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OZET

Antiagregan ilaglar iskemik inmenin sekonder proflaksisinde yaygin olarak kullanilirlar. Antiagregan tedavi ytiksek riskli
hastalarda vaskiiler bir olay gelisme riskini anlamh 6l¢iide azaltabilir. Bu derlemede kardiyoembolik olmayan iskemik
inmenin dnlenmesinde ikili antiagregan tedavi, 6zellikle aspirin ve klopidogrel kombinasyonunun kullanimi ile ilgili
gelismeler vurgulanmaktadur.

Anahtar Sozciikler: iskemik inme, ikili antiagregan, tedavi.

DUAL ANTIPLATELET THERAPY IN ISCHEMIC STROKE
ABSTRACT

Antiplatelet drugs are widely used for secondary prophylaxis of ischemic stroke. Antiplatelet therapy can significantly
reduce the risk of vascular events among high-risk patients. This review highlights the improvements of the use of dual
antiplatelet therapy, particularly aspirin and clopidogrel combination, for the prevention of non-cardioembolic ischemic
stroke.
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GIRIS

Iskemik inmede sekonder korumaya yénelik bu ¢alismalar icinde sonuglar1 agisindan en
tedavi  secenekleri;  hipertansiyon, diyabet, yonlendirici olan arastirmalardandir. Degisik
hiperkolesterolemi, obezite, sigara, alkol, fizik dozlarda subkutan heparin ve aspirin ayr ayri1 veya
inaktivite gibi degistirilebilir risk faktoérlerine birlikte akut iskemik inmeli 19435 hastaya
yonelik tedaviler, aspirin, dipridamol, tiklopidin, randomize olarak uygulanmistir. Calisma sonuclari
klopidogrel, tikagrelor gibi antiagregan tedaviler, soyle oOzetlenebilir; Heparin ile ilk 14 giinde 6lim
varfarin, dabigatran, rivaroksaban, apiksaban veya orani, heparin verilmeyenlere gore daha azdir,
heparin gibi antikoagiilan tedaviler ve damara ancak anlamli degildir ve 6 aylik sonuglar farksiz
yonelik tedaviler (karotis endarterektomisi ve bulunmustur. Heparin ile ilk 14 giinde inme tekrari
karotis anjioplasti/stent) olarak siralanabilir. daha az, ancak hemorajik inme artmaktadir,
Burada, giiniimiizde akut dénemden baslayarak ozellikle, giinde iki kez subkutan 5000 {nite
yaygin olarak kullanilan sekonder korumaya iizerindeki dozlarda bu daha belirgindir. Aspirin
yonelik ilaglar ve 6zellikle yeni gelismeler 1s181inda (Asa) ile 14 giinde 6lim ve bagimhlik oran1 daha
ikili antiagregan tedavi uygulamalar1 go6zden azdir ve 6 aylik sonuglarda bu egilim devam eder.
gecirilecektir. Asa ile ilk 14 giinde inme tekrari daha azdir ve

Iskemik inme ile gelen hastaya akut dénemde hemorajik inmede anlamli artis goriilmez. Disiik
heniiz etyolojik tanisi bilinmedigi halde antiagregan doz heparin ve Asa birlikte kullanilmasi, tek basina
veya antikoagiilan tedavi baslanip baslanmamasi Asa’dan daha iyi olabilir, ancak bu calismada hasta
konusunda c¢ok sayida arastirma yapilmis, sayisi bunu goéstermek icin yeterli degildir. En az
antiagregan ve antikoagiilan ilaglar birbirleriyle 20000 hasta ile, bu sonuglar netlestirecek ileri
karsilastirllmistir. IST (International Stroke Trial) randomize calismalara ihtiya¢ bulunmaktadir (1).
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IST sonuglar1 iskemik inme ile gelen hastalara
miimkiin oldugunca erken Asa baslanmasini
destekler bulunmustur.

