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Ozet

Amag: Akut koroner sendrom (AKS) tanisi olan hastalarda, aspirin ve klopidogrel giiniimiizde halen en temel tedavi segenedi olup, du-
al antiplatelet tedavi (DAPT)’nin major kardiyovaskdiiler olaylari azalttigi bilinmektedir. Buna karsin DAPT nin ciddi gastrointestinal (GIS)
yan etkilere neden oldugu gdsterilmistir ve bu yan etkileri 6nleyebilmek amaciyla pek ¢ok hastada tedaviye proton pompa inhibitérleri
(PPI) eklenmektedir. PPI ile beraber klopidogrelin kullaniminin, major kardiyovaskiiler olaylari artirip arttirmadigina ait literatiirde ¢e-
liskili sonuglar bulunmaktadir. Bu ¢alismada AKS tanisi ile yogun bakimda takip edilen hastalarda, DAPT’ye ek olarak PPI kullaniminin
major kardiyovaskiiler olay gelisimi tizerine etkisini ve bu etkinin PPI’lar arasinda farkli olup olmadigini arastirmayi planiadik.

Gereg ve Yontem: Bu ¢alismaya AKS tanisi ile yogun bakima yatmis olan 303 hasta alindi. Hastalarin tamami aspirin ve klopidogrel
kullanmaktayken, 232 hasta PPI kullanmaktaydi. PPl kullananlar ise lansoprazol, pantoprazol, omeprazol ve rabeprazol kullananlar ol-
mak tizere 4 gruba ayrildilar. Bu hastalarda hastane i¢i angina pektoris, nefes darligi, elektrokardiyografi(EKG) degisikligi, kardiyak be-
lirteg yiiksekligi, kalp yetersizligi(KY), aritmi ve reinfarkt gelisimi, koroner anjiyografi(KAG) ve perkiitan koroner girisim(PKG) ihtiyaci,
GIS kanama gelisimi ve mortalite arastirildi. Ayni verilere taburculuk sonrasi 1.ay ve 6. ay icinde bakildi.

Bulgular: Calismamizda PPI kullananlar ve kullanmayanlar arasinda hastane i¢i angina pektoris, dispne, aritmi, KY ve AKS gelisimi,
KAG veya PKG ihtiyaci, GIS kanama gelisimi veya mortalite agisindan fark saptanmamustir. PPl gruplari kendi arasinda degerlendiril-
diginde, omeprazol kullanan grupta nefes darligi ve KY gelisimi daha fazla olarak gériilmekle birlikte, baslangigta da bu hastalarin ne-
fes darligi ve KY ile basvurdugu veya intraaortik balon pompasi ihtiyaci olup elimizde intravenéz PPI olarak tek secenek olan omepra-
zol baslanan hastalar oldugu tespit edildi. Hastalarda 1. ve 6.ay sonunda kardiyovaskiiler olay gelisimi agisindan fark saptanmad..

Sonug: Akut koroner sendrom tanisi ile yogun bakimda takip edilip DAPT baslanan hastalarda PPI kullaniminin, kardiyovaskiiler olay
gelisimi lizerine olumsuz etkisinin olmadigi ve klopidogrel ile birlikte PPI tedavisi kombinasyonunun giivenli oldugu,; PPI alt gruplari
arasinda da fark olmadigi kanaatine varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Akut koroner sendrom, Dual antiplatelet tedavi, Klopidogrel, Proton pompa inhibitérleri

The Effects of the Proton Pump Inhibitor Usage on the Development of Major
Cardiovascular Event in Patients with Acute Coronary Syndrome Receiving
Dual Antiplatelet Therapy

Summary

Aim: Aspirin and clopidogrel are still primary treatment options for patients with acute coronary syndrome (ACS). The application of
dual antiplatelet therapy (DAPT) is also known to reduce major cardiovascular events for such patients. However, DAPT has been
shown to have serious gastrointestinal (Gl) side effects and to avoid these side effects the proton pump inhibitors (PPl) are added to
the treatments for many patients. There are conflicting reports in the literature whether the use of PPl with clopidogrel increases
major cardiovascular events or not. In this study, we planned to investigate the effects of the use of PPI, in addition to DAPT, towards
developing major cardivascular events on the patients treated in the intensive care unit, and whether these effects differ among PPIs.

