
Türk Kardiyol Dern Arş - Arch Turk Soc Cardiol 2014;42(5):482-490   doi: 10.5543/tkda.2014.08838

Kronik böbrek yetersizliği bulunan hastalarda
antitrombosit ilaçların etkinliği ve emniyeti

Efficacy and safety of antiplatelet drugs
in patients with chronic kidney disease

Osmaniye Devlet Hastanesi, Kardiyoloji Kliniği, Osmaniye;
#Kadirli Devlet Hastanesi, Kardiyoloji Kliniği, Osmaniye;

*Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kardiyoloji Anabilim Dalı, Mersin

Dr. İbrahim Yıldız, Dr. Pınar Özmen Yıldız,# Dr. Oben Döven*

482

Geliş tarihi: 03.12.2013   Kabul tarihi: 26.05.2014
Yazışma adresi: Dr. İbrahim Yıldız.  Osmaniye Devlet Hastanesi, Kardiyoloji Kliniği, Akyar Köyü Mevki 

Toprak Kale Yolu Merkez, 80000 Osmaniye.
Tel: 0850 - 222 07 24  e-posta: ibrahimyildiz79@yahoo.com

© 2014 Türk Kardiyoloji Derneği

Summary– The risks and benefits of antiplatelet treatment 
may be different in patients with chronic kidney disease, in 
whom tendency to thrombosis and bleeding hazards might 
be increased. Chronic kidney disease is also associated with 
poor response to antiplatelet therapy, and this represents a 
potentially important clinical problem in the setting of percu-
taneous coronary intervention and acute coronary syndrome. 
The use of new, potent P2Y12 inhibitors appears promising, 
although special consideration should be given to possible 
bleeding events. This review evaluates the benefits and harms 
of antiplatelet drugs in patients with chronic kidney disease.

Özet– Kronik böbrek yetersizliği (KBY) bulunan hastalarda 
tromboza ve kanamaya eğilim artmış olabileceğinden antit-
rombosit tedavinin riskleri ve faydaları değişkenlik göstere-
bilir. KBY antitrombosit tedaviye yanıtın azalmasıyla da iliş-
kili olup bu durum perkütan koroner girişim ve akut koroner 
sendrom sırasında önemli bir klinik sorun olarak karşımıza 
çıkabilir. Yeni, etkili P2Y12 inhibitörlerinin kullanımı umut ve-
rici görünmekteyse de olası kanama olaylarına özel olarak 
önem verilmelidir. Bu derlemede KBY bulunan hastalarda 
antitrombosit ilaçların faydaları ve zararları değerlendiril-
miştir.

Kronik böbrek yetersizliği (KBY) bulunan has-
talarda kardiyovasküler hastalık morbidite ve 

mortalitenin önde gelen nedenidir.[1] Genel nüfustaki 
ile karşılaştırıldığında, KBY’nin erken evrelerinde 
kardiyovasküler hastalık riski iki katına çıkmaktay-
ken, diyaliz gereksinimi olan kişilerde bu risk 30-50 
katına çıkmakta ve bu hastalardaki ölümün yarısın-
dan kalp damar hastalığı sorumlu tutulmaktadır.[2-4] 
Hipertansiyon ve diyabet gibi bilinen risk faktörleri-
nin toplumdaki artan oranı, KBY’li hastaların sayısını 
da günden güne artırmaktadır. Antitrombosit ajanlar, 
trombosit agregasyonunu inhibe ederek trombüsten 
kaynaklanan arter tıkanmasını önlerler. Böylece ar-
terlerdeki pıhtılaşmanın neden olduğu kalp krizi ve 
felce bağlı ölümleri engelleyebilirler. Ancak KBY’li 
hastalarda, genel popülasyona göre kardiyovasküler 
olaylardan aritmi ve konjestif kalp yetersizliği sık-
lığının artmış olması, ilaçların farmakokinetiğinin 

değişiklik göstermesi 
ve hemostaz bozukluğu, 
antitrombosit tedavi-
den beklenen fayda ve 
zararın farklı olmasına 
neden olabilir.[5] Palmer 
ve ark.,[5] antitrombosit 
ilaçların plasebo veya 
tedavi verilmeyen kol 
ile veya kendi aralarında 
karşılaştırıldığı KBY’li 27139 hastayı içeren 50 ça-
lışmanın sonuçlarını incelediklerinde, antitrombosit 
ilaçların miyokart enfarktüsü (ME) riskini azalttığını 
ancak tüm nedenli ölüm, kardiyovasküler ölüm veya 
inme riskini azaltmadığını ayrıca antitrombosit ilaç-
ların majör ve minör kanama riskini artırdığını bil-
dirmişlerdir. Antitrombosit tedavinin mutlak gerekli 
olduğu, akut koroner sendrom (AKS) geçirmiş veya 
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perkütan koroner girişim (PKG) uygulanmış KBY’li 
hastalar ele alındığında ise etkinlik ve emniyet ko-
nusu daha da önemli hale gelmektedir. Çalışmalarda, 
AKS’li hastaların %35-40’ında KBY’nin eşlik ettiği 
bildirilmiştir.[6] AKS’li hastalarda böbrek fonksiyon-
larındaki bozulma, kötü prognoz ve artmış kanama 
riski ile ilişkilidir.[7] Hızlanmış ateroskleroz, oksidatif 
stres, enflamasyon, artmış trombosit agregasyonuna 
ek olarak antitrombosit ajanların ve invaziv işlem-
lerin yeterince uygulanmaması, birçok farmakolojik 
ajanın bozulmuş böbrek klirensi ve üremi nedenli 
trombosit agregasyon ve adezyonunda bozulma, bu 
sonuçların ortaya çıkışında etkili olabilir. 

