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TRANSLATION

KARDIOEMBOLI DISINDAKI iISKEMIK INMELERDE IKINCIiL
KORUMADA ANTIPLATELET TEDAVI

O’ Donnell ve ark. ( Stroke: 2008; 39:1638-1646)

Kisaltarak Ceviren : Prof Dr. Okay SARIBAS

OZET

Tromboembolizme bagl iskemik inme veya gecici iskemik nobet (GIN) geciren hastalarda, hemen veya uzun siireli aspirin
tedavisi kullanmak, tekrarlayacak olan vaskiiler olaylari; 6rnegin inme, MI ve 6liimleri 6nlemektedir. Oral antikoagtilasyon,
aspirinden daha etkili degildir. Uzun stireli clopidogrel tedavisinin, aspirinle karsilagtirildiginda; inme, MI ve vaskiiler
Slumleri relatif olarak %9 oraninda azalttigi gortilmektedir (% 0.3 - % 16.5). Uzun stireli clopidogrelin aspirinle kombine
edildigi durumlarda, yalniz bagina aspirin veya clopidogrel kullanimina goére kanama riskinin artmasi séz konusu degildir.
Aspirin ile, uzun etkili dipyridamol kombinasyonu, relatif olarak, inme, MI ve vaskiiler nedenlerden 6liimii, yalniz aspirin
tedavisine gore, %18 oraninda (esitsizlik orani 0.82,0.74-0.91), kanama riskini artirmaksizin énler. Cilastozol; inme, MI ve
vaskiiler nedenlerle 6ltimlerin riskini , plasebo ile karsilastirilmalarda % 39 oraninda azaltir.

20000’den fazla hasta igin aspirin, clopidogrel, dipyridamol karsilagtirilmasinin (120 giinden 6nce olugan) atherothrombotik
iskemik inmelerde koruma sagladiginin 2008 yilinda rapor edilmesini beklemekteyiz. (Dikkat, 2008 gegm

[nme, diinyada yaygin olarak  &liime ve
sakatliklara yol agmaktadirl. Iskemik inmelerde ve
gecici iskemik nobetlerde (GIN) hastalari ele alma
yontemi 2, erken tekrarlama riski ytiksek olan veya
oliimctl olan-olmayan uzun erimli vaskiiler olaylari
onlemektir3.

Ikincil inme korumasinda antiplatelet ilaglarm
kose tasi oldugunu randomize calismalar
kanitlamistir. Antiplatelist ve Antitrombotik
aragtiricilar ortak calismalarinda4, kontrol grubu
(plasebo veya antiplatelet tedavisiz) ile herhangi
bir antiplatelet ajan rastgele karsilagtirildiginda,
23020 hastada 6nceden iskemik inme veya gecici
inme gegirmis uzun erimli ikincil korumada %22 ve
akut iskemik nobet gegiren 40821 hastada miyokard
infarktiisii ve vaskiiler nedenlerden 6liim oraninda
%11 azalma oldugunu saptamiglardir4.

Aspirin, ikincil korumada kullanilan ve ¢ok
recete edilen ilk antiplatelet ilactir. Son 20 yildir
aspirinin bir¢ok bagka antiplatelet ajanlarla kombine
edilmis etkisi ve giivenilirligi giderek daha
¢ok kamitlanmigtir>. Bu makalede, iskemik inme
ve gecici iskemik nobet geciren hastalarda ciddi
vaskiiler olaylarin ikincil korumasinda kullanilan
antiplatelet ajanlarin, randomize c¢alismalarda,
etkileri ve giivenilirlikleri gézden gecirilecektir.

Akut iskemik inme

Antiplatelet tedavisini kontrol grubu ile
karsilastiran ve akut iskemik inme gecirmis 42648
hastay1 kapsayan 11 ¢aligma vardir. Bu calismalardan
4'ti aspirinle kontrol grubu arasindadir7-10, 1'i
dipyridamol - aspirin kombinasyonuyla kontrol
grubu arasindall, 3t ticlopidinle kontrol grubu
arasindadirl2-14, 1 calisma tromboxan sentetaz
inhibitorleriyle kontrol grubu arasindal> ve 2
calisma abciximab ile kontrol grubu arasindadir
16-17, 2 calisma (International Stroke Trial and
Chinese Acut Stroke Trial), hastalik baglangicindan
sonraki 48 saat iginde baslanan giinde bir kez 160 -
300 mg aspirini degerlendirmistir. Maksimum takip
stireleri 6 aydir.

