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patofizyolojik mekanizmanin trombosit agregasyonu

ve koagiilasyon sisteminin aktivasyonu sonucu koro-
ner arterlerin trombotik okliizyonu olmasi nedeniyle, antit-
rombosit ve antikoagiilan tedavi bu olgularda vaskiiler 6lim
ve miyokard infarktiistiniin (MI) énlenmesinde etkin bir rol
oynarlar. Giintimiizde AKS tanisi ile enterne edilen olgularin
yaklagik %60'1 USAP veya NQMI tanis1 alacaktir (1). Bu olgu-
larda medikal veya girisimsel tedavi yaklasimi biiyiik 6l¢tide
olgularin gelisteki veya takipteki risk diizeyine gore planlan-
malidir. USAP ve NQMI'de giiniimiizde kullanilan medikal
tedavi secenekleri genel olarak 3 grupta toplanabilir; (I) Anti-
iskemik tedavi (nitrat, beta-bloker, kalsiyum antagonistleri);
(I) Antitrombosit (antiagregan) tedavi (aspirin, thienopridin-
ler, glycoprotein IIb / IIla inhibitorleri) (IIT) Anti-koagtilan te-
davi (heparin, warfarin, direkt thrombin inhibitorleri). Antit-
rombosit ve antikoagiilan ajanlarin klinik yarar1 genel olarak
trombotik vaskiiler olaylarda (6liim, Mi, inme) sagladig
azalmaya karsilik yol agtig1 major hemorajik komplikasyon-
larin birlikte degerlendirmesi ile olusan "net klinik yarar" ola-
rak degerlendirilir.

Q kut koroner sendromlarin (AKS) olusmasinda major

1. Antitrombosit tedavi :

AKS'larda uzun siireli antitrombosit tedavi uygulanan
dokuz ¢aligmanin metaanalizinde, bu tedavinin AMI olgula-
rinda 6liim, Mi, inme, veya vaskiiler 6lim riskini %29 ora-
ninda azalttigini ortaya koymustur (p<0.00001) (2). Aspirin
ve thienopridin grubu ilaclar gliniimiizde AKS’larin medikal
ve girisimsel tedavisinde etkin olarak kullanilmaktadir.

Aspirin ; Aspirin (acetylsalicylic acid) antitrombotik et-
kisini arasidonik asidten PGG2 ve PGH2 olusumunu sagla-
yan siklooksijenaz-1 (COX-1) enzimini geri doniisiimstiz ola-
rak inhibe ederek gosterir. Bu ara iirtinler bir yandan trombo-
sitlerde potent bir trombosit agonisti olan tromboxane-A2,
diger yandan da endotelden prostosiklin sentezini saglarlar.
Aspirin teropatik dozlarda trombositlerde tromboxane-A2
olusumunu geri doniistimsiiz olarak inhibe ederken, endotel-
yal prostosiklin inhibisyonu ancak aspirinin yarilanma omrii
(20 dakika) kadar inhibe edilmektedir (3). Aspirin maliyet-
yarar profili yoniinden miikemmel bir ila¢ olmasina karsin,
trombosit aktivasyonuna yol agan diger bir¢ok yola (adenozi-
ne difosfat, kollajen ve trombin) etkisi olmamas1 nedeniyle
zayif bir antitrombosit ajan olarak kabul edilmektedir. Antit-
rombosit ajanlarin farkli hasta gruplarinda kronik kullanildi-
g1 calismalarin metaanalizinde, aspirinin genel olarak 6liim-
ciil olmayan MI riskinde %34 azalmaya yol agarken, sekon-
der prevantasyon gruplarinda ise 6liimctil olmayan inmeler-
de %31, kardiyovaskiiler olaylarda %27, ve kardiyovaskiiler
oliimlerde ise %18 azalma sagladig: bildirilmistir (2). USAP
olgular1 ile yapilan bircok calismada aspirinin kardiyak
oliimleri, 6liimciil veya 6liimciil olmayan MI riskini %51-71
oraninda azalttig1 gosterilmistir (4,5). AKS olgularinda kro-
nik aspirin kullanimu ile ilgili olarak iki husus dikkati ¢ek-

mektedir. Birincisi; aspirinin ACE-I'leri ile birlikte kullanil-
mas1 durumunda, aspirinin (dozdan bagimsiz olarak) ACE-
I'lerin uyardig1 vazodilatator prostoglandin sentezini inhibe
ederek ozellikle kalp yetersizligi olgularinda olumsuz etki
gosterdigi (6), ve ikincisi; AKS olgularindan daha 6nce aspi-
rin kullananlarda prognozun daha kétii olduguna dair bul-
gular vardir (7). Bugiin igin AKS 6n tanis1 olan tiim olgular-
da, aspirinin baslangi¢ dozunun tercihan cignetilerek 160-325
mg verilmesi (tercihan non-enterik formiilasyon) ve takiben
75-325 mg/gilin dozda tiim olgularda kontraindikasyon ol-
mamas1 halinde hayat boyu kullanilmas1 6nerilmektedir.

