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Giris:

Kompleks perkiitan koroner girisim (PKG), modern kardiyoloji pratiginde koroner arter
hastaliginin ileri evrelerinde sik kullanilan ve prognoz tizerinde belirgin etkileri olan bir
tedavi yontemidir. Bu hasta grubunda sol ana koroner arter darligi, bifiirkasyon lezyonlari,
uzun segment ateroskleroz, yaygin koroner tutulum ve ¢ok damar girisimleri sik gézlenmekte
olup, bu 6zellikler hem teknik zorluklar1 artirmakta hem de islem sonrasi1 klinik seyri olumsuz
etkileyebilmektedir. Ozellikle bu tiir girisimler sonrasi hastalarda hem trombotik
komplikasyonlarin (miyokard enfarktiisii, stent trombozu, iskemik inme) hem de major
kanama olaylarinin (gastrointestinal, intrakraniyal veya klinik olarak anlamli diger
hemorajiler) insidansi artmaktadir.

Mevcut kilavuzlar, kompleks PKG hastalarinda standart uygulama olarak genellikle aspirin ve
klopidogrel kombinasyonundan olusan ikili anti trombosit tedaviyi (DAPT) 12 ay siireyle
onermektedir. Ancak bu yaklagim, bireysel hasta risk profilini dikkate almaktan uzaktir.
Yiiksek trombotik riskli hastalarda daha yogun trombosit inhibisyonu gerekli olabilirken,
yliksek kanama riski tagiyan bireylerde tedavinin kademeli azaltilmas: daha giivenli bir
yaklasim olabilir. Bu baglamda, antiplatelet tedavinin “zamana bagli modiilasyonu” teorik
olarak hem trombotik hem de hemorajik olaylarin insidansin1 dengeleyebilir ve daha
kisisellestirilmis bir yaklagim saglayabilir. Bununla birlikte, bu alandaki mevcut veriler
siirlidir ve bugiine kadar yapilan randomize kontrollii ¢aligmalar klinik pratige yon verecek
diizeyde giiclii kanit iiretmemistir.

Amac:

Bu randomize klinik ¢aligsmanin amaci, kompleks PKG uygulanan yiiksek riskli hastalarda,
trombosit inhibisyonunun zamana bagli modiilasyonuna dayal1 bireysellestirilmis anti
trombosit stratejisinin, standart 12 aylik DAPT ile karsilastirildiginda etkinlik ve giivenlik
sonuclarin1 degerlendirmektir. Calisma, 6zellikle bireysellestirilmis yaklagimin major advers
kardiyak ve serebrovaskiiler olaylarin yani sira klinik olarak anlamli kanama insidansina
etkisini incelemeyi hedeflemistir.

Yontem:

Bu ¢ok merkezli, randomize, acik etiketli klinik ¢alismaya, kompleks PKG yapilan ve yiiksek
riskli anatomik (sol ana koroner arter tutulumu, bifiirkasyon lezyonlari, uzun segment
ateroskleroz, cok damar tutulumu) ya da klinik 6zelliklere (ileri yas, diabetes mellitus, renal
disfonksiyon gibi) sahip toplam 2018 hasta dahil edilmistir. Katilimcilar bilgisayar destekli
rastgele atama yontemiyle iki tedavi koluna ayrilmistir.

Bireysellestirilmis strateji grubunda, erken donemde yogunlastirilmis anti trombosit tedavi
uygulanmistir. Bu kapsamda hastalar ilk alt1 ay boyunca giinde iki kez 60 mg diisiik doz
tikagrelor ve aspirin kombinasyonu almistir. Altinci aydan itibaren ise tedavi azaltilmis ve
hastalar klopidogrel monoterapisine gecirilmistir. Standart DAPT grubunda ise hastalara



kesintisiz 12 ay boyunca klopidogrel ve aspirin kombinasyonu verilmistir.

Calismanin birincil sonlanim noktasi, 12 aylik takip siiresince tiim nedenlere bagl 6liim,
miyokard enfarktiisii, inme, stent trombozu, plansiz acil revaskiilarizasyon ve klinik olarak
anlamli kanama (BARC Tip 2, 3 veya 5) birlesik sonlanim1 olarak tanimlanmstir. Ikincil
sonlanim noktalar1 arasinda major advers kardiyak olaylar (MACE), stent trombozu, major
kanama komplikasyonlar1 ve birlesik sonlanim1 olusturan bireysel bilesenler yer almistir. Tiim
analizler “intention-to-treat” prensibine gore yiiriitiilmiis, istatistiksel degerlendirmeler Cox
regresyon modelleri kullanilarak yapilmis ve sonuglar hazard ratio (HR) ile %95 giiven
araliklar1 (GA) seklinde raporlanmustir.

Bulgular:

Calismaya alinan hastalarin ortalama yas1 64 yil idi; %22,6’sina sol ana PKG, %19,5’ine
kompleks bifiirkasyon PKG uygulanmisti. Hastalarin %84,1’inde uzun ve yaygin lezyon,
%93,7’sinde ¢ok damar PKG ve %36,7’sinde diyabetes mellitus mevcuttu.

On iki aylik takip sonunda, birincil sonlanim olay1 bireysellestirilmis strateji grubunda 105
hastada (%10,5), standart DAPT grubunda ise 89 hastada (%8,8) meydana geldi (HR: 1,19;
%95 GA: 0,90-1,58; P=0,21). Major iskemik olaylarin (miyokard enfarktiisii, inme, stent
trombozu) insidansi iki grup arasinda anlamli fark gostermedi. Kanama komplikasyonlari ise
bireysellestirilmis tedavi grubunda %7,2, standart DAPT grubunda %#4,8 olarak saptandi
(mutlak fark: %2,45; %95 GA: 0,37—4,53). Alt grup analizlerinde, diyabetes mellitus, ileri yas
veya ¢cok damar tutulumuna sahip hastalarda da bireysellestirilmis stratejinin standart
DAPT ye Ustlinliigii gosterilemedi.

Sonugc:

Kompleks PKG uygulanan yiiksek riskli hastalarda, erken donemde yogunlastirma ve geg
donemde azaltmaya dayali bireysellestirilmis anti trombosit stratejisi, standart 12 aylik
DAPT ye kiyasla primer birlesik sonlanim1 anlamli sekilde azaltmamistir. Ayrica bu strateji,
major iskemik olaylarda ek fayda saglamadig: gibi, kanama riskinde artis egilimi gostermistir.
Bu bulgular, kompleks PKG sonrasi yiiksek riskli hasta grubunda standart 12 aylik DAPT nin
halen giivenilir ve dengeli bir tedavi segenegi oldugunu ortaya koymaktadir. Zamana dayali
bireysellestirilmis stratejiler teorik olarak umut verici olsa da, mevcut ¢aligsma klinik pratikte
bu yaklagimin rutin kullanimini destekleyecek diizeyde kanit saglamamistir. Bununla birlikte,
daha uzun siireli takipler, farkli antiplatelet ajan kombinasyonlarinin degerlendirilmesi,
farmakogenetik testler ve trombosit fonksiyon testleri gibi ileri biyobelirte¢ temelli hasta
se¢imi ile yapilacak yeni ¢aligsmalar, hangi alt gruplarda bireysellestirilmis tedavinin faydali
olabilecegini ortaya koyabilir. Boylece hem trombotik hem de hemorajik risklerin daha
dengeli yonetildigi, daha giivenli ve etkin bir anti trombosit tedavi yaklasimi gelistirilmesi
miimkiin olabilir.



