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Prasugrelin ST yükselmeli ve yükselmesiz miyokart enfarktüsünde 
kullanımı: TRITON TIMI 38 çalışması ve alt grup sonuçları

The use of prasugrel in STEMI and NSTEMI:
TRITON TIMI 38 study and subgroup analyses

Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kardiyoloji Anabilim Dalı, Ankara

Dr. Adnan Abacı

Summary– Prasugrel, a third generation P2Y12 receptor 
inhibitor, is more powerful than clopidogrel. TRITON-TIMI 
38 trial compared the effectiveness of prasugrel with clopi-
dogrel in patients with STEMI and NSTEMI. This paper ex-
amined the main TRITON-TIMI 38 trial and subgroup anal-
yses of the trial to determine patient subgroups in which 
prasugrel is superior to clopidogrel in preventing clinical 
events without an additional increase in bleeding risk. In 
such patients, one might expect to derive optimal benefit 
from prasugrel without a significant increase in bleeding.

Özet– Prasugrel üçüncü kuşak, klopidogrele göre daha 
güçlü bir P2Y12 reseptör inhibitörüdür. TRITON-TIMI 38 
çalışmasında ST yükselmeli (STYME) ve ST yükselmesiz 
miyokart enfarktüsü (STYzME) hastalarında prasugrel ile 
klopidogrel karşılaştırılmıştır. Bu yazıda TRITON-TIMI 38 
çalışması ve alt grup sonuçları incelenmiş, prasugrelin klo-
pidogrele üstün olduğu, kanamada artışa neden olmadan 
klinik olayları önlediği hasta grupları belirlenmeye çalışıl-
mıştır. Bu hastalarda prasugrelden, kanamada önemli artı-
şa neden olmadan optimal yarar elde edilebilir.
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Bu yazıda TRITON-TIMI 38 çalışması ve alt 
grup bulguları incelenmiş, prasugrelin klopi-

dogrele göre kanamada önemli artışa neden olmadan 
klinik olayları önlediği hasta grupları belirlenmeye 
çalışılmıştır.

TRITON-TIMI 38 ana çalışma bulguları

TRITON-TIMI 38 çalışmasına 10.074 orta/yüksek 
riskli kararsız angina/ST yükselmesiz miyokart en-
farktüsü (STYzME) ve 3534 ST yükselmeli miyokart 
enfarktüsü (STYME) olmak üzere toplam 13608 akut 
koroner sendrom (AKS) hastası alınmıştır.[1] Kararsız 
angina/STYzME hastalarının çalışmaya alınabilmesi 
için son 72 saat içinde en az 10 dakika devam eden 
semptom olması, TIMI risk skoru en az üç 3 olması 
ve en az 1 mm ST değişikliği veya enzimlerde yük-
seklik olması kriterlerinden birinin olması şartları 
aranmıştır. STYME grubu için hastaların semptom 
başlangıcının ilk 12 saati içinde olup primer perkütan 
koroner girişim (PKG) planlanıyor olması veya tıbbi 
tedavi sonrası 14 gün içinde olması kriterleri aranmış-
tır. Kararsız angina/STYzME ve STYME tıbbi tedavi 

gruplarında has-
taların çalışmaya 
alınabilmesi için 
koroner anatomi-
nin PKG’ye uygun 
olması gerekmek-
tedir.

Prasugrel koluna randomize edilen hastalara 60 
mg, klopidogrel koluna 300 mg yükleme yapılmıştır. 
Daha sonra prasugrel 1x10 mg, klopidogrel 1x75 mg 
olarak devam edilmiştir. Birincil sonlanım ilk kardi-
yovasküler (KV) ölüm, ölümcül olmayan miyokart 
enfarktüsü (ME) ve ölümcül olmayan inmedir. Ortan-
ca tedavi süresi 14.5 aydır.

