4 Tiirk Kardiyol Dern Ars - Arch Turk Soc Cardiol 2013;41 Suppl 1:4-11

Akut koroner sendrom tedavisinde oral antitrombosit tedavi

Oral antiplatelet therapy in the treatment of acute coronary syndrome

Dr. Ridvan Yal¢in

Gazi Universitesi Tip Fakultesi Kardiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Ozet— Son yillarda kardiyolojide dzellikle de akut koroner
sendromun (AKS) tani ve tedavisinde hizli gelismeler ol-
mustur. Bu yazida, AKS’de oral antitrombosit tedavinin gun-
cel kilavuzlardaki yeri gbzden gegcirildi. AKS’de plak rupturu
aterom iceriginin trombositler ile temasina ve ¢ok kisa su-
rede trombosit agregasyonu ve trombus tikaci olusumuna
yol actigindan AKS’nin tedavisinde trombosit agregasyonu
inhibisyonu mutlaka etkin bir sekilde yapilmaldir. Bu ne-
denle aspirin ve P2Y_, inhibitorl ile ikili antitrombosit tedavi
AKS tedavisinin kbse tagidir. P2Y,, inhibitoru klopidogrelin
genetik ve farmakokinetik dzellikleri antitrombosit etkide ve
etkinin kaybolma suresinde yetersizlige neden oldugundan
kanama riski kabul edilebilir sinirlarda, antitrombosit etkinligi
fazla olan prasugrel, tikagrelor ve kangrelor gibi yeni P2Y ,
inhibitorlerini devreye sokmustur. Su an Turkiye’de ruhsatl
olan prasugrel AKS’de koroner anatomisi bilinen, baypas ya-
pilmayacak hastalarin sadece perkutan koroner girisimlerin-
de (PKG) kullaniimaktadir. Diyabetli hastalarda ve subakut
trombusl dnlemede etkin bulunmustur. Fakat, transiyent is-
kemik atak gegirme dykusu olanlarda kontrendike olusu, ka-
nama riskinden dolayi 75 yas usti ve 60 kg altida verilmeme
(veya doz azaltimi) dnerisi sinirlayict yonudur. Turkiye’de
ruhsath diger ila¢ tikagrelordur. AKS tedavisinde koroner
anjiyografi yapilmadan baslanilabilmesi, hem PKG’de hem
de medikal tedavi gibi genis bir yelpazede kullanimi ve mor-
taliteyi azaltmasi avantajli yaniyken gunde iki doz alinmasi
ve bazi hastalarda dispne yapmasi kisitlayici yonu olarak
dustnulmektedir. Yeni P2Y , inhibitorlerinin gunluk pratigi-
mizde kullaniminin yayginlagsmasi bu ilaglarin antitrombotik
etkinligini, kanama riskini, mortaliteye etkisini ve hastalarin
uyuncunu gosterecekiir.

Summary- In recent years, there have been rapid develop-
ments in cardiology, particularly regarding the diagnosis and
treatment of acute coronary syndromes (ACS). In this article,
we reviewed the position of oral antiplatelet therapy in cur-
rent guidelines. Since plaque rupture in ACS leads to a con-
tact between atheroma content and platelets, resulting in rapid
platelet aggregation and formation of thrombus plug, the ACS
treatment must provide an effective inhibition of platelet aggre-
gation. Therefore, dual antiplatelet therapy with aspirin and a
P2Y,, inhibitor is the cornerstone of ACS treatment. The fact
that the genetic and pharmacokinetic properties of clopidogrel,
a P2Y,, inhibitor, cause insufficient antiplatelet efficacy and
inadequate offset of action has led to the introduction of new
P2Y,, inhibitors such as prasugrel, ticagrelor and cangrelor,
which offer an improved antiplatelet efficacy with a bleeding risk
within acceptable limits. Prasugrel, which is currently approved
in Turkey, is used in ACS only for percutaneous coronary inter-
vention (PCI) in the patients with a known coronary anatomy
and without an intended bypass surgery. It has been found pra-
sugrel is found to be efficient in the diabetic patients and for the
prevention of subacute thrombus. However, it has limitations
such as being contraindicated in the patients with a TIA history,
and recommended not to be used (or used with dose reduction)
in the patients above the age of 75 years and those with a body
weight less than 60 kg. The other approved agent in Turkey
is ticagrelor. It allows starting treatment without coronary an-
giography and can be used in a wide spectrum including PCI
and medical treatment, and decreases mortality, all of which
are advantages; however, it causes dyspnea in some patients
and is dosed twice daily, which are considered as limitations.
The widespread use of new P2Y , inhibitors in daily practice will
demonstrate the antithrombotic efficacy, bleeding risk, effect on
mortality and patient compliance associated with these drugs.
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Ogrenci ve rotasyona gelen doktorlarin hepsi
“kardiyoloji klinigindeki &gretim iiyeleri ve
asistanlarin kilavuzlara ¢ok 6nem verdiklerini ve giin-
liik pratiklerinde kullanmaya 6zen gosterdiklerini”
sOyliiyorlar. Dogru bir gézlem. Ciinkii kardiyologlarla
kilavuzlarin amaci bir; o anki giincel bilimsel verile-
rin 15181nda en etkin ve giivenilir sekilde tani, tedavi
ve cihaz kullanimu stratejilerinin uygulamak. Bilimsel
verilerin kilavuza, oradan giinlik pratigimize yan-
simas1 ve sonuglariin gozlemlenmesi; bize hemen
hemen her alanda kanita dayali yaklagimi benimset-
mistir. Anekdotal yaklagim tamamen birakilmig hat-
ta uzman uzlagisi bilgiler, retrospektif aragtirmalar
ve olgu sunulart kanit diizeyi diisiik kabul edilen C
grubunda yer almis ve randomize calismalarla test
edilmeyi bekliyor. Kanit diizeyi en yiiksek olarak ni-
telendirilen A grubu; birden fazla randomize ¢alisma
veya meta-analizlerden elde edilen verileri igerirken
tek randomize ¢aligma veya randomize olmayan bii-
yuk 6l¢ekli caligma verilerinin kanit diizeyi B grubu
olarak kabul edilmistir. Orneklem biiyiikligii, cift
kor olmasi, giiglii son noktalar (6liim, ME, inme) ka-
nit diizeyini yiikseltirken daha yumusak son noktalar
(hastaneye yatis, fonksiyonel diizelme, agrida azalma
vs) kanit diizeyini alt evreye indirmektedir. A ve B ka-
nit diizeyi bir¢ok toplum verilerini igerirken C grubu
daha lokalize verileri yansitmaktadir.