Aspirin ile Plasebo ve Tedavi Gormemis Kontrol
Grubu Karsilagtirmasi

Calismalar

Aspirin ile kontrol grubunu karsilastiran,
akut iskemik inme gecirmis 41291 hasta tizerinde
yapilmis 4 calisma vardir7-10. Verilerin %98" i, 1 ila
6 ay arasinda takip edilmis hastalarla yapilan 2
calismadan (IST ve CAST) saglanmigtir”-8.
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Etkisi
3 calismadan alinmis7-8-10 verilerin meta-
analizinde, rastgele secilmis, iskemik inme

semptomlarinin baglangicin1 izleyen ilk 48 saat
icinde baglanmis 160-300 mg aspirini 2-4 hafta boy
unca alan hastalar kontrol grubuyla karsilagtirilmas,
iskemik inmenin tekrarlama olasiligina bakilmis ve
%23 oraninda aspirin lehine risk azalmast (% 3.1
kontrole karst % 2.4 aspirin; OR 0.77, % 95 CIL:0.69-
0.87 ); herhangi bir tip tekrarlayan inmede %712
azalma (% 3.9 kontrole karst % 3.4 aspirin ; OR
0.88 , % 95 CIL : 0.79-0.97); pulmoner embolizmde
% 29 azalma( % 0.48 kontrole karst % 0.34 aspirin,
OR 0.71 % 95 CI: 0.53-0.97 ); 6liim oranlarinda % 8
risk azalmast (%12.9 kontrole karst % 12 .1 aspirin;
OR 092, % 95 CI: 0.87-0.98), hasta takiplerinin
sonunda Olim ve bagmlilikta % 5 azalma (%
46.4 kontrol , % 45.3 aspirin grubu OR 0.95, %95
CI  091-099) saptanmustirl8. Subgruplara spesifik
analizlerde, 28 subgrup incelendiginde, 2-4 hafta
arasinda aspirine erken baslama-baglamamanin
yarar1 arasinda belirgin bir farkliik (heterojenlik);
yas, cins ve iskemik inme tipleri dahil olmak tizere,
goriilmemistir.

Giivenilirlik

Aspirinin bu faydalarina karsilik, semptomatik
intrakranial kanama riski, aspirin gurubunda % 22’
dir (% 0.8 kontrol % 1 OR 1.22 % 95CI: 1.00-1.50)
ve tedavi periyodunda aspirin grubunda major
ekstrakranial kanama riski %69 artmaktadir ( % 0.6
kontrole karst % 0.1 aspirin OR 1.69; %95 CI 1.35-
2.11)18.

Abciximab’a Kars1 Aspirin

Caligsmalar

Iki cahismada, inme gecirmis aspirin kullanan
kontrol grubuna karsi intravendz abciximab (uzun
etkili glikoprotein IIb-IIla antagonisti) ile plasebo
kargilagtirilmigtir 16-17,

Etkisi

Faz IIb calismasinda (AbESTT), 400 hastaya
iskemik inme baslangicindan 5 saat iginde,
abciximab 0.25 mg /kg intravenoz olarak ve takiben
12 saat iginde gidecek sekilde 0.125 mikro g /
kg /dakika olmak tizere infiizyon olarak verilmis,
diger gruba da plasebo uygulanmistir.Ug ay takip
sonunda olim ve bagimlilik agisindan — gruplar
arasinda belirgin bir fark bulunmamistir. Modifiye
Rankin skalasinda 2-6 arasinda bulunmustur
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(%60 plaseboya karst %52 abciximab , OR: 0.71, %
95 CI:0.48- 1.05). AbESTT -II ¢alismasinda, iskemik
inme geciren, aspirin alan 1800 hastaya abciximab
ve plasebo uygulanmis, 808 hasta fazla kanama
nedeniyle ¢alismadan ¢ikartilmistir.

Giivenilirlik
ADBESTT calismasinda, belirgin bir semptomatik
intrakranial kanama tesbit edilmemistir (%

1.0 plaseboda, % 3.5 abciximab gurubunda, OR:
3.11, Cl % 95: 0.8-11.6)16. Daha genis bir calisma
olan AbESTT -II'de , (%0.5 plaseboya karst % 5.5
abciximab gurubunda) 5 giinde, semptomatik ve fatal
intrakranial kanama meydana gelmistir (P=0.002).

