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KORONER ARTER HASTALIGINDA DOGRU
ANTIPLATELET SECIMI

MUSTAFA YURTDAS' (=), MAHMUT OZDEMiR?

OzeT

Koroner arter hastaligi yaygin bir kardiyovaskiiler hastaliktir. Antiplatelet tedavi, koroner arter hastaliginin tiim formlarinda, ézellikle de perkiitan koroner

girisim uygulanan hastalarda tedavinin temel tasidir. Giincel antiplatelet tedavi, aterotrombotik komplikasyonlarin énlenmesinde yiiksek diizeyde etkilidir.
Kanama riskini artirmadan aterotrombotik olaylari daha iyi 6nleyici 6zelliklere sahip hem oral hem iv yeni antiplatelet ilaglar klinik kullanima girmistir. Bu
makalenin amacl, soru-cevap tarzinda oral ve intraventz antiplatelet ajanlarin kullanimi hakkinda giincel bilgiler sunmaktir.

ANAHTAR KELIMELER: antiplatelet, koroner arter hastaligi, stentleme, iskemi, oral, intravendz.

RIGHT CHOICE OF ANTIPLATELETS IN CORONARY ARTERY DISEASE
ABSTRACT

Coronary artery disease is a common cardiovascular disease. Antiplatelet therapy is the cornerstone of treatment in all forms of coronary artery disease,
especially those undergoing percutaneous coronary intervention. Contemporary antiplatelet therapy is maximumly influental in prohibiting atherothrom-
botic complications. Novel antiplatelet drugs, both oral and iv, with better preventive properties of atherothrombotic events without increasing the risk of
bleeding have entered clinical use. The aim of this article is to provide up-to-date information on the use of oral and intravenous antiplatelet agents in a

question and answer style.

KEYWORDS: antiplatelet, coronary artery disease, stenting, ischemia, oral, intravenous.
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GiRiS

Koroner arter hastaligi, dlinya ¢apinda élimlerin blyUk
¢ogunlugundan sorumlu olan yaygin bir kardiyovasku-
ler hastaliktir. Akut koroner sendromlarin altinda ya-
tan birincil patofizyolojik mekanizma aterotrombozdur.
Antiplatelet tedavi, koroner hastaligin tim formlarinda
tedavinin temel tasidir. Akut koroner sendrom ile bas-
vuran ve Ozellikle perkltan koroner girisim uygulanan
hastalar, sonraki aterotrombotik olaylari 6nlemek igin
mutlaka antiplatelet tedavi almalidir. Cagdas anti-trom-
bosit tedavi, aterotrombotik komplikasyonlarin énlen-
mesinde maksimum diizeyde etkilidir. Ancak, hastalarin
onemli bir kismi uygun tedaviye ragmen tekrarlayan ate-
rotrombotik komplikasyonlar yasamaya devam etmek-
tedir. Kanama riskini artirmadan aterotrombotik olaylari
daha iyi 6nleyici 6zelliklere sahip hem oral hem de iv yeni
antiplatelet ilaglar klinik kullanima girmistir (1-10). Yine,
koroner stent uygulamasi yapilan hastalarda yapilacak
herhangi bir cerrahi islemde antiplatelet ilaglarin yone-
timi konusundaki bilgiler yetersizdir. Bu makalenin ama-
cl, perkttan koroner girisim 6ncesi, sirasl ve sonrasinda
oral ve intravendz antiplatelet ajanlarin kullanimina ilis-
kin bazi sorular ve bu sorulara verilen yanitlar temelinde
glncel bilgiler sunmaktir.

KLINIK SORULAR

Soru-1. PKG sonrasi sonuclar iskemik olaylardan
ve kanama komplikasyonlarindan hangi sekilde
etkileniyor? Kanama mi yoksa iskemi mi daha fazla
zararh?

