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DERLEME REVIEW
ANTIAGREGAN TEDAVILER
Nevzat UZUNER
Eskisehir Osmangazi Universitesi Néroloji Anabilim Dali, ESKISEHIR
OZET

inme 6liim ve sakathklarin en énemli nedenlerinden biridir. Tekrarlayan inmeler kismen énlenebilir ve bununla iliskili
bircok kanita dayali tedavi yontemleri vardir. Aterotromboz mekanizmalarina kisaca géz atip, ilaglarin tedavi
mekanizmalar1 gorecegiz. Gliniimiizde, clopidogrel, aspirin ve dipiramadol’'un uzun salinimli molekiilleri arasinda etkinlik
agisindan belirgin farkhlik goérilememektedir. Tedaviler, ilacin hem etkinligine hem de yan etkilerinin kabul
edilebilirligine gore se¢ilmelidir.

Anahtar Sozciikler: Antiagregan tedavi, aterotromboz, aspirin, clopidogrel.

ANTIAGREGANT TREATMENTS
ABSTRACT
Ischemic stroke is a major cause of morbidity and mortality. Recurrent ischemic events are partially preventable and huge
number of event base medical treatments is present in the literature. We basically review of the pathogenesis of

atherothombosis and mechanisms of the drugs. Current antiplatelet treatments are not seemed to have magnificent
differences regarding their efficacy. Drug treatments must be chosen not only their efficacy but also their adverse effects.
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Aterotromboz

Ateroskleroz genis ve orta capli arterlerin
intima tabakasi icerisinde gelisir. Bu siirecin en
erken belirteci endotel islev bozuklugudur ve
endotel hiicrelerinden adezyon molekiillerinin
saliniminin artis1 ve lipoprotein, 16kosit ve diger
enflamatuvar aracilara karsi endotelin
gecirgenliginin bozulmasi ile kendisini gosterir. Bu
plak olusumunu hizlandirir. Plak icerigi, plagin
yirtilmaya hassasiyetini belirleyen en oOnemli
nedenidir. Yirtilmaya egilimli plakta genis bir lipit
cekirdek, cevresinde yogun makrofaj ve seyrek diiz
kas hiicresi bulunur. Plagin kabugu ince fibroz
yapidadir. Yirtilma, siklikla en ince yerden ve
enflamatuvar hiicrelerin girdigi kisimdan olur. Bu
yirtilma sonucu uygunsuz trombosit aktivasyonu ve
neticede trombositten zengin trombus olusumu
gerceklesir.

Aterotrombotik hastaliklarda trombositler
anahtar roli oynarlar. Trombus olusumu 3
asamada gerceklesir. ilk asama baslangi¢c fazidir,
pesinden yayilim fazi ve sikilasma fazi gelir.

Ik asamada trombositler endotel altindaki
kollojen matrikste bir tabaka olustururlar. Bu

tabakalasma trombosit yiizeyindeki glikoprotein
Ib/V/IX reseptor kompleksi ile von Willebrand
faktér arasindaki dogrudan etkilesime baghdir.
Trombositler iizerindeki glikoprotein VI ve Ia
reseptorleri ile dogrudan etkilesen endotel
altindaki kollojen trombositleri uyararak ADP ve
TxA2  reseptorlerini uyarir ve  akabinde
Glikoprotein IIb/Illa reseptori aktive olur. Bu
reseptor, fibrinojene hizli ve siki bir sekilde
baglanarak, trombositlerin giicli ve saglam
trombus olusturmasina neden olur.

Lokal olarak salinan ADP ve TxA2, dolasan
trombositleri de cekerek, trombusun biyiiyiip
saglam hale gelmesine neden olur. Bu yayilim
fazidir. ADP ve TxA2'nin aktive olmasi ile hiicre
icinde cyclic adenozin monofosfat (cAMP)
seviyeleri diiser ve GP Ilb/Illa aktif hale gelir.
Trombin, proteazin aktive ettigi reseptor (PAR-1)
tizerinden etkisini gosterir. Trombin’in de
fibrinojeni fibrinin icine katmasi ile trombus
olusumu daha da siki hale gelir.
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Uzuner

Giincel antiagreganlar

Kisaca etki mekanizmalarina bakacak olursak;
Aspirin siklooksijenaz-1 (COX-1)’I geri doniisiimsiiz
olarak inhibe eder. Boylece TxA2 sentezi biiylik
Olclide azalir. Clopidogrel, ADP reseptoriinii geri
doniistimsiiz  olarak inhibe eder. Dipridamol,
adenozinin trombosit igcine girmesini engeller.
Cilostazol, fosfodiesteraz 3’Gin inhibitoridir.
Abciximab ise GP IIb/Illa inhibitériidiir.