Aspirin ve Clopidogrel ile Aspirin Karsilastirmasi

FASTER c¢alismasinda, 24 saat i¢inde minor
inme ve gecici iskemik nobet gegiren hastalarda,
aspirin ve clopidogrel (75 mg/g ile baglanip 300
mg yiikleme) kombinasyonuyla tek basina aspirin
alanlar karsilagtirilmig ( ilave 40 mg simvastatinle
beraber)20, 392 hasta, 90 giin gibi bir siire sonundaki
randomize takipte kombine tedavi lehine belirgin bir
fayda goriilmediginden, ¢alisma sonlandirilmistir
(ARR %3.8; P=0.19)20.

Antiplatelet Tedavi Antikoagiilan Tedaviye Kars1

Caligsmalar

Aspirinle parenteral antikoagtilanlar:
kargilagtirmada 5 adet calisma vardir721-23, Dort
RCT'nin meta-analiz yapilmis havuzunda, 16558
hasta tizerinde etkisi ve giivenilirligi belirlenmis
antikoagiilanlar (unfractionated heparin olan UFH
veya disiik molekil agirlikli heparin) aspirinle
kargilastirilmigtir7-11.21.22. 48 saat icinde inme
geciren hastalar toplanmig ve 12-14 giin tedavi
gormiiglerdir. Klinik takipleri de 10 giin ile 6 ay
arasinda degismektedir.

Bu meta - analizden sonra?4, biiyiik arterde
tikanma goOsteren,akut iskemik inme gegirmis
603 Asyali hastada, erken kabuliin(iskemik inme
baglangicimi takip eden ilk 48 saat) ve subkutan
nadroparin  kalsiyum 3800 antifaktér XalU/0.4
mL gilinde iki defa, glinde 160 mg aspirinle
beraber, 10 giin; takiben 6 ay stireyle gilinde bir
kez 80-300 mg aspirinin kullaniminin etki ve
giivenilirligini karsilagtiran diger bir klinik ¢alisma
yaymnlanmigtir23.

Etkisi

Dort RCT’lerden  onceki  galismalarin
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meta-analizinde 7.11.21.22 rastgele secimle yapilan
oral antikoagiilanla aspirin karsilastirilmasi
calismasinda, iskemik inmenin tekrarlamasi riskinin
azalmasi yoniinde belirgin bir fark gézlenmemis
(OR 1.09, CI %95: 0.89-1.33), her tipten inme tekrar1
(OR 1.20, CI %95 :0.99-1.46). pulmoner embolizm
(OR 0.85 ; CI 595: 0.55-1.32 ) 6lim ve bagimli yagama
(% 62.0 aspirine karst % 63.4 heparin), OR 1.07, CI
%95: 0.99-1.15 ) olarak saptanmus, fakat takipler
sonunda Olim oraminda % 10 artma gorilmiistiir
(OR 1.10, ; CI %95 1.01-1.21)24. Son Asyali hastalarin
meta-analizinde ise, sonuglarin iyilesme yoniinde
oldugu gortilmektedir (Barthel index >_ 85). LMWH
alan 180 hastamin %73’tinde ve aspirin alan 173
hastada ise, %69 oraninda iyilesme tespit edilmistir
(OR 1.21, CI %95 0.74-1.99 absolu risk fayda % 4,
CI % 95:-5 %- %13).

Giivenilirlik

Antikoagiilan hastalarin toplanip yapilan meta-
analizinde 24, intrakranial semptomatik kanamalarin
arttigt belirlenmistir (%0.06 aspirine karst %1.2
heparin, OR 2.27, CI %95, 1.49-3.46). Ayrica, aspirine
gore karsilastirmada, 14 giinliik tedavi siiresinde
(%0.4 aspirine karst %0.9 heparin, OR 1.94, CI %
95 1.20- 3.12) major ekstrakranial kanamalarda artig
saptanmugtir.

Uzun Siireli Ikincil Korumada Antiplatelet Tedavi
Aspirin, Kontrol Grubuna Kars1

Calismalar

Bir meta-analiz 25, énceden iskemik inme ve GIN
gecirmis 9469 hastada uzun siireli aspirine karst
kontroliin kullanildigr 11 RCT’nin 26-36 verilerini
toplamuistir.

Etkisi

Rastgele secilmis hastalarda uzun siireli aspirin
kullaniminin, agir vaskiiler olaylarin riskini
%13 oraninda azalttig1 rapor edilmistir (inme,
miyokardial infarkt, vaskiiler oliim; %87,%95
CI:0.81-0.94)25. Aspirin dozu 50 mg/g’den 1500 mg/
g’e kadar degisken olarak verildigi halde, tedavi
etkisi yoniinden higbir farklilik gézlenmemistir.

