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Kararsiz koroner arter hastaliginin pato-
genezinde; onlenebilir birgok etken tarafindan
olusturulan endotel fonksiyonlarinda kayip, endo-
tel ortiisiinde zedelenme, subendotelyal dokularin
kan ve kan elemanlari ile temas etmesi sonucu en
son basamakta trombiis formasyonunun olugsmasi
rol alir.

Akut koroner sendrom (AKS) olarak bilinen
unstabil angina, ST elevasyonsuz ve ST elevas-
yonlu akut miyokard infarktiisiiniin fizyopatolo-
jisinin daha iyi anlasiimasiyla yukarida 6zetlenen

basamaklarda tromboz olusumunun 6nlenebilme-
si igin birgok yeni ila¢ gelistirilmistir.

Bu yazimizda yeni gelistirilen, tromboz olusu-
munu trombositlerin kollajene yapigma agsamasin-
da bloke eden Glikoprotein llb/llla (GP llIb/llla)
reseptor blokerlerini tartisacagiz.

Anahtar kelimer: Glikoprotein llb/llla reseptor
blokerleri, Akut koroner sendrom

(Tiirk Girisimsel Kard. Der. 2008;12:82-90)

GiRiS

Acil servise basvuran hastalarin istatistiklerine
gore, g6gus agdrisi ile acil servise bagvuran hastalarin
Ucte birinde akut koroner sendrom teshisi konulmak-
tadir. Bu oran g6z éntine alindiginda ABD'de yilda yak-
lasik 2 milyon insan AKS teshisi almaktadir'?.

Klinik calismalar, AKS'lu hastalarda ve perkitan
koroner girisimlerden sonra olusan akut trombozda,
artmis trombosit aktivasyonunun rol oynadidi belirt-
mektedir’. ilk defa Herrick MI'n nedeninin koroner
trombus olusumu ve arteryel tikanma oldugunu goéster-
mistir'. Daha sonra yapilan c¢alismalar ise tromboz
olusumunda trombositlerin major rolini agida ¢ikar-
mistir. Bu c¢alismalarin sonucunda akut koroner
sendromun tedavisinde primer korunmanin (diyet,
sigara, hiperkolesterolemi, obezite gibi) yaninda trom-
bosit aktivasyonunu farkl basamaklarda bloke ederek
tromboz gelisimini 6nleyen ilaglar (antitrombositer)
Onemli yer tutmaktadir.

TROMBOSIT FIZYOLOJISI
Trombositler aterosklerotik plagin 'unstable' hale
gelmesinde anahtar rol oynarlar'. intakt vaskiler
endotelin potent antiplatelet 6zelligi vardir. Vaskdiler
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intimal hasar endotelin antiplatelet 6zelliklerini lokal
olarak azaltirken diger yandan subendotelyal maddeler
Ozellikle kollajen kan akimi ile temas eder. Trom-
bositler hasar bdlgesinde kollajene yapismaya baslar
(adezyon). Trombositler ile kollajen etkilesimi temel
olarak von Willebrand faktort yardimiyla gerceklesir®.

Adezyon gdsteren trombositlerden bir sonraki aga-
mada epinefrin, trombin, seratonin, ADP gibi maddeler
salinir. Yeni trombositler hasar bdlgesine ydnlendiril-
erek trombositler birbirine yapisir (agregasyon) ve
tikayici trombUs meydana gelir®.

GP lib/llla RESEPTORU

Trombosit fonksiyonlari, farkli gérevlere sahip ¢ok
saylda proteinin trombosit Uzerindeki reseptoérlere
baglanmasiyla olur. GP llb/llla reseptori trombosit
ylizeyi Uzerinde en sik bulunan proteindir. inaktif
trombosit ylzeyinde yaklasik 50-80 bin ¢ivarinda GP
lIb/llla reseptdrd oldugu godsterilmistirt. GP llb/llla
reseptorleri hicreler arasinda temasi saglayan
'Integrin’ reseptdr ailesinin Uyesidir. integrin reseptér-
leri hicre-hicre vel/veya hicre-matriks etkilegsimini
saglarlar. Alfa ve beta sub Unitlerinden olusur’.

Endotel hasari sonucu subendotelyal matriksin
aciga cikmasiyla trombositler aktive olur. Trombositler
aktive olunca ylUzeyinde olan GP lIb/llla reseptor-
lerinde sekil ve yapi degisikligi olur’. Sekil ve yapi
degisiklikleri olunca reseptdrler fibrinojene baglanmaya
hazir hale gelir. Aktif hale gelen reseptorler fibrinojen
Uzerinden diger trombositler ve subendotelyal matriks
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Tablo 1: GP lIb/llla inhibitérlerinin siniflamasi

Form inhibitor

Abciximab
Yilan serumu

Monoklonal antikor
Natural GP lIb/llla antagonisti
Sentetik GP llb/llla antagonisti
Peptit
Peptit olmayan

Eptifibatide
Tirofiban

ile baglantilar kurar.

GP lIb/llla reseptor blokerlerinin gelistiriimesinde,
GP lIb/llla reseptorleri ile ilgili kalitsal bir hastalik olan
Glanzman trombositopeni yol gdsterici olmustur®.