Kilavuzlarda endikasyon onerileri de evrelendiril-
mistir. “Sinif I Oneri faydasi zararindan ¢ok {istiin,
nerdeyse mutlak yapilmali anlamindadir. “Simif Ila”
faydasi daha fazla; yapilsa iyi olur veya yapilmasi uy-
gun anlamindayken “Smif 1Ib”; yapilabilir fakat fay-
dasinin az olacag veya kar/zarar oraninin esit olabile-
cegini dusiindlirmektedir. “Sinif I11” ise; o tedavi veya
islemin yapilmamasi gerektigini, gereksiz, faydasiz,
etkisiz hatta kontrendike oldugunu ifade eder. Tabii
ki bilim degiskendir; yeni klinik arastirma veya me-
ta-analiz sonuglari, teknolojinin gelismesi, yeni ilag-
larin bulunmasi ve bunlarin ger¢ek diinyada giinliik
pratigimizde kullanilabilirliginin test edilmesi kanit
diizeylerini ve endikasyon smiflarimi degistirmekte-
dir. Kilavuzlardaki bu giincel bilgiler hastanin birey-
sel 6zellikleri basta caligma ortami, kalp takimi, ekip-
man, hastane ve doktor bazli morbidite ve mortalite
sonuglart ve diger kosullarin (SGK, Saglik Bakanlig1
geri 6deme endikasyonlari) farkliliklar dikkate alina-
rak uygulanabilmektedir.
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alaninda Avrupa ve Amerika basta, bilim diinyasindan
hemen her yi1l yeni kilavuz veya giincellemeler ¢gikma-
st bu gelisimin bir gostergesidir.l'"” Bu yazida AKS’de
oral antitrombosit tedavinin 6zellikle bu giincel kila-
vuzlardaki yeri gdzden gegirildi.

AKS’nin patofizyolojisindeki plak riiptiirii ve
erozyonuna bagli gelisen trombiisiin liimeni tikama
derecesi ve distal embolizasyonu ile koroner kan aki-
sin1 bozmasi miyokart iskemisinden nekroza dogru
giden bir siirecte rol oynamaktadir. Aterom igerigi
ile temasin aktive ettigi trombositler adenozin di-
fosfat (ADP) ve TxA, salgilayarak diger trombosit-
ler iizerindeki ADP ve TP reseptorlerini uyarmakta;
degrantilasyonla diger trombositler aktive olmakta;
aktive trombositlerdeki nihai reseptor olan GPIIb/I1Ia
aracilig1 ile trombosit agregasyonu ve trombiis tikaci
gergeklesmektedir (Sekil 1).¥! Trombositler sadece
tromboz olusumunda degil inflamasyon ve mitojenik
gelisimde de rol oynamaktadir.”? AKS’de aterotrom-
boz dnemli bir kose tas1 olarak goriildiigiinden hastane
ici tedavi ve ikincil korunmada trombosit agregasyo-
nu ve koagiilasyonun dnlenmesi tedavinin ilk basa-
maklarini olusturur.!'” Her giin dolagima yaklagik 10!
yeni trombosit katilmakta ve ihtiyag halinde bu say1
10 kat artabilmektedir. Bir trombositin insanda yasam
stiresi de yaklasik 10 giin kadardir."! Bu fizyolojik
veriler antitrombotik tedavide géz Oniinde tutulmak-
tadir. Ozellikle AKS’de trombosit agregasyonunun
mutlaka etkin bir sekilde onlenmesi gerekmektedir.
Fakat tek bir mekanizma ile trombosit agregasyonu
yeterli glicte dnlenemediginden trombositler lizerinde
degisik yerleri etkileyen ilaclarm birlikte kullanilmasi
gerekmektedir. Etki yerlerine gore farkli 3 sinif antit-
rombosit ila¢ vardir. Tiirkiye’de ruhsatli COX-1 inhi-
bitorii (aspirin), ADP reseptorii P2Y , inhibitorii (tik-
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lopidin, klopidogrel, prasugrel, tikagrelor) ve GPIIb/
IIa inhibitdri (tirofiban) bu amagcla kullanilmaktadir.
GPIIb/Illa inhibitorleri intravendz kullanildigindan,
bir P2Y | inhibitérii olan tiklopidin de ciddi yan etki-
leri nedeniyle pratik kullanimda olmadigindan yazi-
mizda ele alinmayacaktir.