Akut donemde iskemik inmeli hastalarda
antikoagiilan ilaclar (standart heparin, diisiik
molekil agirlikli heparin, heparinoid) ile yapilmis
24 c¢alisma (23748 hasta) mevcuttur. Bu
¢alismalarin degerlendirmeleri birbirinden kismen
farkhdir. Ozellikle 11 calismanin (22776 hasta)
sonuc¢larina bakildiginda ilk 14 giin icinde
antikoagiilan tedavi baslandiginda 6liim oranini
azalttigin1 gosteren bir bulgu mevcut degildir;
benzer sekilde, erken antikoagiilasyon ile 6lim ve
bagimlilk  oraninda azalma  goriilmemistir.
Antikoagiilan tedavi ile iskemik inme tekrar1 azalir
ancak semptomatik intrakraniyal hemoraji artar.
Semptomatik pulmoner emboli azalir ancak
ekstrakraniyal hemoraji artis1 bu yarardan fazladir
(2).

Buna karsilik akut dénemde antiagregan ilag
kullandiginda (8 ¢alisma, 41483 hasta) sonuglar
soyle Ozetlenebilir; Asa tedavisi ilk 48 saat icinde
baslandiginda her 1000 hastadan 13’tinde 6liim ve
bagimlhilik oraninda belirgin azalma goriiliir,7 daha
az tekrarlayici inme ve 1 daha az pulmoner emboli
gorilir. Buna karsiik 2 daha fazla intrakraniyal
hemoraji ortaya ¢ikar. Bu bulgulara gore
antiagregan tedavi ile yararlar agirhktadir,
hemoraji daha diisiik orandadir ve erken donemde
antiagregan tedavi verilmesi 6nerilmektedir (3).

Akut donem calismalar1 agirlikl olarak Asa ile
yapilmistir. {1k 48 saat icinde gelen iskemik inmeli
20000 hastaya 4 hafta siireyle, 160mg/giin Asa
veya plasebo verilerek yapilan CAST (the Chinese
Acute Stroke Trial) ¢alismasi bu konuda yapilmis
en genis kapsamli randomize c¢alismadir ve bu
calismada Asa ile inme tekrarinda anlamli azalma,
kanama riskinde hafif artis, 6liim ve bagimlilik
oranlarinda anlaml azalma saptanmistir (4). Akut
doénemde antiagregan tedavi ile ilgili metaanaliz
sonuglari da  hastalarda  herhangi  bir
kontrendikasyon olmadigl zaman Asa kullanimini
desteklemektedir. Gecici iskemik atak (GiA) veya
iskemik inme ile gelen biitlin hastalara en az 160
mg Asa verilmesi uygundur. Sadece trombolitik
tedavi  uygulanmis  hastalarda 24  saat
geciktirilmelidir (3,5).

[skemik inme, hemorajik serebrovaskiiler
hastaliktan daha sik tekrarlar. Tekrarlama oranlari
etyolojiye gore farklilik gostermekle birlikte yillik
oran %10-20 civarindadir. Inme kliniklerine gelen
hastalarin en az %25-30'unu tekrarlayici inmeler
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olusturur. ilk inmeye gore; tekrarlayici inmelerde
fatal seyir daha siktir (%22'ye karsilik %41), daha
cok sakatlik birakir ve maliyeti daha yiiksektir. Bu
nedenle inmenin tekrarlamasini 6nlemeye yonelik
biitiin tedbirler, akut doénemden baslayarak
alinmalidir.

Gilinimiizde antiagregan ilaglarin  etki
mekanizmalart iyi bilinmektedir. Bu gruptaki
ilaclar trombosit tlizerinde degisik reseptorlere
baglanarak, degisik enzim inhibisyonlarinda yer
alarak trombositin adezyon, agregasyon veya
sekresyon fonksiyonlarini bloke etmektedir. Ancak
trombositlerin bu fonksiyonlar1 etkilenirken
hemostazin bozulmamas: gerekir. Aksi takdirde
yasam ile bagdasmayan hemoraji
komplikasyonlar1 ortaya cikar. Giliniimiizde GP

