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Akut koroner sendromlar: antitrombosit ve antikoagülan
tedavi; "Aspirin, thienopyridine ve heparin" 

Doç. Dr. Seçkin Pehlivano¤lu
‹stanbul Üniversitesi Kardiyoloji Enstitüsü

A kut koroner sendromlar›n (AKS) oluflmas›nda majör
patofizyolojik mekanizman›n trombosit agregasyonu
ve koagülasyon sisteminin aktivasyonu sonucu koro-

ner arterlerin trombotik oklüzyonu olmas› nedeniyle, antit-
rombosit ve antikoagülan tedavi bu olgularda vasküler ölüm
ve miyokard infarktüsünün (M‹) önlenmesinde etkin bir rol
oynarlar. Günümüzde AKS tan›s› ile enterne edilen olgular›n
yaklafl›k %60’› USAP veya NQM‹ tan›s› alacakt›r (1). Bu olgu-
larda medikal veya giriflimsel tedavi yaklafl›m› büyük ölçüde
olgular›n geliflteki veya takipteki risk düzeyine göre planlan-
mal›d›r. USAP ve NQM‹’de günümüzde kullan›lan medikal
tedavi seçenekleri genel olarak 3 grupta toplanabilir; (I) Anti-
iskemik tedavi (nitrat, beta-bloker, kalsiyum antagonistleri);
(II) Antitrombosit (antiagregan) tedavi (aspirin, thienopridin-
ler, glycoprotein IIb / IIIa inhibitörleri) (III) Anti-koagülan te-
davi (heparin, warfarin, direkt thrombin inhibitörleri). Antit-
rombosit ve antikoagülan ajanlar›n klinik yarar› genel olarak
trombotik vasküler olaylarda (ölüm, M‹, inme) sa¤lad›¤›
azalmaya karfl›l›k yol açt›¤› majör hemorajik komplikasyon-
lar›n birlikte de¤erlendirmesi ile oluflan "net klinik yarar" ola-
rak de¤erlendirilir. 

1. Antitrombosit tedavi : 
AKS’larda uzun süreli antitrombosit tedavi uygulanan

dokuz çal›flman›n metaanalizinde, bu tedavinin AM‹ olgula-
r›nda ölüm, M‹, inme, veya vasküler ölüm riskini %29 ora-
n›nda azaltt›¤›n› ortaya koymufltur (p<0.00001) (2). Aspirin
ve thienopridin grubu ilaçlar günümüzde AKS’lar›n medikal
ve giriflimsel tedavisinde etkin olarak kullan›lmaktad›r. 

Aspirin ; Aspirin (acetylsalicylic acid) antitrombotik et-
kisini araflidonik asidten PGG2 ve PGH2 oluflumunu sa¤la-
yan siklooksijenaz-1 (COX-1) enzimini geri dönüflümsüz ola-
rak inhibe ederek gösterir. Bu ara ürünler bir yandan trombo-
sitlerde potent bir trombosit agonisti olan tromboxane-A2,
di¤er yandan da endotelden prostosiklin sentezini sa¤larlar.
Aspirin teröpatik dozlarda trombositlerde tromboxane-A2
oluflumunu geri dönüflümsüz olarak inhibe ederken, endotel-
yal prostosiklin inhibisyonu ancak aspirinin yar›lanma ömrü
(20 dakika) kadar inhibe edilmektedir (3). Aspirin maliyet-
yarar profili yönünden mükemmel bir ilaç olmas›na karfl›n,
trombosit aktivasyonuna yol açan di¤er birçok yola (adenozi-
ne difosfat, kollajen ve trombin) etkisi olmamas› nedeniyle
zay›f bir antitrombosit ajan olarak kabul edilmektedir. Antit-
rombosit ajanlar›n farkl› hasta gruplar›nda kronik kullan›ld›-
¤› çal›flmalar›n metaanalizinde, aspirinin genel olarak ölüm-
cül olmayan M‹ riskinde %34 azalmaya yol açarken, sekon-
der prevantasyon gruplar›nda ise ölümcül olmayan inmeler-
de %31, kardiyovasküler olaylarda %27, ve kardiyovasküler
ölümlerde ise %18 azalma sa¤lad›¤› bildirilmifltir (2). USAP
olgular› ile yap›lan birçok çal›flmada aspirinin kardiyak
ölümleri, ölümcül veya ölümcül olmayan M‹ riskini %51-71
oran›nda azaltt›¤› gösterilmifltir (4,5). AKS olgular›nda kro-
nik aspirin kullan›m› ile ilgili olarak iki husus dikkati çek-