AKS’de antiagreganlarla yolculuk aspirinle bagla-
mustir.l'? Kararsiz anjinada aspirin kullanimi 6liim ve
reinfaktiisleri anlamli derecede azaltmistir. Yiikleme
dozu 150 mg’dan asagi olmamak!'*! sartiyla 150-325
mg enterik olmayan aspirin kisa siirede TxA,’ye bagh
trombosit agregasyonunu tama yakin dnlemektedir.["-
“'P2Y , inhibitérii olan tiyenopridinler ADP’ye bagl
trombosit agregasyonunu dnlemesi yani sira 6zellikle
hasarlanmis endoteldeki kollajen ve trombinin indiik-
ledigi trombosit aktivasyonunu onlemede de etkin
bulunmustur.' Akut vaskiiler olaylar1 aspirine kars1
klopidogrel %10 (%4), tiklopidin %12 (%7) oranin-
da dnlemis; aspirinle birlikte kullanilmalari ise additif
etki gostermistir.'¥! CURE ¢alismasinda'> AKS’de
klopidogrelin 300 mg yiikleme ve 75 mg idame do-
zunun aspirine eklenmesi tek basina aspirin kullani-
mina kars1 30 giin-11 ay boyunca fatal ve non-fatal
ME veya inme olaylarinin goriilme sikligini azalt-

mis (%9.3 kars1 %11.4) ve rolatif riskte %20 azalma
saglamistir. Fakat klopidogrelle 6nemli kanamalarin
oraninda da artig gdzlenmistir (%2.7 kars1 %3.7 RR;
1.38). Net yarar1 yiiksek bulundugundan bu antitrom-
botik/kanama orani kabul gérmiis ve klopidogrel giin-
lik pratigimize girmistir. Fakat elektif veya AKS’de
Ozellikle stent takilanlarda teknik nedenler dislandi-
ginda bile subakut trombiis ve reinfarktiislerin go-
rilmesi klopidogreldeki tedavi agigini gdstermistir.
Klopidogrelin bu eksiklikleri black box uyar1 olarak
FDA tarafindan 2010 yilinda dikkatlere sunulmustur.
(161 Prodrug oldugundan klopidogrel karacigerde 2
basamakli enzimatik yoldan gecerek aktif metabo-
litine doniismektedir. Bu zorunluluk antitrombotik
etkinin baslamasini geciktirmektedir. Ayrica obez ve
diyabetik olma gibi fenotipten; bagirsaktan emilimini
etkileyen enteric ABCB 1 polimorfizminden; hepatik
CYP450 enzim sistemi polimorfizminden (6zellikle
CYP2C19*2) ve bu enzimatik yollar1 kullanan ilag-
lardan etkilenen klopidogrelin biyoyararliligi da ¢ok
degisken olabilmektedir.'” Yaklasik %25-30 kadar
kiside diisiik fonksiyonlu CYP2C19*2 alleli vardir.
Bu allelerin potansiyel zarar1 (trombotik/iskemik olay
artis1) bilinse de klinik yansimasi ileri arastirmalari
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gerektirmektedir. Ayni sorun proton pompa inhibi-
torleri (PPI) igin de vardir; in vitro omeprazol klopi-
dogrelin antitrombotik etkinligini azaltmaktadir fakat
klinikte PPI etkilesiminin iskemik olaylar1 artirdigina
dair kanitlar yeterli degildir.'"*'”) Tabii bu uyarilari
abartili bulanlarda olmaktadir. Heniiz rutin genetik in-
celeme veya klopidogrel direncine bakilmasi kilavuz-
larda onerilmemektedir.!"*!¢ CURRENT-OASIS 7
caligmasindal®® yiiksek yiikkleme dozlar1 (600 mg) ve
idame tedavinin ilk haftasinda 150 mg klopidogrelin
verilmesi ile kanama riski abartilmadan klopidogrelin
antitrombotik etkinligi artirilmis; boylece klopidogre-
lin antiagregan etkisinin ge¢ baglamasi kismen ber-
taraf edilmistir. Olusma orani nispeten diisiik olsa da
akut ME ve 6liim riski yiiksek (%20-45) oldugundan
subakut ve ge¢ donem stent trombiisii klopidogrel i¢in
hala sorun olarak kalmistir.*!’ Bu nedenle antitrombo-
tik etkinligi daha yiiksek yeni ADP reseptor antago-
nistlerine ihtiya¢ dogmustur.