Material and Metod: Three-hundred-three patients with ACS from the intensive care unit were included in this study. While all of the
patients were using and clopidogrel, 232 of them were using PPI. The patients using PPl were divided into 4 groups according to the
types of PPl which are lansoprazole, pantoprazole, omeprazole and rabeprazole. In-hospital angina pectoris, shortness of breath,
changes in ECG, cardiac enzyme elevation, heart failure, arrhythmias, and reinfarct development, coronary angiography (CAG) and
percutaneous coronary intervention (PCl) requirement, the development of Gl bleeding and mortality were examined on these pa-
tients. The same data was evaluated at first and sixth months after discharge.
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Results: In our study no difference was observed between PPl users and non-users in terms of in-hospital angina pectoris, dyspnea,
arrhythmia, the development of heart failure and ACS, need for CAG or PCl, development of Gl bleeding and mortality. When the PPI
groups were evaluated among each other, the development of dyspnea and heart failure was seen more in the patients using omepra-
zole. However, it was realized that either these patients had initally been accepted with the shortness of breath and heart failure com-
plaints, or they had needed an intra-aortic balloon pump and had been treated with omeprazol as the only intravenous PPl option
available to us at the time. At the end of the first and sixth months there were no differences found in terms of the development of

cardiovascular events.

Conclusion: It is concluded that the PPl use does not have any negative impacts of causing development of cardiovascular events in
intensive care unit patients who are diagnosed with acute coronary syndrome and who are receiving DAPT. Moreover, it is seen that
the combination of clopidogrel and PPI treatments are safe. In addition, no differences were observed among the subgroups of PPI.

Key Words: Acute coronary syndrome, Clopidogrel, Dual antiplatelet therapy, Proton pump inhibitors

Girig

Kardiyovaskiiler hastaliklar gelismis ulkelerde en
onemli 6lum nedenidir. Bu hastaliklar arasinda koro-
ner arter hastaligl (KAH) en yaygin gorileni olup yuk-
sek 6ltim ve morbidite oranlariyla iliskilidir.

Akut koroner sendrom (AKS) terimi, koroner kan
akiminin ani olarak azalmasiyla ortaya ¢ikan akut mi-
yokardiyal iskemiye bagh klinik durumlari adlandir-
mak icin kullaniimaktadir. Kararsiz angina pektoris
(UAP), ST yiikselmesiz miyokard enfarktiisti (NSTEMI)
ve ST ylkselmeli miyokard enfarktiisti (STEMI), AKS ta-
nimlamasi iginde yer alan ti¢ ayri klinik durumdur."

Akut koroner sendrom patogenezinde temel olarak;
aterosklerotik plagin yirtilmasinin ardindan trombidis
olusumuna bagli olarak koroner arterin kismi veya tam
tikanikhgr sorumludur. Kompleks ve ¢ok faktorlt bir
olay olan tikanikligin olusumunda trombositler Gnem-
li role sahiptir. Oncelikle vaskiiler plagin yirtilmasi li-
pidden zengin trombojenik cekirdegi ortaya ¢ikarmak-
ta ve hasarlanmis damar bolgesine dogru olan trom-
bosit adezyonunu kolaylastirmaktadir. Daha sonra,
mekanik ve kimyasal yollarla trombosit aktivasyonu
baslamaktadir. Tromboksan A2 veya adenozin difosfat
(ADP) ile olusan trombosit aktivasyon ve agregasyonu,
koroner trombozun baslamasi ve ilerlemesinde 6nem-
li rol oynamaktadir.

