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Ozet- Kronik bobrek yetersizligi (KBY) bulunan hastalarda
tromboza ve kanamaya egilim artmis olabileceginden antit-
rombosit tedavinin riskleri ve faydalari degiskenlik gostere-
bilir. KBY antitrombosit tedaviye yanitin azalmasiyla da ilis-
kili olup bu durum perkutan koroner girisim ve akut koroner
sendrom sirasinda dnemli bir klinik sorun olarak karsimiza
cikabilir. Yeni, etkili P2Y12 inhibitdrlerinin kullanimi umut ve-
rici gdbrunmekteyse de olasi kanama olaylarina dzel olarak
odnem verilmelidir. Bu derlemede KBY bulunan hastalarda
antitrombosit ilaglarin faydalar ve zararlari degerlendiril-
migtir.

Kronik bobrek yetersizligi (KBY) bulunan has-
talarda kardiyovaskiiler hastalik morbidite ve
mortalitenin 6nde gelen nedenidir.l'! Genel niifustaki
ile karsilagtirildiginda, KBY nin erken evrelerinde
kardiyovaskiiler hastalik riski iki katina ¢ikmaktay-
ken, diyaliz gereksinimi olan kisilerde bu risk 30-50
katina ¢ikmakta ve bu hastalardaki 6limiin yarisin-
dan kalp damar hastaligi sorumlu tutulmaktadir.**
Hipertansiyon ve diyabet gibi bilinen risk faktorleri-
nin toplumdaki artan orani, KBY’li hastalarin sayisini
da giinden giine artirmaktadir. Antitrombosit ajanlar,
trombosit agregasyonunu inhibe ederek trombiisten
kaynaklanan arter tikanmasini onlerler. Boylece ar-
terlerdeki pihtilasmanin neden oldugu kalp krizi ve
felce bagh oliimleri engelleyebilirler. Ancak KBY’1i
hastalarda, genel popiilasyona gore kardiyovaskiiler
olaylardan aritmi ve konjestif kalp yetersizligi sik-
liginin artmis olmasi, ilaglarin farmakokinetiginin

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.

degisiklik ~ gostermesi  y canmalar:
ve ‘hemOStaZ. bOZUklugljl’ ADP  Adenozin difosfat
antitrombosit tedavi- AKS  Akut koroner sendrom

den beklenen fayda ve ESC  European Society of Cardiology

Avrupa Kardiyoloji Dernegi
zararin farkh OlmaSIHa KBY Kronik bobrek yetersizligi

neden olabilir.®! Palmer  xxi Kreatinin kiirensi
ve ark.,P! antitrombosit ME
ila(;la.rln p.lasebo veya gggygf,:kjéinefzfgzZkgyﬁfr’:ﬁzigi
tedavi Verllmeyen kol vWF  Willebrand faktor

ile veya kendi aralarinda

karsilastirildigi KBY’1li 27139 hastay igeren 50 ca-
ligmanin sonuglarini incelediklerinde, antitrombosit
ilaclarin miyokart enfarktiisii (ME) riskini azalttigini
ancak tiim nedenli 6liim, kardiyovaskiiler 6liim veya
inme riskini azaltmadigini1 ayrica antitrombosit ilag-
larin majoér ve mindr kanama riskini artirdigim bil-
dirmislerdir. Antitrombosit tedavinin mutlak gerekli
oldugu, akut koroner sendrom (AKS) gegirmis veya
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perkiitan koroner girisim (PKG) uygulanmig KBY’li
hastalar ele alindiginda ise etkinlik ve emniyet ko-
nusu daha da 6nemli hale gelmektedir. Caligmalarda,
AKS’li hastalarin %35-40’inda KBY 'nin eslik ettigi
bildirilmistir.[) AKS’li hastalarda bobrek fonksiyon-
larindaki bozulma, kotii prognoz ve artmis kanama
riski ile iligkilidir.”) Hizlanmis ateroskleroz, oksidatif
stres, enflamasyon, artmig trombosit agregasyonuna
ek olarak antitrombosit ajanlarin ve invaziv islem-
lerin yeterince uygulanmamasi, bir¢ok farmakolojik
ajanin bozulmusg bdbrek klirensi ve liremi nedenli
trombosit agregasyon ve adezyonunda bozulma, bu
sonuclarin ortaya ¢ikisinda etkili olabilir.

Bu yazida, antitrombosit ajanlarin KBY’li hasta-
lardaki etkinligi ve emniyeti gozden gegirildi.

