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Akut koroner sendrom tedavisinde oral antiplatelet tedavi:
Guncel kilavuzlar ne diyor?

Oral antiplatelet therapy in acute coronary syndromes:
What do current guidelines say?

Dr. Sinan Aydogdu

Turkiye Yuksek Ihtisas Hastanesi, Kardiyoloji Klinigi, Ankara

Ozet—Akut koroner sendrom (AKS) tedavisinde oral antipla-
telet tedavi ®nemli bir yere sahiptir. Son yillarda antiplatelet
tedavide dbnemli gelismeler yasanmis ve bu durum gunluk
pratigi etkilemistir. Yeni antiplatelet ajanlarla ilgili calisma
sonuclari, tedavi kilavuzlarinin guncellenmesine neden
olmustur. Bu yazimizda tedavi kilavuzlarinin AKS’de oral
antiplatelet tedaviyle ilgili guncel dnerilerini gdzden gegire-
cegiz.

kut koroner sendrom (AKS), koroner arter

okliizyonu sonucu geligsen akut miyokardi-
yal iskemiyi tanimlamaktadir. AKS okliizyonun ni-
teligine gore, ST yilikselmesiz miyokart enfarktiisii
(STYzME)/kararsiz angina pektoris veya ST yiik-
selmeli miyokart enfarktiisiinii (STYME) kapsayan
genis bir yelpazede klinik tezahiire sahiptir. Ancak
klinik tezahiir farkli olabilse de temel patofizyolojik
stire¢ benzerdir. AKS, yiiksek riskli aterosklerotik
plagin erozyonu ve/veya yirtilmasi sonrasi subento-
telyal yapiyla temas eden plateletlerin aktivasyonu ve
agregasyonuyla olusan pihtinin koroner kan akimini
kismen veya tamamen engellemesi sonucu olusmak-
tadir. Dolayistyla tedavinin ana basamagi platelet ag-
regasyonunu ve aktivasyonunu engellemektir. Bunu
saglayansa antiplatelet ilacglardir.

Antiplatelet ilaglar etki mekanizmalarina gore 2
grupta siniflanabilir:

1- Siklooksijenaz inhibitorii (asetilsalisilik asit
[ASA])

2- P2Y 12 reseptor inhibitorleri (tiklopidin, klopi-
dogrel, prasugrel, tikagrelor).

Summary- Oral antiplatelet therapy has a pivotal role in
the treatment of acute coronary syndromes (ACS). Re-
cent advances in the field of oral antiplatelet agents have
led to guideline updates and changed the clinical practice
of treating patients with ACS. This review summarizes
the up-to-date recommendations of current guidelines re-
garding the use of oral antiplatelet agents in the setting
of ACS.
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lanmistir. Ancak bu tedavinin kisitliliklart mevcuttur.
Ozellikle ilag salmimli stentlerde goriilebilen erken
veya ge¢ donem tromboz Onemli bir sorun olustur-
mustur. Bu durumun klopidogrelin kisiye 6zgii etkin-
lik farkindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmiis ve bunu
agsmak amactyla yeni antiplatelet ajanlar gelistirilmesi-
ne yonelik ¢aligmalar hiz kazanmistir. Bu ¢alismalarin
timit verici sonuglari, yeni antiplatelet ajanlar1 giinliik
pratigimize kazandirmistir. Bu calismalar 1s18inda
AKS tedavi kilavuzlar1 da onerilerini giincellemistir.
Bu yazimizda hem Avrupa Kardiyoloji Toplulugu’nun
(ESC) hem de Amerikan Kalp Dernegi’'nin (ACCF/
AHA) yayiladiklar giincel tedavi kilavuzlarin 6neri-
lerini gézden gegirecegiz.
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Kararsiz angina pektoris/ST yiikselmesiz
miyokart enfarktiisiinde antiplatelet tedavi