On yillardir iskemik sonuglara ve iskemik sonuclarin ne
kadar kot olduguna dair gok daha fazla vurgu yapilirken,
kanama konusunda “Tamam, 6nemli dedil; transflzyon
yapllir ve her sey yoluna girer” gibi daha iyimser yorumlar
yapilmaktaydi. Ancak gergekte, literatlir gok tutarl bir
sekilde bir kanama olayinin tekrarlayan bir iskemik olay
kadar kotd oldugu yonindedir. Bu veriler, kanama ve is-
kemik olaylarin 1yillik mortaliteyi benzer sekilde 6n gor-
didginl acikca gostermektedir. Eger bir hasta her ikisine
de sahipse, bu daha da kottdir. Bu nedenle klinisyen-
lerin hem kanamayi hem iskemik olaylari azaltmak igin
tim tedbirleri almalari gerekmektedir (1,2). Tablo 1 de
perkitan koroner girisim uygulanan koroner arter has-
talarinda 1-yillik mortalitenin bagimsiz 6n gordirdcdleri
gosterilmistir.
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Tablo-1. Perkiitan koroner girisim uygulananlarda 1-yillik

mortalitenin bagimsiz 6n gordiiriiciileri (1)

Tehlike Orani
Degisken (%95 Giiven P
Araligi)
Otuz glin icinde Kanama 2.96(1.96-4.48) | <0.001
Otuz gliniginde Miyokart Enfarktlst | 2.29(1.52-3.46) | <0.001

Otuz gliniginde Acil

Revaskilarizasyon 2.49(1.16-5.35) 0.019

Yas (yil}* 2.27(1.78-2.89) | <0.001

Diyabet 1.47(1.11-1.96) 0.008

Cok damar koroner arter hastaligi 2.72(1.58-4.67) <0.001
Yikselmis troponin 1.77(1.27-2.47) <0.001

Sol ventrikl ejeksiyon fraksiyonu 0.71(0.60-0.85) | <0.001
Kreatinin diizeyi 1.10(1.06-1.14) <0.001

*10 yillik yas artist igin hesaplanmistir. + Konsantrasyonda 0.25 mg'lik
bir artig icin hesaplanmistir.

Soru-2. Akut koroner sendrom ile basvuran
hastalarda P2Y12 inhibitérd se¢imi nasil olmalidir?

Ozellikle de STEMI veya akut koroner sendrom sirasinda
prasugrel ve tikagrelorin klopidogrelden daha Ustin ol-
dugunu gosteren yeterli kanit vardir. Ve tabii ki prasugrel
ve tikagrelor, hem TRITON-TIMI 38 hem PLATO calis-
masinda ¢ok sayida hasta Uzerinde ¢ok iyi calisiimistir
(3,4). Daha da 6nemlisi, prasugrel ile ilgili elimizdeki ve-
rilerin gogu perkitan koroner girisim uygulanan hasta-
lardan gelmektedir. Bu nedenle, STEMI hastasinda PKG
uygulayacagimiz igin prasugrel on plana cikmaktadir.
Prasugrelin diger avantaji glinde bir kez dozlanmasidir.
Ote yandan, hastanin basvuru aninda AKS klinige sahip
olmasi tikagrelorun kullaniimasi igin yeterli bir sebeptir.
Hastayi tedavi edin ya da etmeyin/medikal olarak yonetin
ya da hastaya PKG veya CABG uygulayin, bu hasta grup-
larinin hepsi sadece PLATO calismasina dedil, daha son-
ra Ustunlik acisindan oldukga iyi sonuglar veren birgok
calismaya da dahil edilmisti. Ve mortalitede azalma g0s-
teren tek ilacti(4,5). Glinde iki kez dozlama gerektirmesi
ve nefes darligi gibi bazi yan etkileri tikagrelorun deza-
vantajlarini olusturmaktadir. Kilavuzlar bu tip hastalarda
sinif-1 endikasyon ile klopidogrelin de verilebilecegini
soyllyor (6,7). Ancak, kanama riski ylksek bir hastaniz
oldugunda her ne kadar klopidogreli 6ncelikli olarak ver-
meniz gerekse de klopidogrelin akut koroner sendrom
tablosundaki hastalarda tikagrelor/prasugrelden geri
bir planda oldugunu bilmek 6nemlidir. Ve son olarak, oral
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P2Y12 inhibitorlerinden herhangi birini almamis ve 6zel-
likle gastrointestinal emilim sorunlari olan veya entiibe
veya bilingsiz olan veya genis miyokart enfarktisu tablo-
su veya bulanti-kusmasi olan hastalarda geri dontstim-
IU, dakikalar iginde hizli etkili olan iv cangrelor kullanmak
son derece yararli olacaktir (2).

Soru-3. Akut koroner sendrom esnasinda oral P2Y12
ajanlarin farmakodinamigini etkileyen hangi durum
ortaya cikar?

