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Giris

Kronik koroner sendrom (KKS), 6nceden stabil koroner arter hastaligi olarak adlandirilan ve toplumda sik
goriilen bir klinik tablodur. Bu hastalarda tekrarlayan aterotrombotik olaylar1 (miyokard enfarktiisii, inme, akut
ekstremite iskemisi vb.) dnlemek amaciyla uzun dénem tekli antitrombosit tedavi —¢ogunlukla aspirin—
standart bir yaklasimdir. Bununla birlikte, KKS hastalariin énemli bir kismi eslik eden atriyal fibrilasyon,
mekanik protez kapak veya vendz tromboemboli gibi nedenlerle uzun siireli oral antikoagiilan (OAK) kullanmak
zorundadir. Bu iki tedavi mekanizmasi, tromboz ve emboli riskini azaltirken, kombine kullanildiginda kanama
riskini belirgin sekilde artirmaktadir.

Son yedi yil i¢inde yapilan bazi randomize ¢alismalar, tam doz oral antikoagiilan ile tekli antitrombosit tedaviyi
birlikte kullanmanin kanama riskini anlamli bigimde yiikselttigini, buna karsin aterotrombotik olaylar1 dnlemede
belirgin bir fayda saglamadigini ortaya koymustur. Ancak bu ¢aligmalar genellikle agik etiketli, daha diisiik riskli
hasta popiilasyonlarinda yapilmis ve stent dykiisii olan yiiksek riskli KKS hastalarina odaklanmamustir.
Dolayistyla, 6zellikle stent implantasyonu yapilmis ve rezidiiel aterotrombotik riski yiiksek olan KKS
hastalarinda en uygun antitrombotik strateji halen belirsizligini korumaktadir. Bu klinik bosluk, giinliik pratikte
“oral antikoagiilan + aspirin” kombinasyonunun ne kadar gerekli oldugu sorusunu giindemde tutmaktadir.

Amag

AQUATIC (Assessment of Quitting versus Using Aspirin Therapy in Patients with Stabilized Coronary Artery
Disease after Stenting Who Require Long-Term Oral Anticoagulation) ¢alismasinin amaci, kronik koroner
sendromu olan, stent implantasyonu dykiisii bulunan ve uzun dénem oral antikoagiilan tedavisi kullanan yiiksek
riskli hastalarda, aspirin eklenmesinin etkinlik ve giivenligini yalnizca oral antikoagiilan tedavi ile
karsilagtirmaktir. Caligsma, mevcut literatiirdeki boglugu doldurmay1 ve bu hasta grubunda en uygun
antitrombotik stratejiye dair ¢ift kor, plasebo kontrollii ilk genis 6l¢ekli veriyi sunmay1 hedeflemistir.

Yontemler

AQUATIC, Fransa’da 51 merkezde yiiriitiilen, ¢ok merkezli, ¢ift kor, randomize ve plasebo kontrollii bir
calismadir. En az 18 yasinda olan, en az alt1 ay dnce stent implantasyonu yapilmis, diyabet, multivessel hastalik,
kronik bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi <50 ml/dk), 6nceki stent trombozu, periferik arter hastaligi veya
kompleks PCI gibi yiiksek rezidiiel aterotrombotik risk faktorlerinden en az birine sahip olan ve uzun siireli oral
antikoagiilan tedavisi almakta olan hastalar ¢aligmaya dahil edilmistir. Oral antikoagiilan tipi ve dozu, klinik
endikasyon ve ruhsatlara uygun sekilde arastiricilarin takdirine birakilmis, ancak dogrudan oral antikoagiilan
(DOAK) kullanim1 tesvik edilmistir.

Katilimeilar birer bir oraninda aspirin (100 mg/giin) artt OAK veya plasebo artt OAK almak tizere randomize
edilmistir. Randomizasyon; merkez, kullanilan OAK tipi (vitamin K antagonisti veya DOAK) ve baslangigtaki
antitrombotik rejime gore tabakalandirilmistir. Primer etkinlik sonlanimi, kardiyovaskiiler 6liim, miyokard
enfarktiisii, inme, sistemik emboli, koroner revaskiilarizasyon veya akut ekstremite iskemisinin birlegik
sonlanimidir. Ana giivenlik sonlanimi, International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) kriterlerine
gore major kanama olarak tanimlanmistir. Tiim hastalar en az 24 ay takip edilmistir ve medyan takip siiresi 2,2



y1l olarak gerceklesmistir. Sonuglar, ¢ok merkezli Cox frailty modeliyle ve rastgele veri kaybini 6nlemek igin
¢oklu imputasyon yontemleriyle analiz edilmistir.