IIb/Illa reseptdr blokerleri serebrovaskiiler
kanama komplikasyonlarinin yiiksek oranda
olmas1 nedeniyle inmeli hastalarda kullanimi
uygun bulunmamaktadir. Tiklopidin ise

agranulositoza yol agmasi nedeniyle ¢ok sinirh
kullanilmaktadir. Hemostazi bozmayacak o6l¢iide
bir antiagregan tedavi ile vaskiiler olaylarin
onlenmesinde her zaman yilksek yiizdelere
ulasilamamaktadir. Antiagregan  tedavinin
vaskiiler olaylar tlizerindeki etkisini arastiran 287
calismanin sonuglarina bakildiginda su sonuglar
goriiliir; 71912 hasta Asa kullandiginda ortaya
cikan 7707 (%10.7) vaskiiler olaya (inme,
miyokard infarkti (MI), vaskiler 6lim) karsilik
72139 hasta plasebo kullandiginda 9503 (%13.2)
vaskiiler olay meydana gelmektedir (6). Relatif
risk azalmasi anlamhdir, ancak, ¢ok yiliksek bir
oranda degildir. Giinliik 30-300 mg Asa kullanimi
vaskiiler olaylarin ancak %13-22’sini o6nler (7).
Akut donemde ve kronik kullanimda tek basina
antiagregan tedavi ile ciddi bir vaskiiler olay %
oraninda, fatal olmayan miyokard infarkti 1/3
oraninda, fatal olmayan inme % oraninda, vaskiiler
kaynakli 6liim 1/6 oraninda azalma gdsterir (8).
Antiagregan ilaglarin yeni bir vaskiler olay1
onleme konusunda yetersiz olabilecegi bilinmeli,
inmeli hastada risk faktorlerinin tedavisi
planlanmahdir. inmeli hastada antiagregan ilactan
beklenti, hasta ve yakinlar1 ile paylasiimal,
ozellikle risk faktorlerine yonelik tedavilerin ve

yasam bigimi degisikliklerinin onemi
anlatilmalhdir.
Antiagregan ilaglar, aspirin, dipridamol,

tienopiridinler (tiklopidin ve klopidogrel), inme
tekrarinin onlenmesinde biiyik damar hastalig
(aterotrombotik inme), kiiciik damar hastalig



(lakiiner inmeler) ve gosterilebilir bir etyoloji
saptanamayan inmeli hastalarda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Kardiyoembolik oldugu
gosterilmis inmeli hastalar i¢in ise antikoagiilan
tedavi ilk secenektir. Asa antiagregan ilaglar iginde
en c¢ok kullanilandir. Gastrik sorunlar1 olmayan
hastalarda kullanimi yaygindir. Asa’ya ragmen
inme geciren hastalarda veya Asa kullanamayan
hastalarda diger ilaclara basvurulur. lag segim
kriterleri kanit diizeyleri ile birlikte soyle
ozetlenebilir; Kardiyoembolik olmayan inme ve
GiA’da inme tekrarim o6nlemek ve diger
kardiyovaskiiler olaylari énlemek icin antiagregan
tedavi Onerilir (Sinif 1A 6neri). Asa dozu 50-325mg
arasindadir (Sinif IA 6neri) veya klopidogrel 75mg
1X1 (Sinif Ila B 6neri) uygulanmalidir (9).

Kardiyoembolik olmayan inme ve GIA
tedavisinde, antiagregan ilaglarin etkilerini
artirmak Uzere kombine kullanimlar1 denenmis
ancak intraserebral ve ekstaserebral kanama
riskindeki artis kombine ila¢ kullanimlarinin
yararini azaltmistir. Koroner arter hastaliklarinda
ikili antiagregan kullanimi kilavuzlarda yaygin
olarak o6nerilmektedir (10), buna karsilik iskemik
inmeli hastalarda endikasyonlarin belirlenmesi
icin calismalar devam etmektedir (11). Yiiksek
riskli hastalarda akut déonemde daha agresif bir
antiagregan tedavi uygun olabilecegi, ancak diisiik
riskli hastalarda akut ve kronik dénemde farkh
tedavi stratejileri uygulamayir destekler veri
olmadig belirtilmektedir (12).