mektedir. Birincisi; aspirinin ACE-I’leri ile birlikte kullan›l-
mas› durumunda, aspirinin (dozdan ba¤›ms›z olarak) ACE-
I’lerin uyard›¤› vazodilatatör prostoglandin sentezini inhibe
ederek özellikle kalp yetersizli¤i olgular›nda olumsuz etki
gösterdi¤i (6), ve ikincisi; AKS olgular›ndan daha önce aspi-
rin kullananlarda prognozun daha kötü oldu¤una dair bul-
gular vard›r (7). Bugün için AKS ön tan›s› olan tüm olgular-
da, aspirinin bafllang›ç dozunun tercihan çi¤netilerek 160-325
mg verilmesi (tercihan non-enterik formülasyon) ve takiben
75-325 mg/gün dozda tüm olgularda kontraindikasyon ol-
mamas› halinde hayat boyu kullan›lmas› önerilmektedir.

Thienopyridinler
Bu gruptaki ajanlar (ticlopidine ve clopidogrel) antit-

rombosit etkilerini büyük ölçüde trombosit yüzeyindeki ade-
nilat siklaz ba¤lant›l› adenosine-difosfat (ADP) reseptörlerine
selektif ve geri dönüflümsüz olarak ba¤lanarak ADP’nin
uyard›¤› trombosit aktivasyonunu inhibe ederek gösterirler
(8). 

Ticlopidine; Yap›lan birçok say›da klinik çal›flma ticlopi-
dine’nin inme ve M‹’nin sekonder prevantasyonunda, ve
stent ve greft oklüzyonunun önlenmesinde etkin oldu¤unu
ortaya koymufltur. USAP olgular›nda yap›lan bir çal›flmada
ticlopidine (2x250 mg) ve aspirin d›fl› standart tedavi karfl›lafl-
t›r›lm›fl, ve 6 ayl›k takipte ticlopidine grubunda ölümcül veya
ölümcül olmayan M‹ riskinde %46 azalma (%13.6 ve %7.3;
p=0.009) sa¤lanm›flt›r (9). Ticlopidine’nin klinik kullan›m›n›
s›n›rlayan en önemli sorunlar; antitrombosit etkisinin geç
bafllamas› (en erken 24-48 saat), ve genifl yan etki profili (gast-
rointestinal problemler, nötropeni, TTP) dir. 