Kronik bobrek yetersizliginde trombosit
fonksiyon bozuklugu

Kronik bobrek yetersizligi olan hastalarda trom-
bosit fonksiyonlarindaki bozukluklar kanamaya egi-
limi artirmaktadir. Trombositlerdeki glikoprotein Ib
ve glikoprotien IIb/Illa reseptorlerinin ekspresyo-
nundaki azalma ve fibrinojenin glikoprotein I1b/I1la
reseptorlerine baglanmasimin iiremik toksinler tara-
findan engellenmesi, trombositlerin adezyonunda ve
agregasyonunda bozulmaya neden olur.®! Arasido-
nik asit metabolizmasindaki degisim, trombositlerin
tromboksan A2 iiretiminde azalmaya, hiicre ici kalsi-
yum mobilizasyonunda bozulmaya, adenozin difosfat
(ADP), epinefrin ve serotonin iiretiminde azalmaya
yol acar. Glikoprotein IIb/Illa reseptorlerinin von
Willebrand faktdre (vWF) baglanmasi sonrasi olusan
aktivasyonda bozulma ve prostoglandin 12 olugumun-
da artis bu hastalardaki kanamaya egilimi arttiran
diger nedenlerdir.”” Son donem bobrek yetersizligi
(SDBY) olan hastalarda genel popiilasyona gore se-
rebral kanama riski 10 kat, subdural hematom riski
10 ila 20 kat, gastrointestinal kanama riski ise 100
kat artmistir.”? Ayrica KBY, trombosit aktivasyonu-
na, koagiilasyon kaskadinda bozukluga ve tromboza
egilimi de artirmaktadir. Bu hastalarda trombositlerin
glikoprotien IIb/Illa ve glikoprotein Ib reseptdrlerinin
anormal olarak aktive olmalari, vWF bozuklugu ve
diizeylerinin artis1, plazminojen aktivator inhibitor-1
diizeylerindeki artis, protein C diizeylerindeki azal-
ma, lipoprotein (a) diizeylerindeki artis, fibrinojen
diizeylerindeki artig, trombin-antitrombin kompleks
diizeylerinin artisi, plazmin aktivitesindeki azalma,

iremik toksinler, anemi, hiperhomosisteinemi ve
nitrik oksit sentezindeki bozukluklar bu durumdan
sorumludur.®'® SDBY olan hastalardaki trombotik
bozukluklar Tablo 1°de 6zetlenmigtir. KBY’li hasta-
larda trombotik bozukluklarin derin ven trombozunu,
pulmoner emboliyi, hemodiyaliz girisim yolu trom-
bozunu, aterosklerozla iligkili trombotik olaylar1 ve
heparinin yol actig1 trombositopeniyi igeren genis bir
spektrumu vardir. SDBY olan hastalarda genel po-
piilasyona gore inme riski de 6 ila 10 kat artmigtir.””’
Ayrica evre 3-4’deki KBYli hastalarda, evre 1-2’de-

Tablo 1. Son donem bobrek yetersizliginde trombotik
bozukluklar

Trombositten kaynaklanan
Artmig trombosit stimuilasyonu
Bozulmus membran reseptor ekspresyonu
(Gp Ib, Gp llb/llla)
Yapay dolagimla temas
Hiperfibrinojenemi
Diyaliz vaskuler girisim yolunda intimal hiperplaziyi
artirarak kan akimini azaltan buytime faktorlerinin
(PDGF) salinimi
Endotelden kaynaklanan
VWF bozuklugu ve duizeylerinin artisi
Trombomodulin duzeylerinin artigi
VCAM duzeylerinin artigi
Oksidatif stres boylece azalmis NO sentezi
PAI-1 diuizeylerinin artigi
Dis etmenlerden kaynaklanan
Uremik toksinler
Anemi
Hiperhomosisteinemi
Plazmadan kaynaklanan
D-dimer duzeylerinin artigl
Protein C aktivitesinde azalma
Protrombin fragman 1 ve 2 duizeylerinin artisi
Trombin-antitrombin kompleks duizeylerinin artigi
Antitrombin Ill aktivitesinde azalma
Protein S diuizeylerinde azalma
Doku faktor duzeylerinin artisi
Antifosfolipid antikor artigi
Plazmin-antiplazmin kompleks duzeylerinin artisi

Gp: Glikoprotein; NO: Nitrik oksit; PAl: Plazminojen aktivator inhibitor;
PDGF: Trombosit kaynakli buyume faktoru; VCAM: Vaskuler hicre
adezyon molekulu; vWF: Von Willebrand faktor.
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kilerine gdre trombosit aktivasyonu ve agregasyonu
artmig olup aspirin ve klopidogrel kullanimi altinda
yiiksek trombosit reaktivitesi bu hastalarda daha sik-
likla gozlenmektedir.!'!1%]

