
kardiyoloji 

Koroner Kalp Hastalığından Korunmada 
Trombosit Fonksiyonlarını İnhibe Eden 

İlaçların Klinik Etkenliği 

Ali EKMEKÇİ* 

Trombositlerin t rombüs ve aterosklerotik hasta­
lıkların o l u ş u m u n d a önemli rol oynadıklarının kesin 
anlaşı lmasından bu yana, trombo-embolik hastalıkla­
rın profilaksisinde trombosit fonksiyonlarını inhibe 
eden ilaçlara büyük ümitlerle bel bağlanmışt ı r . Bu 
güne dek, anti-trombotik ilaçlar adı alt ında bir çok 
ajan (Aspirin, Dipyridamole, Sulfinpyrazone, Suloc-
t idi l , Ticlopidine) klinik uygulama alanına girmiş ve 
bunların klinik etkenlikleri sayısız randomize çalış­
malarla araştır ı lmıştır . 

Bilindiği gibi, trombositler kollagen ile temasa 
geçince arachidonate, cyclic endoperoxide ve throm­
boxane A 2 açığa çıkar. Bu maddeler trombositle­
rin kümeleşmesine (aggregation) ve vazokonstriksi-
yona neden olurlar. 

TROMBOSİT FONKSİYONLARINI 
İNHİBE EDEN İLAÇLAR 

Aspirin 

Aspir in , trombositlerdeki cyclo-oxydase enzimini 
irreversibl olarak inhibe eder ve arachidonate'm cyclic 
endoperoxide'e dönüşmesini engeller. Böylece throm­
boxane A 2 sentezi bloke olur. Aspir in , ayrıca damar 
duvar hücrelerinin prostacycline ( P G I 2 ) sentezini de 
inhibe eder. Bu madde, trombosit kümeleşmesini 
önleyen güçlü bir vazodilatatördür. K l in ik dozda aspi­
r in , trombositlerin cyclo-oxydase enzimini inhibe 
eder. Damar duvar hücrelerindeki bu enzimin blokajı 
için ç o k daha yüksek dozda aspirine gerek vardır (1). 
Önemli olan nokta; trombositlerin, damar duvar hüc­
relerinin aksine, bünyelerinde bulunan cyclo-oxy­
dase'den fazlasını sentez edememesidir (2). Damar 
duvar hücreleri, aspirin uygulamasından sonra dahi, 
bir kaç saat iç inde, tekrar P G I 2 sentez yeteneğini 
kazanırlar (3). Deney hayvanlarında aspirin'in trom-
boz teşekkülünü önlediği (4), hemodiyalizdeki hasta­
larda ar ter iyovenöz şant ta t rombüs teşekkülünü azalt­

tığı gösteri lmiştir . K l in ik ve laboratuvar çal ışmalarına 
göre aspirin erkekte, kadına kıyasla çok daha güçlü 
anti-trombotik etki husule getirmektedir (5-7). 

Dipyridamole 
Trombositler iç inde cyclic A M P artacak olursa, 

trombositlerin zedelenmiş damar duvarına yapışması 
(adhesion) ve kümeleşmesi , kümeleşmesi için gerekli 
morfolojik değişikl iğe uğraması ve içindeki granülle-
rin açığa çıkması inhibe olur (8). 

Dipyridamole, başlangıçta klinik tedaviye vazo-
di latatör olarak, sonraları ise trombositlerin phospho­
diesterase enzimini inhibe ederek, cyclic A M P yıkımı­
nı azaltan bir ilaç olarak sunu lmuş tu r (8). Deney hay­
vanlarında dipyridamole, trombositlerin kollagene 
(9) ve yabancı yüzlere (4) yapışmasını önler. Aspir in, 
dipyridamole'un anti-trombotik etkisini güçlendirir . 

Sulfinpyrazone 
Sulfinpyrazone, phenylbutazone'a benzeyen üri-

kozürik bir ilaçtır. Trombositlerin cyclic-oxydase 
enzimini inhibe eder. Fakat bu etkisi, aspirin'in ak­
sine reversibl'dir ve serum konsantrasyonuna bağım­
lıdır (10). Sulfinpyrazone ayrıca, damar duvar hücrele­
rinin P G I 2 sentezini de inhibe eder. Endotel hücrele­
rini korur (1). Kısalan trombosit ömrünü normal leş-
tirir (12, 13). Hayvanlarda deneysel trombozu inhibe 
eder (14). Kronik hemodiyalizdeki hastalarda arteri-
yo-venöz şant ta t rombüs gelişmesini engeller (15, 16). 