AKS’deki morbidite ve mortalitede tromboz olu-
sumu ile gelisen iskemik komplikasyonlar en biiyiik
paya sahipse de antitrombosit ve antikoagiilan tedavi
nedenli kanamalar da 6nemli rol oynamaktadir. Ma-
jor kanama 30 giin i¢indeki 6limii 4 kat, ME’li 5 ve
inmeyi 3 kat artirmaktadir.*?) Kanamaya ait hemodi-
namik olumsuzluklar diginda hem kan transfiizyonu-
nun immiinolojik ve inflamatuvar etkisi hem de antit-
rombotik ilaglarin erken kesilmesi veya etkin dozda
verilememesi trombo/iskemik olaylarda artisa neden
olmaktadir.”® Bu yiizden antitrombotik tedavide
tromboz ve kanama dengesi ¢ok onemli goriilmek-
tedir. Trombozu Onleyerek iskemik olaylar1 azaltma
kanama riski artisin1 beraberinde getirmektedir. As-
pirin ile baslayan bu durum 6zellikle ikili antiagregan
kullaniminda aspirinin yanina klopidogrel eklenmesi
ile dikkatleri daha da ¢ekmistir. Artik bu alanda ye-
nilik getiren her ilacin antitrombotik etkinligi kadar
kanama riski de degerlendirilmektedir. Antiagregan
etkinin artmasi kanamalar1 da artiracaktir, fakat bu
kabul edilebilir simirlar i¢inde olmali ya da giinliik
pratikte kullanilan ilaglardan (klopidogrelden) daha
fazla olmamali hatta az olmalidir. flaglar hastalig1
(AKS’yi) tedavi ederken ve/veya o hastalikla ilintili
son noktalar1 (fatal ME, non-fatal ME, inme) azaltir-
ken kanama komplikasyonlarini (non-KABG kana-
malar, intrakraniyal kanama, major ve mindr kana-
malar vb) artirmamali ve en 6nemlisi mortaliteyi de
azaltabilmelidir.

Bu alanda yeni ilaglar prasugrel ve tikagrelor ol-
mustur. Prasugrel klopidogrel gibi tiyenopridin gru-
bundan, P2Y ) reseptoriine irreversible baglanan bir
on ilactir. Karacigerde tek basamakli enzimatik yolla
aktif metabolitine doniisiir. Fakat polimorfizmden et-
kilenmez ve etki baslama siiresi %4 saat kadar kisadir.
Tikagrelor P2Y , reseptoriine reversible baglanan,
karacigerde enzimatik yolu kullanmayan dogrudan
etkili bir ilactir. Tiyenopridin olmayan ADP reseptor
antagonistidir. Siklo-pentil-triazolo-primidin grubu-
nun ilkidir. Etki baglama siiresi prasugrelle aynidir
ve kisa siirede (2 saat) maksimal etkiye ulasarak %80
trombosit agregasyonunu inhibe eder. Bu maksimal
etkiye ulasim stiresi klopidogrelde 4 saat olup trom-
bosit agregasyonu inhibisyonu da %40 civarindadir.
Prasugrel ve tikagrelor EMA (Avrupa) ve FDA’dan
(Amerika) kisa siirede ila¢ ruhsatlarina onay almis ve
nispeten hizli bir sekilde ESC ve AHA kilavuzlarina
AKS tedavisinde sinif I endikasyonla girmistir. Degi-
sik yorumlar yapilsa da burada ¢alismalarin sonuglart
kadar ¢aligmada karsilagtirma ilact olan klopidogrelin
eksikliklerinin de roli vardir.

TIRITON-TIMI 38 (Trial to Assess Improvemen-
tin Therapeutic Outcomes by Optimizing Platelet In-
hibition with Prasugrel-Thrombolysis In Myocardial
Infarction) prasugrelin AKS tedavisindeki yerini ve
kullanim ozelliklerini belirleyen temel c¢aligsmasidir.
Koroner anatomisi belirlenmis AKS’li hastalarda
perkiitan koroner girisim (PKG) yapilanlarda 300
mg ylikleme, 75 mg/gilin idame dozu kullanilan klo-
pidogrele kiyasla 60 mg yiikleme, 10 mg/giin idame
dozda prasugrelin kardiovaskiiler 6liim, nonfatal ME
ve nonfatal inme gibi iskemik olaylar1 azalttig1 (mut-
lak riskte %2.2 ve rolatif riskte %19 azalma) gosteril-
mistir. Bununla birlikte, prasugrel, hayati tehdit edici
ve Oliimciil kanamay1 kapsayan TIMI majér kanama
riskinde (%1.8 kars1 %2.4) de anlaml1 artisa neden ol-
mustur.*?) Prasugrel transiyent iskemik atak (TIA)
ve inme gegirme Oykiisii olanda kontrendikedir. 75
yas istii hastalarda intrakraniyal kanama riski nede-
niyle tavsiye edilmemektedir. 60 kg altinda da kanama
riski artmistir. Koroner anatomisi bilinmeyen AKS’li
hastalarda ve AKS dis1 elektif PKG’de ¢alismasi ol-
madigindan prasugrel kullanimi 6nerilmemektedir.!'-