Akut koroner sendrom tanisi olan hastalarda aspirin
ve klopidogrel temel antiagregan tedavi secenegi olup,
major kardiyovaskiler olaylari azalttigi bilinmektedir.
Yine bircok klinik calismada; aspirin ve klopidogrel ile
uygulanan antitrombosit tedavinin perkiitan koroner
girisim sonrasinda major kardiyovaskdler olaylari 6n-

lemede sadece aspirin kullanimina Gsttin oldugu gos-
terilmistir.’2 Akut koroner sendrom tedavi kilavuzlarin-
da aspirin ile birlikte klopidogrel kullanimi 6nerilmek-
tedir.'? Ancak ikili antiagregan tedavi kullaniminin
ciddi gastrointestinal sistem (GIS) yan etkileri vardir ve
bu nedenle kullanimlari kisitlanmaktadir. Gastrointes-
tinal yan etkileri nedeniyle bazi hastalarda ikili antiag-
regan tedaviyle birlikte proton pompa inhibitora (PPI)
tedavisi 6nerilmektedir.4>

Klopidogrel bir 6n ilactir ve karacigerde sitokrom
P450 sistemi tarafindan iki asamali bir yolla aktif me-
tabolitine dontsmektedir. Aktif metabolitine dondsu-
miinde en cok CYP2C19 ve CYP3A4 izoenzimlerinin
kullanildigi bilinmektedir. Proton pompa inhibitorleri-
nin bu izoenzimlerin degisik derecelerde kompetitif
inhibisyonu ile klopidogrelin aktif metabolitine doni-
siminu ve terapotik etkisini azalttigr distintlmektedir.
Bagka bir gors ise gastrik PH degisimi ile klopidogrel
ve Aspirinin emiliminin azaldigi yonindedir. Sonug
olarak ikili antiagregan tedavi ile birlikte PPI kullani-
minin major kardiyovaskiiler olay sikli§inda artisa ne-
den oldugunu gosteren calismalar oldugu gibi, her-
hangi bir etkilesimin olmadigini da gosteren ¢calismalar
mevcuttur. Bununla birlikte bazi proton pompa inhibi-
torlerinin CYP2C19 veya CYP3A4 izoenzimlerini inhi-
be etmedigi distintilmektedir. Yapilan calismalarda ra-
beprazol ve pantoprazoliin klopidogrel ile en az etki-
lesen PPI’leri oldugu saptanmistir ancak elimizdeki ve-
riler hentiz yetersizdir.*

Bu sebeple; AKS tanisi ile yogun bakimda takip edi-
len hastalarin, ikili antiplatelet tedaviye ek olarak PPI
kullanip kullanmamalarinin major kardiyovaskiiler
olay gelisimi tzerine etkilerini belirlemek ve PPI'ler
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arasinda fark olup olmadigini incelemek amaciyla bu
calisma planlanmustir.

Gereg ve Yontem

Hastanemiz Koroner Yogun Bakim Unitesi’nde
2009 ve 2012 yillari arasinda AKS tanisi ile yatan 303
hasta calismaya alindi. Retrospektif olarak hastalarin
verileri degerlendirildi. Tum hastalar dual antiplatelet
tedavi almaktaydi. Bu hastalar proton pompa inhibito-
ri kullanip kullanmamalarina gore randomize edildi.
Iki yliz otuz iki hasta beraberinde gastrointestinal ka-
nama riskinin yiiksek (daha 6nce GiS kanamasi gecir-
mis olmasi, peptik Ulser hikayesi, non-steroid antien-
flamatuvar veya steroid ilag kullanim 6ykdst) olmasi
nedeniyle PPl kullanmaktaydi. Proton pompa inhibito-
ri kullananlar da kendi aralarinda; pantoprazol, lan-
soprazol, rabeprazol ve omeprazol kullananlar olmak
tzere 4 gruba randomize edildi.

