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Ozet— Antitrombosit tedavi akut koroner sendrom tedavisin-
de dnemli bir rol oynamaktadir. Yakin zamana kadar ikili an-
titrombosit tedavi klopidogrelle sinirliyken son birkag yildir
yeni ajanlar gelistiriimis ve klinik kullanima girmistir. Bu yazi-
da yeni bir antitrombosit ajan olan tikagrelorun akut koroner
sendromda etkinligini ve guvenilirligini 6zetledik.

rombosit aktivasyonu akut koroner sendrom

(AKS) olusumunda temel basamaklardan bi-
ridir. Bu nedenle trombosit aktivasyonunun inhibis-
yonu tedavinin en 6nemli noktalarindan biri olmustur.
Trombosit aktivasyonunun inhibisyonunda ti¢ hedef
vardir. Bunlardan birincisi siklooksijenaz inhibisyo-
nu, ikincisi adenozin 5-difosfat (ADP inhibisyonu)
(P2Y |, reseptor inhibisyonu ile) ve glikoprotein I1Ib/
IIla reseptor inhibisyonudur. Adenozin 5-difosfat in-
hibisyonu yapan dort ajan vardir. Bunlardan tiklopidin
yan etkileri nedeniyle artik nadiren kullanilmaktadir.
Diger ajan klopidogrel ise yakin zamana kadar alter-
natifsiz olarak tercih edilmekteydi. Ancak klopidog-
relin rolatif olarak zay1f bir inhibitor olmast, etkinligi-
nin bireyler arasinda ciddi degiskenlikler gostermesi,
etki baslangicinin ge¢ olmasi ve geri doniisiimstiiz bir
inhibitor olmasi klopidogrel kullaniminda 6nemli si-
kintilar olusturmustur.'*! Bu nedenle yeni ajanlarin
gelistirilmesine yonelik calismalara hiz verilmistir.
Iki yeni ajan prasugrel ve tikagrelor ile yapilan kli-
nik caligmalarda yeni antitrombosit ajanlarin AKS’li
hastalarda etkin ve giivenilir olduklar1 gosterilmistir.

Tikagrelorun farmokolojik ozellikleri

Tikagrelor, P2Y , reseptoriiniin selektif geri donii-
stimlii antagonistir. Siklopentiltriazolprimidin derive-
si olan tikagrelor, klopidogrel ve prasugrelden farkl
olarak on ila¢ degildir, aktif metabolitine doniismeye

Summary- Acute coronary syndrome plays a major role in
the treatment of acute coronary syndrome. New agents have
been developed and introduced into clinical practice while
dual antiplattelet therapy has been limited with clopidogrel
until recently. In this review we summarize the efficacy of ti-
cagrelor, a new antiplatelet agent.