Thienopyridinler

Bu gruptaki ajanlar (ticlopidine ve clopidogrel) antit-
rombosit etkilerini biiyiik 6l¢lide trombosit ytizeyindeki ade-
nilat siklaz baglantili adenosine-difosfat (ADP) reseptorlerine
selektif ve geri doniisiimsiiz olarak baglanarak ADP’nin
uyardig1 trombosit aktivasyonunu inhibe ederek gosterirler
8.

Ticlopidine; Yapilan bircok sayida klinik galisma ticlopi-
dine’nin inme ve MI'nin sekonder prevantasyonunda, ve
stent ve greft okliizyonunun 6nlenmesinde etkin oldugunu
ortaya koymustur. USAP olgularinda yapilan bir calismada
ticlopidine (2x250 mg) ve aspirin dis1 standart tedavi karsilas-
tirilmis, ve 6 aylik takipte ticlopidine grubunda 6ltiimctil veya
oliimciil olmayan MI riskinde %46 azalma (%13.6 ve %7.3;
p=0.009) saglanmstir (9). Ticlopidine’nin klinik kullanimini
sinirlayan en 6nemli sorunlar; antitrombosit etkisinin geg
baslamasi (en erken 24-48 saat), ve genis yan etki profili (gast-
rointestinal problemler, nétropeni, TTP) dir.

Clopidogrel; Yeni jenerasyon bir thienopyridine derive-
si olan clopidogrel, ticlopidine kiyasla yan etki profilinin da-
ha iyi olmasi, antitrombosit etkisinin erken baslamasi ve
muhtemelen daha giiclii antitrombosit etkinligi nedeniyle
klinik uygulamada biiyiik olgiide ticlopidine’nin yerini al-
muistir (10). CAPRIE ¢alismasinda (11), yeni gegirilmis TIA ve-
ya inme, gegirilmis MI veya semptomatik periferik arter has-
talig1 olan 19,185 hasta, 1-3 yillik takip doneminde (ortalama
1.9 y1l) giinde tek doz 75 mg clopidogrel ile 325 mg aspirin te-
davisine randomize edilmis, ve clopidogrel grubunda vaskii-
ler 6liim, MI veya inme oranuinda aspirine kiyasla %8.7 azal-
ma gozlenmistir. CLASSICS calismasinda (12) PCI esnasinda
basarili elektif stent uygulanan olgularda calismanin primer
sonucu olarak degerlendirilen major kanama, notropeni,
trombositopeni veya non-kardiyak olaya bagl ilacin kesilme-
si ticlopidine grubunda %9.1 iken, iki farkli clopidogrel reji-
minde %4.6 bulunmustur (p=0.005). CURE calismasinda
(13),. ilk 24 sat icinde bagvuran AKS olgularinda clopidogrel
300 mg yiikleme dozunu takiben 75 mg/giin dozda minu-
mum stire 3 ay olmak tizere 1 yila kadar kullanilmistir. Calis-
manin ilk bildirilen sonuglarina goére primer sonlanma nokta-
sinda (kardiyovaskiiler 6liim, MI veya inme) clopidogrel ile
%20 rolatif risk azalmasi saglanirken (p=0.00005), en belirgin
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etkinligi MI riskinde %23 oranindaki azalma olarak bildiril-
mistir. Calismada major kanama komplikasyonlarinda
%34’liik artis gozlenmis (%3.6 ve %2.7; p=0.003), ancak haya-
t1 tehdit eden kanamalardaki fark anlamli bulunmamistir
(%2.1 ve %1.8).

II. Antikogiilan tedavi

Trombin potent bir trombosit agonisti ve koagiilasyon
sisteminin 6nemli bir komponentidir. Bu nedenle trombin in-
hibisyonu trombosit agregasyonu ve fibrinden zengin trom-
biis olusumunun 6nlenmesinde énemli bir tedavi yaklagimi-
dir. Glintimiizde AKS'lerin tedavisinde antikoagiilan ajan
olarak; unfraksiyone heparin (UFH), diisiik molekiil agirlikl
heparin (LMWH), ve hirudin’in parenteral formlari, ve oral
form olarak da coumadin kullanilmaktadir.