Tdm olgular icin koroner arter hastalig risk faktor-
leri, hastaneye yatis nedenleri, kullandigi ilaclar, has-
tane ici semptomlar, major kardiyovaskiler olaylar
(hastane ici angina pektoris, dispne ve aritmi gelisimi,
EKG degisikligi, kardiyak belirteg ytiksekligi, koroner
anjiyografi (KAG) veya yeniden girisim ihtiyaci, reen-
farktiis gelisimi, KY gelisimi, GIS kanama gelisimi ve
mortalite) arastirildi. Elektrokardiyografi degisikligi, ar-
disik iki derivasyonda >1 mm ST depresyonu, >Tmm
ST elevasyonu ve yeni gelisen T negatifligi olarak de-
gerlendirildi. Kardiyak belirteg ytiksekligi, CKMB icin
bazal degerin st sinirinin 1-3 kat artisi, troponin igin
ise bazal degerin st sinirinin 2 kat artisi olarak deger-
lendirildi. Birinci ay ve 6. aylik takip icin ulasilabilen
hastalarda; yine ayni bulgulara bakildi.

Verilerin istatistiksel analizi, Statistical Package for
Social Science (SPSS) 16.0 paket programinda yapildi.
Veriler Ki-kare testlerinden Pearson Chi-Square veya
Fisher’s Exact yontemleri kullanilarak karsilastirildi ve
P<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Genel ozellikler

Calismaya; 76's1 (%25,1) kadin ve 227'si (%74,9)
erkek olmak tizere toplam 303 hasta dahil edildi.
Hastalarin 143'G (%47,2) STEMI ile, 113'G (%37,3)
NSTEMI ve 47 tanesi (%15,5) de UAP ile bagvurmus-

tu. Tim hastalar aspirin ve klopidogrel tedavisi almak-
ta idi. Calismaya alinan hastalarin o6zellikleri tablo
1’de belirtilmistir.

Tablo 1: Calismaya alinan hastalarin 6zellikleri

Ozellik Sayi (n) (%) veya ortalama + SS
Yas 62 +12
Cinsiyet E:227 (%74,9)
K:76 (%25,1)
Aile hikayesi 71 (%23,4)
Hipertansiyon 179 (%59,1)
Diyabetes Mellitus 93 (%30,7)
Hiperlipidemi 148 (%48,8)
Sigara 129 (%42,6)
STEMI 143 (%47,2)
NSTEMI 113 (%37,3)
UAP 47 (%15,5)

STEMI: ST yiikselmeli miyokard enfarktiisii, NSTEMI: ST yiikselmesiz miyo-
kard infarktiisti, UAP: kararsiz angina pektoris

Hastane igi klinik sonuglar

Hasta poptilasyonu, PPI kullanip kullanmamalarina
gore 2 gruba ayrilarak degerlendirildiginde ve PPI alt
gruplarina gore incelendiginde hastanede yatarken el-
de edilen sonuclar tablo 2’de verilmistir.

Hastane ici angina pektoris, dispne, dekompanse
KY bulgulari, aritmi, kardiyak belirtec ytksekligi, EKG
degisikligi, KAG ihtiyaci, yeniden girisim ihtiyaci, re-
enfarktiis ve olim gelisimi acisindan PPI kullanan ve
kullanmayanlar arasinda anlamli fark saptanmadi.
Hastalarin sadece 1’inde hastane igi transfiizyon ihti-
yaci olmayan GIS kanama gelisti ve o da PPI kullanan
grupta idi.

Hastane ici angina pektoris, aritmi, kardiyak belir-
tec ylksekligi, EKG degisikligi, reenfarktts, tekrarlayan
KAG ve yeniden perkitan koroner girisim (PKG) ihti-
yaci, GIS kanama ve hastane ici 6liim acisindan PP
subgruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik
izlenmezken; hastane ici dispne ve KY gelisimi omep-
razol kullanan hastalarda istatistiksel olarak anlamli
derecede daha fazla bulunmustur.