Çalışmanın birincil sonlanımı ve diğer önemli 
bulguları Tablo 1’de özetlenmiştir. Birincil sonlanım 
prasugrel kolunda klopidogrele göre %19 daha dü-
şüktür (p<0.001). Birincil sonlanımdaki düşme esas 
itibariyle ME’nin prasugrel kolunda daha düşük ol-
masına bağlıdır. KV ölüm ve inme iki grupta benzer-
dir. KV ölüm, ölümcül olmayan ME ve acil hedef da-
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mar revaskülarizasyonu toplamından meydana gelen 
sonlanım ve kesin veya muhtemel stent trombozu da 
prasugrel kolunda anlamlı olarak daha düşük bulun-
muştur (p<0.001).

Çalışmanın güvenlik sonlanımları olan koroner 
baypas dışı TIMI majör kanama, yaşamı tehdit eden 
kanama ve TIMI majör/minör kanama prasugrel ko-
lunda daha yüksektir. Kanama dışındaki istenmeyen 
olaylar iki grupta benzerdir. Tüm ölümler, ölümcül 
olmayan ME, ölümcül olmayan inme ve TIMI majör 
kanamanın birleştirilmesi ile oluşturulan “net klinik 
olay” sıklığı prasugrel kolunda daha düşüktür.

Çalışmanın birincil sonlanımı ilk KV ölüm, ME 
veya inmedir. Çalışmada ilk olaylar yanında sonraki 
klinik olaylar da incelenmiştir.[2] İlk sonlanım olayı 
meydana gelen hastalarda, sonraki birincil sonlanım 
olayları prasugrel kolunda %10.8, klopidogrel kolun-
da %15.4 olmuştur (risk oranı [RO] 0.65, %95 güven 
aralığı [GA] 0.46–0.92; p=0.016). İlk olaydan sonraki 
KV ölüm de prasugrel kolunda daha azdır (%3.7 karşı 
%7.1, RO 0.46, %95 GA 0.25–0.82; p=0.008).

Prasugrel kolunda klinik olaylar daha az, buna kar-
şın kanama daha sık olduğundan çalışma, net klinik 
olaylarda yarar görülmeyen hasta grupları var mıdır 
diye de incelenmiştir. Daha önce inme veya geçici is-
kemik atak geçiren hastalarda prasugrel grubunda net 
klinik zarar olduğu, yaşı ≥75 olanlar veya vücut ağır-
lığı <60 kg olanlarda net klinik yararsızlık olduğu tes-

pit edilmiştir. Bu üç faktörden herhangi birisi olmayan 
hastalarda prasugrelin birincil sonlanım etkinliği daha 
da artmaktadır (RO 0.74, %95 GA 0.66–0.84; p<0.001) 
ve bunlarda kanama riskindeki artış anlamını kaybet-
mektedir (RO 1.24, %95 GA 0.91–1.69; p=0.17).

TRITON-TIMI 38 çalışmasına alınan hastalardan 
5743’üne ilaçlı stent, 6461’ine çıplak metal stent ol-
mak üzere toplam 12844 hastaya stent yerleştirilmiş-
tir.[3] Stent yerleştirilen hastalar ayrıca incelendiğinde, 
birincil sonlanımın prasugrel grubunda klopidogrele 
göre anlamlı olarak azaldığı saptanmıştır (%9.7’ye 
karşı %11.9, RO 0.81; p=0.0001). Prasugrelin klo-
pidogrele üstünlüğü hem ilaçlı stent hem de çıplak 
metal stentte aynıdır. Kesin veya muhtemel stent 
trombozunda %52 azalma vardır (p<0.0001). Stent 
trombozundaki azalma da ilaçlı ve çıplak metal stent-
ler için benzerdir.