Hangi yolla olursa olsun trombosit aktivasyonu ve

agregasyonun, son ortak yol fibrinojenin GP lIb/llla
reseptorine baglanmasidir®. Bu asamada trom-
bositlerde olusan agregasyon GP llb/llla reseptor-
lerinde konformasyon degisikligine yol agarak fibrino-
jene baglanmayi kolaylastirir. Reseptorin bu énemli
fonksiyonunun inhibe edilmesi AKS tedavisi igin
mikemmel hedef olusturur.
GP llb/llla RESEPTOR ANTAGONISTLERI: GP
lIb/llla reseptor antagonistleri trombosit agonistlerinin
uyardigi trombosit agregasyonunu onler. Trombosit-
lerin etkinlestiriimesi ¢ok c¢esitli uyaranlarla gercek-
lesse de, trombosit agregasyonundaki son ortak
basamak trombositlerin fibrinojene baglanmasidir.
Bu nedenle, trombosit etkinlestirici uyaran ne olursa
olsun, trombositler GP llb/llla tarafindan inhibe
edilir°.

1983 yilinda Coller ve arkadaslari Glanzman
trombastenisi olarak bilinen konjenital trombosit
defekti ile ilgili yapilan deneysel ¢alismalari takiben
trombosit agregasyonunu bozan bir monoklonal
antikor gelistirmistir®. Daha sonraki deneysel invitro
calismalar da aspirin, ADP ile uyarilan trombosit
agregasyonunu yaklasik %5-10'u, tiklopidin ve klopi-
dogrel, ADP ile uyarilan trombosit agregasyonunu
yaklasik %30 inhibe ederken, klinik olarak test edilen
dozlarda GP lIb/llla reseptér blokerleri ise trombosit
agregasyonunu yaklasik %80-90 inhibe ettigi goste-
rilmistir'’. Buda AKS tedavisinde GP llb/llla resepror
antagonistlerinin yaygin olarak tedavide kullaniimasi-
na neden olmustur.

GP llb/llla inhibitorlerinin 3 genis kategorisi
bulunmaktadir:

1- GP llIb/llla reseptorii icin monoklonal antikor
pargasi, (abciximab): Coller tarafindan tariflenen
insan fare kimerik antikorun F(ab) fragmentidir®.
Piyasada bulunan tek non-kompetitif inhibitérdir. Bu
antikor GP lIb/llla reseptérind geri doénlsimsiz
olarak bloke ederek™, trombosit 6mri boyunca agre-
gasyonu onler. GP llb/llla reseptérinin yani sira
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endotel hicreleri Uzerindeki vitronektin ve beyaz
kireler Uzerindeki MAC-I reseptorlerini de bloke
eder™. Herhangi bir yan etki veya kanama durumun-
da, etkinin geri cevrilebilmesi ancak yeni trombosit
verilmesiyle saglanabilir.

Ayrica, abciximabin, blylk olasilikla GP llb/llla'yi
ve avR3'l ¢ift yonll durdurmasi nedeniyle, doku fak-
torl tarafindan trombin olusumunu inhibe ettigi gos-
terilmigtir™.

2- Eptifibatid ve tirofiban gibi intravenéz peptid
ve peptid disi ki¢ilik molekil inhibitorleri: Kigik
molekulli ajanlar i¢cinde FDA tarafindan onayi bulu-
nan peptid inhibitor eptifibatide, ve non-peptid
inhibitdr tirofiban bunlardan ilk ikisidir'®'s. Kompetitif
inhibitorlerin integrin reseptdrine baglanmasi kon-
santrasyona bagimli ve revesible olarak gergeklesir.
Bu nedenle, anti-trombosit etkileri inflizyonun sire-
sine baglidir ve inflzyon kesildiginde etkileri nispeten
kisa slrede geri cevirilebilir'>'®. Kompetitif ve klguk
molekullt inhibitérlerin bu dzellikleri kanama komp-
likasyonlarinin énlenmesinde 6nem tasir.

3- Ksemilofiban, orbofiban, sibrafiban ve roksi-
fiban gibi oral GP llb/llla inhibitérleri: Bunlar da
yarismali inhibitérlerdir ve genellikle emildikten sonra
kanda etkin bilesige cevrilen 6n ilaglardir™®. Oral
ilaglarin tamaminin yarilanma émri uzundur, dyle ki
sabit duzeyde GP lIb/llla inhibisyonu saglamak igin
glnde bir, iki ya da ug¢ kez verilebilir. Oral uygulama
ile uzun sureli (6rn, 1 yildan daha uzun) tedavi
olanagi bulunmaktadir.

Glikoprotein llb/llla inhibitérlerinin Yararlilik-
larinin Potansiyel Mekanizmalari: GP lIb/llla resep-
tér blokerlerinin akut koroner sendromu bulunan
hastalarda klinik sonucu nasil duzelttigini agiklayan
cesitli potansiyel mekanizmalar vardir.