Hastalarin 1. ay klinik sonuglari

Ikiyiiz elli bir hastanin 1. ay verileri degerlendirile-
bildi. Tablo 3’de hasta poptlasyonunun 1. ay kontrol-
lerinde elde edilen sonuclar verilmistir.
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Tablo 2: Hastane icinde gelisen komplikasyonlar ve PP kullanimi iliskisi

PPI (+) PPi (-) Lansoprazol Pantoprazol Omeprazol  Rabeprazol

n= 232 n=71 p n=90 n=115 n=20 n=7 P
Angina pektoris (14) %6,0 (4) %5,6 1,000 (4) %4,4 (6) %5,1 (4) %20 0 0,169
Dispne (12) %5,2 (1) %1,4 0,313 0 (8) %6,9 (4) %20 0 0,001
KY (18) %7,8 (1) %1,4 0,054 0 (12) %10,2 (6) %30 0 <0,001
Aritmi (17) %7,3 (3) %4,2 0,428 (3) %3,3 (11) %9,3 (3) %15 0 0,177
Kardiyak Belirtec Yuksekligi ~ (9) %3,9 (5) %7,0 0,329 (1) %1,1 (5) %4,2 (3) %15 0 0,062
EKG degisikligi (14) %6,0 (4) %5,6 1,000 (4) %4,4 (6) %5,1 (4) %20,0 0 0,169
STEMI (1) %0,4 0 1,000 0 0 (1) %5,0 0 0,066
NSTEMI (11) %4,7 (4) %5,6 0,757 (2) %2,2 (6) %5,1 (3) %15,0 0 0,931
KAG ihtiyaci (20) %8,7 (3) %4,2 0,218 (4) %4,4 (13) %11,1 (3) %15 0 0,156
PKG ihtiyaci (16) %6,9 (4) %5,6 1,000 (4) %4,4 (10) %8,5 (2) %10,0 0 0,688
GIS kanama (1) %0,4 (0) 1,000 0 (1) %1,0 0 0 1,000
Olim (13) %5,6 (1) %1,4 0,201 (3) %3,3 (7) %5,9 (3) %15 0 0,145

PPI: Proton pompa inhibitérleri, KY: Kalp yetersizligi, EKG: Elektrokardiyografi, STEMI: ST yiikselmeli miyokard enfarktiisii, NSTEMI; ST yiikselmesiz miyokard
enfarktiisii, KAG; Koroner anjiyografi, PKG: Perkiitan koroner girisim, GIS: Gastrointestinal sistem

Tablo 3: Hastalarin 1. ay klinik sonuglari

PPI (+) PPI (-) Lansoprazol  Pantoprazol Omeprazol  Rabeprazol

N= 196 N=55 p N=74 N=99 N=16 N=7 p
Angina Pektoris (6) %2,6 (3) %5,5 0,381 (3) %4,4 (3) %3,0 0 0 1,000
Dispne (10) %4,7 (3) %5,6 0,728 (4) %5,4 (4) %4,0 (2) %12,5 0 0,602
KY (6) %3,1 (1) %1,9 1,000 (1) %1,4 (3) %3,0 (2) %2,5 0 0,215
Aritmi (2) %1,0 (1) %1,9 0,526 0 (2) %2,0 0 0 0,596
Kardiyak belirte¢ yuksekligi (1) %0,5 0 1,000 0 (1) %1,0 0 0 1,000
EKG degisikligi 0 0 0 0 0 0 0 0
KAG ihtiyac (8) %3,6 (2) %3,6 1,000 (2) %2,7 (6) %6,0 0 0,700
STEMI (2) %1 0 1,000 0 (2) %2,0 0 0 0,593
NSTEMI (3) %1,6 0 1,000 0 (3) %3,0 0 0 0,497
PKG ihtiyaci (7) %3,1 (2) %3,7 0,688 (1) %1,4 (6) %6,1 0 0 0,506
GIS kanama 0 0 0 0 0 0 0 0
Olim 0 0 0 0 0 0 0 0

PPi: Proton pompa inhibitérleri, KY: Kalp yetersizligi, EKG: Elektrokardiyografi, STEMI: ST yiikselmeli miyokard enfarktiisii, NSTEMI: ST yiikselmesiz miyokard
enfarktiisii, KAG: Koroner anjiyografi, PKG: Perkiitan koroner girisim, GIS: Gastrointestinal sistem

Hastalarin 1. ay kontrollerinde PPI kullanan ve kul-
lanmayan hastalar ile PPl subgruplari arasinda klinik
ve laboratuvar parametreleri acisindan istatistiksel ola-
rak anlamli farkhlik saptanmadi.

