Prasugrel (CS-747)

AR-C69931MX

**GP llb/llla inhibitrleri
Parenteral Abciximab (Rheo-Pro®)
Eptifibatide (Integrilin®)
Tirofiban (Aggrastai®)
Oral Orofiban
Sibrafiban
Xemilofiban

Lotrafiban

Roxafiban

*NSAii: Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar;
**GP: Glikoprotein llb/llla inhibitorleri

ki islevleri) (1). Antitrombositer tedavinin ana mekanizmasi
yukarida sayilan trombosit islevlerinin baskilanmasina bag-
hdir (2). Antitrombositer tedavide kullanilan giincel ilaglarin
listesi Tablo 1'de verilmistir.

Aspirin

Aspirin, diinya genelinde en fazla kullanilanilaglarin baginda
gelmekte, sadece Birlesik Devletler’de yilda ortalama 20-30
milyar adet kullanilmaktadir (3). Bu kadar ¢ok kullanilan as-
pirin, gercekten antitrombotik olarak etkin midir? Bu soruya
yanit verebilmek icin yapilan bir metaanalizde, yilksek risk-
li grupta aspirin damarsal kaynakh oliimleri %15, élimcul
olmayan damarsal olaylari ise yaklasik %30 olarak azalmak-
tadir (4). Etkinligi ve iyi bilinmesi nedeniyle antitrombositer
tedavinin 6ncisu olarak kabul edilmektedir.
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Antitrombositer Tedavi

Aspirin nasil antitrombositer etki meydana getirir?

Aspirinin temel etki mekanizmasi, COX-1 ve COX-2 (prostag-
landin-PG- H sentaz-1 ve 2 olarak da adlandinlir) enzim akti-
vitelerini geri dénuistimsiiz olarak inhibe etmesidir. Bu inhi-
bisyon COX-1 enziminin 529. noktasindaki serinin (ser529),
COX-2'de ise 516 noktasindaki serinin (ser516) asetillenmesi
ile olmaktadir. Asetillenen enzimin aktivitesi geri doni-
siimsiiz olarak baskilamaktadir. Trombosit membranindaki
fosfolipaz A, enziminin aktivasyonu sonrasi, arasidonik asit
(AA) salinimi artar. COX-1 ve COX-2 izoenzimleri AA'i PG
H,'ye dénusturdrler. PGH, bir ara Grin olup, PGD,, E, F,, |,
ve Tx A 'nin 6nclistidir. Sonugta PG'lerin olusumu ve bilinen
en gli¢li aggregan ve vazokonstriktér ajan olan Tx A, olu-
sumu azalmaktadir. Aspirinin COX-1'i COX-2 gére daha fazla
inhibe eder. COX-1 trombositlerde, COX-2 ise inflamatuvar
yanit gosterebilen hiicrelerde daha fazla oranda bulunmak-
tadir. COX izoenzimlerin inhibisyonu aspirin dozu ile iliskili-
dir. Dlistik doz aspirin COX-1'i inhibe edebilirken, COX-2'nin
inhibisyonu icin ise, yliksek dozlar gerekmektedir. Aspirinin
antiagregan ve antiiflamatuvar dozunun farkli olmasi bun-
dan kaynaklanmaktadir (5). Saglikli bireylerde 100 mg tek
doz aspirin, Tx A, olusumunu %80 oraninda azaltir. Tek doz
aspirinden 5-6 glin sonra trombositlerin %50'sinden fazla-
sinda inhibisyon ortadan kalkmaktadir. Clink{ trombositle-
rin her giin %10'u yenilenmektedir.

Aspirinin Farmakokinetigi

Aspirin, mide ve ince bagirsagin st kismindan hizl bir sekil-
de emilir. Alinimindan 30-40 dakika sonra plazmada en (st
diizeye ulasir ve ortalama bir saat sonra trombosit inhibis-
yonu gorilmektedir. Enterik kapli aspirinlerde plazmada st
diizey konsantrasyona ulasmak icin 3-4 saat gerekmektedir.
Acil etkinlik istenilen durumlarda (kararsiz anjina veya akut
miyokard infarktiisi-AMi- gibi) enterik kapl aspirinlerin
¢ignenmesi onerilmektedir. Oral biyoyararlanimi ortalama
%40-50 arasindadir ve enterik kapli, uzun salinimli ve mikro-
kapsulli formulasyonlarin biyoyararlanimi daha distiktir.
Aspirinin yarilanma 6mri 15-20 dakika olup, dolasimdan
hizla temizlenir. Trombositlerin asetilasyonu daha portal
dolasimda basladigindan ve disiik dozda bile COX-1'in in-
hibisyona ¢ok duyarl olmasindan, yarilanma dmriiniin kisa
olmasi fazla 6nemli degildir.