Giivenilirlik

22 kontrollii ¢alismanin  meta-analizinde,
vaskiiler olaylar1 6nlemek icin verilen diisiik doz
aspirinin (75-325 mg/ g) 30496 hastada major kanama
riskini % 71 oraninda arttirdif1 gézlenmistir (RR:1.71,
%95 CI:1.41-2.08); fakat absolu kanama riskinin y1llik
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olarak kanama artimi orta derecededir (ARI ; %
0.13,%95 CI: 0.08-0.20 )37. Kanama riski deyince akla
genelde gastrointestinal (GI) kanama (RR: 2.07,%95
CI:1.61-2.66) veya intrakranial kanama(RR:1.65: %95
CI: 1.06-5.9 ) gelmektedir. Bu derlemede, orta
derecedeki dozda verilen aspirinle (>162.5-325
mg/g ) ile dusiik dozda (75-162.5 mg/g) aspirin
alan grup arasinda kanama bakimindan bir fark
saptanamamustir. Son zamanlarda yapilan sistematik
gozden gecirmede38, aspirin dozu 75 - 81 mg/g’den
btiytik oldugunda, kanama riski bakimindan bir
artmanin s6z konusu oldugu ileri stirtilmiistiir.

Dipyridamol Kontrol Grubuna Kars1

Caligsmalar
Bir biiyiik ¢alismada3?, hi¢bir antiplatelet tedavi
almayan grupla dipyridamol kargilastirilmigtir.

Etkisi

ESPS-2  calismasina gore, uzun salinimh
dipyridamol giinde iki defa 200 mg olmak iizere
verildiginde, yillik inme ve 6liim riskinde, plaseboyla
karsilastirildiginda %15 gibi bir azalma tespit
edilmistir (%22.9 plaseboya kars1 %19.4 dipyridamol
grubu; RR %3.5 24 aydan sonra, P=0.02,NNT 29, 24
ay sonra).

Giivenilirlik

Dipyridamol plaseboyla karsilastirildiginda,
hicbir kanama riski tasimadigi saptanmustir.
Buna kars1 dipyridamol grubunda basagrisi,
kontrol grubuna goére daha sik¢a goriilmektedir
(bagsagrisi dipyridamol kullanan hastada %37.1
oraninda goriilmesine kargi, kontrol grubunda bu
oran %32.3'diir). Yine ESPS-2 calismasina gore,
basagrisinin siddetinden dipyridamol grubunda %8
oraninda ilact kesme zorunluluguna karsi, plasebo
grubunda bu oran %2.4’diir (RR:3.20; %95 CIL:2.25-
4.54 )8. Dipyridamoliin olusturdugu gastrointestinal
problemler nedeniyle ilaci kesme de (RR:1.65 %95
CI:1.21-2.26) goriilebilmektedir.

Thienopyridine (Ticlopidin) Kontrol Grubuna
Karsi

Caligsmalar

Iskemik inme olaymi takiben 4 ay, ticlopidin
(giinde iki defa 250 mg) almis olan 1072 hasta
kontrol plasebo grubu ile karsilagtiriimigtir3°.

Etkisi
Ortalama 24 aylik bir takipten sonra, ticlopidin
uygulamasinin, inme olusumunda, miyokardial
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infarktiiste ve vaskiiler 6lim riskinde, plaseboya
gore relatif olarak %23 azalma sagladig1 gozlenmisgtir
(%14.8 plaseboya karst %11.3 ticlopidin; RR:077, 060-
099).

Giivenilirligi

Giindeiki defa250 mg ticlopidin, plasebo grubuna
gore, major kanama riskini iki kat arttirmaktadir
(%0.2'ye karst % 0.4). Minor kanama riski de
artmaktadir (% 6.5 a karst % 3.0 ). Ticlopidin ayrica,
agir notropeni riskini de artirmaktadir (<450 nétrofi
her mm3 icin); bu oran, ticlopidin grubunda %0.8" e
kars1 plasebo grubunda %0.2"dir.

Ticlopidinin ayrica, tedavinin baslangicinda
ilk ii¢ ay iginde, 5000'de 1 oraninda trombotik
trombositopenik purpuraya (TTP) neden oldugu
saptanmustir.

Cilostazol Kontrol Grubuna Kars1

Calismalar

Bir RCT c¢alismasinda, cilostazol (cAMP
fosfodiesteraz inhibitorii) iskemik inme gegirmis (1-6
ay 6nce) 1095 hastada plaseboyla karsilastiriimistir.