Diyabetik hastalar

Çalışmaya alınan hastaların 3146’sı diyabetiktir.[4] 
Diyabetiklerde prasugrel kolunda birincil sonlanım-
daki azalma %30 (%12.2’ye karşı %17.0 RO 0.70; 
%95 GA 0.58–0.85; p<0.001), diyabetik olmayan-
larda %14’dür (%9.2’ye karşı %10.6, RO 0.86; %95 
GA 0.76–0.98; p=0.02). Ancak prasugrelin yararı ile 
diyabet arasındaki etkileşim istatistiksel anlamlılığa 
ulaşmamaktadır (etkileşim p değeri=0.09) ve prasug-
rel diyabetik olmayanlarda da yararlıdır. Prasugrelin 
birincil sonlanımdaki yararı esas itibariyle ME’deki 
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Tablo 1. TRITON-TIMI 38 çalışmasının önemli bulguları

	 Prasugrel	 Klopidogrel	 Risk oranı 	 p
	 (n=6813)	 (n=6795)	 (%95 GA)

Birincil sonlanım	 9.9	 12.1	 0.81 (0.73–0.90)	 <0.001
Kardiyovasküler ölüm	 2.1	 2.4	 0.89 (0.70–1.12)	 0.31
Ölümcül olmayan ME	 7.3	 9.5	 0.76 (0.67–0.85)	 <0.001
Ölümcül olmayan inme	 1.0	 1.0	 1.02 (0.71–1.45)	 0.93
Kardiyovasküler ölüm, ölümcül olmayan ME,	 10.0	 12.3	 0.81 (0.73–0.89)	 <0.001
acil hedef damar revaskülarizasyonu
Tüm ölümler	 3.0	 3.2	 0.95 (0.78–1.16)	 0.64
Kesin/muhtemel stent trombozu	 1.1	 2.4	 0.48 (0.36–0.64)	 <0.001
Baypas dışı TIMI majör kanama	 2.4	 1.8	 1.32 (1.03–1.68)	 0.03
Net klinik olay (tüm ölümler, ME, inme,	 12.2	 13.9	 0.87 (0.79–0.95)	 0.004
baypas dışı TIMI majör kanama)
ME: Miyokart enfarktüsü; GA: Güven aralığı.



azalmadan kaynaklanmaktadır. Diyabetik olmayan 
hastalarda ME’de istatistiksel olarak anlamlı %18 
azalma (p=0.006), diyabetiklerde %40 azalma vardır 
(p<0.001). ME’deki azalma diyabetik grupta diya-
betik olmayanlara göre daha belirgindir (etkileşim p 
değer=0.02). Prasugrelin diyabetik hastalardaki yararı 
insülin kullanan hastalar ve kullanmayan hastalarda 
benzerdir. Stent trombozunda azalma diyabetten ba-
ğımsızdır ve hem diyabetik hem de diyabetik olma-
yanlarda anlamlı azalma vardır.

Diyabetik olmayanlarda koroner baypasla ilişki-
li olmayan majör kanama prasugrelde klopidogrele 
göre daha fazla, diyabetik grupta ise prasugrel ile klo-
pidogrelde benzerdir. Buna rağmen majör kanamada 
diyabet varlığına göre etkileşim yoktur. Diyabetik-
lerde iskemik olayları önlemede daha etkin olması, 
kanamada ise artışa neden olmaması, prasugrelin net 
klinik yararının diyabetik grupta daha fazla olmasına 
yol açmıştır.

STYME hastalarında çalışma bulguları

TRITON-TIMI 38 çalışmasına semptom başlangı-
cının ilk 12 saati içinde olup primer PKG planlanan 
STYME hastaları veya ilk etapta tıbbi tedavi uygula-
nan ve semptom başlangıcının 12 saati ile 14. günleri 
arasında perkütan girişime giden (sekonder girişim) 
STYME hastaları alınmıştır.[5] Bu son grupta fibrin 
spesifik fibrinolitik tedavinin ilk 24 saati, fibrin spesi-
fik olmayan fibrinolitik tedavinin ilk 48 saat içindeki 

hastalar dışlanmıştır. Semptom başlangıcının ilk 12 
saati içinde olup primer PKG planlanan hastalar ko-
roner anatomi görülmeden randomize edilmiştir. Do-
layısıyla primer PKG öncesi prasugrel başlamak için 
koroner anatominin görülmesine gerek yoktur.

