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Yeni kuşak antikoagülan ve 

antitrombositer ilaçlar, 

literatür ne diyor? 

 



Giriş-Atrial Fibrilasyon (AF) ve Akut koroner sendrom 
(AKS) da sekonder korunma 
 

Cabral KP, Ansell J, Hylek EM. Future directions of stroke prevention in atrial fibrillation: the potential impact of novel 
anticoagulants and stroke risk stratification. J Thromb Haemost 2011;9:441–9. 
Van Es RF, et al. Aspirin and coumadin after acute coronary syndromes (the ASPECT-2 study): a randomised controlled trial. 
Lancet 2002:360:109–113. 
Hurlen M, et al. Warfarin, aspirin, or both after myocardial infarction. N Engl J Med 2002;347:969–974. 

 

  Varfarin (VKA) gerek AF’li ve gerek ise AKS’li 
hastalarda iskemik olayları önlemede 
etkinliğinin kanıtlanmış olmasına rağmen 
kullanım zorlukları nedeniyle külfetlidir, bu 
durum yeni tedavi arayışlarını zorunlu kılmıştır 
 

Böylece, yeni kuşak oral antikoagülan (YKOA) 
ilaçlar geliştirilmiştir.  



YKOA’ların Avantajları 
 



  

Kullanıma Giren  
Yeni Nesil Oral 
Antikoagülanlar… 



Koagülasyon yolundaki farklı faktörlere etki eden yeni 
kuşak oral antikoagülanlar 
 

 
 Dabigatran (RE-LY) Direkt Trombin 

inhibitörü 
 Rivaroxaban (ROCKET-AF) Direkt Faktör Xa 

inhibitörü 
 Apixaban (ARISTOTLE) Direkt Faktör Xa 

inhibitörü 
 Edoxaban (ENGAGE AF-TIMI 48) Direkt 

Faktör Xa inhibitörü 



1 hayat kurtarmak için, NNT (kaç hasta tedavi edilmeli )? 
 



 
AF ile ilişkili İnme ve 
Sistemik Tromboemboli 
Klinik Çalışmalar… 





Dabigatran Randomized Evaluation of Long-Term 

Anticoagulant Therapy (RE-LY) 
 

 

AF hastalarında inme ve sistemik emboli 
açısından dabigatran ve warfarinin etkinlik ve 
güvenliliklerinin kıyaslandığı prospektif ve 
randomize bir çalışmadır 

  Dabigatran günde 2 kez 110 mg veya 150 mg 
dozunda verilmiş, warfarin dozu ise INR 2-3 
arası tutulacak şekilde ayarlanmıştır 

 
 Eikelboom JW, et al. Risk of bleeding with 2 doses of dabigatran compared with warfarin in 

older and younger patients with atrial fibrillation: an analysis of the randomized evaluation of 
long-term anticoagulant therapy (RE-LY) trial. Circulation 2011;123:2363–72.  



Dabigatran Randomized Evaluation of Long-Term 

Anticoagulant Therapy (RE-LY) 
 

Eikelboom JW, et al. Risk of bleeding with 2 doses of dabigatran compared with warfarin in 
older and younger patients with atrial fibrillation: an analysis of the randomized evaluation of 
long-term anticoagulant therapy (RE-LY) trial. Circulation 2011;123:2363–72.  

 
 Çalışmaya 18,113 hasta dahil edilerek 2 yıl boyunca 

takip edilmiştir  
  Primer sonlanımlarda inme ve sistemik emboli 

açısından dabigatran 110 mg dozunun (%1,54/yıl) 
warfarinden (%1,71/yıl) non-inferior olduğu, 
dabigatran 150 mg dozunun (%1,11/yıl) ise 
warfarinden daha üstün olduğu bulunmuştur  

 
 



Dabigatran Randomized Evaluation of Long-Term 

Anticoagulant Therapy (RE-LY) 
 

 
 Major ve ölümcül kanamalar açısından düşük doz 

dabigatran warfarine göre daha az riskli iken yüksek 
doz dabigatran warfarinle benzer riskli saptanmıştır 