Hastalarin 6. ay klinik sonuglari

Altmis bir hastanin 6. ay verileri degerlendirilebildi.
Tablo 4’de hasta poptilasyonunun 6. ayda elde edilen
sonuclari verilmistir.

Altmig bir hastanin 6. ay kontroltinde angina pekto-
ris, dispne, aritmi, miyokard enfarktiisti, KAG ihtiyaci
ve yeniden girisim ihtiyaci agisindan PPI kullanan ve
kullanmayan hastalar arasinda anlaml fark saptanma-
di. Benzer sekilde klinik olaylar; lansoprazol, pantop-
razol, omeprazol ve rabeprazol gruplarinda karsilasti-
nidiginda, subgruplar arasinda da istatistiksel olarak
anlamli farklihk izlenmedi.
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Tablo 4: Hastalarin 6. ay klinik sonuglari

PPI (+) PPI (-) Lansoprazol  Pantoprazol =~ Omeprazol Rabeprazol

N= 50 N=11 P N=22 N=23 N=4 N=1 P
Angina pektoris (8) %16,0 (1) %9,1 1,000 (4) %18,2  (4) %17,4 0 0 0,952
Dispne (7) %14 (2) %18,2 0,659 (1) %4,5 (4) %17,4 (2) %50 0 0,723
Aritmi (1) %2,0 (1) %9,1 0,331 0 (1) %4,3 0 0 0,149
Kardiyak enzim yuksekligi 0 0 0 0 0 0 0 0
EKG degisikligi 0 0 0 0 0 0 0 0
KAG ihtiyaci (10) %20,8 (3) %30,0 0,678 (5) %22,7 (4) %19 (1) %25 0 0,971
STEMI 0 0 0 0 0 0 0
NSTEMI (3) %9,7 0 1,000 (3) %7,9 0 0 0,869
PKG ihtiyaci (7) %14,0 (3) %27,3 0,367 (4) %18,2  (3) %13,0 0 0 0,692
GIS kanama 0 0 0 0 0 0 0 0
Olim 0 0 0 0 0 0 0 0

PPi: Proton pompa inhibitérleri, EKG: Elektrokardiyografi, STEMI: ST yiikselmeli miyokard enfarktiisii, NSTEMI: ST yiikselmesiz miyokard enfarktiisii, KAG: ko-

roner anjiyografi, PKG: Perkiitan koroner girisim, GIS: Gastrointestinal sistem

Tartisma

Akut koroner sendrom tanisi ile hastaneye yatan ve
medikal olarak veya PKG ile tedavi edilen hastalarda,
klopidogrel ve aspirin ile yapilan ikili antiagregan teda-
vinin kardiyovaskdler olaylari azalttigi bilinen bir ger-
cektir.'2 Ancak ikili antiagregan tedavinin bilinen gast-
rointestinal kanama sikhgini artirici etkileri nedeniyle
beraberinde PPl kullaniminin gastrointestinal kanama-
yi azaltugr gosterilmistir. Bu nedenle DAPT ile beraber
ozellikle riskli hastalarda PPI tedavisi onerilmektedir.*®

Ancak bu kombinasyonun, PPI'nin klopidogrelin
antiplatelet fonksiyonlarini azaltabilecegi icin tehlikeli
olabilecegini dustindtren bulgular mevcuttur.”# Bu ne-
denle Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan
2009 yilinda klopidogrel ile PPl arasinda ilag etkilesi-
mi olabilecegi ve klopidogrelin etkisinin azalabilecegi
yontinde uyarida bulunmustur. Buna gore, klopidogre-
lin aktif metabolit dizeyinin PPl'leri ile ozellikle
omeprazol ile birlikte kullanildiginda yaklasik %45
azaldigr bildirilmistir.?