Aspirin

Aspirin secici ve geriye doniisimlii bir sekilde
siklooksijenaz-1’i asetiller, bdylece trombositlerde
tromboksan A2 olusumunu bloke eder. Aspirin ¢ogun-
lukla karacigerden metabolize edilirken, az miktarda
da idrarla degismemis olarak atilir. KBYli hastalarda
bobrek kan akiminin saglanmasinda prostoglandinler
tarafindan saglanan vazodilatasyon 6nemlidir. Aspirin
ile bobrekteki prostoglandinlerin sentezinin bozulma-
s1, bu hastalarda bobrek fonksiyonlarinin bozulmasi-
na katkida bulunabilir.®® Fakat UK-HARP-I ¢alisma-
sinda, diisiik doz aspirin (100 mg/giin) kullaniminin,
KBY ’nin ilerlemesi ile ya da artmis major kanama ile
iliskili olmadig1 bildirilmistir."¥! Diisiik doz aspirin
tedavisi ile birincil koruma ¢alismasi olan HOT calis-
masinda, hipertansif normal bobrek fonksiyonlu has-
talara gore hipertansif KBY’li hastalarda, major kar-
diyovaskiiler olaylar ve mortalitede daha fazla mutlak
risk azalmasi saglanmistir.''¥ Yiiksek riskli hastalarda
antitrombosit tedaviyi i¢eren randomize ¢alismalarin
meta-analizinde, SDBY de dahil KBY’li hastalarda
ciddi vaskiiler olaylar1 6nlemede, diisiik doz aspirinin
(75-160 mg) yiiksek doz aspirin (325 mg) kadar etkili
oldugu bilidirilmistir.['! Diigiik doz aspirinin iskemik
olaylar1 6nlemede yiiksek dozlar kadar etkili olmasi-
na ragmen major kanama oranlarmin yiiksek dozlara
gore daha az oranda goéziikmesi, net etkinik ve emni-
yet dengesini de iyilestirmektedir.

Kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalarin %28’
aspirin direnci denilen durumla karsi karsiyadir.'®
Bu hastalarda bobrek fonksiyonlarindaki bozulma bu
durumla iliskilendirilmistir. Hemodiyaliz uygulanan
hastalarda, VerifyNow aspirin testi ile 550 aspirin re-
aksiyon tnitesi lizerindeki degerler olarak tanimlanan
aspirin direnci %34.8 oraninda gozlenmistir.!'” Baska
bir ¢alismada da aspirin direnci hemodiyaliz uygula-
nan hastalarda %46.1, evre 3-4’deki KBYli hastalarda
%24.6, kontrol grubunda ise %16.9 oraninda gozlen-
migtir."] KBY’li hastalarda aspirin direncinin klinik
Onemini tanimlayan ve bunun iistesinden gelecek yol-
lar arayan ¢aligmalara ihtiyag oldugu sdylenebilir.

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

ark.'"8 ile McCullough ve ark.nin!"! yaptig1 iki ayr
caligmada, akut ME ile bagvuran KBY’li hastalarda,
aspirinin hastane i¢i mortaliteyi %64.3 ila %80 ora-
ninda azalttig1 bildirilmistir. Buna ek olarak basvu-
ru aninda aspirin kullanmayan hastalarda daha fazla
siklikta kalp yetersizligi ve kardiyojenik sok gozlen-
mistir. Kreatinin klirensi (KrKl1) 60 ml/dk’nin altinda
olan AKS’li hastalaringeriye doniik analizini yapan
bir ¢aligmada, aspirin kullanim1 ST yiikselmeli ME
oranlarinda azalmayla iligkili bulunmusgtur.?®! Avrupa
Kardiyoloji Dernegi’nin (European Society of Car-
diology - ESC) 2012 AKS kilavuzuna gore, KBY’li
hastalarda aspirin doz ayarlamasina gerek yoktur.!

Klopidogrel

Tienopiridin tiirevi olan klopidogrel, inaktif bir 6n
ilagtir. P2Y'12 reseptoriiniin geri doniisiimsiiz inhibis-
yonuyla tombosit agregasyonunu oOnler. Klopidogre-
lin aktif metabolitine yavas ve degisken doniigiimii,
orta derecede ve degisken trombosit inhibisyonu sag-
lamas1 ve ilaca zay1f cevabi olan kisilerde stent trom-
bozu ve ME riskinde artiga neden olmasi, bu ilagla
ilgili bazi sorunlardir.??! Kaufman ve ark.?’! kronik
hemodiyaliz uygulanan hastalarda yaptiklar1 kiigiik
bir farmakodinamik ¢alismada, klopidogrelin ADP ile
tetiklenen trombosit agregasyonunu normal bobrek
fonksiyonlu hastalarda gozlenen kadar azalttigim ve
klopidogrel kesilmesinden yedi giin sonra bu etkinin
ortadan kalktigini bildirmislerdir. Deray ve ark.,!**
orta ve ciddi derecede bobrek yetersizligi olan has-
talarda 75 mg klopidogrel kullanimiyla olusturulan
trombosit inhibisyonunu incelediklerinde, bu hasta-
larda doz ayarlamasmin gerekli olmadigisonucuna
varmiglardir.