Birincisi, trombositten zengin arteryel trombus
icinde trombosit agregasyonunu durdurarak trom-
busun ilerlemesini 6nler. GP lIb/llla inhibitorleri, kisa
sure 6nce olusmus bir trombosit tikacini ayristirabilir.

ikinci olarak, lezyon bélgesinde ¢ok sayida trom-
bositin birikmesini dnleyerek, pihtilagsma kaskatinda
trombin olusturulmasi igin gerekli bir kofaktér olan
trombosit fosfolipid membraninin miktarini azaltir.

Uglincii olarak, trombositten zengin bir trombus,
kismen PAI-I (trombositte ylksek konsantrasyonlar-
da bulunan fibrinolizin gugli bir dogal inhibitort)
artisina baglh olarak trombolize (trombolitik tedavi ya
da endojen tromboliz) karsi direng gdsterebilir'.

Bu ajanlarin kardiyolojide anti-trombosit tedavi
olarak etkinligini ilk ortaya ¢ikartan ¢alismalar, perku-
tan koroner girisim (PKG) geciren hastalarda
yaplimig ve prognoza énemli faydalari gosterilmistir.
PKG sonrasinda, en korkulan komplikasyon akut
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Tablo 2: Yarismali ve yarismasiz GP llb/Illa reseptor blokerleri arasindaki farklar

Noncompetitif (abciximab) Kompetitif (eptifibatide)

Geri donebilir
Yiksek spesifite
Kisa(30-120 dakika)

Geri donisslz
Capraz reaksiyon
Uzun (4-6 saat)

Reseptorlere baglanma
Spesifite
Biyolojik yari 6mri

Antiplatelet etkinin siresi 2-3 gin Saatler
Kanama riski Yiksek Dusuk
immunojenite Yiiksek Yok

tikanmadir. Trombosit agregasyonu gerek PKG son-
rasi akut ttkanmada, gerekse akut koroner sendrom-
larda anahtar rol oynamaktadir. Bu nedenle, PKG
esnasinda bu ajanlarin basarisi, AKS' da GP llb/llla
inhibitor tedavisi ¢galismalarina 6n ayak olusturmus-
tur.

Koroner Anjiyoplasti Sirasinda Glikoprotein
lib/llla inhibisyonu: FDA, PKG sirasinda (g ilacin
kullanimini onaylamistir. Bunlar; absiksimab, eptifi-
batid ve tirofiban (Aggrastat) tir.

Abciximab: GP llb/llla inhibitérlerinin baslangi¢ de-
nemesi PCI uygulanan hastalarda gerceklestirilmis-
tir. iskemik komplikasyonlarin &nlenmesinde
abciximabin degerlendirildigi (EPIC) calismasinda
yuksek riskli PKG uygulanan hastalarda, abciximab
bolus ve inflizyonu plaseboya gére 30 giinde 6lim,
Mi ya da acil revaskiilarizasyonu %35 oraninda
azaltmistir. (%8.3 ve %12.8, p= 0.008)". Uzun sireli
izlemde, 6 ay ve 3 yilda anlamli yararlar saglan-
mistir®?',

Perkitan koroner girisimde abcikximab ile GP
lIb/llla reseptorlerinin bloke edilmesiyle uzun sureli
sonuglari degerlendirme amach (EPILOG) elektif
PKG c¢alismasinda baslica kardiyak olaylarda benzer
dlizeyde azalmalar goézlenmistir. Abciximab arti
disiik doz heparin grubunda 30 giinde &lim, Mi ya
da acil revaskularizasyon orani %5.2 bulunurken,
ayni oran yalniz, heparinin kullanildigi grupta %11.7
bulunmus ve risk azalmasi %58 olarak saptanmistir
(p<0.00I)*". Abciximab arti standart dozda heparin
iskemik komplikasyonlarda %5.4 oraninda ve anlam-
Il 6lglide bir diists saglamistir (p<0.001)*'. Abciximab
eklendiginde 6lim ya da Mi benzer élgiide ve
%50'den fazla azalmistir. Abciximab ile birlikte disuk
doz heparin kullanirken majoér kanama sikliginda ya
da transfiizyon ihtiyacinda plasebo grubu ile bir fark-
lihk gérilmemistir.

Perkitan koroner girisim uygulanan inatgi angi-
nali 1265 hastanin katildig1 kararsiz inatgi anginada
abciximab tedavisi (CAPTURE) c¢alismasinda
PCKG'dan 24 saat 6nce baslanan abciximabin yarar-
Il oldugu bulunmustur®. Hastalarin timiine kardiyak

kateterizasyon ve ertesi gin planlanan PKG uygu-
lanmistir. Abciximab kullanmayla 6lim, Mi ya da acil
revaskularizasyon %15.9'dan %11.3'e inmistir
(p=0.012)%=.

Yine perkidtan koroner girisim uygulanan akut
koroner sendromlu 2022 hastada, klopidogrel 6n
tedavisi sonrasi plaseboya karsl abciximab'in etkin-
liginin arastirildigi ISAR-REACT 2 calismasinda, tro-
ponin seviyesi yuksek olan grupta, 30 gln iginde 6ld,
MI veya acil revaskularizasyon abciximab grubunda
daha az gorilmus (plasebo %18,3, abciximab
%13,1, p=0,07) fakat troponin seviyesi normal olan
grupta fark gézlenmemistir®®. Diger ¢alismalara ben-
zer olarak abciximab'in asil faydasi islem sirasinda
olusan Ml'den azalma ve acil revaskularizasyon ihti-
yacindaki azalmadan kaynaklanmaktadir. Ancak
yakin zamanda yayinlanan bir meta analizde primer
PKG planlanan, ST elevasyonlu MI hastalarinda acil
CABG ihtiyaci olabileceginden dolayr erken GP
lIb/llla reseptor blokerkeri ile tedavide (6zellikle
abciximab kullanilacaksa) kanama riskinden dolayi
dikkatli olunmasi geregi vurgulanmistir®.

