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ÖZET 
 
Antiagregan ilaçlar iskemik inmenin sekonder proflaksisinde yaygın olarak kullanılırlar. Antiagregan tedavi yüksek riskli 
hastalarda vasküler bir olay gelişme riskini anlamlı ölçüde azaltabilir. Bu derlemede kardiyoembolik olmayan iskemik 
inmenin önlenmesinde ikili antiagregan tedavi, özellikle aspirin ve klopidogrel kombinasyonunun kullanımı ile ilgili 
gelişmeler vurgulanmaktadır. 
Anahtar Sözcükler: İskemik 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. 
Key Words: Ischemic stroke, dual antiplatelet, therapy. 

 
GİRİŞ  

İskemik inmede sekonder korumaya yönelik 
tedavi seçenekleri; hipertansiyon, diyabet, 
hiperkolesterolemi, obezite, sigara, alkol, fizik 
inaktivite gibi değiştirilebilir risk faktörlerine 
yönelik tedaviler, aspirin, dipridamol, tiklopidin, 
klopidogrel, tikagrelor gibi antiagregan tedaviler, 
varfarin, dabigatran, rivaroksaban, apiksaban veya 
heparin gibi antikoagülan tedaviler ve damara 
yönelik tedaviler (karotis endarterektomisi ve 
karotis anjioplasti/stent) olarak sıralanabilir. 
Burada, günümüzde akut dönemden başlayarak 
yaygın olarak kullanılan sekonder korumaya 
yönelik ilaçlar ve özellikle yeni gelişmeler ışığında 
ikili antiagregan tedavi uygulamaları gözden 
geçirilecektir. 

İskemik inme ile gelen hastaya akut dönemde 
henüz etyolojik tanısı bilinmediği halde antiagregan 
veya antikoagülan tedavi başlanıp başlanmaması 
konusunda çok sayıda araştırma yapılmış, 
antiagregan ve antikoagülan ilaçlar birbirleriyle 
karşılaştırılmıştır. IST (International Stroke Trial)  

 

bu çalışmalar içinde sonuçları açısından en 
yönlendirici olan araştırmalardandır. Değişik 
dozlarda subkutan heparin ve aspirin ayrı ayrı veya 
birlikte akut iskemik inmeli 19435 hastaya 
randomize olarak uygulanmıştır. Çalışma sonuçları 
şöyle özetlenebilir; Heparin ile ilk 14 günde ölüm 
oranı, heparin verilmeyenlere göre daha azdır, 
ancak anlamlı değildir ve 6 aylık sonuçlar farksız 
bulunmuştur. Heparin ile ilk 14 günde inme tekrarı 
daha az, ancak hemorajik inme artmaktadır, 
özellikle, günde iki kez subkutan 5000 ünite 
üzerindeki dozlarda bu daha belirgindir. Aspirin 
(Asa) ile 14 günde ölüm ve bağımlılık oranı daha 
azdır ve 6 aylık sonuçlarda bu eğilim devam eder. 
Asa ile ilk 14 günde inme tekrarı daha azdır ve 
hemorajik inmede anlamlı artış görülmez. Düşük 
doz heparin ve Asa birlikte kullanılması, tek başına 
Asa’dan daha iyi olabilir, ancak bu çalışmada hasta 
sayısı bunu göstermek için yeterli değildir. En az 
20000 hasta ile, bu sonuçları netleştirecek ileri 
randomize   çalışmalara   ihtiyaç bulunmaktadır (1).  
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IST sonuçları iskemik inme ile gelen hastalara 
mümkün olduğunca erken Asa başlanmasını 
destekler bulunmuştur. 

Akut dönemde iskemik inmeli hastalarda 
antikoagülan ilaçlar (standart heparin, düşük 
molekül ağırlıklı heparin, heparinoid) ile yapılmış 
24 çalışma (23748 hasta) mevcuttur. Bu 
çalışmaların değerlendirmeleri birbirinden kısmen 
farklıdır. Özellikle 11 çalışmanın (22776 hasta) 
sonuçlarına bakıldığında ilk 14 gün içinde 
antikoagülan tedavi başlandığında ölüm oranını 
azalttığını gösteren bir bulgu mevcut değildir; 
benzer şekilde, erken antikoagülasyon ile ölüm ve 
bağımlılık oranında azalma görülmemiştir. 
Antikoagülan tedavi ile iskemik inme tekrarı azalır 
ancak semptomatik intrakraniyal hemoraji artar. 
Semptomatik pulmoner emboli azalır ancak 
ekstrakraniyal hemoraji artışı bu yarardan fazladır 
(2). 