CURE calismasindaki hastalar, KBY nin kardi-
yovaskiiler sonuglarla iligkisini degerlendirmek i¢in
incelenmistir. Hastalar glomeriiler filtrasyon hizina
gore gruplandirilmigtir,. Kardiyovaskiiler 6liim, ME
ve inmeden olusan birincil bilesik sonlanim noktasi,
en diisiik glomertiler filtrasyon hizina sahip grupta
daha siklikla ortaya c¢ikmistir. Kanama oranlari da
bu grupta anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.
ST yiikselmesiz ME’de standart tedaviye klopidogrel
eklemenin yararl: etkisi, bobrek fonksiyonlarina gore
ayrilmis her ti¢ grupta da gozlenmistir. Bu gruplarin
her birinde klopidogrel uygulamasi ile mindr kana-
mada anlamli artig saptanmistir. Klopidogrel uygu-
lamasi ile major ya da yasami tehdit eden kanamada
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orta derecede bir artis gdzlenmistir. Ancak bu artig
bobrek fonksiyonlar1 en bozuk olan grupta en fazla
olarak karsimiza ¢ikmamistir. Bu ¢alismaya gore, ha-
fif derecede KBY bile ST yiikselmesiz ME prognozu-
nu kotiilestirse de KBY olan ve olmayan hastalarda
klopidogrel giivenli ve etkili bulunmustur.”! Ancak
yakin zamanda yapilan caligmalar, klopidogrel te-
davisi alan KBY’li hastalarda, trombosit inhibisyon
cevabmin yetersiz oldugunu gostermistir.?6->! Park
ve ark.??! tarafindan yapilan ileriye doniik, randomize
bir calismada, giinliik 75 mg klopidogrel kullanimiy-
la, KBY’li hastalarin normal bobrek fonksiyonlulara
gore daha yiiksek trombosit reaktivitesi gosterdigi,
klopidogrelin giinliik 150 mg’a ¢ikilmasi halinde de
bunun degismedigi bildirilmistir. Angiolillo ve ark.
271 aspirin ve klopidogrel ile tedavi gbren diyabetik
koroner arter hastalarinda yaptiklar1 ¢alismada, orta
ve ciddi derecede bobrek fonksiyon bozuklugu olan-
larda, normal bobrek fonksiyonlu ve hafif derecede
bobrek fonksiyon bozuklugu olanlara gore artmis
trombosit reaktivitesi gdzlendigini bildirmislerdir.
Dasgupta ve ark.P bilinen aterosklerotik hastalig
veya aterosklerotik hastalik i¢in ¢oklu risk faktorleri
olan CHARISMA c¢aligmasindaki 15603 hastay1 in-
celemislerdir. Bu hastalar diyabeti olmayan, diyabeti
olup nefropatisi olmayan ve diyabetik nefropatisi olan
gruplara ayrilmistir. Bu ¢aligmada, aspirin tedavisi ile
aspirine ek klopidogrel tedavisi karsilagtirilmistir.
Klopidogrel tedavisi alan nefropatili hastalarda ka-
nama agisindan fark goézlenmezken, kardiyovaskii-
ler ve toplam mortalitede anlamli artis saptanmustir.
Diyabeti olmayan, diyabeti olup nefropatisi olmayan
hastalarda ise toplam mortalite, kardiyovaskiiler mor-
talite ve kanama agisindan kopidogrel alan ve alma-
yan gruplar arasinda fark gézlenmemistir. Best ve ark.
311 CREDO ¢alismasindaki elektif PKG yapilan 2002
hastay1 incelemislerdir. Hastalar, 300 mg klopidogrel
yiiklemesini takiben bir yil boyunca 75 mg/gtin klopi-
dogrel tedavisi alan bir grup, plasebo yiiklemesini ta-
kiben 28 giin 75 mg/giin klopidogrel ve ardindan top-
lam tedavi siiresi bir yila tamamlanacak sekilde kalan
stirede plasebo tedavisi alan bir grup seklinde rastgele
ayrilmistir. Hastalar, KrK1’e gére normal (>90 ml/dk),
hafif (60-89 ml/dk) ve orta (<60 ml/dk) KBYolan has-
talar olarak gruplandirilmistir. Normal bdbrek fonk-
siyonlu hastalarda, klopidogrel plaseboya gore 6liim,
ME ve inme bilesik son noktasini azaltmasina ragmen
(%10.4°¢ kars1 %4.4, p<0.001) hafif ve orta derecede
bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda bu ya-