Aspirinin yan etkileri

Genel olarak en sik goriilen yan etkileri, sindirim sistemi
Uizerine olan etkileri ve deri kanamalaridir. Bazi risk etmen-
leri sindirim sistemi kanama olusumunu kolaylastirir. Kulla-
nilan doz, kullanim siiresi, eslik eden durumlar (peptik ilser,
helikobakter pilori infeksiyonu gibi), kalitsal ve/veya edin-
sel kanamaya yatkinlik tablolar ve birlikte kullanilan ilaglar
(non-steroid antiinflamatuvar ilaglar gibi) bilinen risk etme-
leridir. Duisiik dozda (<150 mg/giin) ve kisa siireli (<4-6 haf-
ta) kullanimda genellikle sorun olmaz. Fakat aspirinin endi-

ke oldugu aterosklerotik hastaliklar gecici olmadigindan ve
kullanim belki de hayat boyu olacagindan diisiik-etkin doz-
da kullanmak 6nem kazanmaktadir. Eslik eden durumlara
ve ilag kullanimina dikkat etmek kanama riskini azaltacaktir.
Enterik kaph veya diger formilasyonlarin kanama riskini
azalttigi gosterilmemistir. Gerektiginde proton pompa inhi-
bitoru eklenmesi kanama riskini azaltmaktadir (3).

Aspirinin klinik pratikteki yeri

Aspirinin etkinligi hastanin riskinin degerlendirilmesine
gore degismektedir. Dusuk riski bireylerde (saglikli ve da-
marsal hastaliklar icin yatkinlk olusturan etmenlerin olma-
masi durumu) fazla bir etkinligi yok iken, ylksek riskli grupta
(kararsiz anjina, miyokard infarktlsi veya iskemik inme oy-
kiisinin varligi) ise, etkin oldugu gosterilmistir (6). “Kalbim
icin bir aspirin aliyorum” cimlesi aslinda ¢ok dogru degildir.
Aspirini alan kisi daha dnceden damarsal bir olay gegirmis
midir? Yoksa hi¢ olay 6ykusu olmayan kisi mi aspirin almak
istmektedir? Aspirin alacak kisinin risklerinin belirlenmesi
ve ona gore recete edilmesi hem yan etkileri azaltma hem
de etkinligi acisindan 6nemlidir. Yiiksek riskli grupta ise, yan
etki olusturmayan-etkin dozda aspirin kullanmak gerekir.

Birincil korumda aspirinin yeri

Birincil korumada aspirinin yeri tartismalidir. Yapilan meta-
analizlerde birincil korumada aspirin kullanimi trombotik
olaylarin sikhgini azaltmis olmasina ragmen, 6lim oranlarini
azaltmamistir. Ayrica aspirin kullanimi kanama riskini de art-
tirmistir. Kalp-Damar hastaliklari igin riskleri olan ve kanama
riskine ragmen aspirin kullaniminin iyi olacagi disiincesinin
dogdugu olgularda kullaniimahdir. Yillik kalp-damar hasta-
hgi risk hesaplamasi yasa, cinse, kan lipid diizeylerine, sigara
kullanimina, kan basinci diizeyine ve diabetin varligina gore
yapilmaktadir. Buna gore riskin ylksek oldugu durumlarda
onerilmelidir. Birincil korumada etkinlik acisindan cinsler
arasinda farkliliklar da vardir. Erkeklerde Mi riski azalirken,
iskemik inme riski azalmamaktadir. Fakat kadinlarda tam
tersine iskemik inme riski azalmakta, fakat Mi riski azalma-
maktadir (7). Yiksek riskli bile olsa birincil korumada aspiri-
ne klopidogrel eklenmesinin bir yarari gosterilmemistir (8).

Ikincil korumda aspirinin yeri

ikincil korumda antitrombositer tedavinin (6zellikle aspiri-
nin) yeri tartismasizdir. Damarsal nedenlere bagli 6limleri,
olimcil olmayan damarsal olaylari (Mi veya iskemik inme)
azaltmaktadir. Kabaca, 6limcil olmayan Mi ve iskemik in-
meleri licte bir oraninda, 6limciil olaylari ise dortte bir ora-
ninda azaltmaktadir.