Bulgular

Toplam 872 hasta ¢alismaya dahil edilmis ve randomize edilmistir; 433 hasta aspirin artt OAK grubuna, 439
hasta plasebo artt OAK grubuna atanmistir. Katilimcilarin ortalama yas1 71,7 yil olup yiizde 85’1 erkekti ve
ylizde 72’sinde miyokard enfarktiisii 6ykiisii mevcuttu. Tiim hastalar 6nceden PCI gecirmis, son PCI ile
randomizasyon arasindaki medyan siire 3 yil (IQR 1-6) olmustu. Hastalarin yilizde 89’u atriyal fibrilasyon
nedeniyle OAK kullaniyor ve medyan CHA2DS>-VASc skoru 4’tii. DOAK kullanim orani yiizde 89,7 olup en
sik apiksaban ve rivaroksaban tercih edilmisti.

Bagimsiz veri ve giivenlik izleme kurulu, aspirin grubunda tiim nedenlere bagl 6liimlerde artig saptanmasi
iizerine Nisan 2024’°te kaydi erken durdurmustur. Medyan takip 2,2 y1l, medyan tedavi siiresi 1,7 y1l olmustur.
Primer etkinlik sonlanimi aspirin grubunda yiizde 16,9, plasebo grubunda yiizde 12,1 oraninda ger¢eklesmis (HR
1,53; %95 GA 1,07-2,18; p=0,02). Net advers klinik olay (herhangi bir nedenden 6liim, aterotrombotik olay
veya major kanama) aspirin grubunda yiizde 28,6, plasebo grubunda yiizde 17,3 olmus (HR 1,85; p<0,001). Tiim
nedenlere bagli 6liim aspirin grubunda yiizde 13,4, plasebo grubunda yiizde 8,4 (HR 1,72; p=0,01);
kardiyovaskiiler 6liim orani aspirin grubunda yiizde 7,6, plasebo grubunda yiizde 4,3 (HR 1,90) bulunmustur.
Giivenlik agisindan major kanama aspirin grubunda yiizde 10,2, plasebo grubunda yiizde 3,4 olarak kaydedilmis
(HR 3,35; %95 GA 1,87-6,00; p<0,001). Stent trombozu ise her iki grupta da son derece diisiik olup birer vaka
ile siurlt kalmistir. Genel olarak aspirin grubunda ciddi advers olay sayisi daha yiiksek bulunmustur.

Sonugclar

Kronik koroner sendromu olan ve uzun siireli oral antikoagiilan tedavisi kullanan yiiksek riskli hastalarda
aspirinin eklenmesi, kardiyovaskiiler ve tim nedenlere bagl 6liim riskini artirmis, ayni zamanda major kanama
oranlarini da belirgin bigimde yiikseltmigtir. AQUATIC ¢alismasinin sonuglari, stent dykiisii olsa bile bu hasta
grubunda aspirinin oral antikoagiilasyona eklenmesinin fayda saglamadigini, aksine klinik sonuglar1
kotiilestirdigini ortaya koymaktadir.

Yorum

AQUATIC ¢aligsmasi, yiiksek aterotrombotik risk tagiyan ve uzun siireli oral antikoagiilan kullanan kronik
koroner sendrom hastalarinda aspirinin eklenmesinin yarardan ¢ok zarar getirdigini gosteren ilk ¢ift kor, plasebo
kontrollii ¢aligmalardan biridir. Ozellikle stent dykiisii olan bu grupta aspirin eklenmesi aterotrombotik olaylar
azaltmamuisg; aksine kardiyovaskiiler 6liim, tiim nedenlere bagli 6liim ve major kanama riskini anlaml sekilde
artirmigtir. Bulgular, giinliik pratikte sik¢a uygulanan “oral antikoagiilan + aspirin” stratejisinin sorgulanmasi
gerektigini ortaya koymaktadir. Caligmanin erken sonlandirilmasi etkinlik agisindan daha genis sonuglar elde
etmeyi engellemis olsa da, mortalite ve kanama oranlarmdaki belirgin artis klinik karar agisindan giiglii bir mesaj
vermektedir. Dolayisiyla AQUATIC sonuglari, stent implantasyonu Oykiisii olsa bile bu yiiksek riskli hasta
grubunda oral antikoagiilasyona aspirin eklenmemesi gerektigini diisiindiirmektedir.