ihtiya¢ duymaz.l®! Tikagrelo-
run etkisinin baglamasi klo-
pidogrele kiyasla daha hizli
olmaktadir. Benzer sekilde
trombosit inhibisyonunu da
klopidogrele kiyasla daha giiclii olarak saglamaktadir.
(6] Biyoyararlanim1 %36 olan tikagrelorun ortalama
eliminasyon yar1 omrii 7 saatir. Klopidogrelin etki
baslangici 6 saat iken tikagrelorde etki 1.5 saatte bas-
lamaktadir. Preklinik bir ¢alismada 38. dk’da P2Y ,
reseptorlerinin yaklasik %50’sinin inhibe oldugu bil-
dirilmistir.”7 Sitokrom 3A4 ve sitokrom 3A5 sistem-
leri ile metabolize olmaktadir. Tikagrelorla maksimal
efektif trombosit aktivasyonunun saglanmasi i¢in 24
saatte 2 doz olarak kullanilmasi 6nerilmektedir. An-
cak yapilan bir ¢alismada giinde bir defa >300 mg
dozunda tikagrelorun bile 75 mg/giin dozunda klopi-
dogrelden daha etkin trombosit inhibisyonu sagladigi
gosterilmistir.® Cok yiiksek dozlarda tek doz etkinligi
klopidogrelden daha iyi olsa da potansiyel kanama ris-
ki nedeniyle tikagrelorun AKS’de kullanim dozu 180
mg yiikleme dozunu takiben 90 mg bid seklinde dne-
rilmektedir.”) Hastalarda klopidogrele bagli trombosit
inhibisyonu farkli farmakolojik cevaplar nedeniyle
degiskenlik gostermektedir. Ancak tikagrelor i¢in boy-
le bir durum s6z konusu degildir. RESPOND ¢alisma-
sinda klopidogrele yanit veren ve vermeyen hastalar
(ADP bagimli trombosit agregasyonundaki degisim
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<10 veya >10 olacak sekilde gruplanmis) belirlen-
dikten sonra bu hastalara 14 giin siiresince tikagrelor
veya klopidogrel verilmistir.'” Ardindan yanitsiz has-
talarin tiimiinde, yanit verenlerin ise yarisinda diger
tedavi koluna gegilmistir. Yanitsiz hasta grubunda ti-
kagrelorle tedavi sonrasi trombosit agregasyonu inhi-
bisyonu klopidogrel tedavisine kiyasla daha yiiksektir
(p<0.05). Tikagrelorle tedavi edilen yanitsiz hastalarin
%100’tinde baslangica gore >%10, %75’ inde baslan-
gica gore >%30 ve %13 linde baglangica gére >%50
trombosit agregasyonunda azalma oldugu bildiril-
mistir. Klopidogrelden tikagrelore gecis yapilanlarda
trombosit agregasyonu %59+9’den %35+11e diiser-
ken (p<0.001), tikagrelorden klopidogrele gecis yapi-
lanlarda %36+14’den %56+9’¢ artmistir (p<0.001).
Yanit veren grupta bile tikagrelorun daha fazla trom-
bosit inhibisyonuna sahip oldugunun gosterilmesi
dikkat ¢ekicidir. Sonug olarak klopidogrele hem yanit
veren hem de vermeyen hastalarda tikagrelor anlaml
olarak daha fazla trombosit inhibisyonu saglamistir.

Genotipik farkliliklar (6zellikle CYP2C19 ve
ABCBI genotipleri) klopidogrele yanitin bireyler ara-
sinda degiskenlik gostermesine sebep olurken; tikagre-
lorun etkinligi genotipik farkliliklardan etkilenmemek-
tedir. Dolayisiyla klopidogrel icin gereken genotipik
degerlendirme tikagrelor i¢in gerekmemektedir.!'!

Tikagrelorun yan etki ve giivenlik profili

Tikagrelorun 900 mg gibi yiliksek dozlarda bile
kardiyak repolarizasyonu etkilemedigi ve QT yi uzat-
madig gosterilmistir.®! Bazi ¢alismalarda tikagrelor
verilen hastalarda dispne bildirilmistir.l'>"3] Ancak
pulmoner fonksiyonlarda bozulma veya metabolik
asit-baz dengesinde bozulma olmadig1 gosterilmistir.
Tikagrelorun adenozinin geri alinimini inhibe ettigi in
vitro olarak gosterilmistir.'*! Adenozin ile uyarilmig
kisilerde dispne gelistigi ve koroner kan akiminda ar-
tis oldugu yaymlanmistir.' Tikagrelor kullaniminda
adenozin seviyesindeki artis dispne i¢in potansiyel bir
hipotez olabilir ancak su an i¢in dispnenin neye bagh
olustugu kesin olarak bilinmemektedir ve alternatif
hipotezler mevcuttur.!'®

Diyaliz hastalarinda ise tikagrelor veri olmadigi
icin 6nerilmemektedir. Orta veya ciddi hepatik yeter-
sizlik durumunda da tikagrelorun kullanimi 6nerilme-
mektedir.