Etkisi

100 mg cilostazolun, giinde iki defa verilmesi
halinde, kontrol grubuna goére, agir vaskiiler olaylarin
riskini %39 oraninda azalttig1 gozlenmistir ( kontrol
grubunda % 6.8 e kars1 %4.2 cilostazol, RR 0.61, %
95 CI: 0.41 - 0.91).

Giivenilirlik

Cilostazolun vasodilatasyon etkisi nedeniyle,
palpitasyon, basagrisi, tasikardi yan etkisi sz
konusudur.

Thienopyridine (Ticlopidine) Aspirine Karsi:

Caligsmalar
Iki klinik calismada ticlopidin ile aspirin
kargilagtirilmigtir.

Etkisi

Uc ay iginde iskemik inme gecirmis 3069
beyaz irktan hastaya, rastgele giinde iki defa 250
mg ticlopidin ile giinde iki defa 650 mg aspirin
verildiginde, agir vaskiiler olaylar1 énlemede, 3 yil
takip sonunda, arada fark bulunmamustir (%25.6
aspirine Kkarsi, ticlopidin kullaniminin vaskiiler
olaylarin riskini 6nlemede %24.2 oraninda etkisi
bulunmustur, OR 0.93, %95 CIL: 0.79 -1.09). Aym
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sekilde siyah irkta da 1809 iskemik inme vakast
tizerinde inceleme yapilmis, aspirin ile ticlopidin
arasinda riskleri onleme bakimindan bir fark
gozlenmemistir( % 12.3 aspirine karst ticlopidinin
riskleri %14.7 oraninda 6nledigi saptanmistir, HR
1.22, %95 CI:0.94-1.57).

Giivenilirlik

Aspirinle  ticlopidin  yan etki olarak
karsilastirildiginda , ticlopidinin nétropeniye neden
olma etkisi 3 kat daha fazladir (<1.2x109/)( %2.3
ticlopidine karsi, aspirin %0.8 oranindadir;OR:2.7
%95 CI:1.5-4.8) iki kat fazla olarak da deri rash (
%11 ticlopidine karst % 5.5 aspirin gurubunda)
gorilmistir (OR 2.2; %95 CI: 1.7-2.9 ) ve diyare
yan etkisi ticlopidin kullananlarda % 20.4 oraninda
goriildugt halde, aspirin kullananlarda diyare
goriilmesi orant % 9.9’dur; OR 2.3; % 95 CI: 1.9-2.8).

Clopidogrele Kars1 Aspirin

Calismalar

Ug ay icinde iskemik inme, miyokardial infarktiis,
periferik arter hastalig1 gegirmis 19195 hasta tizerinde
yapilmus bir calismada, clopidogrel’e (75 mg) kars:
aspirin (325 mg/g) karsilagstirmas: yapilmugtir.

Etkisi

Ortalama 2.1 yil takip edildiginde, clopidogrelin
agir vaskiiler olaylarm relatif riskini %9 (%10.7
aspirin ve %9.8 clopidogrel, %95 CI: 0.84-0.997)
azalttig1 tesbit edilmisti. Onceden iskemik inme
geciren hastalarin subgruplarina bakildiginda,
bu oramin aspirinde %14 oldugu ve buna kars
clopidogrelin (RR0.93, %95: CI 0.8 — 1.06) tekrarlama
riskini %13.4 oraninda azalttig1 gosterilmistir.

Giivenilirlik

Aspirin clopidogrel ile karsilastirildiginda,
gasrointestinal sistemde kanama riskini arttirmasina
karsin (RR:1.45;%95 CI,1-2); baska tiirden bir
kanama riskini arttirmaz. Clopidogrel aspirine gore,
deri kanamalarinin ve diyarenin 1/3 oraninda
artmasina neden olabilir (OR: 1.32;%95 1.2-1.6)
Semptomatik intrakranial kanama ise, her iki ilaca
da bagl olarak aspirinde yilda % 0.49, clopidogrelde
% 0.35 oraninda gortilmektedir.

Triflusala Kars1 Asprin
Calismalar

Dort randomize ¢aligmada, triflusal (selektif
siklooksijenas-2, yapi olarak aspirine benzer) ile
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aspirin karsilagtirilmasi yapilmigtir. Iskemik inme
ve GIN gegirmis 2944 hasta arastirilmus, 6 ile 47 ay
arasmda bir siire takip edilmisgtir.