Buna karşılık akut dönemde antiagregan ilaç 
kullandığında (8 çalışma, 41483 hasta) sonuçlar 
şöyle özetlenebilir; Asa tedavisi ilk 48 saat içinde 
başlandığında her 1000 hastadan 13’ünde ölüm ve 
bağımlılık oranında belirgin azalma görülür,7 daha 
az tekrarlayıcı inme ve 1 daha az pulmoner emboli 
görülür. Buna karşılık 2 daha fazla intrakraniyal 
hemoraji ortaya çıkar. Bu bulgulara göre 
antiagregan tedavi ile yararlar ağırlıktadır, 
hemoraji daha düşük orandadır ve erken dönemde 
antiagregan tedavi verilmesi önerilmektedir (3).  

Akut dönem çalışmaları ağırlıklı olarak Asa ile 
yapılmıştır. İlk 48 saat içinde gelen iskemik inmeli 
20000 hastaya 4 hafta süreyle, 160mg/gün Asa 
veya plasebo verilerek yapılan CAST (the Chinese 
Acute Stroke Trial) çalışması bu konuda yapılmış 
en geniş kapsamlı randomize çalışmadır ve bu 
çalışmada Asa ile inme tekrarında anlamlı azalma, 
kanama riskinde hafif artış, ölüm ve bağımlılık 
oranlarında anlamlı azalma saptanmıştır (4). Akut 
dönemde antiagregan tedavi ile ilgili metaanaliz 
sonuçları da hastalarda herhangi bir 
kontrendikasyon olmadığı zaman Asa kullanımını 
desteklemektedir. Geçici iskemik atak (GİA) veya 
iskemik inme ile gelen bütün hastalara en az 160 
mg Asa verilmesi uygundur. Sadece trombolitik 
tedavi uygulanmış hastalarda 24 saat 
geciktirilmelidir (3,5). 

İskemik inme, hemorajik serebrovasküler 
hastalıktan daha sık tekrarlar. Tekrarlama oranları 
etyolojiye göre farklılık göstermekle birlikte yıllık 
oran %10-20 civarındadır. İnme kliniklerine gelen 
hastaların  en  az  %25-30’unu tekrarlayıcı inmeler  
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oluşturur. İlk inmeye göre; tekrarlayıcı inmelerde 
fatal seyir daha sıktır (%22’ye karşılık %41), daha 
çok sakatlık bırakır ve maliyeti daha yüksektir. Bu 
nedenle inmenin tekrarlamasını önlemeye yönelik 
bütün tedbirler, akut dönemden başlayarak 
alınmalıdır. 

