
Akut koroner sendromlar (AKS) günümüz koroner yoğun bakımda yatan hastaların önemli 
yükünü oluşturmaktadır. AKS’lerdeki ortak patoloji, aterosklerotik plağın erozyonu, yırtılması 
veya her ikisinin birlikte gerçekleşmesi sonucunda koroner damar içerisinde trombüs oluşumu-
dur(1). AKS tedavisinde yıllardır kullanılan esas antitrombosit ajan aspirin olmakla beraber kıla-
vuzlarda belirtilen ve kullanılması gereken diğer önemli ilaçlar adenozin difosfat P2Y12 reseptö-
rünü inhibe eden tienopiridin grubu ilaçlardır. CAPRIE çalışmasında (Clopidogrel versus Aspirin 
in Patients at risk of Ischemic Events) yüksek riskli hastalarda klopidogrel ile aspirin primer 
sonlanım noktaları [iskemik inme, miyorkart infarktüsü (Mİ), vasküler nedenli ölüm] açısından 
karşılaştırılmıştır. Klopidogrel kullanımı ile olay sıklığının %8.7 oranında azaldığı görülmüştür 
(%5.32’ye karşılık %5.83; p= 0.042)(2). TRITON-TIMI 38 çalışmasında prasugrel klopidogrel 
ile kıyaslanmış, bir yıl sonunda, prasugrelin primer birleşik sonlanım noktaları olan kardiyovas-
küler nedenli ölüm, ölümle sonuçlanmayan Mİ ve inme oranlarını (%9.9’a karşılık %12.1, p= 
0.0004) azalttığı görülmüştür(3). PLATO çalışmasında ise klopidogrel ve tikagrelor kıyaslanmış, 
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ABSTRACT

Patients with an established diagnosis of acute coronary syndrome (ACS) require dual antiplatelet therapy, 
which is most commonly composed of asetil salicylic acid and thienopyridines. This group of patients usually 
comprises older subjects with comorbid diseases and need gastric protection for potential gastrointestinal 
bleeding. At the time of admission in intensive cardiac care units, proton pump inhibitors (PPIs) are usually 
used for standard medical treatment. Several studies have evaluated the potential interaction between PPIs and 
thienopyridines; however, they have reported confl icting results. Some studies found increased cardiovascular 
risk after the use of PPIs, whereas others did not detect any clinically signifi cant risk. The rational use of 
concomitant thienopyridines and PPIs should be decided after weighing their risks against their benefi ts. The 
use of latest PPIs such as pantoprazole seems to be safe in ACS patients. This study summarizes the well-
known interaction of PPIs and thienopyridines in ACS patients on the basis of previous literature.
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tikagrelorun AKS’li hastalarda klopidogrele kıyasla ölüm, Mİ ve 
inme gibi son noktaları azalttığını; kanamanın ise tikagrelorla bir-
likte artmadığı gösterilmiştir(4).

Tienopiridin grubu ilaçlar aktif metabolitlere dönüşebilmek 
için CYP450 enzim sistemine ihtiyaç duyarlar. Bu enzimler 
için substrat olan ilaçlarla etkileşim meydana gelebilir. Klopi-
dogrel diğer tienopiridinlere kıyasla biyoaktivasyon açısından 
CYP2C19 enzimine güçlü bir şekilde bağlımlıdır, bu nedenle ilaç 
etkileşimlerinden daha çok etkilenmektedir(5). CYP2C19 enzim 
sistemi üzerinde etkisi olan bazı ilaçlar klopidogrelin etkinliğini 
bozabilir. Bunlardan bazıları fluksotin, fluvoksamin, sitalopram, 
klozapin, olanzapin, diazepam, cimetidine, flukonazol ve keto-
konazoldür(6). Ayrıca proton pompa inhibitörleri (PPI) omepra-
zol, esomeprazol, lansoprazol ve pantoprazol de klopidogrel ile 
etkileşebilir. PPI klopidogrel ile etkileşime giren önemli bir ilaç 
grubudur. Yakın zamanda yayınlanan bir çalışmada, AKS tanı-
sıyla hastaneye yatmış hastalarda, taburcu olduktan sonra PPI 
kullanımı kardiyovasküler olaylarda artışa neden olmuştur(7). 
AKS ve perkütan koroner girişim sonrası ikili antitrombosit te-
daviye bağlı kanama sıklığı artışı PPI kullanımını beraberinde 
getirmiştir. PPI’ların da sitokrom P450 enzim sistemini kullana-
rak metabolize olması, etkileşime neden olabilmektedir(8).