Etkisi

Bu calismanin meta-analizinde, ciddi vaskiiler
yan etkiler riski bakimindan, aspirinle triflusal
arasinda belirgin bir fark olmadig1 saptanmugtir (OR
1.02, %95 CI 0.83-1.26).

Giivenilirlik

Ozellikle aspirine karst rastgele secimle kanama
riskine bakildiginda; minor kanama (OR 1.62, %95
CI1.31-2.01) ve major kanama riski yiiksek (OR
2.42 %95 CI 1.56-3.77); gastrointestinal sistemde non
hemorajik yan etki daha diisiik olarak saptanmugstir
(OR 0.76 %95 CL0.65-0.89) 0.

Oral Glikoprotein (GP) IIb/Illa Inhibitorlerine
Kars1 Aspirin

Caligmalar

BRAVO calismasinda (hasta sayist  9190),
aspirinle tedavi edilen serebrovaskiiler veya
kardiovaskiiler olay gecirmis hastalarda (% 41" i
onceden iskemik inme gegirmis) bir oral GPIla/Ila
inhibitori olan lotrafibranla plasebo karsilagtirilmis,
major vaskiiler olaylarmn ikincil koruma etkinligine
bakilmgtir.

Giivenilirlik
Lotrafibran grubunda kanamali d&liimler
oldugundan calisma erken sonlandirilmistir.

Clopidogrel+Asprin Yalniz Aspirine Kars1

Caligsmalar

Bir ¢alismada, 75 mg clopidogrel ile diisiik dozda
aspirin 75-162 mg/g kombinasyonuna karsi, yalniz
75mg-162 mg/ g aspirin, kardiovaskiiler ytiksek risk
tastyan 15603 hastaya uygulanmistir (Bu hastalarin
4320 si son 5 yil iginde, iskemik inme veya GIN
gecirmiglerdi).

Etkisi

Hastalar ortalama 28 ay takip edilmistir. Yalniz
aspirin alan grupta ciddi vaskiiler olay gegirme %7.3
oranindadir. Clopidogrel +aspirin alan grupta bu
risk % 6.8 oraninda olup, istatistiksel olarak belirgin
bir fark gorilmemistir ( RR :0.93 ; %95 CI 0.83-1.05).
Onceden iskemik inme gecirmis 3245 hasta subgrup
analize sokulmus, clopidogrel+ aspirin grubunda
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% 22 oraninda vaskiiler risk azalmas: saptanmistir
(%10.7 aspirine kars1 %8.4 clopidogrel + aspirin, RR
:0.78; % 0.95 CI . 0.62- 0.98 )53,

Giivenilirlik

Clopidogrel + aspirin kullanimmin primer olarak
agir kanamalarla sonlanmasi istatistiksel olarak
belirgin degildir. (Risk %1.3 aspirine karsi, %1.7
aspirin + clopidogrel , RR: 1.25; %95 CI; 0.97 —
1.61) Fakat orta derecede kanamada artma, ikincil
giivenilirlikte, belirgin olarak gozlenmistir (%1.2
yalniz aspirin alanlarda ,% 2.1 clopidogrel + aspirin
alanlarda, RR: 1.62, %95 CI: 1.27-2.08) 52.

Dipyridamol + Aspirin Yalniz Aspirine Kars1

Caligsmalar

Dipyridamol + aspirin, yalniz aspirine karsi olan
6 ¢alisma vardir. Bunlar 7795 hastay1 kapsamaktadir.
Bunlardan 2 en yeni ve genis calisma da salinimi
uzatilmig dipyridamolii icermektedir; bu, erken
salniml 4 kiiciik ¢alismaya karsi yapilmistir (%85
ESPRIT calismasinda salinimi uzatilmis dipyridamol
kullanilmigtir).

Etkisi

Bu 6 calismanin meta-analizinde, dipyridamol
+ aspirin kombinasyonunun yalmiz aspirin
kullananlara gore agir vaskiiler olaylarin gelisme
riskini %18 oraninda azalttig1 saptanmigtir (RR%0.82
%95C1.0.74-0.91).