Günümüzde antiagregan ilaçların etki 
mekanizmaları iyi bilinmektedir. Bu gruptaki 
ilaçlar trombosit üzerinde değişik reseptörlere 
bağlanarak, değişik enzim inhibisyonlarında yer 
alarak trombositin adezyon, agregasyon veya 
sekresyon fonksiyonlarını bloke etmektedir. Ancak 
trombositlerin bu fonksiyonları etkilenirken 
hemostazın bozulmaması gerekir. Aksi takdirde 
yaşam ile bağdaşmayan hemoraji 
komplikasyonları ortaya çıkar. Günümüzde GP 
IIb/IIIa reseptör blokerleri serebrovasküler 
kanama komplikasyonlarının yüksek oranda 
olması nedeniyle inmeli hastalarda kullanımı 
uygun bulunmamaktadır. Tiklopidin ise 
agranulositoza yol açması nedeniyle çok sınırlı 
kullanılmaktadır. Hemostazı bozmayacak ölçüde 
bir antiagregan tedavi ile vasküler olayların 
önlenmesinde her zaman yüksek yüzdelere 
ulaşılamamaktadır.  Antiagregan tedavinin 
vasküler olaylar üzerindeki etkisini araştıran 287 
çalışmanın  sonuçlarına bakıldığında şu sonuçlar 
görülür; 71912 hasta Asa kullandığında ortaya 
çıkan 7707 (%10.7) vasküler olaya (inme, 
miyokard infarktı (MI), vasküler ölüm) karşılık 
72139 hasta plasebo kullandığında 9503 (%13.2) 
vasküler olay meydana gelmektedir (6). Relatif 
risk azalması anlamlıdır, ancak, çok yüksek bir 
oranda değildir. Günlük 30-300 mg Asa kullanımı 
vasküler olayların ancak %13-22’sini önler (7). 
Akut dönemde  ve kronik kullanımda tek başına 
antiagregan tedavi ile ciddi bir vasküler olay ¼ 
oranında, fatal olmayan miyokard infarktı 1/3 
oranında, fatal olmayan inme ¼ oranında, vasküler 
kaynaklı ölüm 1/6 oranında azalma gösterir (8). 
Antiagregan ilaçların yeni bir vasküler olayı 
önleme konusunda yetersiz olabileceği bilinmeli, 
inmeli hastada risk faktörlerinin tedavisi 
planlanmalıdır. İnmeli hastada antiagregan ilaçtan 
beklenti, hasta ve yakınları ile paylaşılmalı, 
özellikle risk faktörlerine yönelik tedavilerin ve 
yaşam biçimi değişikliklerinin önemi 
anlatılmalıdır. 

Antiagregan ilaçlar, aspirin, dipridamol, 
tienopiridinler (tiklopidin ve klopidogrel), inme 
tekrarının önlenmesinde büyük damar hastalığı 
(aterotrombotik inme),    küçük    damar    hastalığı 
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(laküner inmeler) ve gösterilebilir bir etyoloji 
saptanamayan inmeli hastalarda yaygın olarak 
kullanılmaktadır. Kardiyoembolik olduğu 
gösterilmiş inmeli hastalar için ise antikoagülan 
tedavi ilk seçenektir. Asa antiagregan ilaçlar içinde 
en çok kullanılandır. Gastrik sorunları olmayan 
hastalarda kullanımı yaygındır. Asa’ya rağmen 
inme geçiren hastalarda veya Asa kullanamayan 
hastalarda diğer ilaçlara başvurulur. İlaç seçim 
kriterleri kanıt düzeyleri ile birlikte şöyle 
özetlenebilir; Kardiyoembolik olmayan inme ve 
GİA’da inme tekrarını önlemek ve diğer 
kardiyovasküler olayları önlemek için antiagregan 
tedavi önerilir (Sınıf IA öneri). Asa dozu 50-325mg 
arasındadır (Sınıf IA öneri) veya klopidogrel 75mg 
1X1 (Sınıf IIa B öneri) uygulanmalıdır (9).  

Kardiyoembolik olmayan inme ve GİA 
tedavisinde, antiagregan ilaçların etkilerini 
artırmak üzere kombine kullanımları denenmiş 
ancak intraserebral ve ekstaserebral kanama 
riskindeki artış kombine ilaç kullanımlarının 
yararını azaltmıştır. Koroner arter hastalıklarında 
ikili antiagregan kullanımı kılavuzlarda yaygın 
olarak önerilmektedir (10), buna karşılık iskemik 
inmeli hastalarda endikasyonların belirlenmesi 
için çalışmalar devam etmektedir (11). Yüksek 
riskli hastalarda akut dönemde daha agresif bir 
antiagregan tedavi uygun olabileceği, ancak düşük 
riskli hastalarda akut ve kronik dönemde farklı 
tedavi stratejileri uygulamayı destekler veri 
olmadığı belirtilmektedir (12).  