Avrupa Kardiyoloji Toplulugu en son kararsiz
angina pektoris/STYzZME tedavi kilavuzunu 2011
yilinda yaymmlamistir.!! 2014 yilinda yayimlanan
Miyokardiyal Revaskiilarizasyon Kilavuzu’nda ise
kararsiz angina pektoris/STYzME ile ilgili oneriler
giincellenmistir.’)’ ACCF/AHA kararsiz angina pek-
toris/STYzME kilavuzu ise en son 2014 yilinda ya-
yimlanmistir.® Bu kilavuzlarin oral antiplatelet tedavi
Onerilerini incelersek;

Platelet agregasyon ve aktivasyonunun dnlenmesi-
ni sagladig1 i¢in kararsiz angina pektoris/STYzME’de
tedavinin temel basamagini antiplatelet tedavi olus-
turmaktadir. Kararsiz angina pektoris/STYzME’de
P2Y 12 reseptor inhibitorlerinin ASA’yla beraber ve-
rilmesi additif etki saglamaktadir. Dolayistyla ikili
antiplatelet tedavi hem 2014 ACCF/AHA hem 2011
ESC kilavuzunda hem de 2014 ESC Miyokardiyal
Revaskiilarizasyon Kilavuzu’nda Sinif 1 6neri olarak
yer almaktadir.

Ikili antiplatelet tedavinin ilk ayagin1 ASA olustur-
maktadir. Kararsiz angina pektoris/STYzME’de ASA
tedavisi hem mortalite hem de reenfarktiisii anlaml
olarak azaltmistir. Dolayisiyla ASA verilmesi hem
ESC hem de ACCF/AHA kilavuzunda onerilmekte-
dir (Sinif 1 6neri). Ancak ASA dozu konusunda ESC
ve ACCF/AHA kilavuzlar1 ayrismaktadir. ESC kila-
vuzlarinda ASA’nin 150-300 mg yiikleme dozunu
takiben 75-100 mg idame dozunda devam edilmesi
onerilirken ACCF/AHA kilavuzunda yiikleme dozu
162-325 mg (kanama riski yliksekse 75-162 mg),
idame dozu ise 81-162 mg olarak Onerilmektedir.
Daha yiiksek dozlarmn etkinlik olarak farki yoktur ve
kanama riskini artirmaktadir. Doz konusunda farkli-

Tablo 1. P2Y12 reseptor inhibitorlerinin ozellikleri

liklar olsa da kilavuzlar ASA tedavisinin 6miir boyu
devam etmesi konusunda hemfikirdir (Sinif 1).

Ikili antiplatelet tedavinin ikinci ayagim1 P2Y12
reseptor inhibitorleri olusturmaktadir. Kilavuzlarin
yer verdigi ii¢ ajan klopidogrel, prasugrel ve tikag-
relordur. Bu ti¢ ajanin farmakolojik 6zellikleri Tablo
1’de gosterilmistir.

Calismalarda yeni jenerasyon P2Y12 reseptor in-
hibitorlerinin olumlu sonuglarinin bildirilmesiyle be-
raber kilavuzlarin giincellemelerinde P2Y'12 reseptor
inhibitorleri ile ilgili 6neriler de giincellenmistir. Hem
ESC hem de ACCF/AHA kilavuzu kararsiz angina
pektoris/STYzME’de ASA ile beraber P2Y 12 resep-
tor inhibitori kullanilmasini sinif 1 olarak 6nermekte-
dir. Hangi P2Y 12 reseptor inhibitoriiniin tercih edile-
cegi sorusunu kilavuzlarin giincellemelerinde bulmak
miimkiindiir. 2012 yilinda yaymlanan ACCF/AHA
kilavuzunda spesifik ajan onerisi yokken 2014 yilin-
daki giincellemede STYzME’de erken invaziv veya
iskemi kilavuzlu strateji secilecekse tikagrelor veya
klopidogrel onerilmektedir (Sinif 1). Prasugrel ise
eger invaziv tedavi secilecekse hasta laboratuvara ali-
nip koroner anatomi goriildiikten sonra ve hasta labo-
ratuvara aliincaya kadar P2Y12 reseptor inhibitorii
verilmemisse sinif 1 olarak onerilmektedir. Bu ajanla-
rin Onerilen dozlarina bakarsak klopidogrel i¢gin; eger
konservatif tedavi planlantyorsa 300 mg yiikleme do-
zunu takiben 75 mg/giin olarak devam edilmesi, eger
invaziv tedavi planlaniyorsa ylikleme dozunun 600
mg olmasi veya baslangigta 300 mg uygulanmigsa ek
300 mg yiikleme yapilmasi ve 75 mg/giin idame doz-
da devam edilmesi siif 1 oneridir. Tikagrelorun ise
yilikleme dozu 180 mg olup idame onerilen doz giinde
iki defa 90 mg’dir. Prasugrelin yiikleme dozu 60 mg
ve idame dozu 10 mg/giindiir.