 
  İntrakraniyal kanamalar ise her iki dozda da 

warfarinden daha düşük oranda gözlenmiştir  
 
  Dabigatranda düşük dozda gözlenmeyen ancak yüksek 

dozda gözlenen bir yan etki ise warfarine kıyasla artmış 
gastrointestinal kanamalardı 

 
 

Eikelboom JW, et al. Risk of bleeding with 2 doses of dabigatran compared with warfarin in 
older and younger patients with atrial fibrillation: an analysis of the randomized evaluation of 
long-term anticoagulant therapy (RE-LY) trial. Circulation 2011;123:2363–72.  



      

Dabigatran yüksek doz (2x150mg) FDA tarafından 
2012’de AF hastalarında inme profilaksisinde 

onaylanmıştır, aynı zamanda kreatin klerensi 15-
30mL/dk olan hastalarda 2x75mg kullanımı 

onaylanmıştır.  
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 ESC kılavuzlarında kanama riski düşük olan hastalarda (HAS-
BLED skoru 0-2) 2x150mg/gün, kanama riski yüksek 

hastalarda (HAS-BLED skoru≥3) 2x110mg önerilmektedir  
 

Thoracic S, et al. Guidelines for the management of atrial fibrillation: the Task Force for the Management of Atrial 
Fibrillation of the European Society of Cardiology (ESC). Europace : European pacing, arrhythmias, and cardiac 
electrophysiology : journal of the working groups on cardiac pacing, arrhythmias, and cardiac cellular electrophysiology 
of the European Society of Cardiology 2010;12(10):1360-420  
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Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition 
Compared with Vitamin K Antagonism for Prevention of Stroke 
and Embolism Trial in Atrial Fibrillation (ROCKET-AF) 

 

AF hastalarında warfarin ile Rivaroxaban 
etkinlik ve güvenliliklerinin kıyaslandığı çift kör, 
randomize çok merkezli bir çalışmadır  

  Çalışmaya CHADS2 skor ortalamaları 3,5 olan 
14.264 hasta dahil edilmiş olup hastalar 
ortalama 590 gün boyunca izlenmiştir 

 

Patel MR, et al. Rivaroxaban versus warfarin in nonvalvular atrial fibrillation. 
N Engl J Med 2011;365:883– 891.  



Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition 
Compared with Vitamin K Antagonism for Prevention of Stroke 
and Embolism Trial in Atrial Fibrillation (ROCKET-AF) 

Patel MR, et al. Rivaroxaban versus warfarin in nonvalvular atrial fibrillation. 
N Engl J Med 2011;365:883– 891.  

 

Rivaroxaban grubunda hastalara günde tek doz 
20 mg veya 15 mg (kreatin klerensi 30-
49mL/dak olan hastalara);  

Warfarin grubuna INR 2-3 arası tutulacak 
şekilde warfarin verilmiştir; her iki gruba da 
körlüğü korumak amacıyla bir plasebo tablet de 
verilmiştir  

 



Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition 
Compared with Vitamin K Antagonism for Prevention of Stroke 
and Embolism Trial in Atrial Fibrillation (ROCKET-AF) 

Patel MR, et al. Rivaroxaban versus warfarin in nonvalvular atrial fibrillation. 
N Engl J Med 2011;365:883– 891.  

 

   Primer sonlanımda inme ve sistemik 
emboli açısından rivaroxabanın 
(%1,7/yıl) warfarinden (%2,2/yıl) 
non-inferior olduğu gösterilmişir, 
ancak üstünlük saptanmamıştır 



Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition 
Compared with Vitamin K Antagonism for Prevention of Stroke 
and Embolism Trial in Atrial Fibrillation (ROCKET-AF) 

Patel MR, et al. Rivaroxaban versus warfarin in nonvalvular atrial fibrillation. 
N Engl J Med 2011;365:883– 891.  