İskemik inmeli hastalarda ikili antiagregan 
tedavi uygulamaları 1980’lerde başlamış, 
dipridamol ve Asa kombinasyonunun tek başına 
Asa’dan daha yararlı olup olmadığını araştıran 
çalışmalar yapılmıştır. Çalışmaların bir kısmında 
dipridamol ve Asa kombinasyonu ile ilave yarar 
görülmezken, ESPS2 (the European Stroke 
Prevention Study 2) çalışmasında kombine (50 mg 
Asa ve günde 2 kez 200 mg dipridamol) kullanım 
ile tek başına Asa kullanımına göre bütün majör 
vasküler olaylarda %22 relatif risk azalması 
gözlenmiştir. ESPRIT (European Stroke Prevention 
in Reversible Ischemia Trial) çalısmasında ise 
ortalama Asa dozu 75 mg’dır ve uzun salınımlı 
dipridamol ile kombine kullanımda %20 oranında 
risk alması saptanmıştır. (7,13,14). Kılavuzda 
kardiyoembolik olmayan inme/GİA’da inme 
tekrarını önlemek ve diğer kardiyovasküler 
olayları önlemek için Asa 25mg ve ER (extended 
release) dipridamol 200 mg kombinasyonunun 
(2X1)       kullanılabileceği        (Klas       IB       öneri)  
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belirtilmektedir (9), ancak, ER-dipridamol, Asa ile 
kombine halde ülkemizde bulunmamaktadır, kısa 
etkili olan dipridamol mevcuttur. 

Dipridamol ve Asa kombinasyonu ile yapılan 
çalışmalar sadece akut inmeli hastalarda değil, bir 
kısmı son 6 ay içinde geçici iskemik atak veya 
minör inme geçiren hastalarda sekonder koruma 
ile ilgili çalışmalardır. Benzer şekilde sadece akut 
inme ile gelen hastaları değil, son 3 ay içinde inme 
geçirmiş yüksek riskli hastalarda yapılan MATCH 
(Management of Atherothrombosis with 
Clopidogrel in High-risk patients) çalışmasında, 
Asa ve klopidogrel ile yapılan kombinasyon 
tedavisi çalışmalarında ikili kullanımın tekli 
kullanıma üstünlüğü, daha çok hemorajik yan 
etkilerin artması nedeniyle, gösterilememiştir. 
MATCH çalışması randomize,çift kör, plasebo-
kontrollü bir çalışmadır. İskemik inme veya GİA 
olan 7599 yüksek riskli hasta çalışmaya alınmıştır. 
Tedavi ve takip süresi 18 aydır ve klopidogrele Asa 
eklenmesi, tek başına klopidogrel kullanımına 
göre, majör vasküler olaylarda anlamlı olmayan 
bir azalmaya yol açarken, majör kanama belirgin 
olarak artmıştır (15,16).   

Başka bir çalışmada aterotrombotik bir olay 
açısından yüksek riskli olan hastalarda (15603 
hasta) MI, inme ve kardiyovasküler nedenli ölüm 
oranlarını azaltmak için klopidogrel (75 mg) ve 
düşük doz Asa (75-162 mg) kombinasyonu,bu kez 
tek başına düşük doz Asa ile karşılaştırılmıştır. 
CHARISMA (Clopidogrel and Aspirin versus 
Aspirin Alone for the Prevention of 
Atherothrombotic Events) çalışmasında hastaların 
izlenme süresi ortalama 24 aydır. Stabil 
kardiyovasküler hastalığı olan veya çoklu 
kardiyovasküler risk faktörü olan hastalarda Asa 
ve klopidogrel kombinasyonu, Asa tedavisi ile 
karşılaştırıldığında MI, inme ve vasküler nedenli 
ölüm oranlarında, anlamlı bir azalmaya yol 
açmamıştır. Ayrıca orta-ağır kanama riskinde artış 
görülmüştür (17).   

İkili ve tekli antiagregan tedavilerin etkisini 
karşılaştırmak amacıyla yapılan ve sadece akut 
dönem hastalarını içeren ilk çalışma FASTER (Fast 
Assessment of Stroke and Transient ischaemic 
attack to prevent Early Recurrence) çalışmasıdır. 
Semptomların başlangıcından itibaren ilk 24 saat 
içinde minör inme veya GİA ile gelen 392 hastada 
yapılan çalışmada klopidogrel (300 mg yükleme ve 
75 mg ile idame) ve Asa 81 mg alan hastalar, tek 
başına Asa 81 mg (ilk kez Asa alıyorsa 162 mg Asa 
ile       yükleme        yapılarak)       alan        hastalarla  
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karşılaştırılmıştır. Çalışma ve tedavi süresi 90 
gündür. Çalışma yeterli hasta toplanamaması 
nedeniyle erken sonlandırılmıştır, ancak, yine de 
ikili tedavinin yüksek riskli hastalarda inme 
tekrarını belirgin olarak önleyeceği ve hemoraji 
riskinin bu yararı azaltmayacağı belirtilmiştir (18).   