Tienopiridinler ile ilaç etkileşimi açısından ilk gözlemler 
PPI olan omeprazol ile klopidogrel arasındaki ilişkiden edi-
nilmiştir(9). Klopidogrel/PPI etkileşimi birçok çalışmada araş-
tırılmıştır. Azalmış antiplatelet etkinlik eks vivo çalışmalarda 
gösterilmiştir(10,11). Omeprazol ile gösterilen bu ilaç etkileşimi 
diğer bazı PPI’larda (pantoprazol ve esomeprazol) çok daha az 
belirgindir. Bunun nedeni bu PPI’ların CYP2CA9’u daha az 
oranda etkilemesidir(12,13). Öbür yandan PRINCIPLE-TIMI 44 
çalışmasının post-hoc analiz sonuçlarına göre klopidogrel kul-
lanımı ile birlikte herhangi bir PPI kullanımı sonrası azalmış 
platelet inhibisyonu izlenmiştir(14). Juurlink ve arkadaşlarının 
yaptığı bir çalışmada omeprazol, lansoprazol veya rabeprazol 
ile rekürren miyokart infarktüsünde artmış bir risk saptanmış-
ken, bu etki pantoprazol ile görülmemiştir(15).

Bazı çalışmalarda perkütan koroner girişim sonrası majör 
AKS insidansında artma gösterilirken bazı çalışmalarda ise her-
hangi bir önemli klinik etkileşim izlenmemiştir(16-18). Yukarıda 
belirtilen sonuçlardan sonra bazı yazarlar ranitidin veya diğer 
H2-reseptör antagonistlerinin kullanımını önermişlerdir. Hatta 
“Food and Drug Administration (FDA)” omeprazolün klopi-
dogrelin etkinliğini %50 oranda azalttığına dair güvenlik uyarısı 
yapmıştır. Tüm bu eks vivo ve gözlemsel çalışmalar tıp dünya-
sında tartışmalara neden olmuştur. Yakın zamanda yapılan bazı 
meta-analizlerde de daha önce yapılan çalışmaların heterojeni-
tesine dikkat çekilmiştir ki bu da daha geniş ölçekli randomi-
ze kontrollü çalışmaların gereksinimini göstermektedir(19,20). 

Erken sonlandırılan randomize kontrollü çalışmalardan biri de  
COGENT çalışmasıdır(21). Perkütan koroner girişim yapılan 
AKS hastalarında ikili antiplatelet tedavi (klopidogrel + aspirin) 
ile omeprazol kullanımı arasındaki etkileşim araştırılmış. İlk 
sonuçlara göre klopidogrel kullanımı ile klopidogrel ve birlikte 
omeprazol kullanan hastalar arasında kardiyovasküler sonlanım 
açısından önemli fark saptanmadı. Son yıllarda yapılan çalışma-
ların sonucuna göre omeprazol ile klopidogrel arasındaki ilaç 
etkileşiminin klinik önemi net değildir(22). PLATO çalışmasında 
klopidogrel veya tikagrelor kullanan AKS hastalarında PPI kul-
lanımının etkisi araştırılmıştır. Kardiyovasküler olaylarda artış 
izlenmesine rağmen klopidogrel veya tikagrelor subgrupları 
arasında fark izlenmemiştir. Tikagrelorün PPI ile farmokine-
tik veya farmakodinamik etkileşimi yoktur ve kardiyovasküler 
olaylardaki bu artış PPI kullanması gereken hasta popülasyonun 
daha çok komorbid duruma sahip hastalardan oluşması ve AKS 
için daha yüksek risk taşıyor olması ile yakından ilişkilidir.

Sonuç olarak koroner yoğun bakımda yatan AKS hastaların-
da antiplatelet ajan olarak aspirin ile birlikte tionepiridinler çok 
sık kullanılmakta ve beraberinde gastrointestinal koruma amaçlı 
tedaviye PPI eklenmesi gerekmektedir. Şu ana kadar yapılan ça-
lışmalarda çelişkili sonuçlar bildirilse de kar-zarar oranı hesaba 
katıldığında ölümcül gastrointestinal kanamalara karşı tedaviye 
PPI eklenmesi makul görünmektedir. Özellikle güvenilirliği is-
patlanan pantoprazol ve benzeri PPI’lar koroner yoğun bakımda 
yatan AKS hastalarında kullanılabilir. Yakın gelecekte yapılan 
çalışmalar PPI ve tienopiridin arasındaki ilaç etkileşimlerine 
daha çok ışık tutacaktır.
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