Suloctidil 
Süloctidil, vazoaktif ve anti-trombosit e tki l i bir 

ilaçtır. Bilinmeyen bir mekanizma ile trombositlerin 
invivo ve invitro kümeleşmesini inhibe eder. Deneysel 
t rombüs gelişmesini önler (17). İnsanda kanama za­
manını ve protrombin zamanını etkilemez. Oral anti-
koagulant'lar ile birlikte verildiğinde venöz t rombüs 
gelişmesini engeller (18). 
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Ticlopidirte 
Bu ilacın şimik yapısı, anti-trombosit i laçlardan 

farklıdır. E t k i mekanizması bilinmemektedir (19). 

KLİNİK GÖZLEMLER 

Miyokard İnfarktüsü 

Akut miyokard infarktüsü (AMI) geçiren ve 
hayatta kalan hastaların % 10'u ilk bir yıl iç inde 
kaybedilirler. Bu ölümlerin büyük çoğun luğu ilk 
6 ay içinde görülür. Koroner kalb hastalığı kararlı 
bir döneme girince, yıllık mortalite % 3-4 e düşer 
(20,22). AMI'ünün ilk 6 ayı içinde görülen ölümler, 
ya ani olarak veya infarktüsün tekrarlaması sonucu 
husule gelir. AMI'ünün ilk bir kaç haftası iç inde risk 
çok yüksektir . Yüksek risk dönemi 6 ayı aşan bir 
süre devam eder. 

Trombositlerin koroner kalb hastalığı komplikas-
yon patogenezinde önemli rol oynadıkları kesin an­
laşılmış bulunmaktadı r . Ml'ür.ün yüksek risk döne­
minde anti-trombotik tedaviye bu nedenle büyük 
önem verilmiştir (23, 24). Genelde, AMI'ü bir trom-
botik tıkanma sonucu gelişir. (25). Ancak, uzun süren 
koroner spazmı atakları da, t rombüs olayı bulunmasa 
dahi miyokard nekrozuna neden olabilir. Trombotik 
olaylar, nekroz olayının genişlemesinde de önemli 
rol oynayabilir (26, 27). 

Aspirin 
İlk randomize ça l ı şmada aspirin'in (300 mg/ 

günde), özellikle erkeklerde, MI riskini (% 25) ve 
mortaliteyi belirgin azalt t ığı bildirilmiştir. Ancak, 
Coronary Drug Project Research Group çalışmaları 
(aspirin 972 mg/günde, 10-28 ay), Breddin ve ark. 'nın 
(aspirin 1500 mg/günde, 24 ay) ve ç o k yönlü yapılan 
geniş çaptaki AMIS (Aspirin Myocardial Infarction 
Study) (28) çalışmaları (aspirin 1000 mg/günde, 
4 yıl) ve tüm retrospektif ve prospektif çalışmalar, 
aspirinin kardiyovasküler hastalıklardan korunmada 
veya kalb olaylarının önlenmesinde (ani ölüm, infark­
tüsün tekrarlaması) belirgin yarar sağladığını kanıtla-
mamışt ı r (29-32). 

E P S T M Research Group'un ortalama 29 ay süren 
kıyaslamalı çal ışmalarında (33) aspirin'in (1500 mg/ 
günde) ve oral antikoagulantların koroner riski belir­
gin azalttıkları saptanamamışt ı r . 

Peto (34), ş imdiye dek yapılmış olan 6 büyük 
aspirin çal ışma sonuçlarını birlikte değerlendirmiş­
tir. Aspirinin kardiyovasküler ölüm riskini % 16, in-
farktüs tekrarını ise % 21 oranında azaltmakta oldu­
ğu, hakiki risk azalmasının ise % 10-20 arasında 
değiştiği sonucuna varmıştır . Ancak, tüm aspirin 
çalışmaları , çoğunluk la gastrointestinal ciddi kompli-
kasyonların geliştiğini (% 21-29) göstermektedir . 

Bir i laçtan fayda bekleniyor ise, tedavi riskinin fay­
dasından ç o k daha az olması gerekir. 

Aspirinin koruyucu tedavide faydalı olabileceği 
bir an için kabul edilirse, hangi dozlarda yararlı ola­
cağı ve tedaviye ne zaman başlayıp, ne süre devamının 
gerektiği soruları hâ l â cevap bulamamış t ı r . 

Dipyridamole 
AMI'ünü takiben yalnız başına dipyridamole 

koruyucu tedavisinin kardiyak riski azaltt ığını belir­
leyen hiç bir çal ışma bulgusu yoktur. 