Oral P2Y12 ajanlarin ¢ogu 6n ilactir ve bu nedenle emil-
meleri ve donustlrtlmeleri gerekir, ancak bu emilim
slireci gastrointestinal motilitedeki azalma nedeniyle
akut koroner sendrom (AKS) tablosunda yavaslar ve
morfin gibi opiatlarin kullanimiyla daha da kotulesebilir.
Dolayisiyla, bu durum bu tir ilaglarin etki baslangicinin
gecikmesine yol acar. Aslinda kafa karisiklidi, prasugrel
ve tikagrelor gibi yeni nesil P2Y12 inhibitérlerinin klo-
pidogrelden daha gugld olduguna inanilmasindan kay-
naklanmaktadir. “Tamam, bu oral ilaglari verebilirsiniz ve
sorun olmaz” diye disindliyor. Ama durum bdyle dedil.
Aksine, calismalar akut koroner sendromlu 6zellikle ST
ylUkselmeli miyokart enfarktisl (STEMI), kardiyojenik
sok ve hemodinamik bozuklugu olan hastalarda antip-
latelet ilaglarin etkilerinin tamamiyla baslamasinin 4 ila
6 saat gecikebildigini gostermektedir, bu da 6zellikle bu
gibi yuksek riskli durumlarda intraven6z ajanlara sahip
olmanin 6nemini vurgulamaktadir (2,6-9).

Soru-4. Cangrelor ‘un hangi farmakokinetik 6zelligi
PKG sirasinda kullaniimasina katkida bulunmaktadir?

Yukarida da aciklandigi gibi ST ylkselmeli miyokart en-
farktlist (STEMI), kardiyojenik sok ve hemodinamik bo-
zuklugu olan hastalarda gastrointestinal motilitenin ya-
vasladigi bilinmektedir. Bu gibi durumlarda klopidogrel,
tikagrelor ve prasugrel gibi oral ilaclari ezerek vermek
emilimlerine biraz yardimci olabilir, ancak kesinlikle bir
iv ilag kadar etkili ve hizli olmayacaktir. Cangrelor, hiz-
Il etki baslangicli ve geri dondsdmlddir ve kisa bir yari
omre sahiptir (3-6 dk). Bu nedenle etkisi hizli baslar ve
hizli biter. Bu 6zellik, sok ve AKS icin ¢cok idealdir. Acma-
kapama duigmesi gibi; inflzyonu baslatiyorsunuz ve
aninda trombosit inhibisyonu neredeyse tamamlaniyor.
inflizyonu durduruyorsunuz ve 60 dakika iginde baslan-
gictaki trombosit fonksiyonuna geri dontyorsunuz. Dozu
bdbrek fonksiyonuna gdre ayarlamaniz gerekmiyor. Bu
6nemlidir; cinkU gelen hastalarin cogunda laboratuvar
verileri hakkinda hicbir sey bilmiyoruz (2,8,9). Dolayisiyla
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cangrelor, daha 6nce bahsedilen oral ajanlarin emilimi-
nin geciktigi akut hastalarda kullanabilecek cok uygun
bir ilactir. Tablo 2’ de antiplatelet ajanlarin farmakolojik
ozellikleri gosterilmistir (8).

Soru-5. Kilavuzlarda P2Y12 inhibit6ri alla)mayan ve
PKG uygulanacak bir hasta icin hangi hizli etkili ajan
Onerilmektedir?

Evet, bu durum 6zellikle de hastalarin kendilerine bir oral
P2Y12 inhibitord veril(e)medigi durumlarda (kararl anjina
pektoriste kompleks girisim veya AKS nedeniyle PKG' ye
alinacak hastalar) énemlidir. ACC/AHA 2021 Miyokardiyal
revaskdilarizasyon ve ESC 2023 akut koroner sendrom
kilavuzlari, agizdan bir P2Y12 inhibitori al(a)mayan bi-
rinde PKG esnasinda hizli etkili bir ajan olan Cangrelor
‘un kullanimini 6nermektedirler (6,7). Glikoprotein 2b/3a
inhibitorleri, PKG esnasinda kurtarici amacli veya segil-
mis hastalarda koprileme tedavide 6nerilmektedir (6,7).
Cangrelor ‘un glikoprotein 2b/3a inhibitorlerine gore
kanama riski cok daha dUsUktir. Prasugrel ve tikagre-
lor, klopidogrel’ den daha hizli etki etseler de, kesinlik-
le Cangrelor gibi bir iv ajanin hiziyla boy 6lgliisemezler
(2,8,9). Champion-Phoenix galismasinda PKG uyqula-
nan akut veya kronik koroner arter hastaligi olan genis
bir hasta yelpazesinde, klopidogrel ile kiyaslandiginda,
Cangrelor kullanimi stent trombozu ve MI dahil erken
iskemik olaylari azaltmistir. Bu bulgu, girisim bdlgesi ve
lezyon karmasikligi dahil olmak Uzere ¢oklu alt gruplar
arasinda da ayni kalmistir. iskemik fayda, ciddi kana-
malarda bir artis olmadan elde edilmistir (10). Tablo 3’
de Akut koroner sendromlu hastalarda ACC/AHA 2021
Miyokardiyal revaskularizasyon ve ESC 2023 akut koro-
ner sendrom kilavuzlari énerileri gosterilmistir (6,7).