Ozellikle omeprazol gibi CYP2C19'u inhibe eden
PPI’lerinin, laboratuvar ortaminda klopidogrelle ortaya
cikan trombosit inhibisyonunu zayiflatmasina ragmen,
halen klopidogrel ile birlikte PPI kullaniminin iskemik
olaylarin riskini artirdigina dair ikna edici klinik kanit-
lar mevcut degildir.'0

Yapilan bircok calisma sonucunda, PPl ve klopi-
dogrel etkilesiminin klinik sonuglarina ait verileri ce-
liskilidir. Bazi ¢alismalarda, ikili antiagregan tadavi ile
birlikte PPI kullaniminin klinik problemlere neden ol-
madig gosterilmisken, bazi ¢alismalarda ise olasi ilag
etkilesiminin klinik problemlere neden oldugu savu-
nulmustur.o"

Kreutz ve arkadaslarinin yaptigi retrospektif bir ca-
lismada koroner anjiyoplasti sonrasi klopidogrel ve PPI
birlikte kullanan hastalarda, tek basina klopidogrel
kullananlara gore daha fazla major kardiyovaskiiler
olay gelistigi gosterilmistir. (%25’e karsihk %17,9,
p>0,0001).12

Yapilan PLATO calismasinin bir alt grup analizinde,
AKS tanisi olup klopidogrel ve tikagrelore randomize
edilen hastalarda, PPI kullanimi ile 1 yilin sonunda
kardiyovaskiiler olay gelisim oranina bakilmistir. Birin-
cil sonlanim noktalari olan 6lim, Mi veya inme, klo-
pidogrel verilen grupta; PPI kullananlarda, kullanma-
yanlara gore daha yuiksek bulunmustur ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (%13’e
%10,9) (p=0,96). Yine tikagrelor kullanan grupta, PPI
kullananlarda, kullanmayanlara gore daha fazla kardi-
yovaskiiler olay gelistigi gortilmustir fakat bu sonuglar
anlamli olarak degerlendirilmemistir (%11’e %9,2)
(p=0,72).2
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ikili antiplatelet tedavi ile ilgili CREDO calismasin-
da ise; PPI ve klopidogreli beraber kullanan hastalar-
da, mortalite ve major kardiyovasktler olay oranlari
analiz edilmis ve PPI kullanmayanlara gore anlamli
faklihk rapor edilmemistir.

Klopidogrel ve PPi‘lerin birlikte kullanimin olum-
suz kardiyovaskdler olaylar tizerine etkilerini arastir-
mak Uzere yapilan bir metaanalizde 26 calisma deger-
lendirilmistir. Bu calismalardan 2 tanesi; randomize
kontrolli calisma, geri kalani ise retrospektif kohort
calismasi idi. Metaanaliz sonucunda klopidogrel ve
PP birlikte kullaniminin kardiyovaskiiler olay riskinde
artis ile iligkili olmadigi sonucuna varilmistir.’

Yeni oral antikoagtilan olan prasugrel ile ilgili TRI-
TON TIMI 38 calismasinda ise; 13.608 hasta, prasug-
rel ve klopidogrele randomize edilmistir. Bu ¢alisma-
nin alt gurup analizinde PPI kullaniminin klinik etkile-
rine bakilmistir. Bu calismada randomizasyon sirasin-
da hastalarin %33’ti PPI kullanmaktaydilar. PPI kulla-
nan hastalar genelde daha yasli, daha fazla kadin cin-
siyetli, daha fazla UAP veya NSTEMI tanisi olan hasta-
lardan olusmakta idi. Calismanin birincil sonlanim
noktalari; kardiyovaskiiler nedenlere bagli olum,
oluimctl olmayan MI ve 6limctl olmayan serebrovas-
kiler olay olarak degerlendirilmistir. Birincil sonlanim
noktasi oranlari, klopidogrele randomize edilen hasta-
lardan PPi kullananlarda %11,8 ve PPi kullanmayan-
larda %12,2 olarak saptanmis ve anlaml fark saptan-
mamistir (p=0,80). Prasugrel kullananlarda da benzer
sonuclar bulunmustur.'s.6