Ilac etkilesimleri

Tikagrelorun metabolizmasinda CYP3A4 sistemi

onemlidir. Dolayisiyla bu sistem tizerine inhibisyon
gosteren ilaglar tikagrelorun serum diizeyinin artma-
sina neden olurlar. Bu sistemin kuvvetli inhibitorleri
olan ketokonazol, klaritromisin, ritonavir, atazanavir
ile tikagrelorun beraber kullanilmasindan kaginilma-
lidir. Bu sistemin orta dereceli inhibitorleri olan dil-
tizem, flukonazol, eritromisin, aprepitant gibi ilaclar
ise tikagrelorla beraber kullanilabilir. CYP3A4 sis-
teminin kuvvetli indiikleyicileri olan deksametazon,
rifampisin, karbamazepin, fenitoin ve fenobarbital
tikagrelorun serum seviyesini azaltarak etkinligini
azaltabilir ve bu nedenle tikagrelorle beraber kulla-
nimlar1 onerilmez. Tikagrelor CYP3A4 sistemini ha-
fif diizeyde inhibe eder. 40 mg’dan fazla simvastatin
almasi gereken hastalarin maruziyetinde degisiklik
aralig1 ve yogunlugunun klinik éneminin degerlen-
dirmesi verilmelidir. Simvastatinin tikagrelor plazma
diizeyi iizerinde etkisi yoktur. Tikagrelorun lovastatin
tizerinde de benzer etki gosterebilir, fakat diger sta-
tinler {izerinde klinik agidan anlamli bir etki goster-
mesi beklenmez. Atorvastatin ve tikagrelorun birlikte
uygulanmasi, atorvastatin asit Cmax degerini %23 ve
AUC degerini %36 artirir. Bu artiglarin klinik agidan
onemli olmadigi degerlendirilmektedir.’) Tikagrelor
digoksinin serum diizeyini artirir ve tikagrelorla be-
raber digoksin kullanilan hastalar toksisite agisindan
takip edilmelidir. Tikagrelor verilen hastalarda gegi-
ci bradikardik ataklar goriilebilmektedir. Bu nedenle
bradikardiye neden olabilecek ilaglarla kullanimi es-
nasinda dikkatli olmak gerekmektedir.

Tikagrelorun klinik etkinligi

Tikagrelorun klinik etkinlik ve giivenilirliginin
degerlendirildigi ilk genis ¢apli randomize calisma
DISPERSE II ¢aligmasidir.'” Bu c¢aligmada 990 ST
segment ylikselmesiz AKS’li hasta 1:1:1 oraninda
klopidogrel 75 mg/giin, tikagrelor 90 mg bid ve 180
mg bid kollarina randomize edilmistir. 12 haftalik iz-
lem sonrasinda major kanama agisindan gruplar ara-
sinda fark izlenmemistir. Minor kanama yiiksek doz
tikagrelor grubunda diger iki gruba kiyasla fazladir ve
istatistiksel olarak anlamli olmasa da tikagrelor grup-
larinda miyokart enfarktiisii (ME) orani klopidogrel
grubuna kiyasla daha azdir.

Tikagrelorun en genis ¢apli randomize ¢aligmasi
ise PLATO c¢alismasidir.l'¥ Bu ¢alismada AKS’de klo-
pidogrelle tikagrelorun etkinlik ve giivenilirlikleri kar-
silagtirtlmistir. Calismaya alinan hastalar 12 ay siirey-
le izlenmistir. Hastalar 90 mg tikagrelor bid (n=9333)
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veya 75 mg/giin klopidogrel (n=9291) kollarina ran-
domize edilmistir (tikagrelor i¢in yiikleme dozu 180
mg, klopidogrel i¢in ise 300/600 mg’dir). Tiim hasta-
lara standart AKS tedavisi uygulanmistir (kisa siireli
heparin (unfraksiyone veya diisitk molekiil agirlikli),
aspirin ve gerek goriildiigiinde glikoprotein IIb-Illa
inhibitorleri dahil olmak iizere), hastalarin fibrilolitik
tedavi almas1 ¢alisma dis1 birakilma nedeni olmustur.
Hastalarin yas ortalamasi 62’dir. Calisma sonuglari-
n1 incelersek: Calismanin birincil sonlanim noktasi
olan ME, inme veya vaskiiler nedenli 6liim orani ti-
kagrelor grubunda %9.8 iken klopidogrel grubunda
%11.7°dir (p<0.001) (Tablo 1). Birincil ve ikincil
sonlanim noktalar1 tikagrelorun klopidogrele kiyasla
klinik efektivitesinin daha iyi oldugunu gdstermistir.
Tekrarlayan iskemi (%5.8’e %6.2), vaskiiler neden-
li olmayan 6liim (%0.5e, %0.8), transiskemik atak
(%0.2°e %0.3) oranmi her iki grupta benzerdir. Ancak
perkiitan koroner girisim yapilan ve stent uygulanan
hastalarda stent trombozu tikagrelorla anlamli olarak
daha az oranda bildirilmistir (%1.3’e %1.9; HR 0.67
(GA %95 0.50-0.91). Tikagrelorla klopidogrele kiyas-
la stent trombozunda %33 rdlatif risk azalmasi vardir.
Ikincil sonlanim noktalarindan olan vaskiiler nedenli
oliim tikagrelor grubunda daha az orandadir. Benzer
sekilde herhangi bir nedene bagli 6liim yine tikagrelor
grubunda klopidogrel grubuna kiyasla anlamli olarak
azdir. Bu sonuglar, tikagrelorun klopidogrelle kiyas-
landiginda hem vaskiiler nedenli 6lim hem de tiim
nedenlere bagli 6liim oranin1 anlamli olarak azalttigi-
n1 gostermesi bakimindan oldukca 6nemlidir.