 

  Majör kanamalar açısından rivaroxaban ve warfarin 
grupları arasında belirgin fark gözlenmemiş (sırasıyla 
%3,6 ve %3,4; p=0,58), 

 Gastrointestinal sistem kanamaları rivaroxaban 
grubunda (%3,2) warfarin grubuna (%2,2) kıyasla daha 
sık gelişmiştir (p<0,001) 

 İntrakraniyal ve ölümcül kanamalar ise rivaroxaban ile 
anlamlı şekilde daha az sıklıkta ortaya çıkmıştır  

 



      

Rivaroxaban 2011’de FDA tarafından AF 
hastalarında inme profilaksisinde 

onaylanmıştır 
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Apixaban for Reduction In Stroke and Other Thromboembolic 

Events in Atrial Fibrillation (ARISTOTLE) 

 

Apixaban’nın AF hastalarında warfarin ile 
kıyaslandığı ARISTOTLE çalışması; 18.201 
hastanın dahil edildiği, ortalama CHADS2 
skorları 2,1 olan hastaların ortalama 1,8 
yıl boyunca takip edildiği randomize, çift-
kör bir çalışmadır 

Granger CB, et al. Apixaban versus warfarin in patients with atrial fibrillation. 
N Engl J Med. 2011;365:981-92.  



Apixaban for Reduction In Stroke and Other Thromboembolic 

Events in Atrial Fibrillation (ARISTOTLE) 

Granger CB, et al. Apixaban versus warfarin in patients with atrial fibrillation. 
N Engl J Med. 2011;365:981-92.  

 

  İki gruba ayrılan hastalara apixaban 2x5mg 
veya INR 2-3 arası tutulacak şekilde doz ayarlı 
warfarin tedavisi verilmiştir 

İnme ve sistemik emboliyi içeren primer 
sonlanımlarda apixabanın (%1,27/yıl) 
warfarinden (%1,60) üstün olduğu bulunmuştur 



Apixaban for Reduction In Stroke and Other Thromboembolic 

Events in Atrial Fibrillation (ARISTOTLE) 

Granger CB, et al. Apixaban versus warfarin in patients with atrial fibrillation. 
N Engl J Med. 2011;365:981-92.  

 

  Majör kanama warfarin grubunda (%3,09/yıl), 
apixaban grubuna (%2,13/yıl) kıyasla daha sık 
gelişmiştir 

Ayrıca apixaban daha az intrakraniyal 
kanamaya ve mortaliteye neden olmuştur 

 



      

Apixaban 2012’de FDA tarafından AF 
hastalarında inme profilaksisinde 

onaylanmıştır 
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ENGAGE AF-TIMI 48 klinik 
çalışması 46 ülke 1.393 

merkez ve 21.105 hasta ile 
bugüne kadar bu 

endikasyon alanında 
gerçekleştirilmiş en büyük 
klinik çalışma olarak kabul 

edilmektedir 



Edoxaban once daily to prevent stroke or 
systemic embolism (ENGAGE AF-TIMI 48)  

 

AF hastalarında warfarin ile Edoxaban etkinlik 
ve güvenliliklerinin kıyaslandığı çift kör, 
randomize çok merkezli bir çalışmadır 

Çalışmaya CHADS2 skor ortalamalarına göre 
orta-yüksek riskli olan 21,105 hasta dahil 
edilmiş olup hastalar ortalama 2,8 yıl boyunca 
izlenmiştir 

Giugliano RP, et al. Edoxaban versus warfarin in patients with atrial fibrillation. 
N Engl J Med 2013; 369:2093–104.  
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ve güvenliliklerinin kıyaslandığı çift kör, 
randomize çok merkezli bir çalışmadır 

Çalışmaya CHADS2 skor ortalamalarına göre 
orta-yüksek riskli olan 21,105 hasta dahil 
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Edoxaban once daily to prevent stroke or 
systemic embolism (ENGAGE AF-TIMI 48)  

Giugliano RP, et al. Edoxaban versus warfarin in patients with atrial fibrillation. 
N Engl J Med 2013; 369:2093–104.  