Klopidogrel Prasugrel Tikagrelor
Sinif Thienopyridine Thienopyridine Triazolopyrimidine
Reseptore baglanma Geri donustumsiiz Geri donusumsuz Geri donusumlu
Aktivasyon On ilag Onilag Aktif ilag
(metabolizma ile sinirl) (metabolizma ile sinirli degil)
Etki baglangici 2—4 saat 30 dk 30 dk
Etki suresi 3—-10 gun 5-10 gun 3—4 gun
Major cerrahi dncesi kesilmesi 5gln 7 gun 5gln
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ACCF/ACC kilavuzu prasugrel ve tikagrelorun
klopidogrele tercih edilmesini dnermektedir (Sinif
IIa).

Avrupa Kardiyoloji Toplulugu’nun hem revaskii-
larizasyon kilavuzu hem de STYzME kilavuzu klo-
pidogreli geri plana alarak, klopidogrel kullanimini
tikagrelor ve prasugrel verilemeyen veya kontren-
dike olan hastalarla smirlamistir (Sinif 1). Kilavuz,
STYzME’de tikagreloru baslangic stratejisinin in-
vaziv veya konservatif olmasindan bagimsiz olarak
smif 1 olarak onermektedir. Prasugreli ise koroner
anatomisi bilinen ve PKG uygulanacak hastalara si-
nif 1 olarak onermektedir. Hem 2011 ESC STYzME
kilavuzu, hem de 2014 yilinda yayimlanan ESC Mi-
yokardiyal Revaskiilarizasyon Kilavuzu koroner ana-
tomi goriildiikten sonra isleme PKG ile devam edile-
cekse prasugreli onermektedir. Eger koroner anatomi
gorildiikten sonra koroner arter cerrahisi tercih edile-
cek veya tibbi tedavi ile devam edilecekse prasugrel
vermenin faydasi olmadigi belirtilmistir.

Avrupa Kardiyoloji Toplulugu’nun STYzZME ki-
lavuzunda kanama riski yiiksek olmayan hastalarda
PKG sonrast ilk yedi giin klopidogrelin 150 mg/giin
olarak verilmesi Onerilmektedir (Sinif Ila). ACCF/
AHA kilavuzunda ise boyle bir oneri yoktur. Kila-
vuzlar P2Y'12 reseptdr inhibitdrlerinin steroid olma-
yan antienflamatuvar ilaglarla beraber kullanilmasini
onermemektedir. Ayrica omeprazol ve esomeprazol
ile klopidogrelin beraber kullanilmasi, klopidogrelin
etkinligini zayiflattig1 i¢in dnerilmezken diger proton
pompa inhibitorleriyle ilgili bir uyar1 yoktur.

Yeni kilavuzlarda tikagrelor ve prasugrel n plana
cikmis ve klopidogrel daha arka plana alinmistir. Bu-
nun nedeni yeni ajanlarin klopidogrelle karsilagtirildi-
&1 genis ¢apli randomize ¢alismalarin sonuglaridir. Bu
caligmalar1 kisaca gozden gegirirsek;

Prasugrel ve klopidogrelin etkinlik ve giivenilir-
liginin karsilastirildigit TRITON-TIMI 38 calismasi-
na AKS tanisiyla PKG planlanan hastalar randomize
edilmis ve prasugrelin klopidogrele kiyasla kardiyo-
vaskiiler 6liim, 6liimciil olmayan miyokart enfarktiisii
(ME) ve inmeyi anlamli olarak azalttigi bildirilmig-
tir (%12.1’¢ %9.9, p<0.001).™ Prasugrel grubunda
klopidogrel grubuna kiyasla stent trombozunda %52
rolatif risk azalmasi saglanmistir. TRITON-TIMI 38
caligmasinda prasugrel ile klopidogrele kiyasla major
kanama orani daha yiiksektir (%2.4’e %1.8, p=0.03).

