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Akut Koroner Sendrom Hastalarının Tedavisinde Yeni Nesil
Oral Antitrombotik Ajanlar: Kılavuzlara Güncel Bakış

Uzm.Dr. Hakan TAŞOLAR*, Prof.Dr. Hasan PEKDEMİR**

Geçmişten günümüze akut koroner sendromların (AKS) tanısı, tedavisi ve önlemi konusunda belirgin ilerlemeler kaydedilmiş olmasına
karşın, miyokard enfarktüsü, ölüm, sakatlık, kötü yaşam kalitesi ve önlenebilir sağlık harcamaları açısından ciddi bir sorun teşkil etmeye
devam etmektedir. AKS’nin patofizyolojisinde plak rüptürüne bağlı gelişen trombüsün lümeni tıkamasıyla, miyokard iskemisinden
nekroza doğru giden bir süreç rol almaktadır. AKS tedavisinin merkezinde antitrombosit tedavisinin olmasının en önemli patofizyolojik
açıklaması da burada yatmaktadır. Yayınlanan güncel kılavuzlarda, AKS tanısı konulduktan sonra, iskemik komplikasyonları azaltmak ve
tekrarlayan aterotrombozu engellemek için, mümkün olan en kısa zamanda antitrombosit tedavi başlanması önerilmektedir. Biz de son
yayınlanan kılavuzlar ışığında klopidogrel tedavisine alternatif olarak sunulan yeni P2Y12 blokeri preperatları olan prasugrel ve tika-
greloru yakından incelemeyi ve AKS hastalarında uygulanan antitrombotik tedavideki güncel gelişmeleri değerlendirmeyi amaçladık.

Anahtar Kelimeler: Akut koroner sendrom, Klopidogrel, Prasugrel, Tikagrelor

Abstract

Öz

While significant progress in the diagnosis, treatment and precaution of acute coronary syndromes (ACS) has been made from past to
present, it continues to be a serious problem in terms of myocardial infarction, death, disability, poor quality of life and avoidable health
expenditure. Lumen occlusion by thrombus due to plaque rupture plays a role in the process leading to myocardial ischemia to necrosis
in pathophysiology of ACS. The most important pathophysiologic explanation of which the antiplatelet therapy is in the center of the
treatment of ACS lies here. It is recommended in the current guidelines that after the diagnosis of ACS, in order to prevent ischemic com-
plications and reduce the recurrent atherothrombosis, antiplatelet treatment should be started as soon as possible. We aimed to inves-
tigate closely the new P2Y12 blockers preparates, prasugrel and ticagrelor, as an alternative treatment to clopidogrel therapy and to
evaluate current developments in antithrombotic therapy in patients with ACS in the light of these recently published guidelines.
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New Generation Oral Antithrombotic Agents in the Treatment of Patients with

Acute Coronary Syndrome: Current Perspective to Guidelines

Giriş 

Akut koroner sendromlar (AKS) aterosklerotik bir pla-
ğın rüptürü ya da erozyonu ve çeşitli derecede trombüs
ve distal embolizasyon ile sonuçlanan ve hayatı ciddi
manada tehdit eden bir dizi akut miyokardiyal iskemik
olaylardan oluşmaktadır.1 Geçmişten günümüze AKS’la -
rın tanısı, tedavisi ve önlemi konusunda belirgin ilerle-
meler kaydedilmiş olmasına karşın, miyokard enfarktü-
sü (ME), ölüm, sakatlık, kötü yaşam kalitesi ve önlenebi-

lir sağlık harcamaları açısından ciddi bir sorun teşkil et-
meye devam etmektedir.2

Miyokard enfarktüsü sürecini başlatan, aterosklerotik
plağın trombüs formasyonu ve aterotromboz dünya ge-
nelinde en önde gelen morbidite ve mortalite nedeni-
dir.3,4 Trombosit aktivasyonu ve agregasyonu ise bu sü-
recin merkezinde yer almaktadır. Bu protrombotik uya-
rının devamı da aterosklerotik plağın rüptürü ile sonuç-
lanır.5 AKS tedavisinin merkezinde antitrombosit tedavi-
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sinin olmasının en önemli patofizyolojik açıklaması da
burada yatmaktadır. Sonuç olarak, yayınlanan güncel kı-
lavuzlarda da belirtildiği üzere, AKS tanısı konulduktan
sonra, iskemik komplikasyonları azaltmak ve tekrarla-
yan aterotrombozu engellemek için, mümkün olan en
kısa zamanda antitrombosit tedavi başlanması öneril-
mektedir.1,6-8