 

Edoxaban grubunda hastalara günde tek doz 
30 mg (düşük doz) veya 60 mg (yüksek doz); 
warfarin grubuna INR 2-3 arası tutulacak 
şekilde warfarin verilmiştir 

Primer sonlanımda inme ve sistemik emboli 
açısından her iki dozda Edoxabanın (%1,18/yıl, 
%1,61/yıl) warfarinden (%1,50/yıl, %1,61/yıl ) 
non-inferior olduğu gösterilmiştir 



Edoxaban once daily to prevent stroke or 
systemic embolism (ENGAGE AF-TIMI 48)  

Giugliano RP, et al. Edoxaban versus warfarin in patients with atrial fibrillation. 
N Engl J Med 2013; 369:2093–104.  

 

   Majör kanamalar açısından her iki doz Edoxaban ve 
warfarin grupları arasında belirgin fark gözlenmiş 
(sırasıyla %2,75, %1,61 ve %3,43; her ikisi için p<0.001), 

 Yıllık kardiyovasküler nedenlerden ölüm oranları 
açısından Edoxaban ve warfarin grupları arasında 
belirgin fark gözlenmiş (sırasıyla %2,74 ve %3,17; 
p=0,01), 



      

Edoxaban FDA tarafından AF hastalarında 
inme profilaksisinde kullanılmak üzere onay 

almıştır 
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Yeni oral antikoagülanların hepsi vitamin K 
antagonistlerine kıyasla non-inferiorite 
göstermiştir 

Tüm yeni nesil oral antikoagülanlar 
hemorajik inme ve intrakraniyel kanama 
riskinde anlamlı bir azalmaya yol açmış, 
majör kanama riskinde varfarine kıyasla 
belirgin artışa yol açmamışlardır 



YKOA’ların Klinik Kullanım Alanları 
 



Hangi Hastaya, Ne Zaman? 

Varfarin kullanan bir non-
valvüler AF hastasında 



Akılda Tutulması Gerekenler… 



YOAK’ların kullanımı sırasında 
kanama yönetimi  



YOAK’ların kullanımı sırasında 
kanama yönetimi  



Reversal of Other Blood Thinners 
Praxbind® (idarucizumab)  yönetimi  



Praxbind® (idarucizumab) ile kanama yönetimi  

 
  
  For emergency surgery/urgent procedures 
In life-threatening or uncontrolled bleeding 
  Dabigatran treatment can be initiated 24 hours 

after administration of PRAXBIND 
The recommended dose of PRAXBIND is 5 g, 

provided as two separate vials each containing 
2.5 g/50 mL vial  idarucizumab 



Oral Antiplatelet (Antiagregan, 

Antitrombositer) Ġlaçlar 

Klopidogrel  

 

Prasugrel (TRITON-TIMI 38) 

 

 

Tikagrelor (PLATO) 

 

 

 

ADP reseptörü P2Y12 inhibitörü  

 

 



Akut koroner sendrom tedavisinde 

oral antitrombosit tedavi 

 

 
 

Akut  koroner sendromların 

tedavisinde (AKS) Aspirin ve 

Klopidogrelden oluşan dual 

antiplatelet tedavi (optimal 

platelet inhibisyonu!) yıllardır 

kabul görmüş bir tedavi 

modalitesidir.  



Akut koroner sendrom tedavisinde 

oral antitrombosit tedavi 

 

 
 

• Prasugrel ve Tikagrelor EMA 

(Avrupa) ve FDA’dan (Amerika) kısa 

sürede ilaç ruhsatlarına onay almış 

ve nispeten hızlı bir şekilde ESC ve 

AHA kılavuzlarına AKS tedavisinde 

Sınıf I endikasyonla girmiştir 
        

         

  



 
Akut koroner Sendromda 

Yeni Oral Antiplateletler 

Klinik Karşılaştırmalı 

Çalışmalar… 



TRITON-TIMI 38 
Faz III Çalışma Tasarımı 

AKS (UA/NSTEMI veya STEMI) ve planlanmış PKG  
N=13,608 

Randomize  
Çift kör 

Prasugrel 
60-mg LD/10-mg MD 

+ ASA 

Klopidogrel 

300-mg LD/75-mg MD 
+ ASA 

Ortalama takip süresi= 14.5 ay 

• Primer etkinlik sonlanım noktası:  
–KV ölüm, ölümcül olmayan MI veya inme 

• Güvenlilik sonlanım noktaları:  
–TIMI major veya minor kanama 

Wiviott et al. N Engl J Med. 2007;357:2001-2015. 