Koroner stent uygulamasinda GP llb/llla inhibis-
yonunun yarari stent igsleminde trombosit GP llb/llla
inhibitdr degerlendiriimesi (EPISTENT) calismasinda
gOsterilmistir®®. Aspirin, thinopiridin ve heparin alan
2399 hasta stent + plasebo, stent+abciximab, anji-
yoplasti+abciximab olarak 3 gruba ayrildi. Yalniz
stent islemiyle karsilastiriinca 30 giinde 6liim, Mi ya
da acil revaskularizasyon oranlari her iki abciximab
grubunda da azalmigtir, stent arti abciximab grubun-
da %10.8'den %5.3'e (p<0.00I) ve abciximab ile bir-
likte balon anjiyoplasti grubunda %10.82'den %6.9'a
(p=0.007)*. Yararliliklar 6 ay ve bir yilda devam
etmistir. Stent arti abciximab grubunda, yalniz stent
uygulanan gruba gére 1 vyilik mortalite anlamli
Olglide disuk bulunmustur®,

Eptifibatide: Elektif ya da acil PKG uygulanan hasta-
larin katildigi Trombosit Agregasyonunu ve koroner
trombozu en aza indirmek icin IMPACT-II calis-
masinda hastalar islemden sonraki 20-24 saat iginde
eptifibatidin iki dozundan birini ya da plasebo almak
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Uzere rasgele yontemle gruplanmistir. Ancak, calis-
madan sonra bu dozlarin (infizyon hizlar saatte 0.5
ve 0.75 mg/kg) sadece %50-60 oraninda trombosit
inhibisyonu sagladigi bulunmustur. Calismanin birin-
cil son noktasi 30 giinde bilesik &lim, Mi, acil
revaskullarizasyon gereksinimi ya da ani damar
kapanmasi icin stent yerlestiriimesidir. DUguk doz ve
yuksek doz eptifibatid tedavisi alan gruplarda plase-
bo grubuna gdre bilesik olay sikhdinda azalma egili-
mi (sirasiyla, %9.2, %9.9 ve %11.4; dusuk doz eptifi-
batid i¢in p=0.063) saptanmistir?.

Eptifibatid Tedavisiyle Trombosit Reseptor
lIb/llla'nin artinlmis baskilanmasi (ESPRIT) calis-
masinda daha yuksek bir doz (ilk olarak 180
mikrog/kg bolus ve ardindan saatte 2.0 mikrog/kg
inflizyon beraberinde, ilk bolustan 10 dakika sonra
uygulanan 180 mikrog/kg'lik ikinci bolus) denenmistir.
Bu doz, Kararsiz Anginanin Baskilanmasi igin trom-
bosit llb/llla Reseptdr Destedi Calismasi'nda (PUR-
SUIT)® kullanilan doza benzemektedir ve %85-95
trombosit inhibisyonu hedeflenmistir. ikinci bolus,
islemin erken ddneminde trombosit agregasyonu
inhibisyonunda bir digus olmamasi icin eklenmistir.
Bu calismaya kararli ya da kararsiz angina veya
yakin zamanli ancak akut olmayan MI hastalar
katilmistir. Birincil son nokta 48 saat icinde élim, MI,
acil revaskularizasyon ya da trombotik olay olarak
belirlenmigtir. Olim yada Ml'de %37 azalma (%10,5
ve %6,6 p=0,0017) saptanmistir. Kirk sekiz satteki
6lim ya da MI rolatif %40 azalma ile %9,2 den
%5,5 e digmustir. Olim, MI ya da hedef damar
revaskilarizasyonu %9,3den %6,0'a dismdustur.

Daha yakin bir zamanda yapilan REMOVE ¢alis-
masinda, elektif PKG planlanan prosedir &ncesi
aspirin ve thinopiridin alan 159 hasta iki gruba
ayrilarak prosedir sirasinda, bir gruba yalniz eptifi-
batide diger gruba ise unfraksiyone heparin ve eptifi-
batide verilmis. Calismanin primer sonlanim noktasi
olan Landefeld kanama indeksi, yalnizca eptifibatide
alan grupta anlamli olarak daha dusuktu ( eptifibatide
%3,0, eptifibatide+UFH %3,9 p=0,03). Sonug olarak
elektif PKG sirasinda agresif antiplatelet tedavi
(antikoagullan olmadan aspirin, clopidogrel ve eptifi-
batide) ile kanama komplikasyonunun daha az
oldugu goérulmagstar®.