Iskemik inmeli hastalarda ikili antiagregan
tedavi  uygulamalar1  1980’lerde  baslamis,
dipridamol ve Asa kombinasyonunun tek basina
Asa’dan daha yararli olup olmadigim arastiran
calismalar yapilmistir. Calismalarin bir kisminda
dipridamol ve Asa kombinasyonu ile ilave yarar
goriilmezken, ESPS2 (the European Stroke
Prevention Study 2) calismasinda kombine (50 mg
Asa ve giinde 2 kez 200 mg dipridamol) kullanim
ile tek basina Asa kullanimina gore biitiin major
vaskiiler olaylarda %22 relatif risk azalmasi
gozlenmistir. ESPRIT (European Stroke Prevention
in Reversible Ischemia Trial) calismasinda ise
ortalama Asa dozu 75 mg'dir ve uzun salinimh
dipridamol ile kombine kullanimda %20 oraninda
risk almasi saptanmustir. (7,13,14). Kilavuzda
kardiyoembolik olmayan inme/GiA’da inme
tekrarimi  6nlemek ve diger kardiyovaskiiler
olaylar1 6nlemek i¢in Asa 25mg ve ER (extended
release) dipridamol 200 mg kombinasyonunun
(2X1)  kullanilabilecegi  (Klas IB  oneri)
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belirtilmektedir (9), ancak, ER-dipridamol, Asa ile
kombine halde ulkemizde bulunmamaktadir, kisa
etkili olan dipridamol mevcuttur.

Dipridamol ve Asa kombinasyonu ile yapilan
calismalar sadece akut inmeli hastalarda degil, bir
kism1 son 6 ay icinde gecici iskemik atak veya
mindr inme geciren hastalarda sekonder koruma
ile ilgili calismalardir. Benzer sekilde sadece akut
inme ile gelen hastalar1 degil, son 3 ay i¢cinde inme
gecirmis yiiksek riskli hastalarda yapilan MATCH
(Management  of  Atherothrombosis  with
Clopidogrel in High-risk patients) c¢alismasinda,
Asa ve klopidogrel ile yapilan kombinasyon
tedavisi ¢alismalarinda ikili kullanimin tekli
kullanima istiinliigli, daha ¢ok hemorajik yan
etkilerin artmasi nedeniyle, gosterilememistir.
MATCH ¢alismas1 randomize,ift kor, plasebo-
kontrollii bir ¢alismadir. Iskemik inme veya GIA
olan 7599 yiiksek riskli hasta ¢alismaya alinmistir.
Tedavi ve takip stiresi 18 aydir ve klopidogrele Asa
eklenmesi, tek basina Kklopidogrel kullanimina
gore, major vaskiiler olaylarda anlamli olmayan
bir azalmaya yol acarken, major kanama belirgin
olarak artmistir (15,16).

Baska bir calismada aterotrombotik bir olay
agisindan yiiksek riskli olan hastalarda (15603
hasta) MI, inme ve kardiyovaskiiler nedenli 6lim
oranlarim1 azaltmak icin klopidogrel (75 mg) ve
disiik doz Asa (75-162 mg) kombinasyonu,bu kez
tek basina diisiik doz Asa ile karsilastirilmistir.
CHARISMA (Clopidogrel and Aspirin versus

Aspirin  Alone for the Prevention of
Atherothrombotic Events) ¢alismasinda hastalarin
izlenme siiresi ortalama 24 aydir. Stabil
kardiyovaskiiler hastaligt olan veya ¢oklu

kardiyovaskiiler risk faktori olan hastalarda Asa
ve klopidogrel kombinasyonu, Asa tedavisi ile
karsilastirildiginda MI, inme ve vaskiiler nedenli
o6lim oranlarinda, anlamli bir azalmaya yol
acmamistir. Ayrica orta-agir kanama riskinde artis
gorilmistiir (17).

