kardiyoloji

Koroner Kalp Hastaligindan Korunmada
Trombosit Fonksiyonlariniinhibe Eden

Trombositlerin trombiis ve aterosklerotik hasta-
liklarin olusumunda O6nemli rol oynadiklarinin kesin
anlasilmasindan bu yana, trombo-embolik hastalikla-
rin profilaksisinde trombosit fonksiyonlarini inhibe
eden ilaglara biiyiik tmitlerle bel baglanmistir. Bu
giine dek, anti-trombotik ilaglar adi altinda bir ¢ok
ajan (Aspirin, Dipyridamole, Sulfinpyrazone, Suloc-
tidil, Ticlopidine) klinik uygulama alanina girmis ve
bunlarin klinik etkenlikleri sayisiz randomize c¢alis-
malarla arastirilmistir.

Bilindigi gibi, trombositler kollagen ile temasa
gecince arachidonate, cyclic endoperoxide ve throm-
boxane A, aciga c¢ikar. Bu maddeler trombositle-
rin kiimelesmesine (aggregation) ve vazokonstriksi-
yona neden olurlar.

TROMBOSIT FONKSIiYONLARINI
iNHIiBE EDEN iLACLAR

Aspirin

Aspirin, trombositlerdeki cyclo-oxydase enzimini
irreversibl olarak inhibe eder ve arachidonate'm cyclic
endoperoxide'e doniismesini engeller. Boylece throm-
boxane A, sentezi bloke olur. Aspirin, ayrica damar
duvar hiicrelerinin prostacycline (PGI,) sentezini de
inhibe eder. Bu madde, trombosit kiimelesmesini
Onleyen giiclii bir vazodilatatdrdiir. Klinik dozda aspi-
rin, trombositlerin cyclo-oxydase enzimini inhibe
eder. Damar duvar hiicrelerindeki bu enzimin blokaj1
i¢in ¢ok daha yiiksek dozda aspirine gerek vardir (1).
Onemli olan nokta; trombositlerin, damar duvar hiic-
relerinin  aksine, biinyelerinde bulunan cyclo-oxy-
dase'den fazlasini sentez edememesidir (2). Damar
duvar hiicreleri, aspirin uygulamasindan sonra dahi,
bir kag¢ saat i¢inde, tekrar PGI, sentez yetenegini
kazanirlar (3). Deney hayvanlarinda aspirin'in trom-
boz tesekkiilini onledigi (4), hemodiyalizdeki hasta-
larda arteriyovendz santta trombiis tesekkiiliinii azalt-
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t1g1 gosterilmistir. Klinik ve laboratuvar ¢aligmalarina
gore aspirin erkekte, kadina kiyasla ¢ok daha giicli
anti-trombotik etki husule getirmektedir (5-7).

Dipyridamole

Trombositler i¢ginde cyclic AMP artacak olursa,
trombositlerin zedelenmis damar duvarina yapismasi
(adhesion) ve kiimelesmesi, kiimelesmesi igin gerekli
morfolojik degisiklige ugramasi ve ic¢indeki graniille-
rin agiga ¢ikmasi inhibe olur (8).

Dipyridamole, baslangigta klinik tedaviye vazo-
dilatator olarak, sonralart ise trombositlerin phospho-
diesterase enzimini inhibe ederek, cyclic AMP yikimi-
n1 azaltan bir ilag olarak sunulmustur (8). Deney hay-
vanlarinda dipyridamole, trombositlerin kollagene
(9) ve yabanci yiizlere (4) yapismasini onler. Aspirin,
dipyridamole'un anti-trombotik etkisini gii¢lendirir.

Sulfinpyrazone

Sulfinpyrazone, phenylbutazone'a benzeyen iiri-
koziirik  bir ilagtir. Trombositlerin cyclic-oxydase
enzimini inhibe eder. Fakat bu etkisi, aspirin'in ak-
sine reversibl'dir ve serum konsantrasyonuna bagim-
Iidir (10). Sulfinpyrazone ayrica, damar duvar hiicrele-
rinin PGI, sentezini de inhibe eder. Endotel hiicrele-
rini korur (1). Kisalan trombosit Omriinii normalles-
tirir (12, 13). Hayvanlarda deneysel trombozu inhibe
eder (14). Kronik hemodiyalizdeki hastalarda arteri-
yo-vendz santta trombiis gelismesini engeller (15, 16).

Suloctidil

Siiloctidil, vazoaktif ve anti-trombosit etkili  bir
ilagtir. Bilinmeyen bir mekanizma ile trombositlerin
invivo ve invitro kiimelesmesini inhibe eder. Deneysel
trombiis gelismesini onler (17). Insanda kanama za-
manint ve protrombin zamanini etkilemez. Oral anti-
koagulant'lar ile birlikte verildiginde vendz trombiis
geligsmesini engeller (18).
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Ticlopidirte

Bu ilacin simik yapisi, anti-trombosit ilaglardan
farklidir. Etki mekanizmasi bilinmemektedir (19).