Soru-6. Oral alim zorlugu olan AKS hastasinda
PKG girisim sirasinda bir P2Y12 inhibitord nasil
verilmelidir?

STEMI klinigi ve entiibe edilen hastalar oral alimi zor olan
hastalardir. Bu hastalarda mevcut klinik tablo nedeniyle
genellikle gastrointestinal emilim de azalmistir. Ozellikle
morfin ve fentanil gibi anestezik ilaglarin etkisi ile gast-
rointestinal emilimde azalma daha da artmaktadir. Bu
hastalarda bir P2Y12 inhibitor( ezilerek ve bir miktar su
ile beraber nazo-gastrik sonda yoluyla veriimektedir.
Yine kusan hastalarda da P2Y12 inhibitéri oral alimi bo-
zulmustur ve ezilmis P2Y12 inhibitori verilmesinden son-
ra dahi trombosit inhibisyonu yeterli sevide olmayabilir.
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Tablo-2. Antiplatelet ajanlarin farmakolojik 6zellikleri (8)

Klopidogrel

Prasugrel

Tikagrelor

Cangrelor

On-ilag

Evet

Evet

Hayir

Hayir

Reseptor blokaj

Geriye dontstimstiz

Geriye donistimsiz

Geriye dontstimli

Geriye dontstimli

Yari 6mrt ~ 6 saat <5dk 6-12 saat 3-6 dk
Baglanma bdlgesi ADP ADP Allosterik Bilinmiyor'
Alim sekli Oral Oral Oral iv
Siklk Gunde bir defa Glnde bir defa Gunde iki defa Bolus +inflizyon
Etki baslamasi 2 -8 saat 30 dk - 4 saat 30 dk - 4 saat ~2dk
Etki bitmesi? 5-10 glin 7-10 gln 3-5giln 60 dk
ilac etkilesimleri® CYP2c19 Yok CYP3A Yok

Klinik kullanim

AKS, KKS, PKG, PAH ve
iskemik inme

PKG yapilacak AKS

PKG yapilsin veya yapilma-
sin AKS, Ml éykisu

PKG yapilacak tim has-
talar (AKS olsun veya
olmasin)

AKS, akut koroner sendrom; KKS, kronik koroner sendrom; PKG, perkitan koroner girisim; PAH, periferik arter hastaligi; Ml, miyokart enfarktisd.

seviyelerde reseptdr dolulugu ile iliskilidir.

Klinik olarak 6nemliilag etkilesimlerini gésterir.

"Cangrelor'un P2Y12 reseptér seviyesindeki baglanma bélgesi net olarak tanimlanmamistir; yine de cangrelor, ADP sinyalini nleyerek yiiksek

2 0ral ve intravendz ajanlar icin sirasiyla yiikleme dozu ve bolus uygulamasindan sonraki stireleri gésterir. Oral ajanlar icin siireler klinik olarak
stabil denekleriifade eder ve ST-segment ylikselmeli miyokart enfarktisi geciren veya opioidlerle tedavi edilen hastalarda uzayabilir.

STEMI hastalarinda ON-TIME 3 calismasinin dnceden
belirlenmis bir alt analizinde, ezilmis tikagrelor sonrasi
kusan 17 hasta, ezilmis tikagrelor sonrasi kusmayan 178
hasta ile karsilastiriimistir. Yiksek trombosit reaktivitesi
acisindan primer PKG" den hemen sonra kusan hastala-
rin %47,1inde, kusmayan hastalarin %24,7'sine kiyasla
yetersiz trombosit inhibisyonu vardi. Aradaki fark ista-
tistiksel olarak anlamhydi (11). Yani ezilmis tikagrelordan
sonra bile kusan iki hastadan biri iyi trombosit inhibisyo-
nuna sahip dedgildir. Sonug olarak, STEMI' nin erken sa-
atlerinde kusmanin oral P2Y12 inhibitorlerin daha disuk
plazma seviyeleri ve daha ylksek trombosit reaktivitesi
ile iliskili oldugunu sdyleyebiliriz. Bu gorus, kusan STEMI
hastalarinda yikleme dozu ile yeniden yliklemeyi veya
cangrelor veya bir glikoprotein 2b/3a antagonisti gibi iv
trombosit inhibitdrleriile tedaviyi desteklemektedir.