ST yükselmeli miyokart enfarktüsü kolundaki 
3534 hastanın 3425’ine (%97) PKG, 2438’ine primer 
PKG yapılmıştır. Otuz günlük takipte birincil sonla-
nım prasugrel grubunda %6.5, klopidogrel grubun-
da %9.5 olmuştur ve birincil sonlanım prasugrelde 
%32 daha düşüktür (RO 0.68, %98 GA 0.54–0.87, 
p=0.0017). STYME grubunda ME yanında KV ölüm 
ve tüm nedenli ölümler de prasugrelde anlamlı ola-
rak daha düşüktür (KV ölüm %1.4’e karşı %2.4, 
p=0.0469; tüm nedenli ölüm %1.6’ya karşı %2.6, 
p=0.0445). STYME hastalarında ortanca tedavi sü-
resi 15.2 aydır. Çalışmanın STYME hasta grubunda-
ki 15.2 ay takip bulguları Tablo 2’de özetlenmiştir. 
STYME grubunda da birincil sonlanım prasugrel ko-
lunda anlamlı olarak daha düşüktür ve bu ME’deki 
azalmadan kaynaklanmaktadır. KV ölüm ve inme iki 
grupta benzerdir. Stent trombozu prasugrel grubunda 
daha düşüktür. STYzME grubunun aksine STYME 
hastalarında koroner baypas dışı TIMI majör kanama 
veya yaşamı tehdit eden kanama iki grupta benzerdir. 
Tüm ölümler, ME, inme, koroner baypas dışı TIMI 
majör kanama toplamından meydana gelen net klinik 
olaylar prasugrel kolunda anlamlı olarak daha düşük-
tür.
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Tablo 2. TRITON-TIMI 38 ST yükselmeli miyokart enfarktüsü hastalarındaki çalışma bulguları

	 Prasugrel	 Klopidogrel	 Risk oranı 	 p
	 (n=1769)	 (n=1765)	 (%95 GA)

Birincil sonlanım	 10.0	 12.4	 0.79 (0.65–0.97)	 0.0221
Kardiyovasküler ölüm	 2.4	 3.4	 0.74 (0.50–1.09)	 0.1290
Ölümcül olmayan ME	 6.8	 9.0	 0.75 (0.59–0.95)	 0.0163
Ölümcül olmayan inme	 1.6	 1.5	 1.03 (0.60–1.79)	 0.9110
Kardiyovasküler ölüm, ME, acil hedef damar	 9.6	 12	 0.79 (0.65–0.97)	 0.0250
revaskülarizasyonu
Tüm ölümler	 3.3	 4.3	 0.76 (0.54–1.07)	 0.1127
Kesin/muhtemel stent trombozu	 1.6	 2.8	 0.58 (0.36–0.93)	 0.0232
Baypas dışı TIMI majör kanama	 2.4	 2.1	 1.11 (0.70–1.77)	 0.6451
Net Klinik sonlanım (ölüm, ME, inme,	 12.2	 14.6	 0.81 (0.67–0.97)	 0.0218
baypas dışı TIMI majör kanama)
ME: Miyokart enfarktüsü; GA: Güven aralığı.



STYzME-AKS hastalarında çalışma bulguları

TRITON-TIMI 38 çalışmasına alınan hastaların 
10.074’ü STYzME-AKS grubundadır.[6] Bunların 
7541’i STYzME, 2528’i kararsız anginadır, beş has-
tanın grubu belirlenememiştir. Hastaların %99.1’ine 
PKG yapılmıştır.

ST yükselmesiz miyokart enfarktüsü-AKS gru-
bundaki birincil sonlanım oranları ve diğer önemli 
bulgular Tablo 3’de özetlenmiştir. STYzME-AKS 
grubunda birincil sonlanımdaki prasugrel lehine olan 
azalma %18 olup ana çalışma bulgularına benzer-
dir ve birincil sonlanım STYME ve STYzME-AKS 
gruplarına göre heterojen değildir (etkileşim p değe-
ri=0.77). STYzME–AKS grubunda birincil sonlanım-
daki azalma ME’deki azalmaya bağlıdır, KV ölüm 
ve inmede fark yoktur. STYzME-AKS’nin kararsız 
angina alt grubunda birincil sonlanımda %25 anlam-
lı azalma (RO=0.75, %95 GA 0.58–0.96; p=0.021), 
STYzME alt grubunda %15 anlamlı azalma vardır 
(RO=0.85, %95 GA 0.73-0.97; p=0.019). Kesin stent 
trombozunda da anlamlı azalma vardır. STYzME-
AKS alt grubunda da koroner baypasla ilişkili olma-
yan kanama prasugrel grubunda daha yüksektir. Bu 
durum hem STYzME hem de kararsız angina hasta-
ları için geçerlidir.