İkili tedavinin akut dönemde GİA ve minör 
inmeli hastalardaki yerini asıl olarak ortaya koyan 
çalışma CHANCE (Clopidogrel in High-Risk 
Patients with Acute Nondisabling Cerebrovascular 
Events) çalışması olmuştur. GİA ve minör inme 
geçiren hastalarda tekrarlayıcı inme geçirme riski 
yüksektir. İlk ataktan sonra hastaların %10-20 
kadarı 3 ay içinde tekrarlayıcı inme geçirir. Bu risk 
özellikle ilk günlerde yüksektir. Bunlar gözönüne 
alınarak bu çalışmada hastalara 2 ayrı grup olarak 
ilk 24 saat içinde tedaviye başlanmıştır. Her iki 
grup birinci gün hekimin takdirine bırakılırak 75-
300 mg Asa almıştır. Birinci grup klopidogrel-Asa 
grubudur; klopidogrel (birinci gün 300 mg 
yükleme, 2-90 gün 75 mg) ve Asa ( 2-21 gün arası 
75 mg, 22-90 gün arası plasebo Asa) kullanırken, 
ikinci grup; Asa (2-90 gün arası 75 mg) ve plasebo 
klopidogrel (1-90 gün) kullanmıştır. 90 gün takip 
süresi içinde inme (iskemik veya hemorajik) 
oranları karşılaştırılmıştır. İkili tedavi grubunda 
hastaların %8.2’sinde inme görülürken bu oran 
Asa grubunda %11.7 olmuştur. Aradaki fark 
istatistiksel olarak anlamlıdır. Hemorajik inme 
oranı her iki grupta da %0.3 bulunmuştur. Orta-
ağır hemoraji görülme oranları da her iki grup 
arasında farksızdır, %0.3 olarak bildirilmiştir. 
Özetle çalışmada kısa süreli ikili antiagregan ilaç 
kullanımı ile, ilk 90 günde kanama riskini 
artırmadan tek başına Asa’dan daha etkili sonuçlar 
alınmıştır (19). Bunun üzerine MATCH ve 
CHARISMA dahil olmak üzere, daha önce yapılmış 
14 farklı  ikili tedavi çalışmasında (toplam 9012 
hasta) sadece akut dönemde tedaviye başlanan 
hastaları içeren bir meta-analiz yapılmıştır. İkili ve 
tekli tedavilerin kısa süre kullanımları 
karşılaştırıldığında; akut dönemde tedavi 
başlanan, kardiyoembolik olmayan iskemik inme 
ve GİA hastalarında erken inme tekrarını önlemek 
için ikili antiagregan tedavinin, hemorajik yan 
etkilerde anlamlı ölçüde artışa yol açmadan, tek 
antiagregan tedaviden daha etkili olduğu 
görülmüştür (20). Bu sonuçlara gore, GİA ve minör 
inme hastalarında, ilk 90 gün Asa ve klopidogrel 
kombinasyonu önerisi, kanıt düzeyi (Sınıf IIb B) 
çok yüksek olmamakla birlikte kılavuzda yerini 
almıştır (9).  
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POINT (Platelet Oriented Inhibition in New 