Bu yazıda, antitrombosit ajanların KBY’li hasta-
lardaki etkinliği ve emniyeti gözden geçirildi.

Kronik böbrek yetersizliğinde trombosit
fonksiyon bozukluğu 

Kronik böbrek yetersizliği olan hastalarda trom-
bosit fonksiyonlarındaki bozukluklar kanamaya eği-
limi artırmaktadır. Trombositlerdeki glikoprotein Ib 
ve glikoprotien IIb/IIIa reseptörlerinin ekspresyo-
nundaki azalma ve fibrinojenin glikoprotein IIb/IIIa 
reseptörlerine bağlanmasının üremik toksinler tara-
fından engellenmesi, trombositlerin adezyonunda ve 
agregasyonunda bozulmaya neden olur.[8] Araşido-
nik asit metabolizmasındaki değişim, trombositlerin 
tromboksan A2 üretiminde azalmaya, hücre içi kalsi-
yum mobilizasyonunda bozulmaya, adenozin difosfat 
(ADP), epinefrin ve serotonin üretiminde azalmaya 
yol açar. Glikoprotein IIb/IIIa reseptörlerinin von 
Willebrand faktöre (vWF) bağlanması sonrası oluşan 
aktivasyonda bozulma ve prostoglandin I2 oluşumun-
da artış bu hastalardaki kanamaya eğilimi arttıran 
diğer nedenlerdir.[9] Son dönem böbrek yetersizliği 
(SDBY) olan hastalarda genel popülasyona göre se-
rebral kanama riski 10 kat, subdural hematom riski 
10 ila 20 kat, gastrointestinal kanama riski ise 100 
kat artmıştır.[9] Ayrıca KBY, trombosit aktivasyonu-
na, koagülasyon kaskadında bozukluğa ve tromboza 
eğilimi de artırmaktadır. Bu hastalarda trombositlerin 
glikoprotien IIb/IIIa ve glikoprotein Ib reseptörlerinin 
anormal olarak aktive olmaları, vWF bozukluğu ve 
düzeylerinin artışı, plazminojen aktivatör inhibitör-1 
düzeylerindeki artış, protein C düzeylerindeki azal-
ma, lipoprotein (a) düzeylerindeki artış, fibrinojen 
düzeylerindeki artış, trombin-antitrombin kompleks 
düzeylerinin artışı, plazmin aktivitesindeki azalma, 

üremik toksinler, anemi, hiperhomosisteinemi ve 
nitrik oksit sentezindeki bozukluklar bu durumdan 
sorumludur.[9,10] SDBY olan hastalardaki trombotik 
bozukluklar Tablo 1’de özetlenmiştir. KBY’li hasta-
larda trombotik bozuklukların derin ven trombozunu, 
pulmoner emboliyi, hemodiyaliz girişim yolu trom-
bozunu, aterosklerozla ilişkili trombotik olayları ve 
heparinin yol açtığı trombositopeniyi içeren geniş bir 
spektrumu vardır. SDBY olan hastalarda genel po-
pülasyona göre inme riski de 6 ila 10 kat artmıştır.[9] 
Ayrıca evre 3-4’deki KBY’li hastalarda, evre 1-2’de-
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Tablo 1. Son dönem böbrek yetersizliğinde trombotik 
bozukluklar