TRITON-TIMI 38 çalışmasının Avrupa
kullanım onay önerilerine göre analizi

Yukarıda değinildiği üzere, TRITON-TIMI 38 ça-
lışmasının alt grup incelemelerinde, daha önce inme 
veya geçici iskemik atak geçiren hastalarda prasugrel 
grubunda net klinik zarar, yaşı ≥75 olanlar veya vücut 

ağırlığı >60 kg olanlarda net klinik yararsızlık oldu-
ğu tespit edilmiştir. Prasugrelin Avrupa’da kullanım 
onayı incelendiğinde, <60 kg hastalar için 1x5 mg 
kullanılması, inme/geçici iskemik atak öyküsü olan-
larda kullanılmaması, ≥75 yaş grubu için ise kullanı-
mı önerilmemekle birlikte 1x5 mg kullanılabileceği 
görülmektedir. Diğer hastalar için 1x10 mg dozu öne-
rilmiştir. Ayrıca kullanım süresi için öneri 12 aydır. 
Halbuki TRITON-TIMI 38 çalışmasının takip süresi 
14.5 aydır.

TRITON-TIMI 38 çalışması, Avrupa onay kriterle-
rinde 10 mg dozunun önerildiği hastalar için ve takip 
süresi 12 ay olacak şekilde incelenmiştir.[7] Çalışmaya 
alınan 13.608 hastanın 10.804’ü Avrupa onayında 10 
mg doz önerilerine uygundur. Bu 10 mg kohortu, ana 
çalışma kohortuna göre daha genç ve böbrek fonksi-
yonları daha iyidir. Bu nedenle klinik olaylar genel 
kohorta göre biraz daha azdır. On mg kohortunda da, 
ana kohortta olduğu gibi, klinik olaylar prasugrel gru-
bunda klopidogrel grubuna göre anlamlı olarak daha 
düşüktür (Tablo 4).

Koroner baypas dışı kanama, ana çalışmanın aksi-
ne, 10 mg kohortunda prasugrel ile klopidogrelde ben-
zerdir. Majör/minör kanamalar ana kohortta prasugrel 
kolunda anlamlı olarak daha fazla iken, 10 mg kohor-
tunda bu anlamlılık kaybolmaktadır (p=0.08). Baypas-
la ilişkili kanamanın prasugrel kolunda daha yüksek 
olması durumu 10 mg kohortunda da devam etmekte-
dir. On mg kohortunun etkinlik sonuçları STYME ve 
STYzME-AKS alt gruplarında aynıdır. Ayrıca baypas 
dışı kanama hem STYzME-AKS hem de STYME has-
talarında prasugrel ile klopidogrelde benzerdir.
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Tablo 3. TRITON-TIMI 38 ST yükselmesiz miyokart enfarktüsü-akut koroner sendrom hastalarında çalışma bulguları

	 Prasugrel	 Klopidogrel	 Risk oranı 	 p
	 (n=5042)	 (n=5027)	 (%95 GA)

Birincil sonlanım	 9.3	 11.2	 0.82 (0.73–0.93)	 0.0015
Kardiyovasküler ölüm	 1.78	 1.83	 0.98 (0.73–1.31)	 0.8863
Tüm miyokart enfarktüsü	 7.26	 9.46	 0.76 (0.66–0.87)	 0.0001
Tüm inme	 0.97	 0.91	 1.07 (0.71–1.60)	 0.7481
Kesin stent trombozu	 0.7	 1.7	 0.43 (0.29–0.63)	
Baypas dışı TIMI majör kanama	 2.16	 1.55	 1.40 (1.05–1.88)	 0.0223
Net klinik sonlanım (tüm ölümler, ME,	 11.4	 12.7	 0.89 (0.80–1.00)	 0.043
inme, baypas dışı TIMI majör kanama)
ME: Miyokart enfarktüsü; GA: Güven aralığı.