Bu durum 6zellikle bazi hasta alt gruplarinda belirgin-
dir. Bu ¢alismada daha dncesine ait inme veya gegici
iskemik atak (GIA) dykiisii olan hastalarda prasugre-
lin net zarari tespit edilmistir. Ayrica 75 yas iizerinde
olan hastalarda veya viicut agirlig1 60 kg altinda olan-
larda prasugrelle net bir fayda s6z konusu degildir. Bu
hasta gruplarinda prasugrel tercih edilecek olursa 5
mg kullanilmasi onerilir. Prasugrel, daha dnce inme
veya GIA gecirmeyen, yas1 <75 olan ve viicut agir-
l1g1 >60 kg olan hastalarda, iskemik olaylar1 6nleme-
de klopidogrele gore iistiindiir. Ayrica 75 yas alt1, 60
kg ve iizeri, inme/GIA 6ykiisii olmayan hastalarda
prasugrel ile klopidogrele ait major kanama oranla-
rinin istatistiksel olarak farksiz oldugu gosterilmistir
(%2.0’a %1.5, p=0.17).

PLATO c¢alismasinda ise klopidogrelle tikagre-
lorun etkinlik ve giivenilirlikleri karsilastirilmigtir.’!
Calismanin birincil sonlanim noktasi olan ME, inme
veya vaskiiler nedenli 6liim orani tikagrelor grubunda
9%9.8 iken klopidogrel grubunda %11.7’dir (p<0.001).
Ayrica tikagrelorla klopidogrele kiyasla stent trombo-
zunda %33 rolatif risk azalmasi bildirilmistir. PLATO
calismasinda koroner baypas iliskisiz kanama orani
tikagrelor grubunda klopidogrele kiyasla artmustir.
Tikagrelorun etkinligi beraber uygulanan ASA dozu
arttikca azalmaktadir. Dolayisiyla kilavuzlarda tikag-
relorun maksimal etkinligi i¢in diisiik dozda ASA ile
beraber (75—-100 mg) kullanilmas1 6nerilmektedir.

Yeni P2Y12 reseptor inhibitorlerinin etkinlik ve
giivenilirliginin arastirildig1 bir metaanalizde tikag-
relor ve prasugrelin klopidogrele kiyasla ME ve ma-
jor istenmeyen kardiyak olay oranini anlamli olarak
azalttig1 ancak koroner baypas iligkisiz veya major
kanamalarda artis oldugunu gostermistir. Bu metaa-
nalizde 1000 hastaya yeni P2Y 12 reseptor inhibitorle-
ri verildiginde 16 majdr istenmeyen kardiyak olay ve
13 ME’nin engellendigi ancak karsiliginin altt major
kanama olay1 oldugu bildirilmistir.') Bu metaanaliz
sonuglarmin, P2Y12 reseptor inhibitorleri kullanir-
ken hastanin kanama riskinin g6z 6niinde bulunduru-
larak karar verilmesi seklinde yorumlanmasi uygun
olacaktir. Zaten kilavuzlarda da dzellikle prasugrelin
GIA veya inme 6ykiisii olanlarda kontrendike oldugu,
>75 yas ve/veya <60 kg olanlarda kullaniminin 6ne-
rilmedigi vurgulanmigtir. Prasugrel geri doniislimsiiz
P2Y12 reseptdr blokaji yaparken tikagrelor geri do-
niisimli blokaj yapmaktadir. Dolayistyla kilavuzlar-
da koroner baypas gerekli oldugunda prasugrelin en
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az yedi giin 6nce kesilmesi onerilirken bu siire klopi-
dogrel ve tikagrelor i¢in bes giin olmaktadir. Acil ko-
roner baypas durumunda klopidogrel ve tikagrelorun
24 saat oncesine kadar kesilmesi ve miimkiinse isle-
min klopidogrel ve tikagrelor i¢in <5 giin, prasugrel
icin ise <7 giin olarak planlanmasi 6nerilmektedir.