Clopidogrel; Yeni jenerasyon bir thienopyridine derive-
si olan clopidogrel, ticlopidine k›yasla yan etki profilinin da-
ha iyi olmas›, antitrombosit etkisinin erken bafllamas› ve
muhtemelen daha güçlü antitrombosit etkinli¤i nedeniyle
klinik uygulamada büyük ölçüde ticlopidine’nin yerini al-
m›flt›r (10). CAPRIE çal›flmas›nda (11), yeni geçirilmifl TIA ve-
ya inme, geçirilmifl M‹ veya semptomatik periferik arter has-
tal›¤› olan 19,185 hasta, 1-3 y›ll›k takip döneminde (ortalama
1.9 y›l) günde tek doz 75 mg clopidogrel ile 325 mg aspirin te-
davisine randomize edilmifl, ve clopidogrel grubunda vaskü-
ler ölüm, M‹ veya inme oran›nda  aspirine k›yasla %8.7 azal-
ma gözlenmifltir. CLASSICS çal›flmas›nda (12) PCI esnas›nda
baflar›l› elektif stent uygulanan olgularda çal›flman›n primer
sonucu olarak de¤erlendirilen majör kanama, nötropeni,
trombositopeni veya non-kardiyak olaya ba¤l› ilac›n kesilme-
si ticlopidine grubunda %9.1 iken, iki farkl› clopidogrel reji-
minde %4.6 bulunmufltur (p=0.005). CURE çal›flmas›nda
(13),. ilk 24 sat içinde baflvuran AKS olgular›nda clopidogrel
300 mg yükleme dozunu takiben 75 mg/gün dozda minu-
mum süre 3 ay olmak üzere 1 y›la kadar kullan›lm›flt›r. Çal›fl-
man›n ilk bildirilen sonuçlar›na göre primer sonlanma nokta-
s›nda (kardiyovasküler ölüm, M‹ veya inme) clopidogrel ile
%20 rölatif risk azalmas› sa¤lan›rken (p=0.00005), en belirgin
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etkinli¤i M‹ riskinde %23 oran›ndaki azalma olarak bildiril-
mifltir. Çal›flmada majör kanama komplikasyonlar›nda
%34’lük art›fl gözlenmifl (%3.6 ve %2.7; p=0.003), ancak haya-
t› tehdit eden kanamalardaki fark anlaml› bulunmam›flt›r
(%2.1 ve %1.8).

II. Antikogülan tedavi 
Trombin potent bir trombosit agonisti ve koagülasyon

sisteminin önemli bir komponentidir. Bu nedenle trombin in-
hibisyonu trombosit agregasyonu ve fibrinden zengin trom-
büs oluflumunun önlenmesinde önemli bir tedavi yaklafl›m›-
d›r. Günümüzde AKS’lerin tedavisinde antikoagülan ajan
olarak; unfraksiyone heparin (UFH), düflük molekül a¤›rl›kl›
heparin (LMWH), ve hirudin’in parenteral formlar›, ve oral
form olarak da coumadin kullan›lmaktad›r. 

Unfraksiyone Heparin (UFH) ve Düflük Molekül A¤›r-
l›kl› Heparin (LMWH)

Heparin antikoagülan etkisini koagülasyon kaskad›nda,
faktör (F) IIa (trombin), F-IXa, F-Xa, ve F-XIa’y› inaktive eden
proteolitik enzim olan antitrombinin etkisini potansiyelize
ederek gösterir. Heparinler bu etkilerinin yan›nda, endojen
tissue factor pathway inhibitor (TFPI) sal›n›m›n› art›rarak da
antitrombotik etki gösterirler. USAP olgular›nda yap›lan ça-
l›flmalar›n sonuçlar› UFH ve aspirin tedavisinin, yanl›z aspi-
rine tedavisine k›yasla ölüm veya ölümcül olmayan M‹ riski-
ni %33 oran›nda azaltt›¤›n› göstermifltir (14). Bugünkü tedavi
k›lavuzlar›, yüksek veya orta riskli USAP olgular›nda UFH
tedavisinin uygulanmas›n› önermektedir. UFH’nin depoli-
merazasyonu ile elde edilen LMWH’lerin (dalteparin, nadro-
parin, enoxaparin) anti-Xa /anti-IIa oran› UFH’ye k›yasla da-
ha yüksektir, ve bu özelli¤i antikoagülan etkinli¤inin daha iyi
olmas› ile iliflkilendirilmektedir. Enoxaparin vWF ba¤›ml›
trombosit adezyonu ve agregasyonunu önleyerekte antitrom-
bosit etki göstermektedir (15). LMWH’lerin UFH’ye k›yasla
biyoyararl›klar›n›n daha iyi olmas› nedeni ile SC uygulama
ile daha etkin ve uzun süreli antikoagülasyon olana¤› sa¤la-
mas›, aktivitesinin takibi için laboratuvar monitörizasyonuna
ihtiyaç göstermemesi, trombositopeni ve majör kanama
komplikasyonlar› riskinin daha düflük olmas› önemli üstün-
lükleridir. LMWH’lerin USAP veya NQM‹ olgular›ndaki et-
kinli¤i yedi majör çal›flma ile de¤erlendirilmifltir. Tüm çal›fl-
malarda ASA tedavisi standart olarak verilmifl, buna ek ola-
rak akut ve/veya kronik dönemdeki LMWH kullan›m›n›n
klinik sonuçlar (ölüm /M‹ /rekürren-refrakter angina; acil
revaskülarizasyon) ve kanama komplikasyonlar› üzerine et-
kisi  plasebo veya UFH ile k›yaslanm›flt›r. 