KLiNiK GOZLEMLER

Miyokard Infarktiisii

Akut miyokard infarktiisi (AMI) gecgiren ve
hayatta kalan hastalarin % 10u ilk bir yil iginde
kaybedilirler. Bu o&limlerin biiyik c¢ogunlugu ilk
6 ay iginde gorilir. Koroner kalb hastaligi kararh
bir doneme girince, yillik mortalite % 3-4 e diiser
(20,22). AMI'uniin ilk 6 ay1 i¢inde gorillen Olimler,
ya ani olarak veya infarktiisiin tekrarlamasi sonucu
husule gelir. AMI'iiniin ilk bir ka¢ haftas: i¢cinde risk
¢ok yiuksektir. Yiksek risk donemi 6 ayr asan bir
siire devam eder.

Trombositlerin koroner kalb hastaligi komplikas-
yon patogenezinde Onemli rol oynadiklari kesin an-
lagilmis bulunmaktadir. Ml'ir.iin yiiksek risk done-
minde anti-trombotik tedaviye bu nedenle biyik
onem verilmistir (23, 24). Genelde, AMI'i bir trom-
botik tikanma sonucu gelisir. (25). Ancak, uzun siiren
koroner spazmi ataklari1 da, trombiis olay: bulunmasa
dahi miyokard nekrozuna neden olabilir. Trombotik
olaylar, nekroz olayinin genislemesinde de Onemli
rol oynayabilir (26, 27).

Aspirin

[Ik randomize c¢alismada aspirin'in (300 mg/
giinde), ozellikle erkeklerde, MI riskini (% 25) ve
mortaliteyi belirgin azalttig1 bildirilmistir. Ancak,
Coronary Drug Project Research Group ¢alismalari
(aspirin 972 mg/giinde, 10-28 ay), Breddin ve ark.'nin
(aspirin 1500 mg/giinde, 24 ay) ve ¢ok yonli yapilan
genis ¢aptaki AMIS (Aspirin Myocardial Infarction
Study) (28)
4 yil) ve tim retrospektif ve prospektif ¢aligsmalar,

¢aligmalar1 (aspirin 1000 mg/gilinde,

aspirinin  kardiyovaskiiler hastaliklardan korunmada
veya kalb olaylarinin 6nlenmesinde (ani 6liim, infark-
tiisin tekrarlamasi) belirgin yarar sagladigini kanitla-
mamistir (29-32).

EPSTM Research Group'un ortalama 29 ay siiren
kiyaslamali c¢alismalarinda (33) aspirin'in (1500 mg/
giinde) ve oral antikoagulantlarin koroner riski belir-
gin azalttiklar1 saptanamamistir.

Peto (34), simdiye dek yapilmis olan 6 biiyiik
aspirin ¢aliyma sonuglarini birlikte degerlendirmis-
tir. Aspirinin kardiyovaskiiler 6lim riskini % 16, in-
farktiis tekrarin1 ise % 21 oraninda azaltmakta oldu-
gu, hakiki risk azalmasinin ise % 10-20 arasinda
degistigi sonucuna varmistir. Ancak, tiim aspirin
¢aligsmalari, ¢ogunlukla gastrointestinal ciddi kompli-

kasyonlarin gelistigini (% 21-29) go6stermektedir.
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Bir ilagtan fayda bekleniyor ise, tedavi riskinin fay-
dasindan ¢ok daha az olmasi1 gerekir.

Aspirinin  koruyucu tedavide faydali olabilecegi
bir an i¢in kabul edilirse, hangi dozlarda yararli ola-
cagl ve tedaviye ne zaman baslayip, ne siire devaminin
gerektigi sorulart hala cevap bulamamistir.

Dipyridamole

AMTI'int takiben
koruyucu tedavisinin kardiyak riski azalttigini belir-

yalniz basima dipyridamole

leyen hi¢ bir ¢aligsma bulgusu yoktur.

Aspirin + Dipyridamole

Persantin-Aspirin Reinfarction Study arastirma
grubunun ¢aligmalarinda (35), ortalama 41 ay siiren
aspirin (972 mg/giinde) ile birlikte persantin (225 mg/
giinde) tedavisinin ani O6liim ve infarktiis tekrarini, te-
davinin ilk 8-24 ay1 i¢inde % 30 kadar azalttigi belir-
lenmistir. Persantin ile birlikte aspirinin, yalniz basi-
na aspirinden daha yararli oldugu anlasilmaktadir.
PARIS II galismalari heniiz yeni tamamlanmis bu-
Ancak,

basina aspirinin mi, yoksa aspirin ile birlikte persan-

lunmaktadir. sekonder korunmada yalniz
tin verilmesinin mi daha yararli olacag:t kesin bir

karara baglanamamistir.