ikili ve tekli antiagregan tedavilerin etkisini
karsilastirmak amaciyla yapilan ve sadece akut
donem hastalarini iceren ilk calisma FASTER (Fast
Assessment of Stroke and Transient ischaemic
attack to prevent Early Recurrence) calismasidir.
Semptomlarin baslangicindan itibaren ilk 24 saat
icinde minér inme veya GIA ile gelen 392 hastada
yapilan calismada klopidogrel (300 mg yiikleme ve
75 mg ile idame) ve Asa 81 mg alan hastalar, tek
basina Asa 81 mg (ilk kez Asa aliyorsa 162 mg Asa
ile yilikleme  yapilarak) alan  hastalarla
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karsilastirllmistir. Calisma ve tedavi siiresi 90
glindir. Calisma yeterli hasta toplanamamasi
nedeniyle erken sonlandirilmistir, ancak, yine de
ikili tedavinin ylksek riskli hastalarda inme
tekrarin1 belirgin olarak onleyecegi ve hemoraji
riskinin bu yarar1 azaltmayacagi belirtilmistir (18).

ikili tedavinin akut dénemde GIA ve minér
inmeli hastalardaki yerini asil olarak ortaya koyan
calisma CHANCE (Clopidogrel in High-Risk
Patients with Acute Nondisabling Cerebrovascular
Events) calismasi olmustur. GIA ve minér inme
geciren hastalarda tekrarlayici inme gegirme riski
yiiksektir. {lk ataktan sonra hastalarin %10-20
kadan 3 ay i¢inde tekrarlayici inme gegirir. Bu risk
ozellikle ilk giinlerde ytksektir. Bunlar gézoniine
alinarak bu ¢alismada hastalara 2 ayr1 grup olarak
ilk 24 saat icinde tedaviye baslanmistir. Her iki
grup birinci giin hekimin takdirine birakilirak 75-
300 mg Asa almistir. Birinci grup klopidogrel-Asa
grubudur; klopidogrel (birinci giin 300 mg
ytikleme, 2-90 giin 75 mg) ve Asa ( 2-21 giin arasi
75 mg, 22-90 giin arasi plasebo Asa) kullanirken,
ikinci grup; Asa (2-90 giin aras1 75 mg) ve plasebo
klopidogrel (1-90 giin) kullanmistir. 90 giin takip
stiresi icinde inme (iskemik veya hemorajik)
oranlar1 Kkarsilastinlmustir. ikili tedavi grubunda
hastalarin %8.2’sinde inme goriiliirken bu oran
Asa grubunda %11.7 olmustur. Aradaki fark
istatistiksel olarak anlamldir. Hemorajik inme
orani her iki grupta da %0.3 bulunmustur. Orta-
agir hemoraji goriilme oranlan da her iki grup
arasinda farksizdir, %0.3 olarak bildirilmistir.
Ozetle cahsmada kisa siireli ikili antiagregan ilag
kullanimi ile, ilk 90 giinde kanama riskini
artirmadan tek basina Asa’dan daha etkili sonuclar
alinmistir (19). Bunun {zerine MATCH ve
CHARISMA dahil olmak iizere, daha 6nce yapilmis
14 farkh ikili tedavi calismasinda (toplam 9012
hasta) sadece akut donemde tedaviye baslanan
hastalari iceren bir meta-analiz yapilmistir. ikili ve
tekli  tedavilerin kisa  stire  kullanimlari
karsilastirildiginda;  akut  donemde  tedavi
baslanan, kardiyoembolik olmayan iskemik inme
ve GIA hastalarinda erken inme tekrarini énlemek
icin ikili antiagregan tedavinin, hemorajik yan
etkilerde anlamh odl¢iide artisa yol agmadan, tek
antiagregan tedaviden daha etkili oldugu
goriilmiistiir (20). Bu sonuglara gore, GIA ve minér
inme hastalarinda, ilk 90 giin Asa ve klopidogrel
kombinasyonu onerisi, kamt diizeyi (Sinif IIb B)
¢ok yiiksek olmamakla birlikte kilavuzda yerini
almistir (9).
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POINT (Platelet Oriented Inhibition in New
TIA and Minor Ischemic Stroke) c¢alismasi minor
inme ve yiiksek riskli GiA’'larda ikili tedavinin
yararini arastirmak iizere yapilan diger bir genis
kapsamli calismadir. 4881 hastanin katildigi ¢ok
merkezli, c¢alismada hastalarin bir bolimi
klopidogrel (ilk giin 600 mg yiikleme dozunda,
daha sonra giinde 75 mg) ile birlikte Asa (glinde
50-325 mg) veya ayni doz araliginda tek basina
Asa alacak sekilde randomize edilmistir. Hasta
gruplart 90 giin sonunda iskemik inme, MI ve
vaskiller nedenli 6lim oranlar1 agisindan
karsilagtirilmistir. Klopidogrel ve Asa
kombinasyon tedavisi alanlarda 90 giinde major
iskemik olaylar %25 azalirken, major hemoraji
oranlarinin yaklasik iki kat arttifi saptanmistir
(21). POINT g¢alismasinin detayli analizlerine
bakildiginda klopidogrel ve Asa kombine
kullanimin 21 giine sinirh olmasi halinde, hemoraji
riskini ¢ok artirmadan, major iskemik olaylar:
azaltmanin miimkiin olabilecegi goriilmektedir.
Ikili tedavinin 21 gin olmasi durumunda
maksimum yarar (relatif risk azalmasi %35) ve
minimum riskten s6z edilmektedir (22). Minor
inmede ilk 24 saat icinde baslayip 21 giin devam
edecek sekilde ikili (Asa ve klopidogrel birlikte)
antiagregan tedavinin erken sekonder koruma icin
yararlh oldugu (Simuf Ila B) aciklamasi, son
yayinlanan akut donem tedavi kilavuzunda da
belirtilmistir (5). Gelecek kilavuzlarda yeni
calismalar ve degerlendirmeler kamt diizeyini
degistirebilir.

