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Giris

Mevcut ikili antiplatelet tedavi (dual antiplatelet therapy, DAPT) ve revaskiilarizasyon
kilavuzlari, akut koroner sendrom (AKS) sonrasi koroner arter bypass greftleme (CABG)
uygulanan hastalarda bir y1l boyunca aspirin ve bir P2Y 12 inhibitdrii iceren DAPT ve
sonrasinda 6miir boyu aspirini dnermektedir. Ancak bu sinif I 6nerinin klinik pratige
yansimasi diisiiktiir. Bu 6neriler esasen CABG dis1 ¢aligmalardan ve AKS ¢alismalariin alt
analizlerinden tiiretilmistir; dolayistyla CABG sonrast DAPT nin etkinligine dair kanitlar
stirhidir.

Amag

Bu kayit tabanli randomize klinik ¢alisma (registry-based randomised clinical trial, R-RCT), AKS sonras1t CABG
uygulanan hastalarda 12 ay siireyle uygulanan ticagrelor + aspirin (DAPT) tedavisinin, yalnizca aspirin
kullanimina kiyasla major advers kardiyak olaylar (major adverse cardiac events, MACE) agisindan klinik
sonuglart azaltip azaltmadigini arastirmay1 hedeflemistir.

Yontem

Calisma arastirmaci inisiyatifli, pragmatik, agik etiketli, kayit tabanli randomize klinik ¢alisma (R-RCT) olarak
Isveg, Danimarka, Norveg, Finlandiya ve Izlanda’daki 22 kardiyotorasik cerrahi merkezinde yiiriitiilmiistiir. Tiim
temel ve sonug degiskenleri mevcut ulusal saglik veritabanlarindan elde edilmistir.

Calismaya, primer izole CABG’yi takip eden 3—14 giin i¢inde yazili onam veren, 18 yas iizeri ve son 6 hafta
icinde AKS gegirmis yetiskinler dahil edilmistir. Eglik eden cerrahi prosediir, ¢calisma ilaglarina kontrendikasyon,
oral antikoagiilan tedavisi, DAPT gerektiren diger durumlar (6rnegin yakin zamanda stent takilmasi), diyaliz
gerektiren kronik bobrek hastaligi, ciddi karaciger hastaligi ve kanama bozuklugu baslica diglama kriterleriydi.

Miidahale grubuna ticagrelor 90 mg giinde iki kez + aspirin (75—100 mg/giin), kontrol grubuna ise lokal
protokole gore aspirin (75—-160 mg/giin) verildi. Birincil etkinlik sonlanimi, bir y1l boyunca tiim nedenlere bagh
6liim, miyokart enfarktiisii (MI), inme veya yeniden revaskiilarizasyonun kompozitidir. Birincil giivenlik
sonlanimi ise hastaneye yatig gerektiren ilk major kanama olarak belirlendi. Randomizasyon CABG sonras1 3—
11. giinler arasinda 1:1 oraninda yapild1 ve merkezlere gore tabakalandirildi. Ana analizler niyet edilen tedavi
(intention-to-treat, ITT) popiilasyonunda gergeklestirildi.

Onceden aspirin grubunda bir yillik MACE insidansinin %8 olacagi varsayimiyla, %38,5 rolatif risk azalmasini
%80 giicle saptamak i¢in iki tarafli a=0,05 diizeyinde 2.200 hasta hedeflenmisti.

Sonuclar

Toplam 2.215 hasta randomize edildi (DAPT: 1.104, aspirin: 1.097). Gruplar arasinda baslangi¢ 6zellikleri
dengeliydi; ortalama yas 66, kadin oran1 %14,4, diyabet oran1 %27,5 idi. Hastalarin %57,6’s1 non-ST
elevasyonlu miyokart enfarktiisii (NSTEMI), %32,1°1 instabil angina, %10,2°si ST elevasyonlu miyokart
enfarktiisii (STEMI) tanisiyla CABG olmustu.



Birincil etkinlik sonlanimi1 (MACE kompoziti) DAPT grubunda %4,8 (53 hasta), aspirin grubunda %4,6 (50
hasta) olarak izlendi (HR 1,06; %95 GA 0,72—1,56; p=0,77). Anahtar ikincil sonlanim olan net advers klinik
olaylar (birincil sonlanim bilesenleri + majoér kanama) DAPT kolunda %9, 1, aspirin kolunda %6,4 idi (HR 1,45;
%95 GA 1,07-1,97). Birincil giivenlik sonlanim1 olan major kanama DAPT grubunda %4,9, aspirin grubunda
%2,0 olarak gerceklesti (HR 2,50; %95 GA 1,52-4,11). Protokole uygun analiz sonuglar1 ITT popiilasyonu ile
tutarliydi.

Tartisma ve Klinik Onemi

Perkiitan koroner girigim (percutaneous coronary intervention, PCI) yapilan hastalarda DAPT nin kisa ve uzun
donem faydalar1 kanitlidir; ancak bu durum CABG hastalarina dogrudan aktarilmamalidir. CABG’de arteriyel ve
vendz greftlerin farkli patofizyolojileri, greft basarisizliginin cerrahi teknik gibi ilagla diizeltilemeyecek
faktorlere bagl olabilmesi, antiplatelet tedavinin etkisini sinirlayabilir.

Onceki calismalar antiplatelet tedavinin greft basarisizligim azaltarak uzun dénem sonuglari iyilestirebilecegini
one siirmiistiir. Meta-analizlerde DAPT, safen ven grefti (SVG) tikanmalarini azaltirken majér kanamay1
artirmigtir. Ancak klinik sonlanimlar {izerine net bir avantaj gosterilememistir.

Bu ¢aligma 12 aylik DAPT’nin klinik olaylar1 aspirinle karsilastirildiginda azaltmadigini ortaya koymustur. Greft
patensi alt ¢alismasinin 12-36 aylik sonuglari, DAPT nin greft basarisizliginin mekanizmalarini azaltmadaki
olasi roliine 151k tutabilir. Bununla birlikte, beklenenden diisiik olay oran1 ve drneklem biiyiikliigii
varsayimindaki yiiksek etki biiyiikliigii, ¢alismanin kiigiik farklari saptamada giiciinii azaltmistir. Agik etiketli
tasarimin ise sert sonlanimlarin degerlendirilmesini etkilemesi olas1 degildir. DAPT kolunda tedaviye
uyumsuzluk orani aspirin kolunun {i¢ katrydi.

Sonug olarak bu calisma, CABG sonrast 12 aylik DAPT nin klinik sonuglara katkis1 olmadigini, ancak kanama
riskini belirgin artirdigmni gostermektedir. Daha kisa siireli ya da farkli zamanlamali DAPT stratejilerinin kanama
riskini azaltarak fayda saglayip saglamayacagi ise halen arastirilmay1 beklemektedir.
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