On mg kohortunun %22.3’ü diyabetiktir. Beklen-
diği gibi diyabetik hastaların klinik özellikleri daha 
kötüdür ve diyabetiklerde klinik olaylar daha fazladır. 
On mg kohortunda da birincil sonlanım hem diyabe-
tik olanlarda hem de olmayanlarda prasugrel kolunda 
daha düşüktür (sırasıyla, %9.7’ye karşı %14, RO 0.67, 
p<0.01) ve %7.3’e karşı %9.5, RO=0.76, p<0.001). 
Benzer şekilde ölümcül olmayan ME, toplam ME ve 
kesin/muhtemel stent trombozu da diyabetik olan ve 
olmayanlarda prasugrel kolunda daha düşüktür.

On mg kohortu dışında kalan, yaş ≥75 veya kilo 
<60 kg veya daha önce inme/geçici iskemik atak ge-
çiren kohortta 2667 hasta vardır (%19.6). Bu grupta 
on iki ay takipte birincil sonlanım prasugrel kolun-
da %15.2, klopidogrel kolunda %14.5’tir (RO=1.05, 
p=0.62). Bu kohortta majör kanama prasugrel kolun-
da %4.1, klopidogrel grubunda %3.2’dir ve bu oranlar 
genel kohortun ve 10 mg kohortunun, hem prasugrel 
hem de klopidogrel kollarının yaklaşık iki katıdır.

TRITON-TIMI 38 çalışmasının bulgularına
ve alt grup analizlerine göre prasugrel
kullanım önerileri
Antiplatelet ilaçların kullanımında hasta seçimi 

çok önemlidir. Bu ilaçlar bir taraftan iskemik olay-
ları önlerken diğer taraftan kanamaya yol açabilirler. 
Antiplatelet ilacın gücü, hastanın iskemik olay ve 
kanama riski arasında en uygun dengeyi sağlayacak 
şekilde ilaç seçimi yapıldığında, antiplatelet ilaçlar-
dan optimum faydayı sağlamak mümkündür. Pra-
sugrel üçüncü kuşak, klopidogrele göre daha güçlü 
bir P2Y12 reseptör inhibitörüdür. TRITON-TIMI 38 
çalışması incelendiğinde, prasugrelin genel olarak 
klopidogrele üstün olduğu görülmektedir. Ancak daha 

önce inme veya geçici iskemik atak geçiren hastalar-
da prasugrel grubunda klopidogrele göre net klinik 
zarar olduğu görülmüştür. Dolayısıyla bu hastalarda 
kullanılmamalıdır. Yaşı ≥75 olanlar veya vücut ağırlı-
ğı <60 kg olanlarda net klinik yararsızlık olduğu tespit 
edilmiştir. Bu hasta gruplarında prasugrel tercih edile-
cek olursa 5 mg kullanılması önerilir. Prasugrel, daha 
önce inme veya geçici iskemik atak geçirmeyen, yaşı 
<75 olan ve vücut ağırlığı ≥60 kg olan hastalarda, is-
kemik olayları önlemede klopidogrele göre üstündür 
ve bu hastalarda, klopidogrele göre kanamada istatis-
tiksel olarak anlamlı artışa neden olmamaktadır. Dola-
yısıyla prasugrelin esas tercih edilmesi gereken hasta 
grubu bu gruptur. Prasugrelin etkinliği STYME veya 
STYzME-AKS’ye göre değişmemektedir. STYzME-
AKS hastalarında koroner anatomi görüldükten sonra 
başlanması gerekmesine rağmen primer PKG plan-
lanan STYME hastalarında koroner anatomi görül-
meden başlanmalıdır. Prasugrel diyabetik hastalarda 
daha etkin gibi görünmekle birlikte diyabetik olma-
yan hastalarda da klopidogrele üstündür.
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