Ik 24 saat icinde ikili veya tekli antiagregan
tedavi baslanan 10447 minér inme ve GIA'h
hastay1 kapsayan ii¢ akut donem c¢alismasinin
(FASTER, CHANCE, POINT) meta-analiz
sonuclarina gore; fatal olmayan tekrarlayici
inmede relatif risk azalmasi %30, mutlak risk
azalmasi %1.9 bulunmustur. Her tiirli nedene
bagh mortalite iizerde anlamh bir etki
goriilmemistir, ancak ekstrakraniyal kanama
riskinin 1.7 kat arttigl saptanmistir (23). Bu meta-
analizin sonuclar séyle 6zetlenebilir; GIA ve minér
inmede 1000 hastaya ilk 24 saat icinde klopidogrel
ve Asa ikili tedavisi verildiginde 20 inme onlenir,
her 1000 kisiden 2’sinde orta-agir diizeyde
kanama riski artar. ikili tedavinin 21 giin icinde
kesilmesi, hatta miimkiinse 10 giin icinde
kesilmesi, yararin artmasina ve kanamanin en aza
inmesine yol acar.

Klopidogrel ve Asa’nin birlikte kullanildig1 ve
tekli Asa kullanimi ile karsilastirma yapilan diger



bir calismaya ortalama yas1 64+13 olan 5590 hasta
alinmis, daha onceki ¢alismalara benzer sekilde
ikili ~ kullanim, minér inme ile gelen,
kardiyoembolik olmayan inmelerde anlamli 6l¢iide
daha yararli bulunmustur. ikili tedavi alanlarda ilk
3 ay icinde inme tekrari, MI ve vaskiiler 6liim
oranlar1 daha disiik bulunmustur. Bu calismada
daha once yapilan ikili ¢alismalardan farkli olarak
alt grup degerlendirmeleri yapilmis ve ozellikle
kiiclik damar hastaligl olmayan grupta, daha énce
antiagregan tedavi alanlarda ve ileri yasta daha
belirgin yarar saptanmistir (24).