Tablo 1. PLATO calismasi sonuglari

Calisma analizinde ilging bir nokta dikkat ¢ek-
mektedir. Tikagrelorun klopidogrele kiyasla daha
fazla olan etkinligi beraber uygulanan aspirin dozu
arttikca azalmakatadir. Dolayisiyla tikagrelorun ma-
kisimal etkiniligi i¢in diisiik dozda aspirinle beraber
(75-150 mg) kullanilmas1 6nerilmektedir. Tikagrelo-
ra bagl dispne PLATO calismasinda da klopidogre-
le kiyasla daha yiiksek oranda bildirilmistir (%2.2°e
%0.6). Ciddi dispne nadirdir (%0.14’¢ %0.02). Ge-
nellikle hafif veya orta dereceli dispne tariflenmistir.
Hem tikagrelor hem de klopidogrel grubunda dispne
gelismeyenlere kiyasla dispne gelisenlerde ME, inme
veya vaskiiler nedenli 6liim oranmi1 daha yiiksek ola-
rak bildirilmistir. Bunun 6zellikle ME oranindaki ar-
tisdan kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Ancak inme,
vaskiiler nedenli 6liim veya tiim nedenlere bagl 6liim
dispne olan veya olmayan hastalarda (hem klopidog-
rel hem de tikagrelor grubunda) benzer oranlardadir.
Dispne gelisen tikagrelor grubundaki hastalar klopi-
dogrel grubunda olup dispne gelisenlerle karsilastiril-
diginda klinik sonlanimlar agisindan fark izlenmemis-
tir. PLATO ¢aligmasinin alt grup analizlerinde AKS’li
hastalarda erken invaziv strateji planlanan grupta kli-
nik sonlanim noktalarinin tikagrelor grubunda klopi-
dogrel grubuna kiyasla daha iyi oldugu gosterilmistir.
(9 Bu grupta ME, inme veya vaskiiler nedenli 6lim
oraniin tikagrelor grubunda %9.0 klopidogrel gru-
bunda ise %10.7 oldugu bildirilmistir (p=0.0025).
Ayrica analizlerde klopidogrelin <600 mg dozda yiik-
lemesinin, 600 mg ve iizeri yiikleme dozuna kiyasla
farkl klinik sonlanima sahip olmadig1 gosterilmistir.