Trombositten kaynaklanan
 Artmış trombosit stimülasyonu
 Bozulmuş membran reseptör ekspresyonu
 (Gp Ib, Gp IIb/IIIa)
 Yapay dolaşımla temas
 Hiperfibrinojenemi
 Diyaliz vasküler girişim yolunda intimal hiperplaziyi  
 artırarak kan akımını azaltan büyüme faktörlerinin   
 (PDGF) salınımı
Endotelden kaynaklanan
 vWF bozukluğu ve düzeylerinin artışı
 Trombomodulin düzeylerinin artışı 
 VCAM düzeylerinin artışı
 Oksidatif stres böylece azalmış NO sentezi
 PAI-1 düzeylerinin artışı
Dış etmenlerden kaynaklanan
 Üremik toksinler
 Anemi
 Hiperhomosisteinemi
Plazmadan kaynaklanan
 D-dimer düzeylerinin artışı
 Protein C aktivitesinde azalma
 Protrombin fragman 1 ve 2 düzeylerinin artışı
 Trombin-antitrombin kompleks düzeylerinin artışı
 Antitrombin III aktivitesinde azalma
 Protein S düzeylerinde azalma
 Doku faktör düzeylerinin artışı
 Antifosfolipid antikor artışı
 Plazmin-antiplazmin kompleks düzeylerinin artışı
Gp: Glikoprotein; NO: Nitrik oksit; PAI: Plazminojen aktivatör inhibitör; 
PDGF: Trombosit kaynaklı büyüme faktörü; VCAM: Vasküler hücre 
adezyon molekülü; vWF: Von Willebrand faktör.
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kilerine göre trombosit aktivasyonu ve agregasyonu 
artmış olup aspirin ve klopidogrel kullanımı altında 
yüksek trombosit reaktivitesi bu hastalarda daha sık-
lıkla gözlenmektedir.[11,12]

Aspirin 

Aspirin seçici ve geriye dönüşümlü bir şekilde 
siklooksijenaz-1’i asetiller, böylece trombositlerde 
tromboksan A2 oluşumunu bloke eder. Aspirin çoğun-
lukla karaciğerden metabolize edilirken, az miktarda 
da idrarla değişmemiş olarak atılır. KBY’li hastalarda 
böbrek kan akımının sağlanmasında prostoglandinler 
tarafından sağlanan vazodilatasyon önemlidir. Aspirin 
ile böbrekteki prostoglandinlerin sentezinin bozulma-
sı, bu hastalarda böbrek fonksiyonlarının bozulması-
na katkıda bulunabilir.[8] Fakat UK-HARP-I çalışma-
sında, düşük doz aspirin (100 mg/gün) kullanımının, 
KBY’nin ilerlemesi ile ya da artmış majör kanama ile 
ilişkili olmadığı bildirilmiştir.[13] Düşük doz aspirin 
tedavisi ile birincil koruma çalışması olan HOT çalış-
masında, hipertansif normal böbrek fonksiyonlu has-
talara göre hipertansif KBY’li hastalarda, majör kar-
diyovasküler olaylar ve mortalitede daha fazla mutlak 
risk azalması sağlanmıştır.[14] Yüksek riskli hastalarda 
antitrombosit tedaviyi içeren randomize çalışmaların 
meta-analizinde, SDBY de dahil KBY’li hastalarda 
ciddi vasküler olayları önlemede, düşük doz aspirinin 
(75-160 mg) yüksek doz aspirin (325 mg) kadar etkili 
olduğu bilidirilmiştir.[15] Düşük doz aspirinin iskemik 
olayları önlemede yüksek dozlar kadar etkili olması-
na rağmen majör kanama oranlarının yüksek dozlara 
göre daha az oranda gözükmesi, net etkinik ve emni-
yet dengesini de iyileştirmektedir. 

Kardiyovasküler hastalığı olan hastaların %28’i 
aspirin direnci denilen durumla karşı karşıyadır.[16] 
Bu hastalarda böbrek fonksiyonlarındaki bozulma bu 
durumla ilişkilendirilmiştir. Hemodiyaliz uygulanan 
hastalarda, VerifyNow aspirin testi ile 550 aspirin re-
aksiyon ünitesi üzerindeki değerler olarak tanımlanan 
aspirin direnci %34.8 oranında gözlenmiştir.[17] Başka 
bir çalışmada da aspirin direnci hemodiyaliz uygula-
nan hastalarda %46.1, evre 3-4’deki KBY’li hastalarda 
%24.6, kontrol grubunda ise %16.9 oranında gözlen-
miştir.[11] KBY’li hastalarda aspirin direncinin klinik 
önemini tanımlayan ve bunun üstesinden gelecek yol-
lar arayan çalışmalara ihtiyaç olduğu söylenebilir.

Akut koroner sendrom ile başvuran KBY’li has-
talarda aspirinin etkinliği iyi bilinmektedir. Berger ve 

ark.[18] ile McCullough ve ark.nın[19] yaptığı iki ayrı 
çalışmada, akut ME ile başvuran KBY’li hastalarda, 
aspirinin hastane içi mortaliteyi %64.3 ila %80 ora-
nında azalttığı bildirilmiştir. Buna ek olarak başvu-
ru anında aspirin kullanmayan hastalarda daha fazla 
sıklıkta kalp yetersizliği ve kardiyojenik şok gözlen-
miştir. Kreatinin klirensi (KrKl) 60 ml/dk’nın altında 
olan AKS’li hastalarıngeriye dönük analizini yapan 
bir çalışmada, aspirin kullanımı ST yükselmeli ME 
oranlarında azalmayla ilişkili bulunmuştur.[20] Avrupa 
Kardiyoloji Derneği’nin (European Society of Car-
diology - ESC) 2012 AKS kılavuzuna göre, KBY’li 
hastalarda aspirin doz ayarlamasına gerek yoktur.[21]