Tablo-3. 2021 ACC/AHA Miyokardiyal

Revaskﬁlarizasyog) ve ESC 2023 Akut Koroner
Sendrom Kilavuz Onerileri (6,7)

Kanit
Diizeyi
Sinif

PKG uygulanan AKS hastalarinda, iskemik olaylari | 1

azaltmak icin P2Y12 inhibitortndn yikleme dozu

ve ardindan glinlik doz 6nerilmektedir.

PKG uygulanan AKS hastalarinda, stent trombozu | 24

da dahil olmak tzere iskemik olaylari azaltmak

icin klopidogrel yerine tikagrelor veya prasugrel

kullanilmasi mantikhdir.

inme veya gegici iskemik atak dykiisi olan 3-Zararl

ve PKG uygulanan hastalarda prasugrel

uygulanmamalidir.

P2Y12 inhibitdri al(a)mayan PKG hastalarinda, 2b

intraven6z CANGRELOR peri-prosedirel iskemik

olaylari azaltmak icin makul olabilir.

Blyuk trombus yUkd, no-reflow veya yavas akim 2a

varliginda PKG uygulanan AKS hastalarinda,
intravendz glikoprotein 2b/3a inhibitéri grubu
ilaglar islemsel basariyr artirmak icin makuldur.

AKS, akut koroner sendrom; PKG, perkitan koroner girigim.

ATLJM 2024; 4(9): 32-39
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Soru-7. Primer PKG uygulanacak STEMI hastalarinda
ezilmis tikagrelor alimi esnasinda iv cangrelor
verilmesi guvenilir midir?

CANTIC calismasinda plasebo ile kiyaslandiginda, ezilmis
tikagrelor ile es zamanli olarak verilen cangrelor, bolus-
tan 5 dakika sonra P2Y12 reaksiyon birimlerinde azalma
ile iliskilendirilmis ve bu azalma tim ilag inflizyonu sire-
since devam etmistir. Ve bu durum, tikagrelor tarafindan
indUklenen oral P2Y12 inhibisyonunun kullanimiyla iligkili
trombosit inhibisyonundaki boslugu kapatmak icin etkili
bir stratejidir. Cangrelor, belirgin bir ilag-ila¢ etkilesimi
olmaksizin ezilmis tikagrelor formulasyonu ile beraber
uygulanabilir (12).

Soru-8. AKS ile basvuran bir hastada pre-treatment
(6n-tedavi) uygulamak gerekli midir?

On-tedavi, AKS ile basvuran bir hastada koroner anjiyog-
rafi dncesinde (koroner anatomi heniiz bilinmediginde)
ambulansta, acil serviste ya da katta bir oral P2Y12 re-
septdr inhibitordnun verildigi bir stratejidir.

On-tedavi kavraminin ilk olarak ortaya cikmasinin nedeni
oldukca eski ve 6nemli bir gcalisma olan CURE calismasi-
dir, ancak bu calisma 20 yildan daha eskidir ve evet, ora-
da bir fayda vardi. Cinki o dénemde hastalarin acil ser-
vise basvurmasindan stent takilmasina kadar gegen siire
ortalama 10 giind(i (2,13). Ginimiiz (2023) pratiginde ise
hastalarin ¢cogu 24 saat iginde laboratuvara alinmakta-
dir. Yine ACCOAST calismasinda NSTE-AKS hastalarinda
prasugrel ile dn-tedavinin faydasi gosterilemedi. Aksine
yasami tehdit eden kanamalarda anlamli bir artis gozlen-
di (14). DUBIOUS calismasinda NSTE-AKS hastalarinda
anjiyografiden énce veya PKG esnasinda tikagrelor uy-
gulamalari arasinda iskemik ve kanama sonlanimlari ba-
kimindan higbir fark gozlenmedi (15). Yine STEMI hasta-
larinda CIPAMI ¢alismasinda klopidogrel ile 6n-tedavinin
bir faydasi gosterilemedi (16). ATLANTIC calismasinda,
STEMI hastalarinda tikagrelor ile 6n-tedavi benzer is-
kemik ve kanama olaylari ile sonuglandi (17). Boylece, su
anki veriler ile STEMI hastalarinda én-tedavinin faydasi-
nin net olmadigini gorlyoruz. Tablo 4’ de P2Y12 6n-tedavi
uygulamasiile ilgili bilgiler gdsterilmektedir.
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Tablo-4. On-tedavi: Koroner anatomi belirlenmesinden