FRAXIS çal›flmas›nda (16); 6 veya 14 günlük nadroparin
tedavisi, UFH ile k›yaslanm›flt›r. Bu çal›flmada 14.günde kli-
nik sonuçlar (ölüm /M‹ /refrakter-rekürren angina) yönün-
den nadroparin ile UFH tedavisi aras›nda farkl›l›k bulunma-
m›flt›r. Buna karfl›n 14 gün UFH tedavisi sonras› nadroparin
alanlarda kanama komplikasyonlar›nda art›fl, ve 14 gün nad-
roparin tedavisi alan grupta 3 ayl›k takipte kardiyak olaylar-
da ve kanama komplikasyonlar›nda art›fl gözlenmifltir. FRISC
çal›flmas›nda (17); 35-45 gün sc dalteparin uygulamas› (6 gün
2 x120 IU/kg ; 6 hafta 7500 IU/gün) plaseboya k›yasla ilk 6
gündeki ölüm veya M‹ riskini azalt›rken (%1.8 ve %4.8;
p=0.001), 40. günden sonra iki grup aras›nda farkl›l›k azal-
m›fl, ve 150. günde anlaml› farkl›l›k gözlenmemifltir. Bu çal›fl-
mada 6.günden sonraki tedavi rejimindeki de¤ifliklik nede-
niyle 24 saat süreyle yeterli antikoagülasyon sa¤lamad›¤› ve
bunun  iskemik olaylar›n reaktivasyonundan sorumlu olabi-
lece¤i bildirilmifltir. FRIC çal›flmas›nda (18); ilk 6 gün dalte-
parin veya UFH tedavisi uygulanm›fl, takiben dalteparin gru-
bunda tedavi 45 güne uzat›lm›flt›r. Bu çal›flmada deltaparin

tedavisinin ilk 6 gün veya 6-45 günlük dönemde klinik so-
nuçlar›n önlenmesinde UFH’ye üstünlü¤ü gösterilememifltir.
FRISC II çal›flmas›nda (19); ilk 5 günde 2x120 IU/kg dozda
dalteparin veya UFH tedavisini takiben hastalar invazif veya
konzervatif tedavi gruplar›na randomize edilmifl, ve takiben
her 2 grupta hastalara 3 ayl›k dalteparin (2 x7500 IU) veya
plasebo tedavisi uygulanm›flt›r. Dalteparin tedavisi 30. ve 45.
günlerde ölüm veya M‹ riskini anlaml› olarak azalt›rken, 90.
gündeki fark anlaml› bulunmam›flt›r. 3. ayda ölüm /M‹ /re-
vaskülarizasyon riski dalteparin ile daha düflük ve. 6. aydaki
ölüm veya M‹ oran› daha çok nonfatal M‹’de azalmaya se-
konder olarak invazif grupta belirgin olarak düflük bulun-
mufltur. Buna karfl›n majör ve minör kanama komplikasyon-
lar› artm›flt›r. ESSENCE çal›flmas›nda (20); 2-8 gün enoxapa-
rin (1 mg/kg bid) ve UFH tedavisi karfl›laflt›r›lm›fl, ve primer
sonlanma noktas›na göre (ölüm, M‹, rekürren angina) 14.gün
(%16.6 ve %19.8;p=0.019) ve 30. günde (%19.8 ve %23.3,
p=0.016) enoxoparin tedavisi daha üstün bulunmufltur. Et-
kinlik özellikle rekürren angina insidans›nda azalmaya ba¤l›
bulunmufltur. Ayr›ca enoxaparin grubunda 30. gün sonras›n-
da revaskülarizasyon ihtiyac› (PCI) anlaml› olarak daha az
bulunmufltur. Çal›flman›n 1 y›ll›k takip sonuçlar› enoxapari-
nin yarar›n›n uzun dönemde de devam etti¤ini göstermekte-
dir. TIMI-11B çal›flmas› (21); USAP/NQM‹ olgular›nda akut
fazda (3-8 gün) enoxaparin 30 mg IV bolus takiben 2 x120
IU/kg, kronik-hastane d›fl› tedavi (43 güne kadar), 40 mg
(<65 kg) veya 60 mg (>65 kg) günde iki kez olarak verilmifl-
tir. Enoxaparin ile 14.günde ölüm / M‹ / acil revaskülarizas-
yon ihtiyac›nda anlaml› azalma gözlenmifltir (%14.2 vs
%16.6). Bu yarar›n en önemli nedeni acil revaskülarizasyon
gerektiren refrakter anginada azalmad›r. Majör kanama riski
%50 art›fl göstermifltir, ancak fark anlaml› de¤ildi. Kronik faz-
da enoxaparin tedavisine ba¤l› ek yarar gözlenmemifltir, bu-
na karfl›n majör hemorajik komplikasyonlarda anlaml› art›fl
saptanm›flt›r (%2.9 ve %1.5, p<0.02).