Plasental yetersizlikte aspirin

Plasental damar yetersizliklerinde, preeklampsi, diistik do-
gum tartili bebekler, erken dogum veya bebekte gelisme
geriligi gorilebilmektedir. Bu tablolarin olusumu plasental
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Tablo 2. Dozuna g6re damarsal olaylarda aspirinin etkinligi (2)

Aspirin dozu Calisma sayisi Uygulanan Risk azalmas!
(mg/giin) Hasta Sayisi (%)
50-1500 34 22.451 19+3
160-325 19 26.513 26+3
75-150 12 6.776 32+6

kan akiminin azalmasina ve kiicik damarlardaki tromboza
baglanmistir (2). Aspirin kullaniminin bu komplikasyonlari
azaltmadigini bildiren calismalar olmasina ragmen (9,10),
yapilan bir sistemik gézden gecirmede 60 mg/giin aspirinin
preeklampsi riskini %15, erken dogum riskini %8 ve fotal
olimi %14 azaltig bildirilmistir (11). Gebelikte kullanilan
aspirin dozu mutlaka diistik olarak kullaniimalidir. COX-2
enzim aktivitesi doku yapilanmasini ve buyimeyi etkiledi-
ginden inhibe olmamasi gerekmektedir. Yiiksek dozda as-
pirin COX-2 aktivitesini baskilayacagindan fotiiste sorunlar
yaratabilmektedir (2).

Derin ven trombozu (DVT)

DVTunun gerek tedavisinde ve gerekse birincil-ikincil koruma-
sinda glinlim{iz bilgilerine gére aspirinin yeri yoktur.

En uygun aspirin dozu hangisidir?

Aspirinin antitrombotik etkinligi icin uygun olan doz konu-
sunda hala bir tartisma vardir. Aspirinin dozu disiiniilen en-
dikasyona gore degismektedir. Birincil ve ikincil korumada-
ki doz ile acil antitrombotik etki istenildiginde uygulanacak
doz farkli olmaktadir. ikincil korumada uzun siireli kullanim
icin uygun doz duslik doz olarak kabul edilen 75-150 mg'dir
(2,4,12). Akut Mi, iskemik inme veya kararsiz anjina gibi acil
etki istendiginde bir ylkleme dozunun uygulanmasi en
azindan 150-325 mg (orta doz) verilmesi uygundur. Birincil
korumda aspirinin hem yeri ve hem de dozu tartismali oldu-
gundan, yiksek riskli gruba diisiik doz uygulanmasi 6neril-
mektedir (13). Diisiik, orta ve ylksek doz aspirinin damarsal
olaylarin ne oranda azalttigi Tablo 2'de verilmistir (2).

Aspirin direnci

Asririn direnci tanimlanmasinda hala sorunlar yasanmakta-
dir. Clinkl direncin gegekten var olup olmadigi ve tanimla-
manin klinik ve/veya laboratuvar verilerle mi yapilacag ko-
nusu acik degildir. Laboratuvar yontemlerinden trombosit
agregasyonunun altin standart olarak kabul edilmesi yanin-
da yeni ve daha pratik yontemlerin kullanilabilmesi kafa ka-
ristirmaktadir. Klinik olarak yeteri slire ve dozda aspirin kul-
lanildigina emin olunan hasta grubunda arteryel trombo-
embolik olaylarin gorilmesi diye tanimlanmaktadir (14,15).
Laboratuvar olarak; a) kanama zamaninin uzamamasi, b)
PFA-100'de kapanma zamaninin uzamamasi, c¢)Tromboxan

biyosentezinin baskilanmamasi (plazma ve idrarda 11-de-
hidro-tromboxan B2 diizeyi), d) trombosit agregasyon yon-
teminde, en Ust dlizey ortalama agregasyon amplitidinin
10 uM ADP ile %70 ve 0.5 mg/ml arasidonik asit ile %20
olmasi olarak tanimlanmaktadir.

Cesitli kalp-damar hastaliklarinda farkl yontemlerle yapilan
calismalarda, aspirin direnci %5.5-45 arasinda bildirilmistir
(14). Direng mekanizmasinin olusumunuda farkli patofizyo-
lojik durumlar tanimlanmistir. Aspirinin yeterli stire ve doz-
da alinmamasi, sigara icimine bagh trombosit aktivasyonu,
birlikte kullanilan NSAIi, trombositlerin duyarliligini arttiran
durumlar, inflamatuvar uyaranlarin prostanoid (isoprostan-
lar) sentezini arttirmalari ve COX enzimi ve trombosit ylizey
proteinlerinin polimorfizmleri en ¢ok bilinen diren¢ meka-
nizmalandir (16).