Tirofiban: Peptit olmayan GP llb/llla antagonsiti
olan tirofibannin yari émri kisa olup®® saglikh goénl-
lilerde yapilan trofiban infizyonu trombosit agregas-
yonunu doza bagimh olarak inhibe etmigtir®.
RESTORE galismasina yuksek riskli PKG uygulanan
2139 hastaya 10 mikg/kg bolus ve daha sonra
dakikada 0.15 mikrog/kg infizyon 36 saat verilmis
tirofiban birincil bilesik son nokta (30 giin 6lim, M,
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hedef damar iskemisi nedeniyle revaskilarizasyon
veya ani damar tikanmasi nedeniyle stent yerlegsti-
rilmesi) orani azalmistir. Ancak bu istatistiksel anlam
tasimamaktadir (%10,3 ve %12,2, %16 risk azalmasi
p=0,16) Tirofiban ile 30 gin 6lim, MI ve acil
revaskilarizasyon orani %24 azalmistir. (%8 ve
%10,5 p=0,052)*".

Yuksek riskli koroner anjioplasti sirasinda
iskemik komplikasyonlardan korunmak icin yiuksek
doz tirofiban tedavisinin plasebo ile karsilastirildigi
ADVANCE calismasinda 202 hasta alindi. Hastalara
prosedirden hemen 6nce 25 mikrog/kg 3 dakika
infizyon takiben 0,15 mikrog/kg 24-48 saat tirofiban
infizyon yapildi. Hastalar 6 ay boyunca takip edildi.
6lim, Ml ve hedef damar revaskilarizasyonu gibi
bilesik son nokta insidansini %35 oraninda yuksek
doz trofiban grubunda azalmis olarak bulundu.
Trofibanin giivenlik profili plasebo ile ayni bulundu®.

TIGER-PA calismasinda primer PKG yapilacak
hastalar erken (acil serviste) ve ge¢ (kateter labora-
tuarinda) tirofiban verilmesinin karsilastiriidigr bu
calismanin sonuglari; tirofibanin erken verilmesinin
anjiografik olarak TIMI akiminin ve 30 gunlik major
kardiyak olaylarin anlaml derecede azaldigi gds-
terildi®.

UNSTABIL ANGINA VE NON Q

MIYOKARD INFARKTUSUNDE
GP lIb/llla Antagonistleri: Yapilan galismalarda; ST
segment degisikligi, diyabet ve troponin pozitifligi gibi
yuksek risk iceren hastalarda GP llb/llla reseptor
antagonistleri bu risklerin bulunmadidi hastalari
iceren gruplarla karsilastirildiginda daha fazla faydali
olan ajanlardir. Ozellikle de bu grup ilaglar AKS
vakalarinda en buylk yarar goégus agrisindan
itibaren ilk 6-12 saat icerisinde tedaviye baglanan
hastalarda saglanmaktadir’.

Trofiban'la yapilan PRISM* ve PRISM-PLUS*
calismalari, AKS' da GP llIb/llla inhibitérlerinin kul-
lanimi igin kose tasi olusturmuslardir. 3232 hasta ile
yapilan PRISM calismasinda EKG'de ST degisikligi
veya enzim pozitif olan kararsiz anjinali vakalar
heparinle karsilastinimistir. Bu c¢alismanin diger
calismalardan farki heparin ile GP IIb/llla reseptor
antagonistlerinin direkt olarak karsilastiriimasidir.
Birincil bilesik son noktalar (6lim, MI, refrakter iske-
mi) tirofiban grubunda belirgin derecede azalmistir
(% 3.8 tirofiban grubu ve % 5.6 heparin grubu,
p= 0.0l). Diger taraftan 30 glnlik takipte gruplar
arasindaki fark, istatiksel anlamini yitirmistir (% 17.1
heparin grubu ve % 15.9 tirofiban grubu, p= 0.34). Alt
grup caligsmalari, tirofiban'dan en ¢ok fayda goren
grubun yuksek troponin dizeyli veya yuksek riskli
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vakalar oldugunu gdsterilmistir®.

PRISM-PLUS calismasinda ise kararsiz anjinali
hastalar, tirofiban, heparin ve tirofiban+heparin
grubuna randomize edildi*®. Tirofiban ve heparin ver-
ilen grupta bilesik son noktalar olan &6lim, MI ve
refrakter iskemiyi istatistiksel olarak anlamli derecede
azaltti (%17.9 ve %12.9, p= 0.004), bu fayda 30 giin-
Uk ve 6 aylik takiplerde de surmustar.

Yine bu galismada anjiografik incelemesi yapilan
1491 hastanin, tirofiban tedavisi sonrasinda sorumlu
lezyonlarin trombus ylkinde belirgin azalma ve
koroner akim TIMI derecesinde belirgin artis oldugu
gbzlenmigtir®. Bu ¢alisma sonuglarinda ilging olan bir
diger nokta, yalniz tirofiban'in kullanildigi grupta
plaseboya kiyasla mortalitenin artmis bulunmasiydi.
Oysaki ayni ajanla yapilan PRISM c¢alismasinda,
tirofiban yalniz basina kullanildiginda heparine
kiyasla faydali bulunmustur®.