rar gozlenmemistir (hafif igin %12.8’¢ kars1 %10.3,
p=0.30; orta i¢in %13.1°e kars1 %17.8, p=0.24). Bu
caligmada, bobrek fonksiyonlari ile klopidogrele bagli
kanamadaki goreceli risk artigi iligkili bulunmamustir.
Sonug olarak, CHARISMA ve CREDO c¢aligmalari-
nin post-hoc analizlerinde, azalan bdbrek fonksiyon-
larina bagl olarak klopidogrel hem zarar hem de
daha az yarar ile iligkili bulunmustur. PKG uygulanan
440 hastanin incelendigi bir ¢calismada, vazodilatorle
uyarilan fosfoprotein fosforilasyon testi uygulana-
rak, hastalar diisiik klopidogrel yanitlilar ve normal
klopidogrel yanithilar olarak siniflandirilmigtir. Do-
kuz aylik takipte, diisiik klopidogrel yanith KBY’li
hastalarda, normal klopidogrel yanitlilara gére daha
yiiksek oranda tiim nedenli 6liim, kardiyak Sliim ve
olasi stent trombozu gozlenmistir (%25’¢ kars1 %2.8,
%23.5’e kars1 %2.8, %19.6’ya kars1 %2.7, sirasiyla).
Bobrek fonksiyonlari korunmus hastalarda ise diisiik
klopidogrel yaniti sonuglari etkilememistir.”®! Evre
3-5’deki KBY li hastalarin %41’ini olusturdugu PKG
uygulanan 1567 hasta geriye doniik incelendiginde,
evre 3-5 KBY’nin ve trombosit agregasyon testi uy-
gulanarak degerlendirilmis olan diisiik klopidogrel
yanitinin ME, iskemik inme ve 6liim birincil bilesik
son noktasi icin bagimsiz birer belirleyici olduklari
saptanmistir.?! Bu sonuglara gére, KBYli hastalarda
PKG sonras1 kardiyovaskiiler mortalite, P2Y 12 trom-
bosit reseptorlerinin yetersiz inhibisyonu ile iliskili
goziikmektedir. Cuisset ve ark.['” PKG uygulanan ST
yiikselmesiz ME hastalarinda yaptiklar1 bagka bir ¢a-
lismada, 600 mg klopidogrel yiiklemesi sonrasi 150
mg/giin klopidogrel idame tedavisi verilmesi halin-
de, akut olarak ve 30. giinde klopidogrel ile saglanan
trombosit agregasyonu inhibisyonuna KBY "nin etkisi
olmadigini bildirmislerdir. Kilavuz 6nerisi olmamakla
birlikte, bu ¢aligmada, yiiksek riskli KBY’li hastalar-
da diistik klopidogrel yanitinin iistesinden gelmek i¢in
klopidogrelin yiiksek dozda kullanim1 veya prasugrel
ve tikagrelor gibi alternatif ajanlarin kullanimi1 6ne-
rilmistir.'? ESC’nin 2011 ve 2012 AKS kilavuzlarina
gore, KBYli hastalarda klopidogrel dozu ayarlamasi-
na gerek yoktur.!-32]