Klopidogrel

Tienopiridin türevi olan klopidogrel, inaktif bir ön 
ilaçtır. P2Y12 reseptörünün geri dönüşümsüz inhibis-
yonuyla tombosit agregasyonunu önler. Klopidogre-
lin aktif metabolitine yavaş ve değişken dönüşümü, 
orta derecede ve değişken trombosit inhibisyonu sağ-
laması ve ilaca zayıf cevabı olan kişilerde stent trom-
bozu ve ME riskinde artışa neden olması, bu ilaçla 
ilgili bazı sorunlardır.[22] Kaufman ve ark.[23] kronik 
hemodiyaliz uygulanan hastalarda yaptıkları küçük 
bir farmakodinamik çalışmada, klopidogrelin ADP ile 
tetiklenen trombosit agregasyonunu normal böbrek 
fonksiyonlu hastalarda gözlenen kadar azalttığını ve 
klopidogrel kesilmesinden yedi gün sonra bu etkinin 
ortadan kalktığını bildirmişlerdir. Deray ve ark.,[24] 
orta ve ciddi derecede böbrek yetersizliği olan has-
talarda 75 mg klopidogrel kullanımıyla oluşturulan 
trombosit inhibisyonunu incelediklerinde, bu hasta-
larda doz ayarlamasının gerekli olmadığısonucuna 
varmışlardır.

CURE çalışmasındaki hastalar, KBY’nin kardi-
yovasküler sonuçlarla ilişkisini değerlendirmek için 
incelenmiştir. Hastalar glomerüler filtrasyon hızına 
göre gruplandırılmıştır. Kardiyovasküler ölüm, ME 
ve inmeden oluşan birincil bileşik sonlanım noktası, 
en düşük glomerüler filtrasyon hızına sahip grupta 
daha sıklıkla ortaya çıkmıştır. Kanama oranları da 
bu grupta anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur. 
ST yükselmesiz ME’de standart tedaviye klopidogrel 
eklemenin yararlı etkisi, böbrek fonksiyonlarına göre 
ayrılmış her üç grupta da gözlenmiştir. Bu grupların 
her birinde klopidogrel uygulaması ile minör kana-
mada anlamlı artış saptanmıştır. Klopidogrel uygu-
laması ile majör ya da yaşamı tehdit eden kanamada 



orta derecede bir artış gözlenmiştir. Ancak bu artış 
böbrek fonksiyonları en bozuk olan grupta en fazla 
olarak karşımıza çıkmamıştır. Bu çalışmaya göre, ha-
fif derecede KBY bile ST yükselmesiz ME prognozu-
nu kötüleştirse de KBY olan ve olmayan hastalarda 
klopidogrel güvenli ve etkili bulunmuştur.[25] Ancak 
yakın zamanda yapılan çalışmalar, klopidogrel te-
davisi alan KBY’li hastalarda, trombosit inhibisyon 
cevabının yetersiz olduğunu göstermiştir.[26-29] Park 
ve ark.[26] tarafından yapılan ileriye dönük, randomize 
bir çalışmada, günlük 75 mg klopidogrel kullanımıy-
la, KBY’li hastaların normal böbrek fonksiyonlulara 
göre daha yüksek trombosit reaktivitesi gösterdiği, 
klopidogrelin günlük 150 mg’a çıkılması halinde de 
bunun değişmediği bildirilmiştir.Angiolillo ve ark.
[27] aspirin ve klopidogrel ile tedavi gören diyabetik 
koroner arter hastalarında yaptıkları çalışmada, orta 
ve ciddi derecede böbrek fonksiyon bozukluğu olan-
larda, normal böbrek fonksiyonlu ve hafif derecede 
böbrek fonksiyon bozukluğu olanlara göre artmış 
trombosit reaktivitesi gözlendiğini bildirmişlerdir. 