Unfraksiyone Heparin (UFH) ve Diisiik Molekiil Agir-
Iikl1 Heparin (LMWH)

Heparin antikoagiilan etkisini koagiilasyon kaskadinda,
faktor (F) Ila (trombin), F-IXa, F-Xa, ve F-XIa'y1 inaktive eden
proteolitik enzim olan antitrombinin etkisini potansiyelize
ederek gosterir. Heparinler bu etkilerinin yaninda, endojen
tissue factor pathway inhibitor (TFPI) salinimini artirarak da
antitrombotik etki gosterirler. USAP olgularinda yapilan ga-
Iismalarin sonuglar1 UFH ve aspirin tedavisinin, yanliz aspi-
rine tedavisine kiyasla 6liim veya dliimciil olmayan MI riski-
ni %33 oraninda azalttigini gostermistir (14). Bugiinkii tedavi
kilavuzlari, yiiksek veya orta riskli USAP olgularinda UFH
tedavisinin uygulanmasint 6nermektedir. UFH'nin depoli-
merazasyonu ile elde edilen LMWH'lerin (dalteparin, nadro-
parin, enoxaparin) anti-Xa /anti-Ila oran1 UFH’ye kiyasla da-
ha yiiksektir, ve bu 6zelligi antikoagiilan etkinliginin daha iyi
olmasi ile iliskilendirilmektedir. Enoxaparin vWF bagimli
trombosit adezyonu ve agregasyonunu onleyerekte antitrom-
bosit etki gostermektedir (15). LMWH'lerin UFH’ye kiyasla
biyoyararliklarinin daha iyi olmas1 nedeni ile SC uygulama
ile daha etkin ve uzun siireli antikoagiilasyon olanag1 sagla-
masi, aktivitesinin takibi icin laboratuvar monitorizasyonuna
ihtiyag gostermemesi, trombositopeni ve major kanama
komplikasyonlar1 riskinin daha diisiik olmasi 6nemli {istiin-
likleridir. LMWH'lerin USAP veya NQMI olgularindaki et-
kinligi yedi major calisma ile degerlendirilmistir. Ttim calis-
malarda ASA tedavisi standart olarak verilmis, buna ek ola-
rak akut ve/veya kronik dénemdeki LMWH kullaniminin
Klinik sonuclar (6liim /MI /rekiirren-refrakter angina; acil
revaskiilarizasyon) ve kanama komplikasyonlar: iizerine et-
kisi plasebo veya UFH ile kiyaslanmistir.