Akut iskemik inmede tedavi

Akut iskemik inmede iki biliyiik capl rastgele

kontrollii kér olmayan c¢alismada (International-
Stroke-Trial-Collaborative-Group ve CAST-
Collaborative-Group) test edilmistir. Bu
¢alismalarin sonucunda iskemik inmeden sonraki
ilk 48 saat icinde aspirin verilmesi hem giivenli
hem de etkili bulunmustur. Her 1000 hastadan 13
tanesi takip periyodunun sonunda bagimsiz olarak
yasamini siirdiirmektedir. Bundan baska her 1000
hastadan 10 tanesi tam iyilesme gostermistir.
Bunun yam sira, her 1000 hastadan 2 tanesinde
belirti veren intrakraniyal kanama gergeklesmistir.
Buna karsin, her 1000 hastadan 7 tanesinde inme
tekrarinin ve 1 tanesinde de pulmoner emboli
riskinin azaldig gosterilmistir.
Cift-kor faz I1I calismasinda (AbESTT-II) GP IIb/Illa
reseptor inhibitdrii olan Abciximab iyi gidis lizerine
etkili bulunmasina Kkarsin, takip eden faz III
calismasinda kanama riskinin yiiksek olmasi
nedeniyle durdurulmustur.

Oneri

Akut iskemik inmede tedavi amacl antiagregan
kullanimu:

e Aspirin 160-325 mg yiikleme dozu olarak ilk 48
saaticinde verilmelidir (Sinif [, Diizey A).

e Eger trombolitik tedavi planlaniyor ise ilk 24
saaticinde verilmemelidir (Simf [V).

e Diger antiagreganlarin tek basina veya
kombinasyon seklinde verilmesi
onerilmemektedir (Sinif I11, Diizey C).

o Glikoprotein IIb/Illa reseptér inhibitorleri
onerilmemektedir (Sinif I, Diizey A).

Birincil koruma

Alt1 tane biiyiik randomize ¢alismada aspirinin
birincil koruma tzerine etkisi arastirilmistir. 1988
ve 2001 yillar1 arasinda toplam 45.580 kontrol
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kisisine karsilik 47.293 kisi aspirin kullanmistir.
Ortalama yas 64 olup her iki cinsi de
kapsamaktadir.

Bu calismalarda aspirin inme riskini
azaltmamistir. Ayr1 bir c¢alismada 45 yas ve
istiindeki 39.876 saghkli kadinlarda aspirin
kullanimi inme riskini azaltmistir.

Ancak tiim nedenlere bagh oliimlerde bir
azalmaya yol agmamistir. Diger antiagregan ilaglar
ile birincil koruma ¢alismasi hentiz yoktur.

Oneri

Birincil korumada aspirin:

e Diisiik riskli kisilerde inme riskini
azaltmamaktadir (Sinif I, Dlizey A).

e Risk faktorii olarak sadece non-valvuler AF olan
ve 65 yasindan Kkii¢iiklere aspirin verilebilir (Stmif
I, Diizey A).

e Risk faktorii olarak sadece non-valvular AF olan
65-75 yaslarl arasindakilere aspirin veya oral
antikoagulan tedavi verilebilir (INR: 2,0-3,0) (Suf
I, Diizey A).

e Kanama riski az ve gastrointestinal toleransi iyi
ola 45 yas tlzeri kadinlarda aspirin verilebilir
(Smif I, Diizey A).

ikincil koruma

Aspirin doza bagh olmadan (50-1300 mg/giin)
gecici iskemik atak veya iskemik inmeden sonra
inme tekrarini goreceli olarak %13 oraninda
azaltir. Diisiik (160 mg/giin ve alt1), orta (160-325
mg/giin) ya da yiiksek (500-1500 mg/giin)
dozlarda etkinlik acisindan fark olmamasina karsin
yan etkiler yiiksek dozlarda daha fazla
goriilmektedir.

Dipridamol, aspirin ile benzer etkiye sahiptir.
Ayrica 200mgx2/giin dozda ve aspirin (38-300
mg/giin) ile birlikte verildiginde vaskiiler 6lim,
inme ya da MI riskini sadece aspirin kullanimina
gore anlamli derecede azaltir (RR 0,82; 95%CI
0,74-0,91). Dipridamol, bas agris1 yapar, ancak
dozun yavas yavas arttirilmasi ile basagrisi sikligi
azaltilabilir.