Kigik molekilld, kompetitif inhibitorlerden bir
digeri eptifibatide benzer sekilde ¢ok merkezli ¢alis-
malarda test edilmistir. Glinimiize kadar yapilmis
olan GP llb/llla galismalarinin en biyugiu olan
PURSUIT cgalismasi, kararsiz anjinali (ST-T degisik-
liklerinin veya enzim yuksekliginin eslik ettigi gégus
agrisi olarak calismada tanimlanmig) 10.948 hasta-
da eptifibatide infuzyon tedavisini, plaseboyla
karsilastirinistir®. Olim ve Mi sikligi tedavi grubunda
plaseboya kiyasla anlamli derecede azaldigi
bildirilmistir (%15.7 ve %14.2, p= 0.042). Bu yaral
etkinin 6 ay takip sonrasi da devam ettigi saptan-
mistir.

Bu calismalarda farkl protokoller kullanildi. Bazi
calismalarda (CAPTURE gibi) biitin hastalar PKG' e
giderken, PRISM-PLUS c¢alismasinda olgularin
%30.5' u, PURSUIT calismasinda ise %13' Unin
PKG uygulanmistir. Sonuglara toplu olarak
bakildiginda®, GP llIb/llla tedavisi bitiin calismalarda
olim ve MI riskini azaltirken, yararhliginin PKG
geciren hastalarda katlanarak arttigi dikkat cekmek-
tedir®. PKG gecirmemis olgularin daha g¢ok "dusik
riskli" olgular olusu, GP 1l b/llla tedavisinden nispeten
daha az yaralanmasini agiklayabilir.

Bir diger 6nemli nokta, bu ¢alismalarin sonuglari-
na bakarak degisik ajanlarin birbirleriyle kargilastiril-
mamalidir (eptifibatide ve tirofiban gibi vs.), ¢linki bu
calismalara hastalar farkli kriterlere gore danil
edilmis, farkh protokoller ve sonug¢ noktalar kul-
laniimis ve belki en 6nemlisi farkh Ulkelerde cgalis-
malar yapilmigtir.

Yine AKS patogenezinde sorumlu olan trom-
bisutn GP lIb/llla inhibitér tedavisi ile rezoliisyonuna
dair anjiografik bilgiler PRISM- PLUS ve CAPTURE
calismalarindan elde edilmistir.
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Tirofiban'in fayda mekanizmasini arastirmak
amaciyla PRISM-PLUS calismasinin bir pargasi
olarak angiyografik bir alt ¢alisma yapilmigtir®.
Heparin ve aspirine karsilastirildi ginda heparin ve
aspirin ile birlikte tirofiban ile tedavi edilen hastalarda
koroner trombislin daha kigik oldugu gdézlemlen-
mistir. Tanimlanabilen trombisi olan hastalarin
sayis| yuzde 24'den 17'ye dismustir ve genel trom-
bls derecesinde ise yuzde 23'lik bir iyilesme
gorilmastar (p =0.022)%*. Yine bu galismada TIMI 3
akimin %75.4'den %81,9'a ¢iktigi ve akimda genel
olarak yuzde 35'lik bir iyilesme oldugu gérulmustar
(p= 0.022).

Benzeri veriler ayrica CAPTURE c¢alismasinda
elde edilmistir®. Hep birlikte bu veriler, tirofiban'dan
kaynaklanan gug¢li trombosit inhibisyonu ile koroner
kan akimindaki iyilesme ve hastalarin klinik
sonuglarinda ortaya gikan iyilesme arasinda patofiz-
yolojik bir iliski olugturmaktadir.

ST elevasyonsuz akut koroner sendromlarin
tedavisinde GP lIb/llla inhibisyonunun vyararlari
konusunda bir destek de TACTICS, TIMI-18 calis-
masindan gelmektedir. Tirofibanin "upstream” kul-
lanimi ile birlikte erken invazif yaklasim, konservatif
tedaviye gore daha stl bulunmustur ( 6. ay 6lim, Ml
ve reklran akut koroner sendrom gelisim oranlari
sirayla % 15.9 ve 19.4, p<0.025)®.

Marco Roffi ve arkadaslarinin yaptigi PRISM,
PRISM-PLUS, PARAGON-A, PARAGON-B, PUR-
SUIT ve GUSTO IV cgalismasinin meta analizinde
AKS olan diabetik hastalarda mutlaka verilmesi
gerektigi sonucu varmislardir®.

Yiksek riskli hastalar icinde konservatif tedavi-
den cok erken girisimsel tedavi veya cerrahi tedavi
uygulananlarda daha o6nemli boyutta fayda elde
edilmektedir. Glikoprotein llb/llla inhibitorleri ile elde
edilen en buyuk faydalar perkiitan koroner girisim
yaplilan hastalarda olmustur'. Gerek perkitan girisim
gerekse koroner bypass cerrahisine gidecek olan
yuksek riskli hastalarda invazif tedaviye kadar olan
zamanda baslanan GP lib/llla inhibitérleri Ml veya
6lim riskinde % 30-70 arasinda azalma saglamak-
tadir'. Yuksek riskli hastalarda GP llb/llla inhibitori
tedavisine erken baglanmasi elde edilen yarari artir-
maktadir.