Tikagrelor Klopidogrel p

Birincil sonlanim noktasi

ME, inme veya vaskuler nedenli 6lum 9.8 1.7 p=<0.001
Ikincil sonlanim noktalari

ME, inme veya herhangi bir nedene bagl 6lum 10.2 12.3 p=<0.001

ME, inme, ciddi tekrarlayan kardiyak iskemi, 14.6 16.7 p=<0.001

tekrarlayan kardiyak iskemi, transiskemik atak,

arteriyal trombozis veya vaskuler nedenli 6lum

ME 5.8 6.9 p=0.005

Vaskuler nedenli 6lum 4.0 5.1 p<0.001

Inme 15 1.3 AD

Herhangi bir nedene bagl olum 4.5 59 p=<0.001

ME: Miyokart enfarktust; AD: Anlamli degil.
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ST segment yiikselmeli alt grupta klopidogrel ile ti-
kagrelor arasinda birincil sonlanim noktalar1 agisin-
dan fark yoktur. Ancak vaskiiler nedenli 6lim ve ME
komposit sonlanim noktasi tikagrelor grubunda daha
az oranda bildirilmistir (p<0.05).2% Invaziv olmayan
yaklasimla izlenecek hastalarda da birincil sonlanim
noktasinda tikagrelor lehine olan fark devam etmek-
tedir.

PLATO ¢aligmasinin bir diger subgrup analizinde
tikagrelor veya klopidogrelin son dozunu takiben 7
giin i¢inde koroner arter baypas cerrahisi (coronary
artery bypass grafting - CABG) yapilan hastalarda
tim nedenlere bagli ve vaskiiler nedenli mortalite
oranmin tikagrelor grubunda anlamli olarak az ol-
dugu gosterilmistir (%4.7°e¢ %9.7 ve %4.1°’e %7.9).
211 CABG iliskili majér kanama orani ve birincil
sonlanim noktasi olan ME, inme veya vaskiiler ne-
denli 6liim orani ise her iki grupta benzerdir. CABG
yapilanlarda tikagrelor grubunda daha iyi mortalite
oranlar1 olmas1 kardiyovaskiiler, kanama, enfeksiydz
komplikasyonlarin daha az oranda izlenmesiyle iligki-
lendirilmigtir.??! Tikagrelorun CABG’den 5 giin 6nce
birakilmas1 onerilmektedir.

PLATO ¢alismasinda TIMI major kanama orant,
PLATO major kanama orani ve transfiizyon gerekti-
ren kanama oran1 klopidogrel ve tikagrelor grubunda
12 aylik izlem stiresince benzerdir. CABG iliskili ol-
mayan TIMI ve PLATO major kanama orani ise ti-
kagrelor grubunda anlamli olarak artmistir (p<0.05).
CABG iligkili major kanama oranlart ise tikagrelor
grubunda biraz daha azdir ama bu istatistiksel anlam-
liliga ulasmamistir. Tikagrelor genel olarak iyi tolere
edilmistir. Genel olarak en sik yan etki dispne ve mi-
nor kanamadir.

PLATO c¢alismasinda tikagrelorun klinik sonla-
nimlar tizerinde faydali etkisinin yas veya renal fonk-
siyonlarla iligkili olmadig1 gosterilmistir. >75 yasin-
daki hasta alt grubunda da faydali etki izlenmistir.

Bradikardi ve ventrikiiler pause tikagrelor grubun-
da klopidogrel grubuna kiyasla daha yiiksek oran-
dadir. Ancak bu ¢ogunlukla AKS’nin ilk saatlerinde
olmakta ve herhangi bir olumsuz klinik sonlanima
neden olmayip spontan diizelmektedir. Cogunlukla
semptomsuz ve sinoatriyal kaynakli olmaktadir.

PLATO calismasinin dncesinde yapilan ¢aligmalar
tikagrelorun klopidogrele kiyasla daha efektif trom-
bosit agregasyonu sagladigini ve etkinliginin hasta-

lar arasinda degiskenlik gostermedigini bildirmistir.
PLATO c¢alismasi ise klinik sonlanimlar agisindan
tikagrelorun klopidogrelden daha efektif ve giiveni-
lir oldugunu gostermistir. Dolayistyla kilavuzlar artik
klopidogreli AKS’de tikagrelorun temin edilemedigi
veya kullanilamadig1 durumlarda 6nermektedir.

Sonug olarak, tikagrelor genis bir hasta grubunda
klopidogrele gore kardiyovaskiiler olimi azalttigi
gosterilen tek oral antitrombosit ajandir. Klinik pra-
tikte giderek artan oranda kullanilacaktir.

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