Asetilsalisilik asitin (ASA) trombosit aktivitesi üzerin-
deki etki mekanizmasının anlaşılmasından bugüne,
trombosit aktivasyonu ve inhibisyonu üzerine bilgiler,
yeni tedavi hedeflerinin tanımlanmasına yol açarak bü-
yük ölçüde ilerlemiştir. Son birkaç yılda yeni ve daha et-
kili antitrombosit ilaçlar ortaya çıkmış ve kardiyovaskü-
ler sonlanımlardaki etkinliklerinin geleneksel ASA-klo-
pidogrel kombinasyonundan daha üstün olduğu göste-
rilmiştir.9,10

Asetilsalisilik asit siklooksijenaz-1 enzimini kalıcı
ola  rak inhibe ederek araşidonik asitin trombosit agre-
gasyonu indükleyicisi olan tromboksan-A2’ye dönüşü-
münü engeller. Klopidogrel trombosit aktivasyonu ve
agregasyonunu P2Y12 ADP reseptörlerini bloke ederek
inhibe eden bir ajandır. Karaciğerde sitokrom p 450 en-
zim sistemini kullanarak aktif hale gelen bir ön ilaçtır.
Aktif metabolit formu geri dönüşümsüz olarak P2Y12 re-
septörlerin ADP bağlanmasını önler ve böylece glikop-
rotein IIb/IIIa reseptörlerini ve trombosit agregasyonun
inhibe eder.11

Klopidogrel ve ASA ile uygulanan ikili antiagregan
tedavi ST segment elevasyonsuz AKS (STsiz-AKS) hasta
gruplarında hem geleneksel tedavide hem de stent im-
plantasyonu uygulanan hastalarda mihenk taşı olmaya
da devam etmektedir.1,6-8 Her ne kadar güncel kılavuz-
larda önerilse de, klopidogrelin etkinliğinin bazı kısıtlı-
lıkları da mevcuttur. Klopidogrelin bir ön ilaç olması ve
aktifleşme için hepatik enzimatik reaksiyona gereksinim
duyması özellikle trombosit inhibisyonunu geciktirmek-
tedir. Ayrıca sitokrom enzimlerinde bireyler arasında ge-
netik polimorfizmin sık olmasında dolayı da tedaviye
ya nıt konusunda çok çeşitlilik olabilmektedir.12-14 Diğer
endişe veren noktalardan biri de ilaç etkileşimleridir.
Bazı gözlemsel çalışmalarda klopidogrel ile proton
pompa inhibitörü kullanımında trombosit inhibisyonun-
da azalma tespit edilmiştir.15,16Yakın zamanda yayınla-
nan COGENT (Clopidogrel and the Optimization of
Gastrointestinal Events Trial) çalışmasında ise klopidog-
rel ile uygulanan omeprazol tedavisi ile kardiyovasküler
olay riskinde artış izlenmediği belirtilmiştir.17

Klopidogrelin trombosit inhibitör etkisinin geri dönü-
şümsüz olarak trombosit ömrü boyunca devam etmesi
nedeniyle,18 acil cerrahi tedavi gereksinimi olan hasta-
larda kanama riski açısından sorun teşkil etmektedir. 

Bu kısıtlılıkları aşmak için birçok alternatif P2Y12
blokerleri ile çalışmalar üretilmeye çalışılmaktadır. Biz
de bu derlememizde son yayınlanan Avrupa Kardiyoloji
Derneği (AKD) ve Amerika Kardiyoloji Koleji (AKK) kıla-
vuzları ışığında klopidogrel tedavisine alternatif olarak
sunulan yeni P2Y12 blokeri preperatları prasugrel ve ti-
kagreloru yakından incelemeyi ve bu doğrultuda AKS
hastalarında uygulanan antitrombotik tedavideki güncel
gelişmeleri değerlendirmeyi amaçladık.