Perkutan koroner girisime gidecek hastalarda
glikoprotein IIb/llla reseptor blokerlerinin kullaniimasi
kilavuzlarda tavsiye edilmesine ragmen bu ilaglarin
baslama zamani konusunda net bilgi yoktur. Bu
konuyu aydinlatmak igin yapilan CRUSADE calig-
masinda non-ST segment elevasyonlu MI olan
30830 hasta prosedirden bir saat 6nce ve prosedir
esnasinda glikoprotein llb/llla reseptdr blokeri



TGKD Cilt 12, Sayi 2
Mayis 2008:82-90

baslanmak Uzere iki gruba ayriimis. Hastanede 6lim
ve reinfakt orani upstream baslanan grupta daha az
oranda goruimustur®.

ST ELEVASYONLU AMI

AMI'de erken uygulanan trombolitik tedavi mor-
taliteyi belirgin derecede azaltmaktadir*'. Fakat trom-
bolitik tedavinin basarisi, tikali damarda kan akiminin
tekrar baglamasina baglidir. Ancak en iyi trombolitik
ajanla dahi %30-40 vakada reperfliizyon gergek-
lesmemektedir. Ayrica %20 vakada trombolitik tedavi
sonrasi basarili reperfizyon sonrasi yeniden trom-
bus olusumu ve tikanma yasanmaktadir®.

GP lIb/llla inhibitérleri AMI' da trombolitik
tedaviyle kombine kullaniimasi fikri arastiricilan ilk
glnlerden beri mesgul etmistir. Gold ve arkadaslari,
bu fikri insanlar Uzerinde ilk deneyen gruplardan
oldu®. On duvar enfarktiisi'yle acil servise bagvuran
13 hastada, infarkta yol agan damarin tikali oldugu
gbzlendikten sonra abciximab baslanmigtir. Yedi
olguda baska bir mudahaleye gerek kalmadan
damarin acgildigr gézlendi*.

RAPPORT calismasinda, akut MI gegiren 483
hasta, primer anjioplasti esnasinda ve sonrasinda
abciximab' veya plaseboya randomize edildi®. Bilegik
sonug¢ noktalar olan 8lum, MI, acil revaski1arizasyon
7. gunde abciximab alan grupta anlamh derecede
azalmis bulundu (%8.3 ve %3.3, p= 0.015).

PARADIGM calismasinda Semptomlar bagladik-
tan 12 saat iginde, ST elevasyonlu hastalar streptok-
inaz veya tPA aldi“®. Calisma sonuglari lamifiban alan
hastalarda reperfuzyonun daha c¢abuk ve tam
oldugunu gosterdi. TIMI 14 galismasi, ST elevasyon-
lu MI geciren 900 hastada, abciximab, tPA, ve ab-
ciximab arti azaltimis doz trombolitik tedavilerini
karsilastirdi. Calismada primer sonug nokta koroner
anjiografide TIMI Il ve TIMI Il akim dereceleri olarak
belirlendi. 60. dakikada tPA alan hastalarin sadece
% 43'U TIMI 1ll akim gésterirken, tPA ve abciximab
alan hastalarda bu oran % 77'ye ikt

GUSTO V cgalismasi, ST elevasyonlu Ml'da GP
lIb/illa inhibitdér tedavisini degerlendiren en blylk
calisma olup, yeni yayinlanan sonuglari bayudk ilgi
uyandirdi®®. Bu ¢calismada semptomlarin baglamasin-
dan sonra ilk 6 saat icerisinde hastaneye bagvuran
ve ST elevasyonlu MI teshisi konulan toplam 16.588
hasta, standart doz reteplaz (30 dakika arayla, iki 10
unitelik enjeksiyon, hasta sayisi: 8260) veya tam doz
abciximab ve yari doz reteplaz (hasta sayisi: 8328)
arasinda randomize edildi. Sonug olarak, reteplaz ve
abciximab kombinasyonu 30 gunlik mortaliteye etki
etmezken, rekdrren iskemi, tekrar Ml ve acil
revaskuilarizasyon riskini azaltti.
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SASTRE calismasinda semptomlarin baslangi-
cindan sonra 6 saat igcinde basvuran 144 hasta dusuk
doz alteplaz arti trofiban (72 kisi) veya trofiban arti
primer PKG'ye randomize edildi. 72 tane kontrol has-
tasina ise standart strateji olan tam doz alteplaz veya
stent uygulanan gruptu. Tim hastalara 90. dakikada
anjiografi uygulandi. Primer son nokta 90. dakikada
TIMI 1l akimi olmasi sekonder son nokta TIMI
myokardiyal reperflizyon orani, 30 gun iginde 6lim
reinfarktis, refrakter iskemi, inme kalp yetmezIigi,
revaskuilarizasyon uygulanmasi ve pulmoner 6dem-
di. 90. dakikada yalniz alteplaz ile tedavi edilenlerde
TIMI 1Il akimi %42, disik doz alteplaz ve tirofiban
alanlarda ise %64 idi. Standart stent kullananlarda
TIMI 1l akimi %81, trofiban ve stent kullananlarda ise
%92 idi*.