once hastaya P2Y12 verilmesi

Kateter
laboratuvarina
alinanlarda PKG/
KABG/medikal
tedavi gereken
hasta oranlari
Egerinvaziv
tedavi
gecikecekse
ve kanama
= . riski diisik ise
NSTE- Or.1 tedavi awg;dufi ilaglar PKG - %51
rutin olarak 7 . KABG - %12
AKS . ile 6n-tedavi . o
onerilmez R Medikal - %37
ddsinin:
« Tikagrelor 180
mg veya
« Klopidogrel 600
mg
Egerinvaziv
tedavi
gecikecekse
asadidakiilaglar
Ontedavinin | 16 oM tedav PKG - %88
STEMI | faydasinet | Tikgg‘r’;‘é’:‘m KABG - %1
degildir Medikal - %11
mg veya
« Prasugrel 60
mg veya
« Klopidogrel 600
mg

KABG, koroner arter by-pass greftleme; NSTE-AKS, non-ST
elevasyonlu akut koroner sendrom; PKG, perkitan koroner girisim;
STEMI, ST-elevasyonlu miyokart infarktisa.
Kaynak:https://www.acc.org/Latest-in-Cardiology/
Articles/2022/01/25/13/57/Pretreatment-with-P2Y12-Inhibitor-in-
Patients-with-ACS. En son erisim tarihi: 24.09.2023.

Ne yazik ki, Avrupakilavuzlaribu yonde bir karisiklik yarat-
mistir. 2018 Miyokardiyal Revaskularizasyon Kilavuzunda
sinif | tavsiyesi olarak dnerilen dn-tedavi uygulamasi,
gincel 2023 AKS kilavuzunda ise koroner anatomisi bi-
linmeden erken (ilk 24 saat iginde) invaziv strateji plan-
lanan NSTE-AKS hastalarinda rutin olarak dnerilmemek-
tedir (sinif 3 6neri - zararl olarak degerlendiriimektedir).
invaziv anjiyografi igin beklenen bir gecikmenin oldugu
(>24 saat) NSTE-AKS tanil hastalara sinif-2b kanit dize-
yinde kanama riskine gdre bir P2Y12 reseptdr inhibitorl
ile 6n-tedavi verilebilecegi belirtiimektedir (7,18). ACC/
AHA kilavuzlari ne yapilip ne yapilmayacadi konusunda
¢ok net degildir. Ancak, kilavuzun satir aralarini okudu-
gunuzda hastanin PKG' ye girip girmeyecedini bilmeniz
gerektigini belirtir (6). Fakat gergek su ki, dncelikle tani-
sal bir anjiyografi yapmadiginiz stirece bunu bilemezsi-
niz. Boylece, koroner anatomi belirlendikten sonra eger
PKG yapilacaksa P2Y12 tedavisi almamis tim AKS has-
talarina PKG esnasinda veya hemen sonrasinda P2Y12
tedavisi verilmelidir.
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Sonug olarak, 6n tedavinin bir yarari yoktur; iskemik fay-
dasi yoktur, zarar (kanama) riski vardir ve halen koroner
bypass ameliyati gerektiren AKS' li hastalarin %12'sine
sahip oldugumuzu bilmeliyiz ve bu hastalarin ameliyat-
lari, P2Y12 6n-tedavisi altinda artan kanama riski nede-
niyle ertelenmek zorunda kalmaktadir. Ancak su anki
zorluk, birgcok hasta igin, 6n tedavi almazlarsa ve ¢ok
ylksek riskli bir lezyona veya ylksek riskli bir substrata
sahiplerse, kendilerine PKG’ nin sonunda masada sadece
tikagrelor veya prasugrel verilmektedir. Hasta diiz veya
yari oturur pozisyonda veya kusuyor iken bu ilaclarin ve-
rilmesi zordur ve AKS siresince bu oralilaglarin gecikmis
emilimi s6z konusudur. iste bu siiregte iv ajanlarin (8rne-
gin Cangrelor) verilmesinde ciddi yarar elde edilecektir.
PKG esnasinda ve sonrasinda belirli bir stire bu iv ajanlar
verilebilir. Daha sonrasindaise oral bir P2Y12'ye gegis ya-
pilabilir (2,6-9).