TIA and Minor Ischemic Stroke) çalışması minör 
inme ve yüksek riskli GİA’larda ikili tedavinin 
yararını araştırmak üzere yapılan diğer bir geniş 
kapsamlı çalışmadır. 4881 hastanın katıldığı çok 
merkezli, çalışmada hastaların bir bölümü 
klopidogrel (ilk gün 600 mg yükleme dozunda, 
daha sonra günde 75 mg) ile birlikte Asa (günde 
50-325 mg) veya aynı doz aralığında tek başına 
Asa alacak şekilde randomize edilmiştir. Hasta 
grupları 90 gün sonunda iskemik inme, MI ve 
vasküler nedenli ölüm oranları açısından 
karşılaştırılmıştır. Klopidogrel ve Asa 
kombinasyon tedavisi alanlarda 90 günde majör 
iskemik olaylar %25 azalırken, majör hemoraji 
oranlarının yaklaşık iki kat arttığı saptanmıştır 
(21). POINT çalışmasının detaylı analizlerine 
bakıldığında klopidogrel ve Asa kombine 
kullanımın 21 güne sınırlı olması halinde, hemoraji 
riskini çok artırmadan, majör iskemik olayları 
azaltmanın mümkün olabileceği görülmektedir. 
İkili tedavinin 21 gün olması durumunda 
maksimum yarar (relatif risk azalması %35) ve 
minimum riskten söz edilmektedir (22). Minör 
inmede ilk 24 saat içinde başlayıp 21 gün devam 
edecek şekilde ikili (Asa ve klopidogrel birlikte) 
antiagregan tedavinin erken sekonder koruma için 
yararlı olduğu (Sınıf IIa B) açıklaması, son 
yayınlanan akut dönem tedavi kılavuzunda da 
belirtilmiştir (5). Gelecek kılavuzlarda yeni 
çalışmalar ve değerlendirmeler kanıt düzeyini 
değiştirebilir. 

İlk 24 saat içinde ikili veya tekli antiagregan 
tedavi başlanan 10447 minör inme ve GİA’lı 
hastayı kapsayan üç akut dönem çalışmasının 
(FASTER, CHANCE, POINT) meta-analiz 
sonuçlarına göre; fatal olmayan tekrarlayıcı 
inmede relatif risk azalması %30, mutlak risk 
azalması %1.9 bulunmuştur. Her türlü nedene 
bağlı mortalite üzerde anlamlı bir etki 
görülmemiştir, ancak ekstrakraniyal kanama 
riskinin 1.7 kat arttığı saptanmıştır (23). Bu meta-
analizin sonuçları şöyle özetlenebilir; GİA ve minör 
inmede 1000 hastaya ilk 24 saat içinde klopidogrel 
ve Asa ikili tedavisi verildiğinde 20 inme önlenir, 
her 1000 kişiden 2’sinde orta-ağır düzeyde 
kanama riski artar. İkili tedavinin 21 gün içinde 
kesilmesi, hatta mümkünse 10 gün içinde 
kesilmesi, yararın artmasına ve kanamanın en aza 
inmesine yol açar.   

Klopidogrel ve Asa’nın birlikte kullanıldığı ve 
tekli  Asa  kullanımı  ile karşılaştırma yapılan diğer  
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bir çalışmaya ortalama yaşı 64±13 olan 5590 hasta 
alınmış, daha önceki çalışmalara benzer şekilde 
ikili kullanım, minör inme ile gelen, 
kardiyoembolik olmayan inmelerde anlamlı ölçüde 
daha yararlı bulunmuştur. İkili tedavi alanlarda ilk 
3 ay içinde inme tekrarı, MI ve vasküler ölüm 
oranları daha düşük bulunmuştur. Bu çalışmada 
daha önce yapılan ikili çalışmalardan farklı olarak 
alt grup değerlendirmeleri yapılmış ve özellikle 
küçük damar hastalığı olmayan grupta, daha önce 
antiagregan tedavi alanlarda ve ileri yaşta daha 
belirgin yarar saptanmıştır (24). 