CAPRIE (Clopidogrel versus Aspirin in Patients
at Risk of Ischemic Events) c¢alismasinda 75
mg/gin clopidogrel ile 325 mg/giin aspirin
karsilagtirilmistir. Aterotrombotik hastaligi
(gecirilmis Mi, inme ya da gecici iskemik atak ve
periferik damar hastaligi) olan 19.185 hasta ikincil
koruma icin takip edildiler. Sonugta iskemik inme,
MI ve vaskiiler 6ltim clopidogrel grubunda %5,3



iken aspirin grubunda %5,8 olarak gerceklesti.
Goreceli risk azalmasi (%8,7; p=0,043) anlaml
bulundu.

(Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent
Recurrent Events) calismasinda, ST yiiksekligi
olmayan olan akut koroner sendromlu 12.562 hasta
aspirin  (75-325 mg/giin) kullanmakta iken
clopidogrel (300 mg yilikleme dozunu takiben
75mg/giin devam dozu) veya plasebo seklinde
randomize edilmislerdir. ikili antiplatelet tedavi ile
kardiyovaskiiler 6liim, MI veya inme anlaml derece
dusiik (%9,3'e karsin  %11,4, P= 0.001,

saptanmistir. Bunun yani sira, kanama orani
yuksek  (%3,7’e  karsihk  %2,7; p=0.001)
bulunmustur.

MATCH (Management of Atherothrombosis
with  Clopidogrel in High Risk patients)
calismasinda 7.599 hasta clopidogrel ve aspirin ya
da clopidogrel ve plasebo seklinde randomize
edilmislerdir. Iskemik inme, hastaneye yatis veya
6lim arasinda anlamli bir farklilik bulunmamasina
karsin ciddi kanama riski ikili ila¢g kullamminda
artmis goriinmektedir.

Yakin ge¢cmiste CHARISMA (Clopidogrel for
High Atherothrombotic Risk and Ischemic
Stabilization, = Management, and Avoidance)
calismasinda klinik olarak saptanmis
aterotrombotik hastalig1 olan veya aterotrombotik
hastaligi olmayip ta risk faktdrleri olan toplam
15.603 hastay1 kapsamaktadir. Bu hastalara
clopidogrel (75 mg/giin) ve diisiik doz aspirin (75-
162 mg/giin) ya da plasebo ve diisiik doz aspirin
verilerek ortalama 28 ay izlenmis. Birincil
sonlanma noktast olan MI, inme ya da
kardiyovaskiiler 6lim oranlar1 arasinda anlaml
farklilik gozlenmemistir (%6,8’'e karsihlk %?7,3;
p=0,22). Buna karsin ikili antiagregan alan grupta
anlamli olmasa da yiikksek oranda kanama
saptanmistir.

Kanitlanmis aterotrombotik hastaligi olan alt
grupta ise (12.153 hasta) birincil sonlanma
noktasinda belirgin azalma gorilmistir (%6,9’a
karsiik %7,9; p=0,046). Buna karsin sadece risk
faktorlerinin var oldugu grupta (3.284 kisi) birincil
sonlanma noktasinda anlamli olmasa da artma
gorilmiistiir (%6,6’a karsilik %5,5; p=0,20).

Ek olarak, oOnceden MI, inme veya
semptomatik periferik arter hastaligi olan 9.478
hastalik alt grupta, birincil sonlanma noktal
acisindan ikili antiagregan kullananlarda anlamli
derecede azalma meydana gelmistir (%7,3” karsilik
%38,8; p=0,01. Ancak orta derecede kanama yine bu
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grupta yiiksek saptanmistir (%2,0’a karsilik %1,3;
p=0,004).

Ozetle, clopidogrel vaskiiler olaylardan
korumda aspirinden hafifce daha etkilidir. Yiiksek
riskli (gegirilmis iskemik inme, periferik arter
hastalil, semptomatik koroner arter hastaligi ve
diabet olanlar) hastalarda ise ¢ok daha etkilidir.

Tek basmma clopidogrel kullanimi ile
kiyaslandiginda aspirin ve clopidogrel kullaniminin
etkinlik acisindan bir Ustinligi olmadigr gibi,
kanama oranin arttirmaktadir. Benzer sekilde
kombinasyon kullanimi, tek basina aspirin

kullanimmma  goére de  tedavi  Ustiinligu
saglamamakta, aksine kanama oranlar
artmaktadir.