Fosfodieasteraz inhibitorleri

Dipridamol bu grup ilaclarin 6nciisi olup, fosfodiesteraz
enziminin inhibe ederek, ADP’nin trombosit icine alinma-
sinl bloke eder. ADP olmayinca siklik adenozin monofosfat
(cAMP) yolagi bloke olur ve bdylece cAMP yolagina bagli,
hem vazodilatasyon hem de tromobosit agregasyonu inhi-
be olur (2). ilk calismalarda dipridamoliin iskemik inmelerin
onlenmesinde dusuk doz aspirin ile ayni sonuglar vermesi-
ne ragmen daha sonraki calismalarda dipridamol+aspirin
ve sadece aspirin kiyaslandiginda dipridamoliin bir katki-
sinin olmadigi gorilmastir. Birlesik Devletler FDA organi-
zasyonu, uzun etkili dipridamoliin aspirin ile kombinasyo-
nunun ikincil iskemik inme korumasindaki yeri konusunda
onayi vardir. Ancak son yillarda 6zellikle inme korumasinda
birinci basamakta aspirinin tek basina daha iyi olabilecegi
kanisi vardir (17).

Tienopiridinler (tiklopidin ve klopidogrel)

Her iki ilag da, trombositlerin ADP aracilidi ile uyariimasini
inhibe eder. Bilindigi gibi, ADP en 6nemli trombosit uyaran
ajanlarindan biridir. Trombosit ylizeyinde (ic adet purinerjik
reseptor vardir (P2X1, Y1 ve Y12). P2Y12 tienopiridinler icin
hedef molekiil olup, tiklopidin ve klopidogrel her ikiside bu
reseptori geri donislimsiiz olarak inhibe eder. Goruldiugu
gibi, arasidonik asit metabolizmasi ile iligkisi olmayip, as-
pirinin etki mekanizmasindan badimsizdir. Farkli yolaklari
etkilediklerinden birlikte kullanimlarinin etki mekanizmasi
acisindan bir sakincasi yoktur.

Tiklopidin Onceleri aspirine alternatif olarak tekrarlayan se-
rebral iskemiler ve inmelerin 6nlenmesi icin 6ne stiriimustdir.
Fakat neden oldugu 6limcil yan etkiler (ciddi nétropeni ve
trombotik trombositopenik purpura gibi) nedeniyle su anda
kullanilmamaktadir. Klopidogrel, tiklopidine alternatif olarak
gelistirilmis ve su anda bu grubun birincil ilaci durumundadir.
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Klopidogrel oral aliniminda hizla absorbe ve metabolize
olur. Bir prodrog olup, aktive olabilmesi icin, karacigerde
metabolize olmasi gerekir. Yarilanma émri ortalama 8 saat-
tir. Doza bagimli olarak ADP aracilikli trombosit inhibisyonu
yapar. 400 mg oral yikleme dozu ile 2 saat icinde trombo-
sitlerin yaklasik %401 inhibe olur. Geri dontsiimstiz inhibis-
yon yaptigindan dusuk ve tekrarlayan dozlarda alindiginda
ortalama 4-6 glin sonra yeterli trombosit inhibisyonu sapta-
nabilmektedir. Glinde 50, 75 veya 100 mg kullanildiginda,
esit oranda trombosit inhibisyonu gorildigiinden, glinlik
doz icin bir kez 75 mg 6nerilmektedir. Tiklopidine benzer
yan etkilerinin goriilmemesine ragmen, ozellikle yiikleme
dozlarinda olduk¢a nadiren trombotik trombositopenik
purpura goruldiagu bildirilmistir (18).