TITAN-TIMI 34 calismasinda ise baslangi¢
semptomlari 20 dakika ve 6 saat arasinda olan acil
servise ST elevasyonlu Ml ile gelen ve PKG
disinilen vakalarda acil serviste erken eptifibatide
tedavisi yapilan grupla katater laboratuarinda eptifi-
batide verilen grup arasinda yapilan anjiografik
degerlendirmede (TIMI frame counts reflecting epi-
cardial flow, superiyor myocardial perfusion) erken
tedavi alan grupta sonuglarin daha ustin oldugu
goralmagtar®.

KOMPLIKASYONLAR

Glikoprotein llb/llla inhibitorleri ile tedavide major
kanamalar heparin ve aspirin kullananlardan biraz
daha yiksek gorilmektedir. (% 2.4'e karsi % 1.4,
p=0,0001). Trombositopeni de seyrek fakat énemli
bir komplikasyondur (% 0.2-0.5) (1). Klinigimizde
kateter laboratuarini  kuruldugu 2003 yilindan bu
gline kadar bir vakada tirofibana bagh transfizyon
gerektiren ciddi trombositopeni gelisti®'. Kanamalarda
artis ve tekrarlayan trombotik olaylar ile seyredebilir.
Bu nedenle GP liblllla inflizyonlari sirasinda aralikli
trombosit sayimlari yapiimalidir'.

MALIYET-ETKINLIK

Zaten pahali olan AKS'larin tedavisi, tim dinya-
da ve Ulkemizde her yil yeni AKS vakalarinin
gelismesi ve bu vakalarin komplikasyonlarinin
tedavisi 6nemli bir maliyet sorunu olusturmaya
devam etmektedir. Bu ylzden daha iyi tedavi
basarisi ve komplikasyonlarin 6nlenebilmesi icin
Glikoprotein llb/llla antagonistilerinin tedavi proto-
kollerinde yer almasi bu ilaglarin maliyet/etkinlik soru-
nunu da gindeme getirmistir.

Bu konuda en genis maliyet/etkinlik arastirmasi
olan ve trofiban alan hastalarda PRAIS-UK calisma
verilerinin 6zetle sonucu: Her ne kadar ilave maliyet
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artiyor gibi gérinse de daha sonraki komplikasyon-
larin getirdigi maliyet o6zellikle yuksek risk grubu
iceren hastalarda sonradan olusabilecek komp-
likasyonlarin tedavi maliyeti ile kiyaslandiginda Gliko-
protein llb/llla  antagonistilerinin kullaniimasinin
uygun oldugu sonucuna varmiglardir®.

KLAVUZLAR

Son yillarda Yogunlasan yeni ¢alisma sonuglari-
na ragmen GP lIb/llla blokerleri hakkinda ACC/AHA
kilavuzunda belirtilen &neriler aynen varligini
surdtrmektedir.
SINIF I:
1. Kateterizasyon ve PKG planlanan hastalarda
aspirin ve heparine ek olarak bir glikoprotein llb/llla
antagonisti baslanmalidir. Glikoprotein llb/llla anta-
gonisti PKG'den hemen dnce de baslanabilir (Kanit
dizeyi A).
SINIF lla:
1. lIskemisi devam eden, troponin yiiksek bulunan
veya diger yuksek risk dzellikleri bulunan ve invaziv
tedavi planlanmayan hastalarda aspirin ve diguk
molekdl agirlikh veya fraksiyone olmayan heparine ek
olarak eptifibatid veya trofiban baslanmalidir (Kanit
dizeyi A).
2. Aspirin, heparin ve clopidogrel almakta olan bir
hastada kateterizasyon veya PKG planlaniyorsa GP
[Ib/1ll antagonisti primer girisimden hemen 6nce uygu-
lanabilir (Kanit dizeyi B).
SINIF llb:
1. Iskemi veye yiiksek risk faktorleri bulunmayan ve
PKG planlanmayan hastalarda eprifibatide veya
trofiban baslanmamalidir.
SINIF 1II:
1. PKG planlanmayan hastada abciximap planlan-
mamalidir.

SONUG

Akut koroner sendromlarin ve komplikasyon-
larinin tedavisinin zorluklari halen guncelligini koru-
maktadir. Tromboz olusumunu son basamakta
engelleyen ve bircok calismada etkinlikleri kanitlan-
masina ragmen, GP llb/llla antagonistleri ilgili tartis-
malar halen devam etmektedir.

Fikir ayriidr olan konularin basinda, tartismal
bazi caligmalarin sonuclarin ortaya c¢ikmasi, ilaca
bagh komplikasyonlar ve belki de en dnemlisi zaten
pahali olan akut koroner sendrom tedavisinin hem
diinya hem de Ulkemizde GP lIb/llla antagonistlerinin
tedaviye eklenmesi ile maliyetin artmasidir. Fakat
AKS tedavisinde gosterilen faydal etkileri ve daha
sonraki komplikasyonlari Onleyerek elde edilen
kazancin daha Ustin oldugu gdézukmektedir. Bu
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sebeple 6zelikle yiksek riskli hastalarda kilavuzlarin
belirledigi olgtlerde kullaniimasinin faydal olabile-
cegi gdzukmektedir.

Bu ilaclarla ilgili hem tedavi etkinligi ve hem de
maliyet etkinlikle ilgili daha genis ve detayh calis-
malarin yapilmasinda ihtiya¢ oldugu aciktir.
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