Cilostazol ile ilgili 2 biiyiik calisma var. Bu
calismalar Asyali hastalar iizerinde yapilmistir.
Toplamda 3.447 hasta ya 2x100mg/giin cilostazol
veya 81-100 mg/giin aspirin verilmistir. Birincil
sonlanma noktas1 olan inme, MI ve vaskiler
kaynakli o6lim cilostazol grubunda %6,8 iken
aspirin grubunda %9,4 olarak bulunmustur. Benzer
sekilde inme tekrarinda da cilostazol grubunda
belirgin azalma gorilmistir (%4,9’a karsilik
%6,1). Bu etkinlige karsin serebral kanama
cilostazol grubunda ¢ok az rastlanmistir (%0,53’e
karsilik %2,1).

Oneri

Ikincil koruma:

e Antiagregan tedavi verilmelidir (Simf [, Diizey
A).

¢ Antikoagulasyon alamayan hastalara
antiagregan tedavi verilmelidir (Sinif [, Diizey A).

e Eger mimkiin ise dipridamol ve aspirin
kombinasyonu veya sadece clopidogrel
verilmelidir. Bunlara alternatif olarak aspirin veya
silostazol verilebilir (Sinif I, Diizey A).

e Aspirin ve clopidogrel kombinasyonu 06zel
durumlar (unstabil anjina veya son 12 ayda non-Q
wave MI ya da yeni stent takilmasi) disinda

onerilmemektedir (Sinif I, Diizey A).

Giincel antiagregan tedavinin sinirlamalari

ikili antigregan kullamlmasina karsin hastalarda
tekrarlayan trombotik olaylar olmaktadir. Artmis
kanama riski bir diger sinirlayici etkendir. Aspirin
doza bagh olarak kanama riski olusturur. Aspirine
clopidogrel eklenmesi daha fazla kanama riski
demektir. Ayrica genetik oOzellikler ilaglara
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Uzuner
cevapsizlik olusturabilirler.

Yeni antiagreganlar

Prasugrel, tienopridin grubunda ADP reseptor
inhibitoridiir. Ticagrelor, tienopridin olmayan ve
direkt etkili bir ADP reseptor inhibitoriidiir. Ayrica
etkisi ¢ok hizli (2 saat) baslar ve hizh (12 saat)
kaybolur. Prasugrel, hizli etkili ve gicli bir
trombosit ADP  inhibitéridiir.  Etkinlik ve
glivenirligi TRITON (Trial to Assess Improvement
in Therapeutic Outcomes by Optimizing Platelet
Inhibition with Prasugrel) calismas1 ile test
edilmistir. Bu ¢alismada perkutan coroner girisim
planlanan orta ve yiiksek riskli akut koroner
sendrom olan 13.608 hasta aspirin ve prasugrel (60
mg ylikleme ve 10 mg/giin devam dozu) ile aspirin
ve clopidogrel (300 mg yiikleme ve 75 mg/giin
devam dozu) karsilastirilmistir. Birinci sonlanma
noktas1 olan Kkardiyovaskiiler o6liim, oliimcil
olmayan MI veya inme aspirin ve prasugrel
grubunda belirgin olarak daha diisiik bulunmustur
(%9,9’a karsilik %12,1; p=0,001).

Ancak, aspirin ve prasugrel grubunda kanama

orant anlaml olarak daha yiiksek bulunmustur.
Biiyiik kanama (%2,4’e karsin %1,8; p=0,03), hayati
tehdit eden kanama (%1,4 ve %0,9; p=0,01) ve
olimcil kanama (%0,4 ve %0,1; p=0,002). Ek
olarak aspirin ve prasugrel alan grupta anlaml
derecede transfiizyon gerekmistir (%4’e karsin %3;
p=0,001). Artmis kanama riski, aspirin ve prasugrel
verilen grupta bircok alt grup analizlerinin
yapilmasina neden olmustur. Gegici iskemik atak ya
da inmeli hastalarda net olarak zararli oldugu
gosterilmistir.
Ticagrelor, direkt etkili ADP reseptdr inhibitoriidiir.
Cok hizh etki baslangicina (2 saat) sahiptir ve 12
saat icinde de etkisi biter. Clopidogrel ile
kiyaslandiginda ¢ok daha giiclii inhibisyon
yapmaktadir. Etkinlik ve giivenirligi PLATO
(Platelet Inhibition and Clinical Outcomes)
calismasi ile test edilmistir. Akut koroner sendromu
olan 18.624 hasta ticagrelor (180 mg yiikleme dozu
ve 90 mgx2/glin devam dozu) ve aspirin ya da
clopidogrel (300-600 mg yiikleme dozu ve 75
mg/giin devam dozu) ve aspirin almislardir.
Birincil sonlanma noktasi olan vaskiiler 6liim, MI
veya inme, ticagrelor grubunda anlamh derecede
dusiik  (%9,8'e karsihk  %11,7; p=0.001)
bulunmustur. Ek olarak ticagrelor grubunda
herhangi bir nedenden dolay1 6liim orani ¢ok diisiik
(%4,5’a karsilik %5,9; p=0,001) saptanmustir.
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Ticagrelor grubunda biiylik kanama anlamli
derecede daha yiiksek (%4,5’a karsiik %3,8;
p=0.03) bulunmustur. Ayrica baska yan etkiler de
ticagrelor gurubunda daha fazla gorilmiistiir.