AKS tedavisinde tikagrelorun yerini gosteren ana
caligmas1 da PLATO’dur (Platelet Inhibition and Pa-
tient Outcomes).”®! AKS’li hastalarda ister medikal
isterse PKG tedavisine alinmis olsun 600 mg yiikle-
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me, 75 mg/glin idame dozu kullanilan klopidogrele
kiyasla 180 mg yiikleme, 2x90 mg/giin idame dozda
kullanilan tikagrelorun vaskiiler 6liim, nonfatal ME
ve nonfatal inme gibi primer birlesik son noktala-
1 azalttigr (mutlak riskte %1.9 ve rolatif riskte %16
azalma) gosterilmistir. KABG yapilmayanlarda major
kanamalarda artig olmasina ragmen KABG ile iligki-
li kanamalarda artis gozlenmemistir. Diger {ilkelere
gore etkinligin az bulundugu Kuzey Amerika verileri-
nin dikkate alinarak yapilan post hoc analiz sonucuna
gore tikagrelor alanlarda aspirinin giinliik idame do-
zunun 100 mg ve altinda olmasi (Tiirkiye ruhsatinda
100-150 mg) gerektigi belirtilmistir.'>*"! Caligmasi
olmadigindan tikagrelorun fibrinolitik tedavi sonrasi
ve elektif PKG’de kullanim1 &nerilmemektedir. PLA-
TO ¢alismasinda TIA ve inme gegirenler ¢ok az sayida
oldugundan (istatistiksel anlamliliga ulasilamayaca-
gindan) bu grup hastalarda da kullanimi belirsizdir.!'-*!

AKS icinde anilan “kararsiz anjina, STYzME,
STYME”de oral antitrombosit tedavi pek farklilik
gostermemektedir. Tek fark fibrinolitik tedavi alanlar-
dadir. Kilavuzlarda oral antitrombotik tedavi onerileri:

1. Biitiin kilavuzlarda AKS’de ilk tedavi; bir kont-
rendikasyon yoksa en kisa siirede enterik olmayan
aspirinin ¢ignetilmesidir (smmif I, A). Oral yiikleme
dozu 150-300 mg, oral alamayanlarda parenteral as-
pirin (Tiirkiye’de rutinde yok) uygulanabilir. Idame
doz 75-100 mg/giin®* (81-325)!2! olup 6miir boyu-
dur. Tikagrelor kullananlarda 100 mg/giin ve alt1 as-
pirin idamesi Onerilir. 81 mg/giin idame aspirin One-
risi AHA kilavuzuna sinif Ila, B olarak girmistir.['?
Aspirin alerjisinde veya gastrointestinal sistem (GIS)
int6leransinda klopidogrel veya diger P2Y , reseptor
inhibitorleri kullanim1 veya desensitizasyon tedavisi
onerilmektedir.

2. AKS’li hastayla ilk karsilasildiginda aspirine
ilave klopidogrel veya tikagrelor ylikleme dozu bag-
lanilmalidir (sinif 1, B). Prasugrel 75 yas iistii, 60 kg
alt1 ve TIA/inme dykiisii olmayan ve klopidogrel kul-
lanmayan hastalarda; koroner anjiyografisi yapilip
koroner anatomisi goriildiikten sonra PKG yapilacak-
sa ve KABG diisiiniilmiiyorsa baslanilabilir (smnif I
B). STYzME’li hasta; daha 6nce kabul edilebilir siire
icinde koroner anjiyografisi yapilmis ve PKG planlan-
makta, KABG de diisiiniilmiiyorsa prasugrel baslani-
labilir (siif IIb, C).?! AKS ile gelen hastada kanama
riski yiiksek degilse; ister medikal ister PKG isterse
de KABG tedavisi yapilmis olsun ikili antiagregan

tedaviye idame dozda en az 12 ay devam edilmelidir
(sinif I, A). Tlag kapli stent (drug-eluting stent - DES)
takilmiglarda 12 aydan daha uzun siire ikili antiagre-
gan tedavinin devami sinif IIb 6neridir.’) Kanama ris-
ki artmis hastalarda ikili tedavinin 12 aydan daha kisa
verilmesi disiiniilebilir (sinif Ila, C).’! Aspirin aler-
jisinde dual antiagregan tedavi olacak diye iki P2Y,
reseptor inhibitorii kullanilmaz.”?! Klinik senaryolara
gore antiagregan tedavi:

a. STYME fibrinolitik tedavi alacaksa: Dual antit-
rombosit tedavi fibrinolitik tedavi 6ncesi veya uygu-
lanirken baglanabilir (sinif I, A) Klopidogrel yilikleme
dozu <75 yasda 300 mg ve idame doz 75 mg/giin’diir.
75 yas iistiinde ise yiikleme dozu verilmez. idame ve
baslangi¢ dozu 75 mg/giin’diir.l"*! Fibrinolitik tedavi
sonras1 medikal takip edilenlerde en az 14 giin (sinif
I, A), kanama yoksa bir yila kadar ikili antitrombosit
tedaviye devam edilmesi (smif I, C),!V (sinif Ila, C)
B3I 6nerilir. Prasugrel ve tikagrelor fibrinolitik tedavi
alacaklara baslanilmaz.[-5]

b. STYME fibrinolitikten sonra PKG uygulanacak-
sa: Fibrinolitik tedaviyle birlikte yiikleme dozu klopi-
dogrel aldiysa yiikleme dozuna gerek olmayip idame
tedavi ile devam edilir (siif I, C).[Y Fibrinolitik teda-
vi ile ylikleme dozu klopidogrel alinmamigsa ve fibri-
nolitik tedaviden sonra 24 saat i¢indeyse klopidogrel
300 mg, 24 saatten sonra ise 600 mg yiikleme dozu
PKG oncesi veya islem sirasinda verilir. idame 75
mg/glin ile devam edilir (smif I, C).[Y Fibrin spesifik
ajanla fibrinolitik tedaviden 24 saat sonra veya fibrin
spesifik olmayan ajanla trombolitik tedaviden 48 saat
sonra PKG uygulanacaksa islem sirasinda prasugrel
60 mg yiikleme ve 10 mg idame dozla devam edilir
(smif Ila, B).[" TiA/inme dykiisii olanda prasugrel
kontrendikedir (sinif 11, C).["! Ciplak metal stent takil-
diysa 30 giinden az olmamak tizere bir yila kadar;!*!
DES takildiysa bir yila kadar ikili antiagregan tedavi
devami klopidogrel i¢in (smif I, C), prasugrel i¢in (si-
nif Ila, B) olarak onerilmektedir."! DES takilanlarda
en az ikili antitrombosit tedaviye devam stiresi AHA
kilavuzunda!! yok (demek ki miimkiin olan en uzun
stireli kullanim 6neriliyor) ESC’del® en az 6 ay kulla-
nim (sinif [Ib, B) 6neri olarak sunulmakta.

c. STYME primer PKG yapilacaksa: Aspirin ve
P2Y , reseptdr inhibitorlerinin yiikleme dozlar1 kont-
rol edilmeli. Klopidogrel 600 mg veya tikagrelor 180
mg veya prasugrel 60 mg yilikleme dozu (sinif I, B)
onerilmektedir. Stent iglemi sonrasi idame doz klopi-
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dogrel 75 mg/giin, tikagrelor 2x90 mg/giin, prasugrel
10 mg/giin bir yila kadar devam edilir (sinif I, B).['!
ESC kilavuzu® ikili antitrombosit tedavide prasug-
rel ve tikagrelor kullanimini klopidogrele iistiin tut-
maktadir. DES takilan hastalarda bir yil sonrast ikili
tedaviye devam edilmesi (sinif IIb, C) olarak oneril-
mekte.!'* Tabii ki TIA/inme gegirmislerde prasugrel
kontrendikedir (sinif III, B).!"-®) Kanama riski yiiksek
hastalarda, bir yil siireyle ikili antiagregana devam
edemeyecek sosyal veya finansal engeli olanlar ya
da invaziv veya cerrahi islem gorecek; antikoagiilan
tedavi alma zorunlulugu olan (atrial fibrilasyon, pro-
tez kapak vs.) hastalara, DES takilmayip ¢iplak stent
takilmalidir (sinif I, C).[Y Bu durumda DES takilmasi
kontrendikedir (sinif I111,B).[!

d. STYzME medikal izlenecekse: Klopidogrel 600
mg veya tikagrelor 180 mg yiikleme dozu ve idame
dozla devam edilir (sinif I, B).

e. STYzME medikalden PKG donerse: Aspirin ve
P2Y , reseptor inhibitorleri ylikleme dozlari kontrol
edilmeli. Yiikleme dozlar1 verilmis ve idame dozda
ise ek doza gerek yok (smif I, B). PKG sonras1 idame
dozla 12 ay devam edilir. Klopidogrel baglanmiglarda
prasugrel verilmemek sartiyla STYME’de PKG isle-
mi (c sikki) ile ayn1 Oneriler burada da gegerlidir.

f. STYzME PKG yapuacaksa: PKG 6ncesi koro-
ner anjiyografi yapilmadan P2Y , reseptor inhibitor-
leri baglanacaksa klopidogrel veya tikagrelor baslanir.
PKG karar verilince, islem sirasinda baslanacaksa
klopidogrel, tikagrelor veya prasugrel baslanabilir
(smif I, B).