Soru-9. PKG esnasinda ve sonrasinda verilen iv
P2Y12 inhibitérii (Cangrelor) inflizyonu sonrasi hangi
oral P2Y12 ilaglarina ve ne zaman gegis yapilabilir?

Bu soru, iv bir ilagtan (Cangrelor) oral bir ilaca (klopidog-
rel, prasugrel veya tikagrelor) gecerken ilag-ilac etkilesi-
mi olarak adlandirilan durumdan kaginmak icin ne yapil-
masi gerektigini soruyor.

On ilaclar olan klopidogrel ve prasugrel, etkilerini
gostermek igin aktif metabolitlerine doénismekte-
dirler. Bu aktif metabolitler son derece kararsizdir-
lar ve yari 6mirleri kisadir (30 dk-2 saat). Cangrelor
inflizyonu varken (P2Y12 reseptdrlerini yogun bir se-
kilde isgal etmektedir) verdigimiz klopidogrel veya

STOP

Prasugrel

prasugrelin aktif metabolitleri, cangrelor tarafindan is-
gal edilmis olan P2Y12 reseptorlerine baglanamayacak-
tir. Cok kararsiz olan bu metabolitler zamanla dagilacak-
tir. Yani, Cangrelor inflizyonunu durdurdugunuzda hig
ilag kalmayacak veya ¢ok az ila¢ kalacaktir. Bu nedenle,
prasugrel veya klopidogrel yiklemesi Cangrelor inflizyo-
nu bitiminden hemen sonra verilmelidir. Oysa, tikagrelor
farklidir. Hem tikagrelor hem ana metabolitinin sistemik
yarilanma 6mrU 10-12 saattir ve bu sire tipik olarak 2-4
saat olan Cangrelor inflizyonu slresinden daha uzun-
dur. ilag, Cangrelor reseptdrden cikana ve tikagrelor
reseptor ile birlesene kadar orada bekliyor olacak. Yani
Cangrelor inflizyonu 6ncesinde, sirasinda ve sonrasin-
da tikagrelori verebilirsiniz. Ayni durum ayaktan tedavi
asamasinda veya oral ilaglar arasinda gegis yaparken de
gecerlidir. Eger birisi tikagrelor kullaniyorsa, reseptori
gercgekten baglayamacagindan emin olmak icin bir son-
raki klopidogrel veya prasugrel dozunu tikagreloriin son
dozundan 8 ila 12 saat sonra verebilirsiniz(2,6-9).

Soru-10. Koroner stent sonrasi majér bir cerrahiye
alinacak hastalarda ikili antiplatelet kesilmesi
konusunda nasil bir strateji izlemek gereklidir?

Hekimler daha 6nce bunu diisiik molekil agirhkh heparin
veya glikoprotein 2b/3a inhibitorleri ile yonetmislerdir.
Bu sorunun yaniti diistk doz iv Cangrelor ile kdprileme
tedavisidir (su an etiket disi kullanimdadir). Képrileme
tedavisi ile ilgili olarak akilda bulunmasi gereken nokta,
yikleme dozunda Cangrelor verilmesine gerek olmayip
PKG dozunun (4 pg/kg/dk) yaklasik beste biri olan 6zel
bir képrileme dozu oldugudur: 0.75 pg/kg/dk.

IV Cangrelor
Eger Cangrelor yoksa
Eptifibatid veya Tirofiban

Clopidogrel

) Tekrar YUKLE
STOP IV Cangrelor . o
Clopidogrel !
Ticagrelor Eger Cangrelor yoksa
Eptifibatid veya Tirofiban = =
i i
| [}
| | | | |
Giin -7 -6 -5 -4 -3 -2 -1 -3-652-1-65 Cerrahi +4-6 5a