Yeni antiagregan tedavinin sinirlamalari

Prasugrel ve ticagrelor ¢ok daha giiclii trombosit
inhibisyonu yapmalarina karsin, bunlarda sadece
ADP reseptorlerine Kkarsi etkindirler ve diger
trombosit agregasyon yollar1 agiktir. Yan etkilerinin
de fazla olmasi giicli inhibitoér etkinliklerinden
kaynaklaniyor goziikmektedir.

Daha yeni antiagregan tedaviler

Giincel antiagregan tedavi ile birlikte yeni
gelistirilen antiagreganlar TxA2 ve ADP lizerinden
etki etmekte ancak tedaviler tam anlami ile basarili
olmamaktadir. Bunun nedeni diger agregasyon
yollarinin halen a¢ik olmasidir. TxA2 ve ADP, hem
hemostaz hem de trombus i¢in gerekli olan
baslangigtaki trombosit kiimelesmesi ve
tabakalasmasi1 yollarinda yer alirlar. Diger
trombosit aktivasyonu PAR-1 ile olmaktadir. Bu
thrombin ile aktive olan bir yoldur ve hemostaz i¢in
gerekli degildir. Ancak trombus olusumunun
devam etmesi i¢in gereklidir.

Bu da tekrarlayan trombotik olaylarin dniine
neden gecilemediginin bir yamtidir. Ayrica
fibrinojenin fibrine donme asamasinda yer almadigi
icin kendiliginden kanama olusturma riski de
diistktiir.

Iki yeni PAR-1 reseptor inhibitori test
edilmektedir. Atoxpaxar faz Il calismasinda test
edilmektedirler. Glivenlik ve etkinligi iki adet faz Il
calismas1 ile test edilmistir. Akut koroner
sendromlu 241 ve yiiksek riskli koroner arter
hastalig1 olan 263 Japon hastada (J-LANCELOT) her
hangi bir kanama riski (%5’e kars1 %6,6; p=0,73)
plaseboya karsi benzer bulunmustur. Ayrica yan
etkiler konusunda da her iki grup arasinda farklilik
bulunmamistir.

LANCELOT Akut koroner sendrom calismasinda
da atopaxar ile aspirin ve clopidogrel
kombinasyonu, plasebo ile aspirin ve clopidogrel
kombinasyonu test edilmistir. ST segment
yuksekligi olmayan akut koroner sendromlu
hastalarda kanama oranlann benzer bulunmustur.
Kardiyovaskiiler o6lim, MI veya inme ya da
tekrarlayan  iskemi  oranlarm da  benzer
bulunmustur. Diger yan etkiler icerisinde atopaxar
grubunda Kkaraciger enzimleri asir1 ytlikselmistir.



Vorapaxar da, PAR-1 antagonisti olup gli¢lii ve
secici olarak trombinin indiikledigi trombosit
agregasyonunu inhibe eder. Faz II calismalarindan
olumlu sonuglar gelmesine karsin, Faz III
calismalarinin iskemik inme ayagi iskemik inmesi
olan hastalarda asir1 intrakraniyal kanama ile
komplike  oldugundan, gilivenlik  nedeniyle
durdurulmustur.

Daha yeni, etkin ve giivenli antiagregan ila¢larin
kullanimi i¢in ¢alismalar devam etmektedir. Heniiz
ila¢ olarak dnerilmelerine zaman vardir ve 2008’de
onerilen gilincel tedavinin ¢ok fazla degismedigini
bilmekte yarar vardir.
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