Prasugrelin koroner anatomi bilinmeden yani
“onfront” 6nerilmemesinin nedeni TRITON-TIMI 38
calismasinda STYzME hastalarinin koroner anatomi-
si goriildiikten sonra prasugrelin uygulanmis olma-
sidir. Dolayistyla kilavuzlarda konservatif izlenecek
veya iskemi kilavuzlu tedavi planlanacak hastalara
prasugrel verilmesi Onerilmemektedir.

Prasugrelin ve tikagrelorun birbiriyle karsilastir-
mali ¢aligmalart olmadigi i¢in kilavuzlarda hangi aja-
nin digerine tercih edilebilecegine dair bilgi yoktur.

ST yiikselmeli miyokart enfarktiisiinde
oral antiplatelet tedavi

2012 yilinda ESC, 2013 yilinda ise ACCF/AHA
STYME tedavi kilavuzunu giincellemistir.’#! 2014
yilinda yayimlanan ESC Miyokardiyal Revaskiilari-
zasyon Kilavuzu’nda ilk tibbi temas sirasinda P2Y 12
inhibitorlerinin baslanmasi onerilmistir. STYME’de
secilecek tedavi stratejisi ne olursa olsun ilk basa-
makta hemen ASA verilmesi tiim kilavuzlarda smif
1 olarak dnerilmektedir. ASA dozu ESC kilavuzunda
150-300 mg yiikleme dozunu takiben 75—-100 mg/giin
omiir boyu onerilmekteyken, ACCF/AHA kilavuzun-
da 162-325 mg dozu takiben 162-325 mg/glin 6miir
boyu Onerilmektedir. Daha yiiksek dozlar etkinlik
bakimindan istiinlik saglamadigi gibi kanama ris-
kini artirmakta ve ozellikle tikagrelor kullaniliyorsa
etkinligini azaltmaktadir. Dolayisiyla 75—-100 mg/giin
idame doz yeterli gériinmektedir.

Hem ESC hem de ACCF/AHA kilavuzunda
STYME’de ikili antiplatelet tedavinin ivedilikle bas-
lanmasi onerilmektedir (Sif 1). Hastaya fibrinolitik
tedavi planlaniyorsa klopidogrel 300 mg yiikleme
dozu olarak uygulanip 75 mg/giin dozunda idame
edilmelidir. Eger hasta >75 yasindaysa yiikleme dozu
verilmeden 75 mg/giin dozda devam edilmesi Oneril-
mektedir. Prasugrel ve tikagrelorun ¢alismasi olmadi-
&1 i¢in fibrinolitik tedavi ile birlikte kullanim1 yoktur.

Primer perkiitan koroner girisim (PKG) yapilacak
STYME hastalarinda klopidogrel, tikagrelor veya
prasugrel kullanilabilir. ESC kilavuzu klopidogreli bi-

raz geri plana atmig ve tikagrelor veya prasugrel ala-
mayan hastalarda verilmesini 6nermistir. ACCF/AHA
kilavuzu her ii¢ ajani da ayni siifta onermistir (Sinif
1). Ancak ACCF/AHA’'nin STYzME kilavuzu giin-
cellemesinde yeni P2Y 12 reseptor inhibitorlerinin 6n
plana alindigini g6z 6niinde bulundurursak, STYME
kilavuzunun giincellemesi yapildiginda benzer sekil-
de tikagrelor ve prasugrelin 6n plana alinacagini dii-
stinmek miimkiindiir. Klopidogrel 600 mg yiikleme
dozunu takiben bir hafta 150 mg/giin ardindan 75 mg/
giin dozunda Onerilmektedir. Prasugrel eger kontren-
dikasyon yoksa (gecirilmis inme veya GIA) 60 mg
yiikleme dozunu takiben 10 mg/giin dozunda idame
edilmesi dnerilmektedir. >75 yas ve viicut agirligi <60
kg olanlarda net fayda gézlemlenmemistir. Kanama
riski yiiksek olan bu hasta grubunda prasugrel 5 mg
diistiniilebilir. TRITON-TIMI 38 STYME alt grubun-
da birincil sonlanim noktasinda prasugrel ile klopi-
dogrele gore anlamli azalma saglanmistir. Ayrica ESC
2014 Miyokardiyal Revaskiilarizasyon Kilavuzu’nda
30. giinde prasugrelin kardiyovaskiiler mortaliteyi an-
lamli olarak azalttig1 (%1.4 ve %2.4; HR 0.61; %95
GA 0.37-1.00; p=0.047) ve bunun 15.aya kadar pra-
sugrel lehinde oldugu belirtilmistir (%2.4 ve %3.4;
HR 0.74; %95 GA 0.50-1.09; p=0.129). Tikagrelor
ise 180 mg yiikleme dozunu takiben giinde iki defa 90
mg dozunda idame edilmelidir.