Akut iskemik inmede, etyolojisi
kardiyoembolik olmayan hastalarda, ikili tedavinin
tekli tedaviye gére minér inme ve GIA hastalarinda
daha yararli oldugu randomize c¢alismalar ile
desteklenmistir (19,21) ancak bu c¢alismalarda
etyolojisi belli olmayan hastalar, kiigiik damar
hastalign olan lakiiner inmeli hastalar ve
aterotrombotik inmeli hastalar birlikte
arastirilmistir. Sadece lakiiner inmeli hastalarda
yapilan SPS3 (Secondary Prevention of Small
Subcortical Strokes) calismasinda Asa ile birlikte
klopidogrel kullanimi tekrarlayici inme oraninda
anlaml bir azalmaya yol agmamis ve kanama riski
ve 6liim oraninda anlamli artis gézlenmistir. ikili
antiagregan tedavi sirasinda major hemoraji orani
(yilda %2.1) tekli tedavi (yilda %1.1)
karsilastirildiginda, neredeyse 2 kati artis
gozlenmektedir (25). Lakiiner inmeli hastalarin
%20-30’'unda inmeden sonraki ilk giinler igcinde
erken norolojik kotilesme olmaktadir. Bu
hastalarda efektif bir tedavi stratejisi Dbelirli
degildir. Yapilan yeni bir calismada progresif
lakiiner inmeli 458 hastada standart tedavi ile ikili
antiagregan tedavi Kkarsilastirilmis, ikili tedavi
alanlarda (%68), standart tedavi alanlara gore
(%36) daha belirgin klinik diizelme gozlenmistir.
Ikili tedavi alanlarin %79’unda klinik dalgalanma
gozlenmezken, bu oran ikili tedavi almayanlarda
%33 bulunmustur, bu bulgular ikili tedavinin
pozitif etkisi olarak yorumlanmaktadir (26).

Biiylik damar aterosklerozu olan hastalarda
inme tekrar kiiciik damar hastaligina gore daha
fazladir.  Aterosklerotik damarda  trombiis
olusumunu onlemek icin daha yogun bir tedavi
daha etkili olabilir. CARESS (Clopidogrel and
Aspirin for Reduction of Emboli in Symptomatic
Carotid Stenosis) c¢alismasinda semptomatik
karotis darligi olan hastalarda transkraniyal
Doppler ile mikroembolik sinyallere bakilmis ve
ikili tedavi alanlarda bu sinyallerin belirgin olarak
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azaldig1 gosterilmistir (11,27). Sadece
semptomatik biiyllk damar hastaligt veya
aterotrombotik inmeli hastalar degerlendirmeye
alindiginda sonuglarin nasil olacag: ise baska bir
calismada arastirilmistir. Cok merkezli, ancak
randomize olmayan ve retrospektif
degerlendirmeye dayali bu calismada
aterosklerotik inmelerde sadece Asa kullanimi
(3031 hasta) ile Asa ve Kklopidogrel birlikte
kullanimi (2903 hasta) arasinda fark olup
olmadigina bakilmistir. Bir yil sonunda inme
tekrar1 ve olim oranlarn iki grup arasinda
karsilastirildiginda, ikili tedavi alanlarda inme
tekrari agisindan tekli tedavi ile fark bulunmazken,
6lim oranlar1 anlaml sekilde diisiik bulunmustur.
Ancak c¢alisma ¢ok heterojen bir hasta grubunda
yapildig1 ve geriye doniik degerlendirme oldugu
icin calisma sonuglarinin dikkatli yorumlanmasi
gerektigi ve bu endikasyonda randomize
calismalara ihtiyacin bulundugu belirtilmistir (11).

Farkli etyolojilerde ikili ve tekli tedavi
karsilastirmalari yanisira farkh infarkt
goriintiilerine gore tedavi se¢imi konusunda da
arastirmalar yapilmaktadir. CHANCE ¢alismasinin
alt grup degerlendirmelerine gore; diflizyon
agirlikli gorintillemelerde ¢oklu akut infarkti olan
hastalarin, tek akut infarkti olan hastalara gore,
kanama riskinde belirgin bir artis olmaksizin, ikili
tedaviden daha fazla yarar gordigii
belirtilmektedir (28).