Sonuç olarak, LMWH’ler USAP ve NQM‹ popülasyo-
nunda ölüm ve rekürren M‹ olaylar›n›n önlenmesinde plase-
bodan daha etkin ve en az UFH kadar etkindir. LMWH’nin
UFH ile k›yasland›¤› 4 majör çal›flmada  (FRIC, ESSENCE, TI-
MI-11B, FRAXIS) yanl›zca enoxaparin tedavisi UFH’ye üstün
bulunmufltur. Ancak çal›flma dizaynlar›ndaki farkl›l›klar
(hasta gruplar›n›n seçimi, klinik end-point tan›m›, ilaç kullan-
ma süresi ve dozu vs) nedeniyle birbirleri ile karfl›laflt›rmal›
çal›flmalar olmad›¤› için sonuçlar tart›flmal›d›r. Çal›flmalar›n
hiçbirinde klinik sonlanma noktas› olarak ölüm/ M‹ al›nd›-
¤›nda LMWH’nin UFH’ye üstünlü¤ü gösterilememifltir. ES-
SENCE ve TIMI-11B çal›flmalar›n›n birlikte de¤erlendirildi¤i
meta-analizde 2. 8. 14. ve 43. günlerde ölüm/ M‹ riskinin eno-
xaparin ile anlaml› olarak azald›¤›n› göstermifltir (22). Buna
karfl›n tüm LMWH çal›flmalar›n›n de¤erlendirildi¤i baflka bir
meta-analizde ise akut dönemde (2-8 gün) LMWH ile UFH
aras›nda ölüm veya M‹ veya majör kanama riski yönünden
farkl›l›k bulunmam›flt›r (23).

Sonuç; Mevcut bulgular ›fl›¤›nda USAP ve ST-elevas-
yonsuz M‹’de antiagegan–antikoagülan tedavi flu flekilde fle-
killenmifltir; AKS’un erken faz›nda aspirin ve LMWH (veya
UFH) tedavisi bafllan›lmal›, yüksek riskli olgularda (geliflte
EKG’de ST depresyonu veya troponin yüksekli¤i) tedaviye
clopidogrel eklenmelidir. Tüm olgularda kontraindikasyon
veya yan etki geliflmedi¤i durumda aspirin tedavisine hayat
boyu devam edilirken, yüksek riskli olgularda LMWH teda-
visine invazif ifllem uygulanana kadar veya hastane içi dö-
nemde aspirin tedavisine ek olarak verilmeli, clopidogrel te-
davisine ise 3 ay-1 y›l süre ile devam edilmelidir.     
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