Hem ESC hem de ACCF/AHA kilavuzunda,
STYME hastasina primer PKG planlaniyorsa pra-
sugrelin verilmesi i¢in koroner anatominin bilinmesi
gerekliliginin olmadigi goriilmektedir. STYZME has-
talarinda prasugrelin baslanmasi igin koroner anato-
minin belli olmast zorunlulugu varken STYME’de
bu zorunlulugun olmamasinin nedeni ii¢ sekilde agik-
lanabilir. Birincisi, TRITON-TIMI 38 calismasinda
STYME hastalarina koroner anatomi goriilmeden
prasugrel verilmistir, ikinci neden ise STYME’de an-
tiplatelet etkinligin hizli baglamasinin istenmesidir.
Uciincii neden olarak STYME’de islemlerin >%95
oraninda PKG ile devam etmesidir. Dolayisiyla za-
man kaybetmeden klopidogrel, tikagrelor veya pra-
sugrel ylikleme dozu verilmelidir.

Fibrinolitik tedavi almig STYME hastalarinda
PKG planlaniyorsa ESC kilavuzu P2Y12 reseptor
inhibitorii dozunun primer PKG dozunda olmasini
onermektedir. ACCF/AHA kilavuzunda ise eger has-
ta daha once klopidogrel yiikleme dozu almamigsa ve
fibrinolitik tedavi sonrasi ilk 24 saat icindeyse klo-
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pidogrel 300 yiikleme dozu Onerilmektedir. Eger 24
saatten uzun zaman ge¢misse 600 mg yiikleme dozu
onerilmektedir. Yikleme dozu islem 6ncesi veya is-
lem sirasinda verilebilir. Eger daha 6nce klopidogrel
yiikleme dozu verilmisse yeniden yiikleme dozu ge-
rekli degildir. Eger hasta klopidogrel yiikleme dozu
almamigsa fibrin spesifik fibrinolitikten 24, fibrin
spesifik olmayan fibrinolitikten 48 saat sonra PKG
planlaniyorsa prasugrel 60 mg yiikleme dozunda ve
10 mg/giin idame dozunda verilmesi Onerilmektedir.
ACCF/AHAnin bu endikasyonda tikagrelorla ilgili
Onerisi yoktur.

Akut koroner sendromda ikili antiplatelet
tedaviye ne zaman baslanmahdir?