Aspirin + Dipyridamole 
Persantin-Aspirin Reinfarction Study araşt ı rma 

grubunun çal ışmalar ında (35), ortalama 41 ay süren 
aspirin (972 mg/günde) ile birlikte persantin (225 mg/ 
günde) tedavisinin ani ölüm ve infarktüs tekrarını , te­
davinin ilk 8-24 ayı iç inde % 30 kadar azaltt ığı belir­
lenmiştir . Persantin ile birlikte aspirinin, yalnız başı­
na aspirinden daha yararlı o lduğu anlaşı lmaktadır . 
PARİS II çalışmaları henüz yeni t amamlanmış bu­
lunmaktadı r . Ancak, sekonder korunmada yalnız 
başına aspirinin mi , yoksa aspirin ile birlikte persan­
tin verilmesinin mi daha yararlı olacağı kesin bir 
karara bağlanamamışt ı r . 

Sulfinpyrazone 
The Anturan Reinfarction Trial Research Group 

çalışmaları (36), ortalama 8 ay süren anturan tedavi­
sinin, m. infarktüsünün ilk 6 ayı iç inde ani ölüm ris­
kini belirgin azalt t ığı ; daha sonraki dönem uygulama­
larının ise belirgin fayda sağlamadığını göstermişt ir . 
The Anturan Reinfarction Study Group çalışmaları 
(37) da, infarktüsün ilk 2 yılı iç inde anturan ' ın kardi­
yak riski belirgin azalttığını vurgulamaktadır . A. mi­
yokard infarktüsünün ilk 6 ayı iç inde anturan teda­
visinin ani ölüm riskini % 74 oranında azalt t ığı bil­
dirilmiş ise de bu sonuç şüphe ile karşı lanmaktadır . 
Ancak, 800 mg/günde anturan ' ın A. miyokard in­
farktüsünün ilk 6 ayı iç inde yarar sağlayacağı kanısı 
yaygındır. 

Kararsız (Unstable) Angina 
Kararsız angina, kararlı (stable) angina ile akut 

miyokard infarktüsü arasında yerini alan ağır bir iske-
mik miyokard sendromudur. Kararsız anginanın ilk 
haftası içinde A M I ve ani ölüm riski çok yüksektir 
(38) , sonraları giderek azalır. A M I riski % 15 veya da­
ha yüksektir. Kararsız anginada trombosit aktivitesi 
ç o k artar. Thromboxane A 2 ve iskemi sonucu çıkan 
birçok maddenin etkisi ile vazospazm ve aterosklero-
tik mural t rombüs gelişmesi önemli derecede artar. 
Trombosit fonksiyonlarının ve thromboxane A 2 sen­
tezinin inhibe edilmesi ile de ağrılar azalır, patolojik 
E K G bulguları düzelir. Tüm bu gözlemler, hekimleri 
kararsız anginada anti-trombosit ilaç tedavisine yö­
neltmiştir . 
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Lewis ve ark. (39), 12 hafta süren çal ışmalarda 
324 mg/günde aspirin'in kararsız angina tedavisinde 
koroner riski ve tüm mortaliteyi % 51 oranında azalt­
tığını saptamışlardır . Veteran Administration çalış­
maları da (40), aspirinin kararsız anginada koroner 
riski % 50'den fazla azaltt ığını göstermişt i r . Ancak, 
hastaların % 3 ünde ç o k ciddi , % 30 o ran ında gastro­
intestinal komplikasyonlar ın geliştiği bildirilmiştir. 
Kararsız anginada anturan etkili bu lunmamış t ı r . 

S O N U Ç 
Koroner kalp hastalarında suloctidil ve ticlo-

pidine etkenliğini araştıran ç o k az sayıda çal ışma 
bulunmaktadı r . Sonuçlar ı da bir karar vermeğe 
yeterli değildir. 

Yalnız başına dipyridamole'un faydalı o lduğunu 
gösteren tek çal ışma dahi yoktur. Zamanımızda 

3 x 75 mg dipyridamole ile birlikte 1 g aspirin, sık 
olarak kullanı lmaktadır . Bu müşterek tedavinin, 
koroner bypass cerrahisinde graft güvenilirliğini 
belirgin art t ırdığı ve devamını sağladığı gösterilmiş­
tir. Ancak müşterek tedavi sonuçlar ı , aspirin'in 
yalnız başına kullanıldığı hasta sonuçları ile kıyaslan­
dığında önemli bir fark bu lunmamış t ı r . Kısaca, as­
pirin tedavisine dipyridamole'un eklenmesi, önemli 
bir yararlı etki artması sağlamamaktadı r . Sulfinpyra­
zone sonuçları da çelişkilidir. 800 mg/günde antu­
ran ' ın az da olsa yarar sağladığı kanısı hakimdir. 
Anturan ' ın kararlı anginada faydalı o lduğu gösterile­
memişt i r . Genel kanı, an tu ran ' ın kardiyovasküler 
ve serebrovasküler olaylarda aspirin kadar yarar 
sağlamadığıdır . Aspir in , Unstable Angina'da ç o k 
etkendir. Halen aspirin'in trombosit inhibisyonu ya­
pan en iy i ilaç o lduğu anlaşı lmaktadır . 
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