Prasugrel

Tienopiridin tlirevi olan prasugrel, inaktif bir 6n
ilagtir. P2Y'12 reseptoriiniin geri doniisiimsiiz inhibis-
yonuyla tombosit agregasyonunu onler. Klopidogrel
ile kiyaslandiginda trombositler iizerinde daha belir-
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gin ve tutarli inhibitor etkisi vardir. Small ve ark.??!
prasugrelin farmakokinetigini ve farmakodinamigini
normal bobrek fonksiyonlu, orta derecede bobrek ye-
tersizlikli ve son donem bobrek yetersizlikli hastalar-
da karsilastirdiklarinda, prasugrelin aktif metabolit
seviyelerinin orta derecede bobrek yetersizliginden et-
kilenmedigini, ancak son donem bobrek yetersizligin-
de %40 oraninda azaldigini bildirmiglerdir. Ancak {i¢
grup arasinda trombositleri inhibe edici etki agisindan
fark bulunmamistir. TRITON-TIMI 38 calismasinda,
PKG uygulanan AKS’1i hastalarda, klopidogrele gore
prasugrel ile daha diisikk ME ve stent trombozu oran-
lar1 saglanirken, major kanama oranlarinda artig goz-
lenmistir.?* Oliimciil olmayan ME, §liimciil olmayan
inme, kardiyovaskiiler nedenli 6liimden olusan bi-
rincil bilesik son noktada prasugrel ile klopidogrele
gore saglanan yarar KBY nin varligindan bagimsiz
bulunmustur.®¥ Bu ¢alismada, evre 3-4’deki KBY’li
hastalarda, bobrek fonksiyonlar: normal veya daha az
bozulmus hastalara gore birincil sonlanim noktasinda
daha fazla mutlak (%2.4’e karst %2.1) risk azalmasi
bildirilmistir. Fakat, evre 3-4 KBY’li 1490 hastada bu
fark anlamliliga ulagmazken (%15.1°¢e kars1 %17.5),
bobrek fonksiyonlar1 normal veya daha az bozulmus
11890 hastada bu fark prasugrel lehine anlamliliga
ulasmistir (%9’a karst %11.1). ESC 2011 ve 2012
AKS kilavuzlarina gore, SDBY olan hastalar da dahil
olmak iizere KBYli hastalarda prasugrel doz ayarla-
masina gerek yoktur.2!-32]

Tikagrelor

Klopidogrele gore daha hizli, daha fazla, daha
tutarl1 P2Y'12 reseptdr inhibisyonu saglayan bir sik-
lopentil triazoloprimidin olan tikagrelor, oral, geri
doniisiimlii ve dogrudan etkili bir P2Y12 reseptor
antagonistidir.’ Tikagrelorun metabolizmast ve
atilim1 bobrek fonksiyonlarina ¢ok az bagimlidir.B®
Cok merkezli, ¢ift kor, randomize bir ¢alisma olan
PLATO ¢alismasinda, AKS’li 18624 hasta calismaya
dahil edilmis olup, tikagrelor ile klopidogrele gore
12 aylik takiplerde kardiyovaskiiler 6liim, ME, inme
bilesik son noktasinda anlamli azalma saglanmig-
tir (%9.8’¢ karst %11.7, p<0.001).?! Bu ¢alismaya,
bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalardan sade-
ce diyaliz gereksinimi olan SDBY’li hastalar alin-
mamustir. Calismanin  Cockcroft-Gault formiiliine
gore hesaplanmis KrK1’si 60 ml/dk’nin altinda olan
KBY’li 3237 hastay1 igeren alt grup analizinde, tikag-

relorun klopidogrele gore birincil sonlanim noktasin-
da anlamli azalma sagladig1 gosterilmistir (%17.3’e
kars1 %22).57 Bu azalma normal bobrek fonksiyonlu
hastalarda g6zlenenden daha biiyiiktiir. KBY’li hasta-
larda, tikagrelor ile klopidogrele gore birincil bilesik
son noktada saglanan mutlak risk azalmas1 %4.7, go-
receli risk azalmas1 %23, total mortalitede saglanan
mutlak risk azalmast %4 ve goreceli risk azalmasi
%28 olarak belirlenmistir. Normal bobrek fonksiyon-
lu hastalarda, tikagrelor ile klopidogrele gore birincil
bilesik son noktada saglanan mutlak risk azalmasi
%1, goreceli risk azalmasi1 %10, total mortalitede
saglanan mutlak risk azalmasi %0.5 ve goreceli risk
azalmasi %11 olarak belirlenmistir.®*” Normal bobrek
fonksiyonlu hastalarda ve KBY’li hastalarda, klopi-
dogrel ve tikagrelor gruplar1 arasinda major kanama
acisindan fark saptanmamistir.?” Dispne ve ventrikiil
duraklamalari, tikagrelorun adenozin aracilikli yan
etkileri olup, bobrek fonksiyonlari bozulmus has-
talarda bu etkilerin arttig1 gézlenmemistir. KBY’li
hastalarda, tikagrelor klopidogrele gore belirgin ya-
rar saglamaktadir. Bu yarar artan bobrek fonksiyon
bozuklugu ile belirginlesmektedir.’” ESC’nin 2011
ve 2012 AKS kilavuzlaria gore, KBY’li hastalarda
tikagrelor dozu ayarlamasina gerek yoktur.2!32 Ayri-
ca kilavuzlarda, tikagrelorun bobrek islev bozuklugu
olan hastalarda artan yarari vurgulanmistir. Diyaliz
hastalarinda kullanimi i¢in bilgi yoktur.