Dasgupta ve ark.[30] bilinen aterosklerotik hastalığı 
veya aterosklerotik hastalık için çoklu risk faktörleri 
olan CHARISMA çalışmasındaki 15603 hastayı in-
celemişlerdir. Bu hastalar diyabeti olmayan, diyabeti 
olup nefropatisi olmayan ve diyabetik nefropatisi olan 
gruplara ayrılmıştır. Bu çalışmada, aspirin tedavisi ile 
aspirine ek klopidogrel tedavisi karşılaştırılmıştır. 
Klopidogrel tedavisi alan nefropatili hastalarda ka-
nama açısından fark gözlenmezken, kardiyovaskü-
ler ve toplam mortalitede anlamlı artış saptanmıştır. 
Diyabeti olmayan, diyabeti olup nefropatisi olmayan 
hastalarda ise toplam mortalite, kardiyovasküler mor-
talite ve kanama açısından kopidogrel alan ve alma-
yan gruplar arasında fark gözlenmemiştir. Best ve ark.
[31] CREDO çalışmasındaki elektif PKG yapılan 2002 
hastayı incelemişlerdir. Hastalar, 300 mg klopidogrel 
yüklemesini takiben bir yıl boyunca 75 mg/gün klopi-
dogrel tedavisi alan bir grup, plasebo yüklemesini ta-
kiben 28 gün 75 mg/gün klopidogrel ve ardından top-
lam tedavi süresi bir yıla tamamlanacak şekilde kalan 
sürede plasebo tedavisi alan bir grup şeklinde rastgele 
ayrılmıştır. Hastalar, KrKl’e göre normal (>90 ml/dk), 
hafif (60-89 ml/dk) ve orta (<60 ml/dk) KBYolan has-
talar olarak gruplandırılmıştır. Normal böbrek fonk-
siyonlu hastalarda, klopidogrel plaseboya göre ölüm, 
ME ve inme bileşik son noktasını azaltmasına rağmen 
(%10.4’e karşı %4.4, p<0.001) hafif ve orta derecede 
böbrek fonksiyon bozukluğu olan hastalarda bu ya-

rar gözlenmemiştir (hafif için %12.8’e karşı %10.3, 
p=0.30; orta için %13.1’e karşı %17.8, p=0.24). Bu 
çalışmada, böbrek fonksiyonları ile klopidogrele bağlı 
kanamadaki göreceli risk artışı ilişkili bulunmamıştır.
Sonuç olarak, CHARISMA ve CREDO çalışmaları-
nın post-hoc analizlerinde, azalan böbrek fonksiyon-
larına bağlı olarak klopidogrel hem zarar hem de 
daha az yarar ile ilişkili bulunmuştur. PKG uygulanan 
440 hastanın incelendiği bir çalışmada, vazodilatörle 
uyarılan fosfoprotein fosforilasyon testi uygulana-
rak, hastalar düşük klopidogrel yanıtlılar ve normal 
klopidogrel yanıtlılar olarak sınıflandırılmıştır. Do-
kuz aylık takipte, düşük klopidogrel yanıtlı KBY’li 
hastalarda, normal klopidogrel yanıtlılara göre daha 
yüksek oranda tüm nedenli ölüm, kardiyak ölüm ve 
olası stent trombozu gözlenmiştir (%25’e karşı %2.8, 
%23.5’e karşı %2.8, %19.6’ya karşı %2.7, sırasıyla). 
Böbrek fonksiyonları korunmuş hastalarda ise düşük 
klopidogrel yanıtı sonuçları etkilememiştir.[28] Evre 
3-5’deki KBY’li hastaların %41’ini oluşturduğu PKG 
uygulanan 1567 hasta geriye dönük incelendiğinde, 
evre 3-5 KBY’nin ve trombosit agregasyon testi uy-
gulanarak değerlendirilmiş olan düşük klopidogrel 
yanıtının ME, iskemik inme ve ölüm birincil bileşik 
son noktası için bağımsız birer belirleyici oldukları 
saptanmıştır.[29] Bu sonuçlara göre, KBY’li hastalarda 
PKG sonrası kardiyovasküler mortalite, P2Y12 trom-
bosit reseptörlerinin yetersiz inhibisyonu ile ilişkili 
gözükmektedir. Cuisset ve ark.[12] PKG uygulanan ST 
yükselmesiz ME hastalarında yaptıkları başka bir ça-
lışmada, 600 mg klopidogrel yüklemesi sonrası 150 
mg/gün klopidogrel idame tedavisi verilmesi halin-
de, akut olarak ve 30. günde klopidogrel ile sağlanan 
trombosit agregasyonu inhibisyonuna KBY’nin etkisi 
olmadığını bildirmişlerdir. Kılavuz önerisi olmamakla 
birlikte, bu çalışmada, yüksek riskli KBY’li hastalar-
da düşük klopidogrel yanıtının üstesinden gelmek için 
klopidogrelin yüksek dozda kullanımı veya prasugrel 
ve tikagrelor gibi alternatif ajanların kullanımı öne-
rilmiştir.[12] ESC’nin 2011 ve 2012 AKS kılavuzlarına 
göre, KBY’li hastalarda klopidogrel dozu ayarlaması-
na gerek yoktur.[21,32]