FRAXIS calismasinda (16); 6 veya 14 giinliik nadroparin
tedavisi, UFH ile kiyaslanmistir. Bu ¢alismada 14.gtinde kli-
nik sonuglar (5liim /MI /refrakter-rekiirren angina) yoniin-
den nadroparin ile UFH tedavisi arasinda farklilik bulunma-
mustir. Buna karsin 14 giin UFH tedavisi sonrasi nadroparin
alanlarda kanama komplikasyonlarinda artis, ve 14 giin nad-
roparin tedavisi alan grupta 3 aylik takipte kardiyak olaylar-
da ve kanama komplikasyonlarinda artis gozlenmistir. FRISC
galismasinda (17); 35-45 giin sc dalteparin uygulamasi (6 giin
2 x120 TU/kg ; 6 hafta 7500 IU/giin) plaseboya kiyasla ilk 6
giindeki olim veya MI riskini azaltirken (%1.8 ve %4.8;
p=0.001), 40. giinden sonra iki grup arasinda farklilik azal-
mis, ve 150. glinde anlaml1 farklilik gozlenmemistir. Bu galis-
mada 6.giinden sonraki tedavi rejimindeki degisiklik nede-
niyle 24 saat siireyle yeterli antikoagiilasyon saglamadig1 ve
bunun iskemik olaylarin reaktivasyonundan sorumlu olabi-
lecegi bildirilmistir. FRIC calismasinda (18); ilk 6 giin dalte-
parin veya UFH tedavisi uygulanmus, takiben dalteparin gru-
bunda tedavi 45 giine uzatilmistir. Bu galismada deltaparin
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tedavisinin ilk 6 giin veya 6-45 giinliik donemde klinik so-
nuglarin 6nlenmesinde UFH'ye tistiinliigii gosterilememistir.
FRISC 1II galismasinda (19); ilk 5 giinde 2x120 IU/kg dozda
dalteparin veya UFH tedavisini takiben hastalar invazif veya
konzervatif tedavi gruplarina randomize edilmis, ve takiben
her 2 grupta hastalara 3 aylik dalteparin (2 x7500 IU) veya
plasebo tedavisi uygulanmustir. Dalteparin tedavisi 30. ve 45.
glinlerde 6liim veya MI riskini anlamli olarak azaltirken, 90.
giindeki fark anlamli bulunmamustir. 3. ayda 6liim /MI /re-
vaskiilarizasyon riski dalteparin ile daha diisiik ve. 6. aydaki
olim veya MI orani daha ¢ok nonfatal MI’de azalmaya se-
konder olarak invazif grupta belirgin olarak diisiik bulun-
mustur. Buna karsin major ve minor kanama komplikasyon-
lar1 artmistir. ESSENCE galismasinda (20); 2-8 giin enoxapa-
rin (1 mg/kg bid) ve UFH tedavisi karsilastirilmis, ve primer
sonlanma noktasina gore (liim, MI, rekiirren angina) 14.giin
(%16.6 ve %19.8;p=0.019) ve 30. giinde (%19.8 ve %23.3,
p=0.016) enoxoparin tedavisi daha tistiin bulunmustur. Et-
kinlik 6zellikle rekiirren angina insidansinda azalmaya bagh
bulunmustur. Ayrica enoxaparin grubunda 30. giin sonrasin-
da revaskiilarizasyon ihtiyaci (PCI) anlamli olarak daha az
bulunmustur. Calismanin 1 yillik takip sonuglar1 enoxapari-
nin yararimin uzun donemde de devam ettigini gostermekte-
dir. TIMI-11B galigmast (21); USAP/NQMI olgularinda akut
fazda (3-8 giin) enoxaparin 30 mg IV bolus takiben 2 x120
IU/kg, kronik-hastane dis1 tedavi (43 giine kadar), 40 mg
(<65 kg) veya 60 mg (>65 kg) giinde iki kez olarak verilmis-
tir. Enoxaparin ile 14.giinde 6liim / MI / acil revaskiilarizas-
yon ihtiyacinda anlamli azalma gozlenmistir (%14.2 vs
%16.6). Bu yararin en 6nemli nedeni acil revaskiilarizasyon
gerektiren refrakter anginada azalmadir. Major kanama riski
%50 artis gostermistir, ancak fark anlamli degildi. Kronik faz-
da enoxaparin tedavisine bagl ek yarar goézlenmemistir, bu-
na karsmn major hemorajik komplikasyonlarda anlamli artis
saptanmustir (%2.9 ve %1.5, p<0.02).

Sonug olarak, LMWH’ler USAP ve NQMI popiilasyo-
nunda Sliim ve rekiirren MI olaylarinin 6nlenmesinde plase-
bodan daha etkin ve en az UFH kadar etkindir. LMWH’'nin
UFH ile kiyaslandig1 4 major galismada (FRIC, ESSENCE, TI-
MI-11B, FRAXIS) yanlizca enoxaparin tedavisi UFHye {istiin
bulunmustur. Ancak calisma dizaynlarindaki farkliliklar
(hasta gruplariin secimi, klinik end-point tanimy, ilag kullan-
ma siiresi ve dozu vs) nedeniyle birbirleri ile karsilastirmali
calismalar olmadig: icin sonuglar tartismalidir. Calismalarin
hicbirinde klinik sonlanma noktas1 olarak 6liim/ MI alindi-
ginda LMWH'nin UFH'ye tistlinliigii gosterilememistir. ES-
SENCE ve TIMI-11B calismalarinin birlikte degerlendirildigi
meta-analizde 2. 8. 14. ve 43. giinlerde 6liim/ MI riskinin eno-
xaparin ile anlaml olarak azaldigini gostermistir (22). Buna
karsin tim LMWH calismalarinin degerlendirildigi baska bir
meta-analizde ise akut donemde (2-8 giin) LMWH ile UFH
arasinda Sliim veya MI veya major kanama riski yoniinden
farklilik bulunmamustir (23).

Sonug; Mevcut bulgular 1s1ginda USAP ve ST-elevas-
yonsuz MI'de antiagegan-antikoagiilan tedavi su sekilde ge-
killenmistir; AKS'un erken fazinda aspirin ve LMWH (veya
UFH) tedavisi basglanilmali, ytiksek riskli olgularda (geliste
EKG’de ST depresyonu veya troponin yiiksekligi) tedaviye
clopidogrel eklenmelidir. Tiim olgularda kontraindikasyon
veya yan etki gelismedigi durumda aspirin tedavisine hayat
boyu devam edilirken, yiiksek riskli olgularda LMWH teda-
visine invazif islem uygulanana kadar veya hastane igi do-
nemde aspirin tedavisine ek olarak verilmeli, clopidogrel te-
davisine ise 3 ay-1 yil siire ile devam edilmelidir.
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