Prasugrel 
Prasugrel, perkütan koroner girişim (PKG) uygulana-

cak AKS hastalarında, 60 mg yükleme dozunu takiben
10 mg/gün şeklinde onay almıştır. Ayrıca prasugrel alan
hastaların ASA (75-325 mg) tedavisi almaları da öneril-
miştir. Klopidogrel ile karşılaştırıldığında, daha fazla
miktarda aktif metabolit üretmesinden dolayı, prasugrel
daha hızlı, etkili ve sürekli trombosit agregasyon inhi-
bisyonu (TAİ) etkisine sahiptir.19-21 Uygulanmasından
yaklaşık olarak 30 dakika sonra, aktif metabolitleri mak-
simum serum seviyelerine ulaşır.22

Klopidogrel ile benzer şekilde prasugrel de tiyenopi-
ridin ailesinin bir üyesi olan antitrombosit bir ajandır.
Prasugrelin aktif metaboliti, P2Y12 reseptörlerini kova-
lent bir sülfidril grubu sayesinde geri dönüşümsüz ola-
rak inhibe eder. Bununla birlikte, prasugrel klopidogrele
nazaran klinik olarak daha etkindir ve daha hızlı etki
başlangıcına sahiptir.23 Bağlanmamış kısmı için elimi-
nasyon yarı ömrü yaklaşık olarak 7 saat olmasına karşın,
aktif metaboliti bağırsak emiliminden yaklaşık 30 daki-
ka sonra maksimum konsantrasyona ulaşır (Tablo 1).24-27

60 mg yükleme dozu ile prasugrel, 300 ya da 600 mg
yükleme dozuna sahip olan klopidogrele oranla hızlı
başlangıç, daha büyük ve tutarlı düzeyde trombosit
fonksiyonunun inhibisyonu ile sonuçlanır. Aslında, 60
mg yükleme dozundan yaklaşık 30 dakika sonra, yakla-
şık % 50 civarında olan TAİ oranı, 1-2 saat civarında %
80-90 seviyelerine ulaşır. Prasugrelin 10 mg/gün doz
kullanımı ile klopidogrelin 75 mg/gün kullanımına na-
zaran daha fazla ve daha tutarlı trombosit inhibisyonu
seviyeleri izlenmiştir.27 Hatta klopidogrelin 150 mg/gün
kullanımına göre dahi prasugrelin 10 mg/gün dozajı ile
daha fazla TAİ oranları izlenmiştir.28,29
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Perkütan koroner girişim uygulanacak olan STsiz-
AKS ve ST segment elevasyonlu miyokard enfarktüsü
(STli-ME) hastaları ile yapılan TRITON-TIMI -38 (Trial to
Assess Improvement in Therapeutic Outcomes by
Optimizing Platelet Inhibition With Prasugrel-Throm -
bol ysis in Myocardial Infarction 38) (n=13608) çalışma-
sında, prasugrel ve ASA ile uygulanan ikili tedavi alan
hastalarda, klopidogrel ve ASA tedavisine oranla kardi-
yovasküler ölüm, ölümcül olmayan ME ve ölümcül ol-
mayan inme birincil sonlanım noktalarında anlamlı de-
recede azalma izlendi (P < 0,001).9 Prasugrel stent trom-
bozu ve erken revaskülarizasyon gibi iskemik olaylarda-
ki anlamlı azalma ile ilişkilidir (P<0,001). Kardi yo vas -
küler mortalite açısından iki grup arasında fark izlenme-
miştir. Konservatif tedavi edilen STsiz-AKS hastalarının
TRITON-TIMI-38 çalışmasına alınmadığı vurgulanmış-
tır.9 AKS hastalarının medikal tedavi verilerek takip edil-
diği diğer bir çalışmada, prasugrel kullanılan grupta klo-
pidogrele oranla kardiyovasküler ölüm, ME ve inme’den
oluşan birincil birleşik sonlanım noktalarında anlamlı
bir fark görülmemiştir.30 TRITON-TIMI çalışmasının STli-
ME hastalarıyla yapılan alt grup analizinde ise prasugrel
ile tedavi edilen grupta kardiyovasküler mortalitede
azalma olduğu bildirilmiştir (HR 0,61; %95 CI 0,37-
1,00; P=0,047).31 Özellikle yaşlı ve iskemik inme ya da
ge çici iskemik atak öyküsü olan hastalarda, koroner ar-
ter baypas cerrahisi (KABC) ile ilişkisiz olarak, prasugrel-
ASA tedavi grubunda artmış TIMI majör kanama oranla-
rı izlenmiştir (HR 2.46; %95 CI 0,94-6,42, p= 0,06).9 Bu
yüzden güncel 2014 Avrupa Miyokardiyal Revas kü la -