Prasugrel

Tienopiridin türevi olan prasugrel, inaktif bir ön 
ilaçtır. P2Y12 reseptörünün geri dönüşümsüz inhibis-
yonuyla tombosit agregasyonunu önler. Klopidogrel 
ile kıyaslandığında trombositler üzerinde daha belir-
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gin ve tutarlı inhibitör etkisi vardır. Small ve ark.[33] 
prasugrelin farmakokinetiğini ve farmakodinamiğini 
normal böbrek fonksiyonlu, orta derecede böbrek ye-
tersizlikli ve son dönem böbrek yetersizlikli hastalar-
da karşılaştırdıklarında, prasugrelin aktif metabolit 
seviyelerinin orta derecede böbrek yetersizliğinden et-
kilenmediğini, ancak son dönem böbrek yetersizliğin-
de %40 oranında azaldığını bildirmişlerdir. Ancak üç 
grup arasında trombositleri inhibe edici etki açısından 
fark bulunmamıştır. TRITON-TIMI 38 çalışmasında, 
PKG uygulanan AKS’li hastalarda, klopidogrele göre 
prasugrel ile daha düşük ME ve stent trombozu oran-
ları sağlanırken, majör kanama oranlarında artış göz-
lenmiştir.[34] Ölümcül olmayan ME, ölümcül olmayan 
inme, kardiyovasküler nedenli ölümden oluşan bi-
rincil bileşik son noktada prasugrel ile klopidogrele 
göre sağlanan yarar KBY’nin varlığından bağımsız 
bulunmuştur.[34] Bu çalışmada, evre 3-4’deki KBY’li 
hastalarda, böbrek fonksiyonları normal veya daha az 
bozulmuş hastalara göre birincil sonlanım noktasında 
daha fazla mutlak (%2.4’e karşı %2.1) risk azalması 
bildirilmiştir. Fakat, evre 3-4 KBY’li 1490 hastada bu 
fark anlamlılığa ulaşmazken (%15.1’e karşı %17.5), 
böbrek fonksiyonları normal veya daha az bozulmuş 
11890 hastada bu fark prasugrel lehine anlamlılığa 
ulaşmıştır (%9’a karşı %11.1). ESC 2011 ve 2012 
AKS kılavuzlarına göre, SDBY olan hastalar da dahil 
olmak üzere KBY’li hastalarda prasugrel doz ayarla-
masına gerek yoktur.[21,32]

Tikagrelor

Klopidogrele göre daha hızlı, daha fazla, daha 
tutarlı P2Y12 reseptör inhibisyonu sağlayan bir sik-
lopentil triazoloprimidin olan tikagrelor, oral, geri 
dönüşümlü ve doğrudan etkili bir P2Y12 reseptör 
antagonistidir.[35] Tikagrelorun metabolizması ve 
atılımı böbrek fonksiyonlarına çok az bağımlıdır.[36] 
Çok merkezli, çift kör, randomize bir çalışma olan 
PLATO çalışmasında, AKS’li 18624 hasta çalışmaya 
dahil edilmiş olup, tikagrelor ile klopidogrele göre 
12 aylık takiplerde kardiyovasküler ölüm, ME, inme 
bileşik son noktasında anlamlı azalma sağlanmış-
tır (%9.8’e karşı %11.7, p<0.001).[22] Bu çalışmaya, 
böbrek fonksiyon bozukluğu olan hastalardan sade-
ce diyaliz gereksinimi olan SDBY’li hastalar alın-
mamıştır. Çalışmanın Cockcroft-Gault formülüne 
göre hesaplanmış KrKl’si 60 ml/dk’nın altında olan 
KBY’li 3237 hastayı içeren alt grup analizinde, tikag-

relorun klopidogrele göre birincil sonlanım noktasın-
da anlamlı azalma sağladığı gösterilmiştir (%17.3’e 
karşı %22).[37] Bu azalma normal böbrek fonksiyonlu 
hastalarda gözlenenden daha büyüktür. KBY’li hasta-
larda, tikagrelor ile klopidogrele göre birincil bileşik 
son noktada sağlanan mutlak risk azalması %4.7, gö-
receli risk azalması %23, total mortalitede sağlanan 
mutlak risk azalması %4 ve göreceli risk azalması 
%28 olarak belirlenmiştir. Normal böbrek fonksiyon-
lu hastalarda, tikagrelor ile klopidogrele göre birincil 
bileşik son noktada sağlanan mutlak risk azalması 
%1, göreceli risk azalması %10, total mortalitede 
sağlanan mutlak risk azalması %0.5 ve göreceli risk 
azalması %11 olarak belirlenmiştir.[37] Normal böbrek 
fonksiyonlu hastalarda ve KBY’li hastalarda, klopi-
dogrel ve tikagrelor grupları arasında majör kanama 
açısından fark saptanmamıştır.[37] Dispne ve ventrikül 
duraklamaları, tikagrelorun adenozin aracılıklı yan 
etkileri olup, böbrek fonksiyonları bozulmuş has-
talarda bu etkilerin arttığı gözlenmemiştir. KBY’li 
hastalarda, tikagrelor klopidogrele göre belirgin ya-
rar sağlamaktadır. Bu yarar artan böbrek fonksiyon 
bozukluğu ile belirginleşmektedir.[37] ESC’nin 2011 
ve 2012 AKS kılavuzlarına göre, KBY’li hastalarda 
tikagrelor dozu ayarlamasına gerek yoktur.[21,32] Ayrı-
ca kılavuzlarda, tikagrelorun böbrek işlev bozukluğu 
olan hastalarda artan yararı vurgulanmıştır. Diyaliz 
hastalarında kullanımı için bilgi yoktur.