Akut iskemik inmede, etyolojisi 
kardiyoembolik olmayan hastalarda, ikili tedavinin 
tekli tedaviye göre minör inme ve GİA hastalarında 
daha yararlı olduğu randomize çalışmalar ile 
desteklenmiştir (19,21) ancak bu çalışmalarda 
etyolojisi belli olmayan hastalar, küçük damar 
hastalığı olan laküner inmeli hastalar ve 
aterotrombotik inmeli hastalar birlikte 
araştırılmıştır. Sadece laküner inmeli hastalarda 
yapılan SPS3 (Secondary Prevention of Small 
Subcortical Strokes) çalışmasında Asa ile birlikte 
klopidogrel kullanımı tekrarlayıcı inme oranında 
anlamlı bir azalmaya yol açmamış ve kanama riski 
ve ölüm oranında anlamlı artış gözlenmiştir. İkili 
antiagregan tedavi sırasında major hemoraji oranı 
(yılda %2.1) tekli tedavi (yılda %1.1) 
karşılaştırıldığında, neredeyse 2 katı artış 
gözlenmektedir (25). Laküner inmeli hastaların 
%20-30’unda inmeden sonraki ilk günler içinde 
erken nörolojik kötüleşme olmaktadır. Bu 
hastalarda efektif bir tedavi stratejisi belirli 
değildir. Yapılan yeni bir çalışmada progresif 
laküner inmeli 458 hastada standart tedavi ile ikili 
antiagregan tedavi karşılaştırılmış, ikili tedavi 
alanlarda (%68), standart tedavi alanlara göre 
(%36) daha belirgin klinik düzelme gözlenmiştir. 
İkili tedavi alanların %79’unda klinik dalgalanma 
gözlenmezken, bu oran ikili tedavi almayanlarda 
%33 bulunmuştur, bu bulgular ikili tedavinin 
pozitif etkisi olarak yorumlanmaktadır (26).  

Büyük damar aterosklerozu olan hastalarda 
inme tekrarı küçük damar hastalığına göre daha 
fazladır. Aterosklerotik damarda trombüs 
oluşumunu önlemek için daha yoğun bir tedavi 
daha etkili olabilir. CARESS (Clopidogrel and 
Aspirin for Reduction of Emboli in Symptomatic 
Carotid Stenosis) çalışmasında semptomatik 
karotis darlığı olan hastalarda transkraniyal 
Doppler ile mikroembolik sinyallere bakılmış ve 
ikili tedavi alanlarda bu sinyallerin belirgin olarak  
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azaldığı gösterilmiştir (11,27). Sadece 
semptomatik büyük damar hastalığı veya 
aterotrombotik inmeli hastalar değerlendirmeye 
alındığında sonuçların nasıl olacağı ise başka bir 
çalışmada araştırılmıştır. Çok merkezli, ancak 
randomize olmayan ve retrospektif 
değerlendirmeye dayalı bu çalışmada 
aterosklerotik inmelerde sadece Asa kullanımı 
(3031 hasta) ile Asa ve klopidogrel birlikte 
kullanımı (2903 hasta) arasında fark olup 
olmadığına bakılmıştır. Bir yıl sonunda inme 
tekrarı ve ölüm oranları iki grup arasında 
karşılaştırıldığında, ikili tedavi alanlarda inme 
tekrarı açısından tekli tedavi ile fark bulunmazken, 
ölüm oranları anlamlı şekilde düşük bulunmuştur. 
Ancak çalışma çok heterojen bir hasta grubunda 
yapıldığı ve geriye dönük değerlendirme olduğu 
için çalışma sonuçlarının dikkatli yorumlanması 
gerektiği ve bu endikasyonda randomize 
çalışmalara ihtiyacın bulunduğu belirtilmiştir (11).  

Farklı etyolojilerde ikili ve tekli tedavi 
karşılaştırmaları yanısıra farklı infarkt 
görüntülerine göre tedavi seçimi konusunda da 
araştırmalar yapılmaktadır. CHANCE çalışmasının 
alt grup değerlendirmelerine göre; difüzyon 
ağırlıklı görüntülemelerde çoklu akut infarktı olan 
hastaların, tek akut infarktı olan hastalara göre, 
kanama riskinde belirgin bir artış olmaksızın, ikili 
tedaviden daha fazla yarar gördüğü 
belirtilmektedir (28). 