rizasyon Kılavuzu’nda6 inme/GİA öyküsü olan hastalar-
da prasugrelin kontrendike olduğu ve 60 kg altı, 75 yaş
üzeri hastalarda da önerilmediği ancak risk-fayda oranı-
na göre bu grup hastalarda 60 mg yüklemenin ardından
5 mg/gün idame ile tedavinin uygulanabileceği vurgu-
lanmıştır. Önerilen bu 5 mg dozun verisinin bulunmadı-
ğının da altını çizmek gerekir.

Tikagrelor
Tikagrelor siklopentiltriazolprimidin türevi yeni

üçün cü nesil antitrombotik ajanlardan biridir. P2Y12 re-
septörlerine yarışmasız olarak geri dönüşümlü bir şekil-
de bağlanır.32 Oral alımdan sonra hızla emilir ve yakla-
şık olarak 1,5-3 saat içerisinde maksimum plazma kon-
santrasyonuna ulaşır. Ön ilaç olmadığından dolayı da
aktivasyon için herhangi bir enzimatik reaksiyona ge-
reksinim duymaz. Tikagrelorun etki başlangıcı prasugre-
le benzerdir. Tipik olarak prasugrelin 60 mg yükleme
dozu sonrası 2-4 saat içerisinde maksimum %60-70 ora-
nında trombosit inhibisyonu sağlanırken, bu oran tikag-
relorun 180 mg oral yükleme dozu sonrası aynı sürede
yaklaşık olarak %50-60 civarındadır. Ayrıca tikagrelorun
yarılanma ömrü görece olarak daha kısa olduğundan
dolayı günde iki kere alınması gerekmektedir (Tablo 1).33

Tikagrelor klopidogrele nazaran daha etkili ve tutarlı
bir TİA sağlar.34 AKS hastalarında yapılan bir çalışmada,
tikagrelorun (180 mg yükleme dozu takiben 90 mg/gün-
de iki defa) klopidogrelden (300-600 mg yükleme dozu-
nu takiben 75 mg/gün) daha fazla trombosit inhibisyonu
ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Ayrıca izlenen bu trom-

Tablo 1: Klopidogrel, prasugrel ve tikagrelorun karakteristik özellikleri 21, 22

Özellikler Klopidogrel Prasugrel Tikagrelor
İlaç sınıfı Tiyenopiridin Tiyenopiridin Siklopentiltriazoloprimidin

Ön ilaç Evet Evet Hayır
Yükleme dozu (mg) Evet Evet Evet
İdame dozu (mg) 600 60 180
Kullanım sıklığı 1/gün 1/gün 2/gün
Etki başlangıcı Geçikmiş Hızlı Hızlı
Etki bitişi Geçikmiş Geçikmiş Hızlı
Bireysel değişkenlik Geniş Dar Dar
CYP-450 aktivasyonu Evet Evet Hayır
Geri dönüşümsüz P2Y12 inhibisyonu Evet Evet Hayır
Görece etkinlik Düşük Yüksek Yüksek
Ortalama trombosit inhibisyonu (%) ~50 ~70 ~95
Pik inhibisyon süresi (saat) ~2-6 2 2
Yarılanma ömrü (saat) Trombosit ömrü Trombosit ömrü 7-12
KABC öncesi önerilen ilaç kesme süresi (gün) >5 >7 >5

CYP: Sitokrom P, KABC: Koroner arter baypas cerrahisi
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bosit inhibisyonu da tikagrelor grubunda daha hızlı baş-
ladığı belirtilmiştir.35,36 2012 yılında yayınlanan STli-ME
tedavi kılavuzunda elektif cerrahi planlanan STli-ME ge-
çiren hastalarda tikagrelorun ve klopidogrelin 5 gün,
prasugrelin ise 7 gün önce kesilmesi gerektiği vurgulan-
mıştır.8