Giivenilirlik

ESPRIT calismast disindaki 5 calismanin meta-
analizinde, dipyridamol + aspirin kombinasyonu
kullanimiyla yalniz aspirin kullanimi arasinda
kanama bakimindan bir fark saptanmamigtir.
ESPRIT calismasinin raporuna gore, kanama
oraninda beklenmeyen bir etki olarak, dipyridamol
+ aspirin kullanan grupta, yalniz aspirin kullanan
gruba gore major kanamalarda %42 oraninda bir

azalma gosterilmistir (HR 0.58;%95 CI, 0.35-0.97)
57,

Clopidogrel+aspirin Yalniz Clopidogrele Kars1

Caligmalar

MATCH calismast, 7599 hastada, GIN veya mindr
iskemik inme sonrasindaki 3 ay icinde, yiiksek
vaskiiler risk agisindan, 75 mg/g clopidogrel ve 75-
162 mg/ g aspirin kombinasyonu ile 75 mg/g yalniz
clopidogrel kullanimini karsilastirmigtir.58
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Etkisi

18 ay takipten sonra, clopidogrel + aspirin alan
grupla yalniz clopidogrel alan grup arasinda major
inme gegirme riski yoniinden, aralarinda belirgin
bir fark saptanmamuis; yalmz clopidogrel alanlarda
%16.7, clopidogrel + aspirin alan grupta %15.7 risk
azalmasi gosterilmigtir (RR 0.94 ;CI %95: 0.84-1.05).

Giivenilirlik

Clopidogrele aspirin eklenmesi hayati tehdit eden
intrakranial kanamay1 belirgin olarak arttirmigtir
(yalnuz clopidogrel alanlarda kanama oram %1.3,
clopidogrel + aspirin alanlarda ise bu oran % 2.6’dur).
Hayati tehdit eden intrakranial kanama yalniz
clopidogrel alanlarda % 0.07, aspirin + clopidogrel
alanlarda %1.1 ve gastrointestinal kanama orani
clopidogrel alanlarda % 0.6, aspirin + clopidogrel
alanlarda ise %1.4’diir 58.

Kaplan-Meier’in sagkalim egrisi incelendiginde,
tedavi gruplari arasinda, randomizasyondan
3-4 ay sonraya kadar primer intraserebral
kanama olmaksizin sagkalim yoniinden bir fark
gozlenmemistir.

Antiplatelet Tedaviye Kars1 Warfarin Tedavisi

Caligmalar

Nonkardioembolik inmelerde gecici iskemik
nobetler (GIN) ve mindr inmelerden sonra goriilen,
tekrarlayan btiyiik damar olaylarini 6nlemek
tizere antikoagiilan tedaviyle, antiplatelet tedavi
kargilagtirlmasi1 hakkinda 7 kontrollii randomize
calisma vardir 59-65,

Etkisi

Bu calismanin 5’inde (4076 hastada) meta-
analiz 66 yapilmis ve warfarinin, antiplatelet
tedaviye karsi bir iistiinliigii gosterilememistir. Bu
calismada, hastalar orta derecede INR diizeyinde
antikoagiilasyonda tutulmuslardir (INR 2.1-3.6).
Warfarin major vaskiiler olaylara karsi, antiplatelet
tedaviye gore bir risk azalmasi gostermemistir (RR
0.96; %95 CI, 0.38- 2.42).

ESPRIT calismasmin ikinci kolu olan bu meta-
analize gore, arteriel orijinli oldugu farz edilen
minér inme veya GIN gegiren hastalarda orta
yogunlukta oral antikoagiilan (INR 2.0-3.0) yeni
vaskiiler olaylar1 engellemede aspirinden (30 ila
325 mg/g) daha etkilidir 61.Yeni gegirilmis arteriel
orijinli GIN ve minér inmeli toplam 1068 hastaya,
olay sonrasi 6 ay i¢inde rastgele olarak warfarin (536
hasta) veya aspirin (532 hasta) tedavisi verilmistir.
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Ortalama 4,6 yillik takip sonunda, antikoagtilan
alan hastalarin %19'unda, aspirin alanlarin %18inde
vaskiiler 6liim, nonfatal inme, nonfatal miyokardiak
infarktiis veya major kanama komplikasyonu
olusmustur.