TRITON-TIMI 38:  

Hasta alım şeması 
UA/NSTEMI semptom 

başlangıcı sonrası 

≤72 saat ve TRS ≥3 

STEMI semptom 

başlangıcından 12 

saat - 14 gün sonra 

(Post-STEMI) 

STEMI semptom 

başlangıcı sonrası 

≤12saat  

(Primer PKG) 

Diyagnostik Kateterizasyon 

Randomizasyon 

Çalışma Ġlacı Yükleme Dozu 

Günlük Ġdame Tedavisi & Uzun Dönem Takip 

* Eşlik eden tedavi ve cihaz 

seçimi hekim insiyatifinde 

Medikal 

tedavi veya 

CABG planı 

PKG planı 

PKG* 

Wiviott SD et al. Am Heart J 2006;152:627-635 

Randomize etme 



TRITON-TIMI 38 
Net klinik yarar alt grup analizi 

0.5 1 2 

TOPLAM 
-19 

HR 

Hayır 

Evet Daha önce  
geçirilmiş inme/ 
 TIA 

+ 54 

-16 Pint = 0.006 

<75 

≥75 
Yaş 

-1 

-16 Pint = 0.18 

≥60 kg 

<60 kg 
Ağırlık 

+3 

-14 Pint = 0.36 

Risk (%) 

Prasugrel daha iyi Klopidogrel daha iyi 

Wiviott SD et al. Am J Cardiol 2011;108(7):905-11 



TRITON-TIMI 38  
<75 Yaş, ≥60 kg ve inme/GİA öyküsü olmayan hastalarda 

Primer sonlanım noktasında %26 azalma 

So
n
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o
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a 
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) 
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Risk oranı, 1.24 
(%95 CI, 0.91-1.69) 
P=0.17 

Risk oranı, 0.74 
(%95 CI, 0.66-0.84) 
P<0.0001 

Klopidogrel 

Prasugrel 

Klopidogrel 

Prasugrel 1.95% 

1.50% 

11% 

8.3% 

KV ölüm / ölümcül olmayan MI / 
ölümcül olmayan inme 

Bypass a bağlı olmayan 
 TIMI Majör Kanama 

Süre (Gün) 

% 26 
RRR 

Wiviott SD et al. Am J Cardiol 2011;108(7):905-11 



 



TIRITON-TIMI 38 calısmasının Avrupa 

kullanım onay onerılerıne gore analızı 

• Prasugrel  kullanım süresi için öneri 12 aydır 

         

        Prasugrel’den fayda görmeyen 3 subgrup 

 

• 1. Transiyent iskemik atak (TİA) ve inme geçirme öyküsü olanlarda 

net klinik zarar oldugu görülmüş 

 

• 2. 75 yaş ve üstü hastalarda net klınık yararsızlık( Avrupada kullanım 

onayı incelendığinde 1&5 mg) 

•   

• 3. 60 kg altında da net klinik yararsızlık ( Avrupada kullanım onayı 

incelendiğinde 1&5 mg) 

 

 

 



CRUSH Çalışması: Prasugrel ezilerek kullanıldığında 

daha hızlı antitrombosit etki sağlar 

 





PLATO’dur (Platelet Inhibition 

and Patient Outcomes)  

• Bu çalışmada ST segmenti yükselmesi olan 

veya ST segmenti yü̈kselmesi olmadan 

AKS ile hastaneye başvuran 18.624 

hastada kardiyovasküler olayların 

önlenmesinde Tikagrelor (180-mg yükleme 

dozu, ondan sonra günde iki defa 90 mg) 

ile;  

• Klopidogrel (300 - 600 mg yü̈kleme dozu, 

bundan sonra günde bir kere 75 mg) 

karşılaştırılmış  

 

 



PLATO’dur (Platelet Inhibition 

and Patient Outcomes)  

• 12. ayda, primer sonlanım noktaları; Kardiyovasküler 

ölüm, miyokardiyal enfarktüs veya inme  

 

• Tikagrelor alan hastaların %9,8'inde görülürken 

klopidogrel alan hastaların %11,7'sinde görülmüştür 

(P<0,001).  