PLATO (Platelet inhibition and patient outcomes)  ça-
lışmasında (n=18624), AKS hastaları tikagrelor (180 mg
yükleme dozu takiben 90 mg/günde iki defa) ve klopi-
dogrel (300-600 mg yükleme dozunu takiben 75 mg/
gün) gruplarına randomize edilmişlerdir.37 On ikinci ay-
da, vasküler nedenlere bağlı ölüm, ME ve inme gibi bi-
rincil sonlanım noktaları açısından tikagrelor grubunda
anlamlı derecede azalma izlendi (P<0,001). Alt grup
analizlerinde ise, özellikle vasküler nedenlere bağlı
ölüm (P=0,001) ve ME (P=0,005) oranlarında bu fark iz-
 le  nirken, inme oranlarında ise gözlenmemiştir (P= 0,22).
37 Birincil sonlanım noktasındaki anlamlı azalma 30.
günden itibaren görülmüştür. Ayrıca birincil birleşik son-
lanım noktasındaki anlamlı azalma medikal tedavi alan
hastalarda da görülmüştür.37 KABC ile ilişkisiz majör TI-
MI kanama oranları TRITON-TIMI-38 çalışmasındaki
prasugrelin kanama oranlarına benzer olmakla birlikte,
klopidogrele oranla daha yüksek bulunmuştur (HR 1,25;
%95 CI 1,03-1,53; P=0,03). KABC-ilişkili majör TIMI
kanama oranları ise her iki grupta benzer bulunmuştur.
Ancak ölümcül kanama oranları her iki grupta (tikagre-
lor vs. klopidogrel) benzer oranda görülmesine rağmen
(her iki grupta %0,3), tikagrelor grubunda ölümcül in-
trakranyal kanama oranları daha fazla oranda izlenmiş-
tir (%0,1 vs. %0,001; P=0,02).6 Yine PLATO çalışması-
nın STli-ME hastaları ile yapılan alt grup analizinde, ti-
kagrelor tedavisi ile klopidogrel tedavisine göre, kana-
ma riskini arttırmadan birincil sonlanım noktaları açısın-
dan daha iyi sonuçlar elde edildiği bildirilmiştir. Bu nun -
la birlikte, tikagrelor tedavisi ile daha düşük bir kardiyo-
vasküler mortaliteye karşı bir eğilim olduğu vurgulan-
mıştır (HR 0,84; %95 CI 0,69-1,03;P=0,07).6

Tikagrelorun kullanımı aktif kanaması olan, kafa içi
kanama öyküsü bulunan veya ciddi karaciğer yetmezli-
ği olan hastalarda kontrendikedir.6 Bu hasta gruplarında,
CURRENT-OASIS 7 38 verilerine dayanarak, oral antit-
rombotik ajan olarak klopidogrel kullanımının düşünü-
lebileceği vurgulanmıştır.6 ASA’nın idame dozunun ti-
kagrelor kullanan hastalarda, PLATO çalışmasının veri-
lerine dayanarak, 100 mg/gün’ü geçmemesi önerilmek-
tedir.10 Dispne (p<0,001) ve 3 saniyeden uzun süren

vent rikül duraklamaları (p=0,01), özellikle tikagrelor te-
davisinin ilk haftalarında gözlenmiştir. Ancak bu durak-
lamalar özellikle 1 aylık takiplerde gözlenmemiştir (p=
0,52). Ayrıca gruplar arasında senkop, bradikardi, kalp
bloğu ya da kalıcı kalp pili implantasyonu açısından fark
izlenmemiştir. Klopidogrele oranla tikagrelor grubunda
serum kreatinin ve ürik asit seviyelerinde hafif derecede
artış izlenmiştir.39