Glikoprotein IIb/IIIa inhibitörleri

Absiksimab, retiküloendotelyal sistem tarafından 
dolaşımdan hızlıca temizlenmektedir.[8] Fakat evre 
4’deki KBY’li hastalarda bu ilacın kullanımına bağlı 
kanama riski artmaktadır.[8] Frilling ve ark.[38] absik-
simabın etkinliğini PKG uygulanan normal böbrek 
fonksiyonlu ve KBY’li hastalarda karşılaştırmış, kli-
nik sonuçlar açısından gruplar arasında fark olmadı-
ğını bildirmişlerdir. KBY’li hastalarda majör kanama 
epizotları daha fazla gözlenirken (%4.5’e karşı %0.6, 
p=0.003), minör kanama ve trombositopeni epizot-
ları bakımından fark gözlenmemiştir. Pinkau ve ark.
[39] PKG uygulanan KBY’li hastalarda aspirin ve klo-
pidogrele absiksimab eklemenin 30 günde iskemik 
komplikasyonlarda azalma sağlamaksızın kanama 
riskini artırdığını bildirmişlerdir. ESC’nin 2011 ve 
2012 AKS kılavuzlarında, absiksimab için böbrek 
yetersizliğinde doz ayarlamasına ilişkin herhangi bir 
özel öneride bulunulmamıştır. İlacı kullanmadan önce 
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kanama riskinin dikkatle değerlendirilmesi gerektiği 
belirtilmiştir.[21,32]

Tirofibanın eliminasyonunda böbrekten atılım 
önemli rol oynar.[8] Alam ve ark.[40] KBY’li hastalarda 
tirofibanın trombosit agregasyonunun inhibisyonuna 
etkisini in vitro olarak değerlendirdikleri bir çalışma-
da, KrKl 60 ml/dk’nın altında olan hastalarda, nor-
mal böbrek fonksiyonlu hastalardaki standart etkili 
dozun üçte biri dozda bile %10’un altında trombosit 
agregasyonu olduğunu bildirmişlerdir. PRISM-PLUS 
çalışmasının alt grup analizi, majör ve minör kana-
ma bileşik son noktasında, böbrek fonksiyonlarında-
ki kötüleşmeyle (p=0.004) ve tirofiban kullanımıyla 
(p=0.04) anlamlı artış olduğunu göstermiştir.[41] TAR-
GET çalışmasının alt grup analizinde, KrKl düştükçe 
iskemi ve kanama olaylarının arttığı bildirilmiş, so-
nuçlar üzerine absiksimab veya tirofibanın etkileri-
nin farklı olmadığı belirtilmiştir.[42] ESC’nin 2011 ve 
2012 AKS kılavuzlarında, KrKl 30 ml/dk’nın altında 
olan hastalarda, tirofiban bolus ve infüzyon dozunun 
%50 oranında azaltılması önerilmektedir.[21,32]

Evre 3-4’deki KBY’li hastalarda eptifibatidin te-
mizlenmesi %50 oranında azalmıştır, kararlı durum 
plazma değerleri yaklaşık ikiye katlanmıştır.[8] ESP-
RIT çalışmasında, eptifibatid ile böbrek fonksiyon-
larından bağımsız olarak tedaviden fayda gözlendiği 
ve bu faydanın hafif böbrek yetersizliği olan hasta-
larda daha büyük olduğu bildirilmiştir.[43] PROTECT-
TIMI 30 çalışmasında eptifibatidin fazla dozda uy-
gulanması ile kanama riskinde artış olduğu, böbrek 
yetersizliği olan hastalarda bu riskin daha da arttığı 
bildirilmiş olup bu ajanın uygulanımından önce KrKl 
hesaplanmasının önemi vurgulanmıştır.[44] ESC’nin 
2011 ve 2012 AKS kılavuzlarında, KrKl 30-50 ml/
dk arasında olan hastalarda, eptifibatid bolus dozu-
nun değişmeyeceği, infüzyon dozunun 1 μg/kg/dk 
şeklinde düşürülmesi gerektiği ve KrKl 30 ml/dk’nın 
altında olan hastalarda ise kontrendike olduğu belir-
tilmektedir.[21,32]