Sulfinpyrazone

The Anturan Reinfarction Trial Research Group
¢alismalar1 (36), ortalama 8 ay siiren anturan tedavi-
sinin, m. infarktiisiiniin ilk 6 ay: i¢inde ani 6lim ris-
kini belirgin azalttigi; daha sonraki déonem uygulama-
larinin ise belirgin fayda saglamadigini gostermistir.
The Anturan Reinfarction Study Group c¢alismalari
(37) da, infarktisiin ilk 2 yili i¢inde anturan'in kardi-
yak riski belirgin azalttigini vurgulamaktadir. A. mi-
yokard infarktiisiiniin ilk 6 ay1 i¢ginde anturan teda-
visinin ani 6lim riskini % 74 oraninda azalttig:i bil-
dirilmis ise de bu sonu¢ siiphe ile karsilanmaktadir.
Ancak, 800 mg/giinde anturan'in A. miyokard in-
farktisiiniin ilk 6 ayi1 ic¢inde yarar saglayacagi kanisi
yaygindir.

Kararsiz (Unstable) Angina

Kararsiz angina, kararli (stable) angina ile akut
miyokard infarktiisii arasinda yerini alan agir bir iske-
mik miyokard sendromudur. Kararsiz anginanin ilk
haftas1 i¢cinde AMI ve ani 6lim riski ¢ok yiiksektir
(38), sonralar1 giderek azalir. AMI riski % 15 veya da-
ha yiksektir. Kararsiz anginada trombosit aktivitesi
¢ok artar. Thromboxane A, ve iskemi sonucu ¢ikan
bir¢ok maddenin etkisi ile vazospazm ve aterosklero-
tik mural trombiis gelismesi Onemli derecede artar.
Trombosit fonksiyonlarinin ve thromboxane A, sen-
tezinin inhibe edilmesi ile de agrilar azalir, patolojik
EKG bulgular1 dizelir. Tim bu gozlemler, hekimleri
kararsiz anginada anti-trombosit ila¢ tedavisine yo-
neltmigtir.
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Lewis ve ark. (39), 12 hafta siiren g¢aligmalarda
324 mg/gilinde aspirin'in kararsiz angina tedavisinde
koroner riski ve tim mortaliteyi % 51 oraninda azalt-
tigin1  saptamislardir. Veteran Administration c¢alis-
malar1 da (40), aspirinin kararsiz anginada koroner
riski % 50'den fazla azalttigini gdstermistir. Ancak,
hastalarin % 3 {inde ¢ok ciddi, % 30 oraninda gastro-
intestinal komplikasyonlarin gelistigi bildirilmistir.

Kararsiz anginada anturan etkili bulunmamaistir.

SONUC

Koroner kalp hastalarinda suloctidil ve ticlo-
pidine etkenligini arastiran ¢ok az sayida c¢alisma
bulunmaktadir. Sonuglar1 da bir karar vermege
yeterli degildir.

Yalniz basina dipyridamole'un faydali oldugunu

gosteren tek ¢alisma dahi yoktur. Zamanimizda

ILACLARIN KLIiNiK ETKENLIiGI

3 x 75 mg dipyridamole ile birlikte 1 g aspirin, sik

olarak kullanilmaktadir. Bu miisterek  tedavinin,
koroner bypass cerrahisinde graft giivenilirligini
belirgin arttirdigi ve devamini sagladig:r gdsterilmis-
tir.  Ancak miisterek tedavi sonuglari, aspirin'in
yalniz basina kullanildig: hasta sonuglar:t ile kiyaslan-
diginda Onemli bir fark bulunmamistir. Kisaca, as-
pirin tedavisine dipyridamole'un eklenmesi, Onemli
bir yararli etki artmasi saglamamaktadir. Sulfinpyra-
zone sonuglar1 da g¢eliskilidir. 800 mg/giinde antu-
ran'in az da olsa yarar sagladigt kanis1 hakimdir.
Anturan'in kararli anginada faydali oldugu gosterile-
memistir. Genel kani, anturan'in kardiyovaskiiler
ve serebrovaskiiler olaylarda aspirin kadar yarar

saglamadigidir. Aspirin, Unstable Angina'da ¢ok
etkendir. Halen aspirin'in trombosit inhibisyonu ya-

pan en iyi ilag oldugu anlasilmaktadir.
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