Avrupa Kardiyoloji Toplulugu 2011 STYzME
kilavuzu ve 2014 ACCF/AHA STYzME kilavuzu
ikili antiplatelet tedaviye hemen baslanmasini 6ner-
mektedir. Ancak antiplatelet tedaviye hemen baslan-
mast bazi dezavantajlar1 da beraberinde getirmek-
tedir. Bunu biraz agarsak; kararsiz angina pektoris/
STYzME hastalarmin bir kisminda tan1 problemi var-
dir. Taninin kesinlesmesi bazen koroner anjiyografi
sonras1 olabilmektedir. Ornegin bu hastalarin bir kis-
minda gergek tani aort diseksiyonu, pulmoner emboli
veya pnomotoraks vb. olabilmektedir. Dolayistyla bu
hastalara ikili antiplatelet tedavi baslanmas1 faydali
olmayacagi gibi kanama riskini artiracaktir. Bir di-
ger konu kararsiz angina pektoris/STYzZME tanisiyla
yapilan koroner anjiyografi sonrasinda hastalarin bir
kisminda PKG degil cerrahi gerekecegidir. Dolayisiy-
la baslanan ikili antiplatelet tedavi cerrahinin gecik-
mesine ve kanama riskinin artmasina neden olacaktir.
Aslinda kilavuzlarm ikili antiplatelet tedavinin erken
baglanmasini dnermesinin temelinde klopidogrelin et-
kinliginin ge¢ baslamasi ve bu nedenle ne kadar erken
verilirse o kadar iyi sonug elde edileceginin diisiiniil-
mesidir. Oysa yeni P2Y12 reseptor inhibitorlerinin
etkisi hizli baglamaktadir.

Yapilan bir metaanalizde STYzME hastalarinda
ikili antiplatelet tedavinin “onfront” verilmesinin mor-
talite ve stent trombozu oranini degistirmedigi ancak
kanama oranini yaklasik %35 artirdigi gosterilmistir.
Pl Dolayistyla invaziv tedavi planlanan hastalarda
eger merkezin kateter laboratuvart mevcut ve hizla
KAG yapilma imkani varsa ikili antiplatelet tedavinin
kateter laboratuvarinda baglanmasi uygun bir yakla-
sim olacaktir. Zaten ESC’nin 2014 yilinda yayimla-

dig1 Miyokardiyal Revaskiilarizasyon Kilavuzu'nda
STYzME’de ivedilikle ikili antiplatelet tedavi baglan-
mast fikrinden uzaklasildigi izlenimi olusmaktadir.

ST yiikselmeli miyokart enfarktiisiinde ise ivedi-
likle ikili antiplatelet tedavi baglanmasi konusunda
kilavuzlar hemfikirdir. Bu hasta grubunda tani kari-
siklig1 cok nadir olmaktadir ve >%95 oraninda PKG
yapilmaktadir. STYME hastalarinda ME’den sorumlu
lezyon o6zelliklerinden dolay1 antiplatelet etki olabil-
digince hizli baglamalidir. Dolayisiyla bu hasta gru-
bunda kateter laboratuvarina kadar beklemenin akilci
olmayacagi agiktir.

Akut koroner sendromda ikili antiplatelet
tedavi ne kadar siireyle kullamilmahdir?