Güncel kılavuzların önerileri
Güncel AKD miyokardiyal revaskülarizasyon kılavu-

zunda STsiz-AKS hastalarında, koroner anatomi görül-
dükten sonra, prasugrel tedavisinin (60 mg yükleme ve
10 mg/gün idame dozu) yüksek kanama riski (önceden
serebrovasküler olay geçirmiş, yaş >75 veya vücut ağır-
lığı <60 kg) olmayan olgularda kullanılması önerilmiştir
(sınıf I-B).6 AKS tanısı ile başvuran diyabetik hastalarda
da, prasugrel kullanımının klopidogrel tedavisine oran-
la, kanama riskini arttırmadan, daha etkili olduğu vur-
gulanmıştır.40 Uyumlu klopidogrel tedavisi altında geli-
şen stent trombozu vakalarında da prasugrel ve tikagre-
lorun kullanılması önerilmiştir. Prasugrel tedavisinin ge-
rekliliğinin düşünüldüğü 75 yaş üzeri veya 60 kg altı ol-
gularda, 60 mg yükleme dozu sonrası, 5 mg idame do-
zunun kullanılabileceği de belirtilmiştir, ancak bu doza-
jın etkinliği ile ilgili bir veri bulunmamaktadır.6 Acil
KABC’ne gidecek hastalara prasugrel tedavisi başlanma-
ması önerilmiştir. ASA dozunun tikagrelor kullanan has-
talarda 81 mg/gün şeklinde düzenlenmesi önerilmiştir. 37

Güncel AKD kılavuzlarında Ticagrelor kullanımı (180
mg yükleme, 90 mg/günde iki defa idame dozu), orta ve
yüksek riskli STsiz-AKS olgularında (daha önceden tiye-
nopiridin kullanımından bağımsız olarak) önerilmekte-
dir (sınıf I-B).6

Amerika Kardiyoloji Koleji kılavuzlarında ise sadece
medikal tedavi ile takip edilen STsiz-AKS hastalarına
ASA tedavisine ek olarak klopidogrel (75 mg/gün) ya da
tikagrelor (90 mg/ gün de iki defa) seçeneklerinin 1 yıla
kadar kullanımı önerilmiştir (sınıf I-B).7 PKG uygulanan
hastalarda ise ASA tedavisine ek olarak ilaç kaplı stent
takılan gruba en az 1 yıl, çıplak metal stent takılan gru-
ba ise 12 aya kadar klopidogrel 75 mg/gün, prasugrel 10
mg/gün ya da tikagrelor 90 mg/günde iki defa şeklinde-
ki seçeneklerden birinin eklenmesi önerilmiştir (sınıf I-
B).7 Yine ASA intoleransı (mide koruyucu tedavi alması-
na rağmen) ya da hipersensitivitesi olan olgularda bu te-
davi seçeneklerinden birinin verilmesi önerilmiştir.41,42

Güncel AKD ve AKK kılavuzlarında STli-ME hastala-
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rında, ASA tedavisine ilaveten, aşırı kanama riski olma-
yan hastalara 12 aya kadar prasugrel (60 mg yükleme,
10 mg idame dozu) veya tikagrelor (180 mg yükleme,
90 mg/günde iki defa idame dozu) tedavisinin kullanıla-
bileceği belirtilmiştir (sınıf I-B).1,6,8 AKD kılavuzunda
klopidogrel kullanımı (600 mg yükleme, 75 mg idame
dozu), sadece prasugrel veya tikagrelor tedavi imkanı-
nın bulunmadığı koşullarda önerilmiştir (sınıf I-B).6

Ayrıca ASA’nın idame dozunun tikagrelor kullanan has-
talarda 81 mg/gün şeklinde düzenlenmesi gerektiği be-
lirtilmiştir.8

Sonuç olarak; etkinliği sitokrom genotiplerinden ba-

ğımsız olan yeni nesil antitrombosit ajanlar, prasugrel ve
tikagrelor, klopidogrele nazaran potansiyel olarak daha
çok avantaj sağlamaktadır ve gelecek tedavi seçimleri
açısından umut vaat etmektedirler. Gelinen bu aşamalar,
bu üçüncü kuşak antitrombosit ilaçlar açısından AKS
hastalarının tedavilerinde daha iyi sonuçların beklenil-
mesi açısından güçlü gerekçeler gibi görünmektedir.
Ayrıca, hali hazırda AKS hastalarının tedavisinde kulla-
nılabilecek diğer ilaç çalışmaları da devam etmektedir
(kangrelor, elinogrel, PAR-1 inhibitörleri (vorapaxar),
tromboksan A2 inhibitörleri, sarpogrelat, vWF antago-
nistleri, silostazol vb).
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