Renal replasman tedavisi alan hastalarda
anti trombosit tedavi yaklaşımı

Trombotik bozukluklar, KBY’nin her evresin-
de görülebilmekle birlikte renal replasman tedavisi 
alanlarda ve bunlardan da özellikle hemodiyaliz has-
talarında daha fazla gözlenmektedir. Trombotik bo-
zukluklardan en sık gözükeni, hastaların %45’inde 

bildirilmiş olan arteriyovenöz diyaliz girişim yolu 
trombozudur.[45] Trombosit aktivasyonu, bu durumun 
bir nedeni olarak büyük ölçüde suçlandığı için bu 
hastalarda antitrombosit ajanlar büyük ölçüde kulla-
nılmıştır. Ancak hemodiyaliz hastaları için antitrom-
bosit tedavi ile majör ve minör bir kanama epizodu 
yaşama riski hemodiyaliz hastası olmayanlara göre 
sırasıyla iki ve beş kat daha fazladır.[46] Bir çalışma-
da, hemodiyaliz uygulanan hastalarda antitrombosit 
tedavi uygulaması, hemodiyaliz için kullanılan hepa-
rinin kesilmesini gerektiren hemoraji insidansında ar-
tışla sonuçlanmıştır.[47] DOPPS çalışmasında, diyaliz 
uygulanan hastalarda düşük doz aspirin (100 mg/gün) 
kullanımının majör kanamayı artırmadığı, ancak kar-
diyovasküler olay riskini de azaltmadığı belirtilmiş-
tir.[48] Bir başka çalışmada, hemodiyaliz uygulanan 
hastalarında antitrombosit tedavi mortalite artışı ile 
ilişkili bulunmuştur.[49] Diyaliz vasküler girişim yolu 
trombozu ve açıklığına antitrombositlerin etkisi net 
değildir. Sreedhara ve ark.[50] hemodiyaliz uygulanan 
hastalarında yaptıkları çalışmada, yeni arteriyove-
nöz greft trombozunu sadece dipiridamol kullanımı 
kolunda %17, sadece aspirin kullanımı kolunda ise 
%50 düzeyinde gözlemlemişlerdir. Öncesinde greft 
trombozu gözlenen hastalarda ise her iki kolda da 
tromboz oranları yüksek seyretmiştir. Dixon ve ark.
[51] hemodiyaliz uygulanan hastalarına yeni bir arte-
riyovenöz greft yerleştirimi sonrası dipiridamol ve 
aspirin kombinasyonunu plasebo ile karşılaştırdıkla-
rında, bir yılda greft açıklığı kombinasyon kolunda 
plaseboya göre daha fazla bulunmuştur (%23’e karşı 
%28, p=0.03).Grefti olan ve hemodiyaliz uygulanan 
24 hastanın ileriye dönük incelendiği küçük bir ça-
lışmada, klopidogrel ile tedavi gören kolda sadece 
bir trombotik olay gözlenirken, antitrombosit tedavi 
almayan kolda 11 olay bildirilmiştir.[52] Randomize, 
çift kör, plasebo kontrollü 877 hastayı içeren bir ça-
lışmada, klopidogrelin arteriyovenöz fistüllerin erken 
tromboz sıklığını anlamlı olarak azalttığı, ancak açık 
fistüllerin oranını artırmadığı bildirilmiştir.[53] Rando-
mize, kontrollü ve hemodiyaliz uygulanan 200 hasta-
yı içeren bir çalışmada, 325 mg aspirinin 75 mg klo-
pidogrel ile birlikte verilmesi halinde, arteriyovenöz 
greft trombozunu önlemede iki yılda plaseboya göre 
bir üstünlüğünün olmadığı bildirilmiştir.[54] Ayrıca bu 
çalışma aktif tedavi kolundaki anlamlı kanama riski 
artışı nedeniyle erken sonlandırılmıştır. Palmer ve 
ark.[5] yakın zamanda yaptıkları bir meta-analizde, 
antitrombosit ilaçların arteriovenöz fistüllerin olgun-
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laşmasını ya da diyaliz için uygunluğunu iyileştirme-
diğini belirtmişlerdir.

Sonuç

Kronik böbrek yetersizliği özellikle de SDBY, 
trombosit fonksiyon bozukluğuna neden olarak trom-
boza yatkınlığı artırmaktadır. Yapılan çalışmaların 
birçoğunda, KBY’li hastaların çalışma dışı bırakılma-
sı kesin tedavi önerilerinde bulunulmasını güçleştir-
mektedir. KBY’li hastalarda daha sık gözlenen aspi-
rin ve klopidogrel direnci nedeniyle bu antitrombosit 
ajanlar trombotik olayların önlenmesinde yetersiz 
kalmaktadır. KBY’li hastalardaki trombotik olayların 
önlenmesinde, yeni ve güçlü P2Y12 inhibitörleri olan 
prasugrel ve tikagrelorun kullanımı umut verici gö-
zükürken, AKS’li hastaların tedavisinde tikagrelor bir 
adım daha öne çıkmaktadır.

Yazar(lar) ya da yazı ile ilgili bildirilen herhangi bir 
ilgi çakışması (conflict of interest) yoktur.
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