Pek cok klinik calismada klopidogrelin etkinligi kanitlanmistir.
Kisa sireli tek basina veya aspirin ile birlikte kullaniminin et-
kinligi bilinmektedir (8). Ancak uzun sureli kullanimda aspiri-
ne Ustlinliga bildirilmemistir. Koroner stent uygulamasi gibi
durumlarda, bir yil siire ile aspirin ile birlikte kullanimi stan-
dart tedavi olarak kabul edilmektedir (17). Aspirin direncine
benzer olarak klopidogrel kullaniminda da diren¢ tanimlan-
mistir. Yeterli ve uygun dozda klopidogrel kullaniminda, ADP
aracilikl trombosit inhibisyonunun goriilmemesi olarak bili-
nir. Aspirin direnci kadar yogun olarak calisilmamis olmasina
ragmen, 6zellikle hangi labortauvar yonteminin kullanilacagi
konusunda calismalar devam etmektedir.

Glikoprotein iib/iiia reseptor antagonistleri

Trombositler aktive oldugunda ylizeyinde bulunan GP lib/
llla reseptorlerinin hem sayisi artar ve hem de reseptorde
yapisal degisimler meydana gelir. Fibrinojen bu reseptorler
arasinda kopri gorevi gorerek trombositlerin agregasyonu-
na neden olur. GP lIb/llla reseptord, yeni antiagregan ajanlar
iciniyi bir hedef molekilddr. Bu reseptoriin yaklasik %80'inin
inhibe olmasi, yeterli antiagregan etki meydana getirir. Pa-
renteral kullanimda olan 3 grup GP lIb/llla inhibitori vardir.
1) Kimerik bir antikor olan (murine ve insan kokenli) abcixi-
mab, 2) peptid yapisinda olan eptifibatide, 3) non-peptid
sentetik yapida olan tirofiban ve lamifiban. Bu ilaglar fibri-
nojenin bu reseptdre baglanmasini inhibe ederler. Ozellikle
akut koroner sendromda ve girisimsel kardiyolojide ortaya
¢ikacak tromboembolik olaylarin engellenmesinde kullanil-
maktadir (19).
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Bu grup ilaclarin tedavi ararliklari dar olup, yan etki aci-
sindan dikkatli olmak gerekir. En sik olarak kanama ve
trombositopeni riski vardir (6zellikle abciximabta). Yiksek
riskli akut koroner sendromda ve girisimsel kardiyolojide
aspirin+heparinle birlikte abciximab, tirofiban ve eptifibati-
deileilgili yapilmis calismalar olup, bu grup ilaglarin eklen-
mesinin yarari gosterilmistir. Rutin kullanimlari énerilme-
mesine ragmen, yiiksek riskli grupta kullanilmahidir. Ozellik-
le abciximabin girisimden 6nce baslanmasi dnerilmektedir.

Oral olarak da kullanilabilecek GP Ilb/llla inhibitorleri vardir
(Tablo 1). Oral yol, uzun siireli koruma amach kullanim igin
cok uygun verilme seklidir. Cok yararli olabilecek bir grup
olarak diistinilmesine ragmen, yapilan faz Ill calismalarda
elde edilen sonuglar pek Umit verici gériilmemistir. Blylk
damarsal olaylari azaltmasinda bir yarar gostermemesi ya-
ninda, aksine 6lim olaylarin arttigi gorilmustdr (20). Yeni
oral ajanlarin etkinliginin ve glvenliginin gelistirilmesi icin
calismalar devam etmektedir.

Sonug

Trombositlerin normal hemostaz ve yara iyilesmesi gibi du-
rumlar yaninda, aterotrombotik olaylarda énemli rolleri ol-
dugu bilinmektedir. Bu islevlerin yerine getirilmesinde pek
cok trombosit ici ve disi yolak rol oynamaktadir. ideal bir an-
titrombositer ilacin bu yolaklarin pek cogunu baskilamasi ve
fizyolojik isleyise etki etmemesi gerekmektedir. Bugtin bili-
nen antitrombsiter ilaclar genellikle sadece bir yolaga etki
etmekte ve bu yizden de zayif antitrombositer etki mey-
dana getirmektedirler. Yiiksek riskli durumlarda iki ilag bir-
likte kullanilabilmektedir. Bu nedenle gli¢lii ve birden fazla
yolaga etkili ilaglarin arastirilmasi halen devam etmektedir.
Acil antitrombotik etki istendiginde parenteral kullanilabi-
lecek antitrombositer ilaclarda mevcuttur. ilaclara 6zgii yan
etkiler disinda, antitrombositer tedavinin yadsinamayacak
yan etkisi kanamadir. ilaclara yonelik antidot(lar) olmadi-
gindan ve trombosit islevleri cogunlukla geri donisiimsiiz
baskilandigindan kanama olaylarinda saglkl hiicreleri yeri-
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