Glikoprotein llb/llla inhibitorleri

Absiksimab, retikiiloendotelyal sistem tarafindan
dolasimdan hizlica temizlenmektedir.®! Fakat evre
4’deki KBY’li hastalarda bu ilacin kullanimia bagl
kanama riski artmaktadir.® Frilling ve ark.’* absik-
simabin etkinligini PKG uygulanan normal bobrek
fonksiyonlu ve KBY"li hastalarda karsilastirmis, kli-
nik sonuclar agisindan gruplar arasinda fark olmadi-
g1 bildirmislerdir. KBY’li hastalarda major kanama
epizotlar1 daha fazla gozlenirken (%4.5’e kars1 %0.6,
p=0.003), minér kanama ve trombositopeni epizot-
lar1 bakimindan fark gézlenmemistir. Pinkau ve ark.
B39 PKG uygulanan KBY’li hastalarda aspirin ve klo-
pidogrele absiksimab eklemenin 30 giinde iskemik
komplikasyonlarda azalma saglamaksizin kanama
riskini artirdigini bildirmislerdir. ESC’nin 2011 ve
2012 AKS kilavuzlarinda, absiksimab i¢in bobrek
yetersizliginde doz ayarlamasina iliskin herhangi bir
ozel 6neride bulunulmamistir. Ilac1 kullanmadan 6nce
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kanama riskinin dikkatle degerlendirilmesi gerektigi
belirtilmigtir.!*!-*2!

Tirofibanin eliminasyonunda bobrekten atilim
onemli rol oynar.®! Alam ve ark.“% KBY li hastalarda
tirofibanin trombosit agregasyonunun inhibisyonuna
etkisini in vitro olarak degerlendirdikleri bir caligma-
da, KrKl 60 ml/dk’nin altinda olan hastalarda, nor-
mal bobrek fonksiyonlu hastalardaki standart etkili
dozun tgte biri dozda bile %10’un altinda trombosit
agregasyonu oldugunu bildirmiglerdir. PRISM-PLUS
caligmasinin alt grup analizi, major ve minor kana-
ma bilesik son noktasinda, bobrek fonksiyonlarinda-
ki kotiilesmeyle (p=0.004) ve tirofiban kullanimiyla
(p=0.04) anlaml1 artis oldugunu géstermistir.*!) TAR-
GET c¢aligmasinin alt grup analizinde, KrKI diistiikce
iskemi ve kanama olaylarinin arttig1 bildirilmis, so-
nuclar {izerine absiksimab veya tirofibanin etkileri-
nin farkli olmadig1 belirtilmistir.** ESC’nin 2011 ve
2012 AKS kilavuzlarinda, KrK1 30 ml/dk’nin altinda
olan hastalarda, tirofiban bolus ve infiizyon dozunun
%350 oraninda azaltilmas1 6nerilmektedir.[!32!

Evre 3-4’deki KBY’li hastalarda eptifibatidin te-
mizlenmesi %50 oraninda azalmistir, kararli durum
plazma degerleri yaklasik ikiye katlanmigtir.®! ESP-
RIT calismasinda, eptifibatid ile bobrek fonksiyon-
larindan bagimsiz olarak tedaviden fayda gozlendigi
ve bu faydanin hafif bobrek yetersizligi olan hasta-
larda daha biiyiik oldugu bildirilmistir.3' PROTECT-
TIMI 30 calismasinda eptifibatidin fazla dozda uy-
gulanmasi ile kanama riskinde artis oldugu, bobrek
yetersizligi olan hastalarda bu riskin daha da arttig1
bildirilmis olup bu ajanin uygulanimindan dénce KrKl
hesaplanmasimin 6nemi vurgulanmistir.* ESC’nin
2011 ve 2012 AKS kilavuzlarinda, KrKI 30-50 ml/
dk arasinda olan hastalarda, eptifibatid bolus dozu-
nun degigsmeyecegi, infliizyon dozunun 1 pg/kg/dk
seklinde diistiriilmesi gerektigi ve KrKl 30 ml/dk’nin
altinda olan hastalarda ise kontrendike oldugu belir-
tilmektedir.!!-32]