 

• Tikagrelor ve Klopidogrel grupları arasında majör 

kanama oranları arasında anlamlı fark saptanmadı 

(sırasıyla %11,6 - %11,2)  

 

 

 



 
STEMİ’de Oral antiplatelet 

tedavi önerileri  

(Klavuzlar) 



AHA 2013 STEMĠ Klavuzu 



Mümkün olduğunca erken veya PKG 

sırasında 

 

AHA/ACC STEMi Kılavuzu, 2013 



 

ESC 2014  

Miyokardiyal Revaskülarizasyon 

Kılavuzu 



 

 

ESC 2014 STEMĠ Kılavuzu 

 

P2Y12 inhibitörleri ilk tıbbi temasta önerilir  
 



 
Kararsız AP/NSTEMİ de 

Oral antiplatelet tedavi 

önerileri (Klavuzlar) 



2016 ACC/AHA Guideline Focused 
Update on Duration of Dual Antiplatelet 

Therapy in Patients With Coronary 
Artery Disease 

 Developed in Collaboration with American Association for Thoracic Surgery, American 

Society of Anesthesiologists, Society for Cardiovascular Angiography and 

Interventions, Society of Cardiovascular Anesthesiologists, 

 and Society of Thoracic Surgeons 

 
Endorsed by Preventive Cardiovascular Nurses Association and  

Society for Vascular Surgery 
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COR LOE Recommendations 

I B-R 

In patients with ACS (NSTE-ACS or STEMI) treated with DAPT after BMS 

or DES implantation, P2Y12 inhibitor therapy (clopidogrel, prasugrel, or 

ticagrelor) should be given for at least 12 months. 

I B-NR 
In patients treated with DAPT, the recommended daily dose of aspirin is 

81 mg (range, 75 mg to 100 mg). 

IIa B-R 

In patients with ACS (NSTE-ACS or STEMI) treated with DAPT after 

coronary stent implantation, it is reasonable to use ticagrelor in 

preference to clopidogrel for maintenance P2Y12 inhibitor therapy. 

IIa B-R 

In patients with ACS (NSTE-ACS or STEMI) treated with DAPT after 

coronary stent implantation who are not at high risk for bleeding 

complications and who do not have a history of stroke or TIA, it is 

reasonable to choose prasugrel over clopidogrel for maintenance P2Y12 

inhibitor therapy. 

PKG ile tedavi edilen AKS Hastalarında , P2Y12 tedavisi 
(Clopidogrel, Prasugrel, ya da Ticagrelor) en az 12 ay verilmelidir 

AKS hastalarında (NSTE-AKS veya STEMI) koroner stent implantasyonu yapıldıktan sonra 
DAPT ile tedavi edien hastalarda ve NSTE-AKS hastalarında sadece MEDİKAL tedavi ile 
(revasc. Yok) tedavi edilen hastalarda, P2Y12 inhibitörü tedavisi olarak klopidogrel yerine 
TİKAGRELOR tercih edilmesi makuldür. 

AKS hastalarında (NSTE-AKS veya STEMI) koroner stent 
implantasyonu yapıldıktan sonra DAPT ile tedavi edilen 
hastalarda, yüksek kanama riski yoksa ve İnme/TIA öyküsü 
yoksa, P2Y12 inhibitörü tedavisi olarak klopidogrel yerine 
PRASUGREL tercih edilmesi makuldür. 

B-R: Bir veya daha fazla randomize çalışma; B-NR: Bir veya daha fazla non-randomize çalışma 

2016 Amerikan Kılavuzunda:  

12 ay süre ile 

Klopidogrelden öncelikli olarak Tikagerelor  ya da 

Prasugrel önerilir  



 

TEŞEKKÜRLER.. 