Olayin Yorumlanmasi
Akut iskemik Inme

Akut iskemik inme diisiiniilen hastada miimkiin
oldugu kadar ¢abuk olarak aspirine (160-300 mg)
baslanmali ve giinde bir kez siirdiiriilmeli, 10-14
giin sonra daha diistik dozlarda (50-150 mg) devam
edilmelidir. Hasta eger aspirini giivenli olarak
yutamiyorsa, rektumdan  suppozutuar olarak
veya nazogastrik tiiple verilmelidir. Akut iskemik
inmede, antikoagtilan tedavinin antiplatelet tedaviye
karg1 net bir tisttinliigii yoktur. Genelde trombolitik
tedavi diistintilen hastalarda, antiplatelet tedaviye
24-48 saatten Once baslamak o6gtitlenmemektedir.
Nonrandomize mukayeseli ¢alismalarda, trombolitik
tedaviyle beraber verilen antitrombotik tedaviler
kanamay1 arttirmakta ve 6liim riskinin artmasina
neden olmaktadir. Akut iskemik inme geciren ve
tromboliz uygulanan hastalarda, kontrol grubuna
gore kanama riski saptanmistir. Bazi doktorlar,
akut inmelerde ozellikle yagh ve Onceleri aspirin
kullanan hastalarda, clopidogrel veya clopidogrel /
dipyridamol kombinasyonu uygulamaktadirlar. Bu
uygulamanin etkisini ve giivenilirligini test eden bir
calisma hentiz yapilmamistir.

Uzun Siireli Tkincil Koruma

Aspirin ( 50-150 mg), antitrombotik tedavi igin
halen bir koge tagidir. Agir vaskiiler olaylarda %13
oraninda relatif risk azalmasi saglamaktadir. Buna
uzun saliimli 400 mg dipyridamol ilave edildiginde,
bu oran %18e kadar ¢itkmakta, %9-26 risk azalmasi
saglanmaktadir.

CAPRI calismasina goére, clopidogrelin aspirine
gore daha efektif oldugu ileri stirtilmiistiir. Aspirin
|/ clopidogrel kombinasyonu ise, aspirinin tek
bagina kullanimindan daha efektif risk azalmasi
saglamaktadir. CHARISMA ¢alismasinin posthoc
subgrup analizine gore; iskemik inme veya
GIN gegiren hastalarda ikincil korumada, uzun
stireli kullanimi gerektiren hallerde kullanimi
onerilmemekte, yalniz beraberinde akut koroner
arter hastalign  veya koroner sten uygulamasi
gecirenlerde kullanimi 6giitlenmektedir.

Indirekt karsilagtirmalarda, clopidogrel mi
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yoksa asprin /dipyridamol ( DPD ) kombinasyonu
mu kullanilmali sorusunun yamtina gelince;
ikincil korumada aspirin /DPD kullanimi daha
avantajli  gortilmektedir. PRoFEES c¢alismasi
bu kargilagtirmanin direkt sonuglarmi 2008'de
verecektir. 70

Gelecek Yontemler

Bugiiniin Antiplatelet flaclar1

Iskemik inme veya GIN sonrasi akut evrede,
yiiksek erken tekrarlayan iskemik inme riski tagiyan
(semptomatik biiyiik arter tromboembolisi gegiren)
hastalarda aspirine, 300-600 mg'lik yiikleme dozu
seklinde clopidogrel eklenmesi ve 3 ay gibi kisa bir
stire (kiimtilatif etkisinin en yiiksek, kanama riskinin
en az oldugu siire) i¢in verilmeye devam edilmesinin
giivenilirlik ve etkinligini arastiran uygun kuvvetli
calismalar yapilmalidir. Devam eden ¢alismalar da,
atiplatelet tedavi kombinasyonu ile iligkili bagimsiz
risk faktorlerini ve optimal antiplatelet yonetimlerini
belirlemeyi amaclamaktadir.

Yeni Antiplatelet flaclar

En az iki yeni antiplatelet ilag, yeni inme ve
GIN gegiren hastalarda uzun siireli tedavi icin
degerlendirilmektedir.

Terrutroban adi verilen ilagla, iskemik inme
veya GIN geciren hastalarda (PERFORM calismast)
tekrar serebrovaskiiler olay ve kardiovaskiiler olay
gegirme olasiligini 6nleme bakimindan 18000 hasta
tizerinde yapilan randomize ¢alismada, uzun stireli
aspirin ve terrutroban (S18886, tromboksan reseptor
antagonisti) caligmast devam etmektedir.

“ Trombin Receptor Antogonist in Secondary
Prevention of Atherothrombotic Ischemic Events”
(TR2P-TIMI 50) ¢alismasi, 81-162 mg/ g aspirin veya
2.5 mg/g SCH 530348 ile 2 hafta ila 12 ay tedavi
edilen stire icinde, eski iskemik inme, MI veya eski
ravaskiilerizasyon veya amputasyon gegiren yiiksek
vaskiiler riskli 19500 hastay1r randomize etmeyi
amaclamaktadir.
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