P2Y 12 reseptor inhibitdrlerinin ne kadar siireyle
kullanilmas1 konusu halen tartismalidir. 2014 ACCF/
AHA kilavuzu kararsiz angina pektoris/STYzME’de
stent uygulananlarda (ilag salinimli veya ¢iplak metal
stent) en az 12 ay siireyle klopidogrel, tikagrelor veya
prasugrelin devam edilmesini dnermektedir (Sinif 1).
Eger stent takilmamigssa yine klopidogrel veya tikag-
relorun 12 aya kadar devam etmesi smif 1 dneri ola-
rak yer almaktadir. P2Y'12 reseptor inhibitorlerinin 12
aydan uzun siireli kullanimu ise tartigmalidir. Gozlem-
sel caligmalarda uzun siireli klopidogrel kullanimi-
nin faydasini gosteren veriler oldugu gibi tam aksine
herhangi bir fayda goriilmedigini bildiren ¢aligmalar
da olmustur.'") Ancak bu ¢alismalar gézlemsel ve
kisitliligt olan ¢aligmalardir. Randomize kontrolli ve
genis capli bir caligma olan DAPT ¢aligsmasinda ¢ip-
lak metal stent veya ilag salimmli stent takilan has-
talardan, tolere edenlerde tiyenopiridin (klopidogrel
veya prasugrel) 12 aydan sonra 18 ay daha devam
edilmis ve toplamda 30 ay tiyenopiridin tedavisi ile
12 ay tiyenopiridin tedavisi birbiriyle karsilagtiril-
mistir. Sonugta ¢iplak metal stent takilan alt grupta
klinik sonlanimlar a¢isindan fark izlenmezken ilag
salinimli stent grubunda uzamis tiyenopiridin teda-
visinin stent restenozunu ve istenmeyen olay oranini
anlamli olarak azalttig1 goriilmustiir.'? Yakin zaman-
da yayinlanan PEGASUS-TIMI 54 caligmasinda bir—
ti¢ y1l 6ncesinde ME gecirmis hastalara ASA’ya ilave
olarak tikagrelor verilmis ve hastalar ortalama 30 ay
stiresince takip edilmistir (hastalar tikagreloru en az
12 ay kullanmustir).['¥! Calisma sonucunda tikagrelor
grubunda kardiyovaskiiler 6liim, ME ve inme anlamli
olarak azalmistir. Ancak kanama riski de anlamli ola-
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rak artmigtir. 2014 ACCF/AHA kilavuzu stent takilan
kararsiz angina pektoris/STYzZME hastalarinda eger
kanama riski yliksek degil ve tolere ediyorsa 12 ay-
dan sonra ikili antiplatelet tedavinin devam etmesini
smif IIb 6neri olarak 6nermektedir. ESC kilavuzunda
ise P2Y12 reseptor inhibitdrlerinin 12 ay siiresince
devam edilmesi 6nerilmektedir (Smif 1). ESC kilavu-
zunda 12 aydan sonra klopidogrel tedavisine devam
edilmesi ile ilgili bilgi yoktur. Ozetle, kilavuzlar ka-
rarsiz angina pektoris/STYzME’de P2Y 12 reseptor
inhibitorlerinin en az 12 ay siireyle kullanilmasini,
eger tolere ediliyorsa stent takilmis hastalarda ikili
antiplatelet tedaviye 12 aydan sonra da devam edile-
bilecegini ifade etmektedir.

Avrupa Kardiyoloji Toplulugu kilavuzu ikili antip-
latelet tedavinin STYME sonrasinda stent takilmigsa
12 ay siireyle devam etmesini sinif 1 olarak oner-
mektedir. Bu siirenin ilag salinimli stent uygulanmis
olanlarda en az alt1 ay, ¢ciplak metal stent uygulanmis
olanlarda ise en az bir ay olmasi mutlak zorunluluk
olarak ifade edilmistir (Sinif 1). ESC kilavuzunda
eger STYME sonrasinda stent takilmamigsa ikili an-
tiplatelet tedavinin 12 ay devam edilmesi sinif Ila ola-
rak onerilmistir. ACCF/AHA kilavuzunda ise STYME
sonras1 ikili antiplatelet tedavinin 12 ay siiresince
devam etmesi smif 1 endikasyon olup ila¢ saliim-
I1 stent uygulananlarda 12 aydan fazla ikili tedavinin
devam etmesi smif IIb endikasyondadir. Fibrinolitik
tedavi alan ve konservatif olarak izlenecek hastalarda
ACCF/AHA kilavuzu ikili antiplatelet tedavinin en az
14 giin ve tercihen 12 ay siiresince devam etmesini
onermektedir.

Hem ACCF/AHA hem de ESC’nin giincel ki-
lavuzlarinda AKS tedavisinde ikili antiplatelet te-
davinin 6nemi vurgulanmaktadir. Eski kilavuzlarla
kiyaslarsak en onemli fark yeni P2Y12 reseptor in-
hibitorlerinin kilavuzlara girmesidir. ASA halen teda-
videki 6nemini korumakla beraber klopidogrel yavas
yavag yerini tikagrelor ve prasugrele birakmaktadir.
Su anki verilere dayanarak yeni kilavuzlarda da bu
onerilerin giliglenerek devam edecegini sdylemek
miimkiindiir.

Sonu¢ olarak, AKS’de STYME’de ikili antip-
latelet tedavi zaman kaybetmeden baglanmalidir;
STYzME’de ise invaziv tedavi planlanan hastalarda
eger merkezin kateter laboratuvart mevcut ve hizla
KAG yapilma imkani varsa ikili antiplatelet tedavinin

kateter laboratuvarinda baslanmast uygun bir yakla-
sim olacaktir ve en az 12 ay siiresince devam edilme-
lidir.
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