Renal replasman tedavisi alan hastalarda
anti trombosit tedavi yaklagimi

Trombotik bozukluklar, KBY’nin her evresin-
de goriilebilmekle birlikte renal replasman tedavisi
alanlarda ve bunlardan da 6zellikle hemodiyaliz has-
talarinda daha fazla gozlenmektedir. Trombotik bo-
zukluklardan en sik goziikeni, hastalarin %45’ inde

bildirilmis olan arteriyovendz diyaliz girisim yolu
trombozudur.”*? Trombosit aktivasyonu, bu durumun
bir nedeni olarak biiyiik dlgiide suglandigi i¢in bu
hastalarda antitrombosit ajanlar biiylik dl¢iide kulla-
nilmistir. Ancak hemodiyaliz hastalar i¢in antitrom-
bosit tedavi ile major ve mindr bir kanama epizodu
yasama riski hemodiyaliz hastasi olmayanlara gore
sirasiyla iki ve bes kat daha fazladir.*9! Bir ¢aligma-
da, hemodiyaliz uygulanan hastalarda antitrombosit
tedavi uygulamasi, hemodiyaliz i¢in kullanilan hepa-
rinin kesilmesini gerektiren hemoraji insidansinda ar-
tigla sonuglanmistir.*”? DOPPS ¢aligsmasinda, diyaliz
uygulanan hastalarda diisiik doz aspirin (100 mg/giin)
kullaniminin majoér kanamayi artirmadigi, ancak kar-
diyovaskiiler olay riskini de azaltmadig: belirtilmis-
tir.® Bir bagka c¢alismada, hemodiyaliz uygulanan
hastalarinda antitrombosit tedavi mortalite artisi ile
iliskili bulunmustur.*! Diyaliz vaskiiler girisim yolu
trombozu ve acikligia antitrombositlerin etkisi net
degildir. Sreedhara ve ark.*® hemodiyaliz uygulanan
hastalarinda yaptiklar1 ¢alismada, yeni arteriyove-
ndz greft trombozunu sadece dipiridamol kullanimi1
kolunda %17, sadece aspirin kullanim1 kolunda ise
%50 diizeyinde gdzlemlemislerdir. Oncesinde greft
trombozu gozlenen hastalarda ise her iki kolda da
tromboz oranlar yiiksek seyretmistir. Dixon ve ark.
B hemodiyaliz uygulanan hastalarina yeni bir arte-
riyovendz greft yerlestirimi sonrasi dipiridamol ve
aspirin kombinasyonunu plasebo ile karsilagtirdikla-
rinda, bir yilda greft agikligi kombinasyon kolunda
plaseboya gore daha fazla bulunmustur (%23’e kars1
%28, p=0.03).Grefti olan ve hemodiyaliz uygulanan
24 hastanin ileriye doniik incelendigi kiiciik bir ¢a-
lismada, klopidogrel ile tedavi goren kolda sadece
bir trombotik olay gdzlenirken, antitrombosit tedavi
almayan kolda 11 olay bildirilmistir.’?! Randomize,
cift kor, plasebo kontrollii 877 hastay1 igeren bir ca-
lismada, klopidogrelin arteriyovendz fistiillerin erken
tromboz sikligini anlamli olarak azalttigi, ancak agik
fistiillerin oranin1 artirmadig bildirilmistir.>*) Rando-
mize, kontrollii ve hemodiyaliz uygulanan 200 hasta-
y1 igeren bir ¢alismada, 325 mg aspirinin 75 mg klo-
pidogrel ile birlikte verilmesi halinde, arteriyovendz
greft trombozunu 6nlemede iki yilda plaseboya gore
bir Gstiinligiiniin olmadigi bildirilmistir."* Ayrica bu
calisma aktif tedavi kolundaki anlamli kanama riski
artigt nedeniyle erken sonlandirilmistir. Palmer ve
ark.’] yakin zamanda yaptiklar1 bir meta-analizde,
antitrombosit ilaglarin arteriovenoz fistiillerin olgun-
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lagsmasini ya da diyaliz i¢in uygunlugunu iyilestirme-
digini belirtmislerdir.

Sonuc¢

Kronik bobrek yetersizligi ozellikle de SDBY,
trombosit fonksiyon bozukluguna neden olarak trom-
boza yatkinligi artirmaktadir. Yapilan g¢alismalarin
bircogunda, KBY"li hastalarin ¢alisma dis1 birakilma-
st kesin tedavi Onerilerinde bulunulmasini gii¢lestir-
mektedir. KBY’li hastalarda daha sik gozlenen aspi-
rin ve klopidogrel direnci nedeniyle bu antitrombosit
ajanlar trombotik olaylarin 6nlenmesinde yetersiz
kalmaktadir. KBYli hastalardaki trombotik olaylarin
onlenmesinde, yeni ve gii¢lii P2Y 12 inhibitorleri olan
prasugrel ve tikagrelorun kullanimi umut verici go-
ziikiirken, AKS’li hastalarm tedavisinde tikagrelor bir
adim daha 6ne ¢ikmaktadir.

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