Sekil-1. Antiplateletlerin képrilleme tedavisine pratik yaklasmm.
Kaynak: Sullivan, AE, et al. J Am Coll Cardiol 2021;78:1550-63.
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Eger iv antiplatelet ajanlar kullanilacaksa, aspirin peri-
operatif donem boyunca devam ettirilmeli, klopidogrel
ve tikagrelor ameliyattan 5 giin 6nce, prasugrel ise 7
gin 6nce kesilmelidir. Eger varsa Cangrelor, oral P2Y12
kesildikten 48 saat sonra (prasugrel icin 3-4 giin sonra)
bolus yapiilmadan 0.75 pg/kg/dk dozunda baslanmali ve
cerrahiden 1-6 saat dncesine kadar devam edilmelidir.
Cangrelor mevcut dedilse, 2.0 pg/kg/dk dozunda eptifi-
batid (kreatinin klirensi <50 mL/dk ise 1.0 ug/kg/dk) veya
0.1 pg/kg/dk dozunda tirofiban (kreatinin klirensi <50
mL/dkise 0.05 ug/kg/dk) distindlebilir. Kanama riski en-
gelleyici olmadigi strece oral P2Y12 ajanlari postoperatif
6 saat icinde yeniden yliklenmelidir (tercihen klopidogrel
300-600 mg). Oral uygulama mimkin degilse, iv bir ajan
preoperatif dozda yeniden baslatilabilir (19). Cerrahiye
alinacak hastalarda antiplateletlerin kdprileme tedavi-
sinde pratik yaklasim Sekil-1 de gosterilmektedir.

Soru-11. Akut koroner sendromda mevcut oral /
iv P2Y12 inhibitérlerinin yikleme ve idame dozlari
nasildir?

Tablo 5" de akut koroner sendromda ve antiplateletle-
rin koprileme tedavisinde oral / iv P2Y12 inhibitorlerinin
ylikleme ve idame dozlari verilmistir (6,7,19).

Tablo-5. Akut koroner sendrom tablosunda

antiplatelet ilaglarin kullanim sekli(6,7,19)

P2Y12 Yiikleme idame dozu
inhibitori dozu
Klopidogrel
(oral) 600 mg 1x75mg
Prasugrel
(oral) 60 mg 1x10 mg
Tikagrelor
(oral) 180 mg 2x90mg
30 pg/kg dozunda iv bolus ve
sonrasinda en az 2 saat slreyle veya
PKG islemi slresi boyunca
(hangisi daha uzunsa)
Cangrelor (iv) 4 pg/kg/dk dozunda inflizyon
Peri-operatif dénemde
Kopruleme dozu: 0.75 pg/kg/dk
inflizyon

-Kronik bébrek hastaliginda ilaglarda doz ayarlamasina gerek yoktur.
-Prasugrel igin >75 yas veya <60 kg olmasi durumlarinda doz yariya
(5 mg)indirilmelidir. Inme 6ykiis(i durumunda prasugrel kullanimi

kontrendikedir.
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Soru-12. Cangrelor ile glikoprotein 2b/3a inhibitérleri
arasindaki farklar nelerdir?

Cangrelor ile glikoprotein 2b/3a inhibitdrleri arasinda
ozellikle yarilanma émrU ve renal doz ayarlama agisindan
bazi farklliklar vardir. Cangrelor’un yari 6mri 3-6 dakika
iken, eptifibatid ve tirofibanin yari omri 2-2,5 saattir.
Renal yetmezlikte, Cangrelor icin doz ayarlamasi gerek-
mez iken eptifibatid ve tirofiban igin ayarlama gerek-
mektedir. ilave olarak, kanama agisindan, Cangrelor mi-
ndr kanamalar ile iligkili bulunurken, glikoprotein 2b/3a
inhibitorleri major kanamalar ile iliskili bulunmustur (20).
PKG uygulanacak hastalarda cangrelorun glikoprotein
2b/3a inhibitorlerine gore daha etkin ve glvenli oldugu
belirtiimektedir (20).

Sonug¢

Klinisyenler, AKS ile basvuran hastayi tedavi edecegi za-
man mevcut antiplatelet ilaclari bilmeli ve onlari kullan-
maktan gekinmemelidir. ilave olarak, bu ilaglarin hangi
dozda ve ne zaman verilecekleriniiyi bilmeleri gerekmek-
tedir. Her ne kadar heniz kilavuzlarda yerini bulamamis
olsa da 6zellikle koroner stent sonrasi major cerrahiye
alinacak hastalarda ikili antiplatelet tedavinin kesilmesi
gerektigi donemde bir alternatif olarak iv cangrelor veya
glikoprotein p2b/3a inhibitorlerini disinmek 6nemlidir.

Etik Kurul Onayi
Derleme olmasi nedeniyle etik kurul onayina gerek
yoktur.
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