Yeni antiagregan ilaglardan tikagrelor daha
¢ok akut koroner sendromda kullanmilmistir, inme
hastalarinda heniiz yeterince c¢alisma mevcut
degildir. GIA ve minér inmeli hastalarda, tikagrelor
ve Asa’'min karsilastirildigl bir ¢alisma yapilmistir.
SOCRATES (Acute Stroke or Transient Ischemic
Attack Treated with Aspirin or Ticagrelor and
Patient Outcomes) calismasinda GIA ve minér
inmeli 9600 hastaya, ilk 24 s icinde, tikagrelor
(180 mg ytikleme, 90 mgX2 idame tedavisi), Asa
(300 mg yiikleme,100 mg idame tedavisi)
baslanmistir. Primer sonlanma noktalari; ilk 90
giinde iskemik inme, MI, vaskiler dlim
farkliligidir. Calismada tikagrelorun Asa’dan
distiinliigli arastirilmis ancak sonuglar Asa’dan
farkli bulunmamistir (29). Kilavuzda mindr
inmede akut donemde Asa yerine tikagrelor
onerilmemektedir. Alt grup degerlendirmelerinde
ipsilateral aterosklerotik stenozu olan hastalarda
ilk 90 giinde inme, MI, vaskiiler 6liim goriilme
siklig1 acisindan, tikagrelor tedavisi Asa’ya lstiin
bulunmustur (30), ancak heniiz bu endikasyonda
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kullanimi konusunda kilavuz Onerisi
bulunmamaktadir.

THALES (Acute Stroke or Transient Ischaemic
Attack Treated with Ticagrelor and ASA for
Prevention of Stroke and Death) tikagrelor ile
yapilmasi planlanan yeni bir ¢alismadir. Calismaya
alinmasi planlanan hasta sayis;; 13000°dir. 40 yas
tsti, NIH inme skoru 5’'in altinda olan minor
inmeli hastalarda ilk 24 s icinde tikagrelor ile
birlikte Asa veya tek basina Asa kullanimi arasinda
farklilik olup olmadig: arastirilacaktir. Calismanin
planlanan bitis tarihi Aralik 2019’dur (31).

Iskemik inmeli hastalarda ikili antiagregan
tedavinin daha dtesine gecerek, yaygin kullanilan 3
antiagregan ilacin birlikte kullanimi ile giiniimiiz
kilavuzlarinda onerilen tedavilerden daha etkili
sonu¢ alinabilir mi dislincesi ile ¢ok merkezli
randomize bir ¢alisma planlanmistir.  TARDIS
(Triple Antiplatelets for Reducing Dependency
after Ischaemic Stroke) calismasi ilk 48 saat icinde
hastalara (3096 hasta) yogun tedavi (Asa 75 mg,
klopidogrel 75 mg ve dipridamole 200 mg giinde 2
kez) veya kilavuzlara uygun tedavi (tek basina
klopidogrel veya Asa ve dipridamol
kombinasyonu) verilerek yapilmistir. Uglii yogun
tedavi (yani Asa, klopidogrel ve dipridamolun
birlikte kullanimi) tek basina klopidogrel veya Asa
ve dipridamol kullanimina gore, inme tekrarinda
ve siddetinde anlamli bir degisiklige yol
acmamistir, buna Kkarsilik major kanama oraninin
arttigl gozlenmistir. Calisma erken sonlandirilmis
ve rutin Klinik pratikte {Uclii  tedavinin
uygulanmamasi dnerilmistir (32).

SONUC

Sonug olarak, akut iskemik inmede sekonder
korumaya yonelik tedavi secenekleri sinirhdir.
Mindr inme ve gecici iskemik atak ile gelen

hastalarda, o6lim ve bagimlilik oranlarinin
azaltilmasi, inme tekrarinin azaltilmasi, vaskiler
komplikasyonlarin ~ 6nlenmesi amaciyla ikili

antiagregan tedavilerin, erken dénemde ve kisa
stireli kullanimi yayginlagsmaktadir. Bu konudaki
derlemelerin ve yapilan meta-analizlerin sayisi son
yillarda artmistir (23,33,34). Su anda en kuvvetli
oneri minor inme ve GIA hastalarinda, ilk 24 saat
icinde baslanarak, 10-21 giin stireyle ikili
antiagregan tedavi, klopidogrel ve aspirin birlikte

verilmesi, daha sonra tekli ilac ile devam
edilmesidir.  Major  inmede  ikili  tedavi
intrakraniyal kanama riskini artirdigi igin
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onerilmemektedir. Yeni ilaclar ve yeni ¢alismalar
ile, ikili tedavilerin iskemik inmedeki yararlan ve
hasta secimleri konusunda, bilgilerimiz ve
deneyimlerimiz giderek artmaktadir.
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