g. STYzME / STYME KABG uygulanacaksa: Has-
talarda kanama riskini azaltmak i¢in klopidogrel ve
tikagrelorun 5 giin (smif I, B), prasugrelin ise 7 giin
once kesilmesi onerilmekte (smif I, C). Cok acilse
daha kisa siirelerde de hasta KABG’ye alinabilir fa-
kat klopidogrel ve tikagrelor icin bile en az bir giin
beklenilmesi dnerilmektedir (siif IIb, C). Aspirinin
kesilmeyip devam edilmesi smif I, B endikasyonla
oOneriliyor.

h. PPI kullanimi: 1kili antitrombosit tedavi alan ve
GIS kanama &ykiisii olanlara (smif I, C)!" endikas-
yonla; kanama riski yiiksek hastalara (smif Ila, C)!"
endikasyonla PPI baslanmasi oneriliyor. Diisiik kana-
ma riskli hastalara proflaktik olarak rutin PPI baslan-
masi onerilmemektedir (sinif 111, C).M

3. Uglii tedavi almas1 gerekiyorsa: (AKS =+ stent ile
birlikte atriyal fibrilasyon, prostetik kalp kapagi, sol
ventrikiilde trombiisii, vendz tromboemboli oldugun-
da) diistik doz aspirin (75-81 mg)"? onerilmektedir.
Kumadin veya yeni antikoagiilanlar (dabigatran, riva-
roksaban vb.) ile prasugrel ve tikagrelorun ticlii tedavi
olarak kullaniminda ¢alisma ve kilavuz 6nerisi yoktur.

Antitrombosit tedavinin ilk gbz agris1 aspirin hala
kilavuzlarda yerini korumaktadir. Sadece aspirinin
yiiksek dozlarda etkisinden ¢ok kanamayi artirmast,
diisiik dozlarmin da ayni antiagregan etkinligi gos-
termesi nedeniyle idame doz aspirinin 75-81 mg gibi
daha diistik dozlarda verilmesi 6nerilmektedir. Klopi-
dogrelin taht1 kilavuzlarda 6zelliklede ESC kilavuzla-
rinda biraz sarsilmiga benziyor. Kilavuzlarin dilinde
klopidogrelden ¢ok “P2Y , reseptdr inhibitorii” ortak
isim olarak kullanilmaya baslanmis bile. Aspirin int6-
leransinda veya alerjisinde artik {i¢ ADP reseptor an-
tagonistinden herhangi biri kullanilabilecek. AHA ve
ESC kilavuz yazarlart AKS tedavisinde antitrombotik
etkinlikte prasugrel ve tikagrelorun klopidogrelden
daha iistiin oldugu verilerini kabul etmisler, fakat her
¢ ilacida smif I endikasyonda 6nermekteler. Ancak
ESC kilavuzlarinda prasugrel veya tikagrelora daha
oncelik verilerek; bu iki ilag yoksa veya kullanilami-
yorsa o zaman klopidogrelin baslanabilecegi vurgu-
laniyor. Kilavuzlarda TIRITON-TIMI 38 caligsmasi
protokolii ve ozellikle kanamanin arttig1 altgruplar
dikkate alindigindan prasugrele gore tikagrelor daha
genis bir endikasyon yelpazesinde kullaniliyor. Pra-
sugrelin baglanabilmesi i¢in klopidogrel kullanilmi-
yor olmasi sart1 (¢apraz gegis yapilmamasi) var. AHA
kilavuzlarinda 600 mg yiikleme dozu yapilan klopi-
dogrel etkinlikte digerleriyle esit kabul ediliyor ve
endikasyon onerileri bununla uyumlu; P2Y , resep-
tor inhibitdrlerinin hepsi ayni siif endikasyonda yer
aliyor. Tikagrelorun PLATO calismasinda gosterilen
mortalite avantaji ne ESC ne de AHA kilavuzda da
pek dikkate alinmamis ki onerilerinde diger P2Y , re-
septor inhibitorlerine gore tikagrelora daha bir 6ncelik
verilmemis. Sadece prasugrelin kisitliliklar: 6ne plana
cikarilmis. Kilavuzlarda 6zellikle kanama riski artisi
tizerinde durulmakta. Prasugrel icin post hoc analiz-
lerde ortaya ¢ikan kanama artigi yiiziinden terapotik
net etkinligin azaldig1 grup (60 kg alti, 75 yas {std,
TiA/inme gegirmis hastalar) her yerde uyariliyor ve
TiA/inme 6ykiisii olmasi kontrendikasyon (sinif I1I)
kabul ediliyor. 60 kg alti ve 75 yas istli hastalarda
baska secenek yoksa prasugrel yiikleme dozu ayni (60
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mg) ve idame dozu yartya (5 mg) indirilerek kulla-
nilabilecegi fakat bunun bilimsel bir verisi olmadigi
ozellikle AHA kilavuzlarinda belirtiliyor. Ozellikle
TiA/inme grubu hastalar AHA kilavuzlarinda prasug-
rel kadar tikagrelor i¢in de riskli olabilecegine dikkat
cekilmis. Kuzey Amerika’da tikagrelorun etkinliginin
diger bolgelerden az g¢ikmasi post hoc analizde yiik-
sek doz aspirin kullanimina baglandigindan AHA ki-
lavuzlarinda 6zellikle tikagrelor kullananlarda aspirin
dozunun 81 mg kadar (<100 mg) indirdigi gortiliiyor.