Yeni antiagregan ilaçlardan tikagrelor daha 
çok akut koroner sendromda kullanılmıştır, inme 
hastalarında henüz yeterince çalışma mevcut 
değildir. GİA ve minör inmeli hastalarda, tikagrelor 
ve Asa’nın karşılaştırıldığı bir çalışma yapılmıştır. 
SOCRATES (Acute Stroke or Transient Ischemic 
Attack Treated with Aspirin or Ticagrelor and 
Patient Outcomes) çalışmasında GİA ve minör 
inmeli 9600 hastaya, ilk 24 s içinde, tikagrelor 
(180 mg yükleme, 90 mgX2 idame tedavisi), Asa 
(300 mg yükleme,100 mg idame tedavisi) 
başlanmıştır. Primer sonlanma noktaları; ilk 90 
günde iskemik inme, MI, vasküler ölüm 
farklılığıdır. Çalışmada tikagrelorun Asa’dan 
üstünlüğü araştırılmış ancak sonuçlar Asa’dan 
farklı bulunmamıştır (29). Kılavuzda minör 
inmede akut dönemde Asa yerine tikagrelor 
önerilmemektedir. Alt grup değerlendirmelerinde 
ipsilateral aterosklerotik stenozu olan hastalarda 
ilk 90 günde inme, MI, vasküler ölüm görülme 
sıklığı açısından, tikagrelor tedavisi Asa’ya üstün 
bulunmuştur (30),  ancak  henüz  bu endikasyonda  
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kullanımı konusunda kılavuz önerisi 
bulunmamaktadır. 

THALES (Acute Stroke or Transient Ischaemic 
Attack Treated with Ticagrelor and ASA for 
Prevention of Stroke and Death) tikagrelor ile 
yapılması planlanan yeni bir çalışmadır. Çalışmaya 
alınması planlanan hasta sayısı; 13000’dir.  40 yaş 
üstü, NIH inme skoru 5’in altında olan minör 
inmeli hastalarda ilk 24 s içinde tikagrelor ile 
birlikte Asa veya tek başına Asa kullanımı arasında 
farklılık olup olmadığı araştırılacaktır. Çalışmanın 
planlanan bitiş tarihi Aralık 2019’dur (31). 

İskemik inmeli hastalarda ikili antiagregan 
tedavinin daha ötesine geçerek, yaygın kullanılan 3 
antiagregan ilacın birlikte kullanımı ile günümüz 
kılavuzlarında önerilen tedavilerden daha etkili 
sonuç alınabilir mi düşüncesi ile çok merkezli 
randomize bir çalışma planlanmıştır.  TARDIS 
(Triple Antiplatelets for Reducing Dependency 
after Ischaemic Stroke) çalışması ilk 48 saat içinde 
hastalara (3096 hasta) yoğun tedavi (Asa 75 mg, 
klopidogrel 75 mg ve dipridamole 200 mg günde 2 
kez) veya kılavuzlara uygun tedavi (tek başına 
klopidogrel veya Asa ve dipridamol 
kombinasyonu) verilerek yapılmıştır. Üçlü yoğun 
tedavi (yani Asa, klopidogrel ve dipridamolun 
birlikte kullanımı) tek başına klopidogrel veya Asa 
ve dipridamol kullanımına göre, inme tekrarında 
ve şiddetinde anlamlı bir değişikliğe yol 
açmamıştır, buna karşılık majör kanama oranının 
arttığı gözlenmiştir. Çalışma erken sonlandırılmış 
ve rutin klinik pratikte üçlü tedavinin 
uygulanmaması önerilmiştir (32). 

 

SONUÇ 

Sonuç olarak, akut iskemik inmede sekonder 
korumaya yönelik tedavi seçenekleri sınırlıdır. 
Minör inme ve geçici iskemik atak ile gelen 
hastalarda, ölüm ve bağımlılık oranlarının 
azaltılması, inme tekrarının azaltılması, vasküler 
komplikasyonların önlenmesi amacıyla ikili 
antiagregan tedavilerin, erken dönemde ve kısa 
süreli kullanımı yaygınlaşmaktadır. Bu konudaki 
derlemelerin ve yapılan meta-analizlerin sayısı son 
yıllarda artmıştır (23,33,34). Şu anda en kuvvetli 
öneri minör inme ve GİA hastalarında, ilk 24 saat 
içinde başlanarak, 10-21 gün süreyle ikili 
antiagregan tedavi, klopidogrel ve aspirin birlikte 
verilmesi, daha sonra tekli ilaç ile devam 
edilmesidir. Majör inmede ikili tedavi 
intrakraniyal     kanama      riskini      artırdığı     için  
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önerilmemektedir. Yeni ilaçlar ve yeni çalışmalar 
ile, ikili tedavilerin iskemik inmedeki yararları ve 
hasta seçimleri konusunda, bilgilerimiz ve 
deneyimlerimiz giderek artmaktadır. 
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