Toplam 93.278 hastadan olusan 23 calismanin in-
celendigi bir metaanalizde, klopidogrel ve PPI iliskisi
incelenmistir. Klinik sonlanim noktalari; AKS gelisimi,
tim nedenlere bagl mortalite, 6liim, Ml ve yeniden gi-
risim ihtiyaci gibi kardiyovaskiiler olaylar olarak de-
gerlendirilmistir. Bu metaanaliz sonucunda PPI kulla-
niminin mortaliteyi arttirici anlamli bir etkisinin olma-
digi ve kardiyovaskdiler olay gelisimi tizerine etkisinin
net olmadigi gosterilmistir."17.18

Klopidogrel ve PPI kullaniminin kardiyovaskiiler
olay gelisimi tizerine etkisini arastirmak amagh yapilan
tek prospektif randomize kontrolli klinik calismada
(COGENT); ikili antiagregan tedavi kullanmasi gereken
3.873 hasta, 20 mg omeprazol ve plaseboya randomi-

ze edilmistir. Hastalar, ortalama 106 gtin en fazla 341
glin takip edilmisler ancak ¢alisma parl kaynak sikinti-
si nedeniyle erken sonlandirilmistir. Calismanin sonu-
cunda omeprazol kullanimiyla kardiyovaskiiler olaylar-
da artis saptanmadigi ve GIS kanama oranlarinin an-
lamlr olarak azalmis oldugu gortlmiustir.™

Bizim calismamizda; AKS nedeniyle hastaneye ya-
tan hastalar retrospektif olarak taranmistir. Hastalarin
hepsi klopidogrel ve aspirin kullanmaktaydilar. Daha
oncesinde PPl kullanan hastalar ¢calismaya dahil edil-
medi. Hastalarda gerek hastane ici, gerekse 1. ve 6. ay-
da kardiyovaskdiler olay gelisimi acisindan, PPl kulla-
nip kullanmamalari arasinda anlaml fark saptanma-
mistir. Sadece omeprazol kullanan grupta, hastane ici
dispne ve kalp yetersizligi semptomlari daha fazla ola-
rak gortintiyor olsa da bu hastalar dispne ve kalp ye-
tersizligi semptomlari ile basvuran ve perkitan koro-
ner girisim sirasinda ve/veya sonrasinda intraaortik ba-
lon pompasi ihtiyaci olan, intraven6z heparin inflizyo-
nu alip intravendz PPI’lerinden elimizdeki tek secenek
olan omeprazoli kullanan hastalardi.

Calismanin kisithhklari

Calismanin retrospektif olarak yapilmis olmasi,
omeprazol ve rabeprazol alt gruplarinin az sayida has-
ta icermesi, hastalarin diizenli kontrollere gelmemis
olmasi ve 1.-6. ay sonuglarina tiim hastalarda ulasila-
mamis olmasi, calismanin kisitliliklar olarak sayilabi-
lir. Ancak Ulkemize ait verileri icermesi yoniinden
onemli olacagi kanisindayiz. Bu konuda yapilacak in-
vivo ve klinik takibi birlikte iceren prospektif calisma-
lara ihtiyac vardir.

Sonug

Calismamizda, hem hastane ici donemdeki, hem
de 1. ay ve 6. aydaki klinik sonuclara bakildiginda, PPI
alan ve almayan hastalar arasinda kardiyovaskiiler
olay gelisimi agisindan anlamli fark olmadigi saptandi-
gindan; ayrica PPI alt gruplar arasinda da fark tespit
edilmediginden, ikili antiagregan tedavi ile birlikte PPI
kombinasyonunun gtivenli oldugu sonucuna varilmis-
tir. Ancak yine de FDA uyarisi ve mevcut kilavuzlarin
da 1s18inda, hastanin gastrointestinal kanama riskinin
derecesi goz 6niine alinarak PPI tedavisinin baslanma-
si uygun olacaktir.
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