Tikagrelorun ozellikle hastaneye bagvuru sirasi
ya da koroner anjiyografide koroner anatomi goriil-
meden baslanabilmesi, daha once klopidogrel alan
hastalarda tikagrelora gecis yapilabilmesi, fibrino-
litik tedavi alan hastalar haric AKS’nin her tiirlii te-
davi grubunda (medikal, konservatif, PKG) kullani-
labilmesi kilavuzlarda yer aliyor. Tikagrelorun giinde
iki doz seklinde alinmasi hem hasta uyuncu hem de
doz unutulmasi riski tasidigi, klinik 6nemi olmasa
da dispne ve ventrikiiler pause yan etkisinin oldugu
belirtiliyor. Kilavuzlarda prasugrel i¢in en biiyiik de-
zavantaj; kanama riskinin yiiksek oldugu grup ve ko-
roner anatominin bilinmesi geregi ve ancak PKG’ye
alinacak hastalarda kullanilabilme kisitliligi. Ayrica
etkinin ge¢ kaybolmasi KABG olacaklarda bekleme
stiresini 7 gline uzatmakta ve prasugrele baglanmadan
once mutlaka KABG’nin dislanmasini gerektirmekte-
dir. Prasugrel ve tikagrelorun en 6nemli avantaji kisa
siirede antiagregan etkinin istenilen diizeyde baglama-
s1, subakut trombiisli azaltmasi ve diayabetiklerdeki
olumlu etkileri olarak goriilityor. STYME’li fibrinoli-
tik tedavi alacak hastalarda klopidogrel yiikleme dozu
icin yas Onemli. Fibrinolitik tedaviden 24-48 saat
sonras1 prasugrel kullanimint AHA STYME kilavuzu
Oneriyor. Kararli koroner arter hastaliginda ve elektif
(AKS olmayan hastalarda) PKG’de heniiz prasugrelin
ve tikagrelorun kullanilma endikasyonu yok.

Prasugrel ve tikagrelor her hangi bir ¢alismada
basa bas karsilastirilmadigindan, TRITON-TIMI 38
ve PLATO ¢alismalar1 da ayni protokolde olmadigin-
dan (klopidogrel yiikleme dozu farki, daha 6nce klo-
pidogrel kullanilip kullanilmamasi, anjiyografi sonra-
st kullanim vs) her ne kadar ayni ilaca (klopidogrele)
kars1 degerlendirilseler de prasugrelin ve tikagrelorun
birbirlerine iistiin oldugunun séylenemeyecegi belirti-
liyor. Aslinda birbirlerine {istiin olmalar1 da gerekmi-
yor; antiagregan yeni nesil ilaglardaki artig kullanim
alanlarinda daha secici olmamizi saglayabilir. Yeni

gelen AKS olguya 1V kanglerol (heniiz ruhsat alma-
di) veya tikagrelor verilip anjiyo sonrast KABG’ye
gidecek hastalarda bekleme siiresi kisaltilabilir. Klo-
pidogrel alerjisinde diger P2Y , reseptor inhibitorleri
kullanimi uygun olur. Klopidogrel altindayken (muh-
temelen klopidogrel direnci olan hastalarda) subakut/
ge¢ donem trombiis gibi trombotik komplikasyon ge-
cirenlerde ¢apraz gegis imkani olan tikagrelor basla-
nilabilir. Subakut trombiis riskini tolere edilemeyecek
tek damara kalmis veya sol ana koroner bifurkasyon,
korumasiz sol ana koroner gibi darliklara stent takilan
olgularda prasugrel veya tikagrelor kullanilabilir. Se-
rebral kanama riski olanlarda klopidogrel tercih edi-
lebilir. Invaziv islem yapilmamus, konservatif grupta
tikagrelor veya klopidogrel verilebilir. Trombolitik
sonrasi anjiyo yapilamamislarda klopidogrel, yapil-
miglarda riskine gore klopidogrel veya prasugrel kul-
lanimi diistiniilebilir.

Gergek hayatta kullanim bize bu ilaglarin antitrom-
botik etkinligini ve kanama riskini, dzellikle mortali-
teye etkisini, diger yan etkilerine hastalarin toleransini
veya glinliik kullanim sekillerine hastalarin uyuncu ile
gercek yerlerini gdsterecektir. Bakalim uzun siiredir
kullandigimiz ve tecriibe kazandigimiz klopidogrelin
yerini yeni nesil antipalteletler alabilecek mi?

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