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KARDİOEMBOLİ DIŞINDAKİ İSKEMİK İNMELERDE İKİNCİL
KORUMADA ANTİPLATELET TEDAVİ

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

 Kısaltarak Çeviren : Prof Dr. Okay SARIBAŞ

ÖZET

Tromboembolizme bağlı iskemik inme veya geçici iskemik nöbet  (GİN) geçiren hastalarda, hemen veya  uzun süreli aspirin 
tedavisi kullanmak, tekrarlayacak olan vasküler olayları; örneğin inme, MI ve ölümleri önlemektedir. Oral antikoagülasyon, 
aspirinden daha etkili değildir. Uzun süreli  clopidogrel tedavisinin, aspirinle karşılaştırıldığında; inme, MI ve vasküler 
ölümleri relatif olarak %9 oranında azalttığı görülmektedir (% 0.3 - % 16.5). Uzun süreli clopidogrelin aspirinle kombine 
edildiği durumlarda, yalnız başına aspirin veya clopidogrel kullanımına göre kanama riskinin artması söz konusu değildir. 
Aspirin ile, uzun etkili dipyridamol kombinasyonu,  relatif olarak, inme, MI ve vasküler nedenlerden ölümü, yalnız aspirin 
tedavisine göre, %18 oranında (eşitsizlik oranı 0.82,0.74-0.91), kanama riskini artırmaksızın önler. Cilastozol; inme, MI ve 
vasküler nedenlerle ölümlerin riskini , plasebo ile karşılaştırılmalarda % 39 oranında azaltır. 
20000’den fazla hasta için aspirin, clopidogrel, dipyridamol karşılaştırılmasının (120 günden önce oluşan) atherothrombotik 
iskemik inmelerde koruma sağladığının 2008 yılında rapor edilmesini beklemekteyiz. (Dikkat, 2008 geçm

Yazışma Adresi: Prof. Dr. Okay Sarıbaş Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Nöroloji Analim Dalı, Ankara

61

ÇEVİRİ TRANSLATION

Akut İskemik İnme

Antiplatelet tedavisini kontrol grubu ile 
karşılaştıran ve akut iskemik inme geçirmiş 42648 
hastayı kapsayan 11  çalışma vardır. Bu çalışmalardan 
4’ü aspirinle kontrol grubu arasındadır7-10, 1’i 
dipyridamol  - aspirin kombinasyonuyla kontrol 
grubu arasında11, 3’ü ticlopidinle kontrol grubu 
arasındadır12-14. 1 çalışma tromboxan sentetaz 
inhibitörleriyle  kontrol  grubu  arasında15  ve  2 
çalışma   abciximab  ile  kontrol  grubu  arasındadır  
16-17. 2 çalışma  (İnternational Stroke Trial and 
Chinese Acut Stroke Trial), hastalık başlangıcından 
sonraki 48 saat içinde başlanan günde bir kez 160 - 
300 mg aspirini değerlendirmiştir. Maksimum takip 
süreleri 6 aydır.   

Aspirin ile Plasebo ve Tedavi Görmemiş Kontrol 
Grubu Karşılaştırması

Çalışmalar
Aspirin ile kontrol grubunu karşılaştıran, 

akut iskemik inme geçirmiş 41291 hasta üzerinde 
yapılmış 4 çalışma vardır7-10. Verilerin %98’ i, 1 ila 
6 ay arasında takip edilmiş hastalarla  yapılan 2 
çalışmadan  (İST ve CAST) sağlanmıştır7-8.

İnme, dünyada   yaygın   olarak   ölüme ve 
sakatlıklara  yol  açmaktadır1.  İskemik inmelerde ve 
geçici iskemik nöbetlerde (GİN) hastaları ele alma 
yöntemi 2,  erken tekrarlama riski yüksek olan  veya 
ölümcül olan-olmayan uzun erimli vasküler olayları  
önlemektir3.

İkincil inme korumasında antiplatelet ilaçların 
köşe taşı olduğunu randomize çalışmalar 
kanıtlamıştır4. Antiplatelist ve Antitrombotik 
araştırıcılar ortak çalışmalarında4, kontrol grubu 
(plasebo veya antiplatelet tedavisiz) ile herhangi 
bir  antiplatelet ajan  rastgele karşılaştırıldığında, 
23020 hastada önceden iskemik inme veya geçici 
inme geçirmiş uzun erimli ikincil korumada %22  ve 
akut iskemik nöbet geçiren 40821 hastada  miyokard 
infarktüsü ve vasküler nedenlerden ölüm oranında 
%11 azalma olduğunu saptamışlardır4.

Aspirin,  ikincil korumada kullanılan ve çok 
reçete edilen ilk antiplatelet ilaçtır. Son  20 yıldır  
aspirinin birçok başka antiplatelet ajanlarla kombine 
edilmiş  etkisi  ve  güvenilirliği  giderek  daha 
çok kanıtlanmıştır5. Bu makalede, iskemik inme 
ve geçici iskemik nöbet geçiren hastalarda ciddi 
vasküler olayların ikincil korumasında kullanılan 
antiplatelet ajanların, randomize çalışmalarda, 
etkileri ve güvenilirlikleri  gözden geçirilecektir.



Sarıbaş

(%60 plaseboya karşı  %52 abciximab , OR: 0.71, % 
95 CI:0.48- 1.05). AbESTT –II çalışmasında, iskemik 
inme geçiren, aspirin alan 1800 hastaya  abciximab 
ve plasebo uygulanmış, 808 hasta fazla kanama 
nedeniyle çalışmadan çıkartılmıştır.

Güvenilirlik
AbESTT  çalışmasında, belirgin bir semptomatik 

intrakranial kanama tesbit edilmemiştir (% 
1.0 plaseboda, % 3.5 abciximab gurubunda, OR: 
3.11, Cl % 95: 0.8-11.6)16. Daha geniş bir çalışma 
olan AbESTT –II’de , (%0.5 plaseboya karşı % 5.5 
abciximab gurubunda) 5 günde, semptomatik ve fatal 
intrakranial kanama meydana gelmiştir (P=0.002).

Aspirin ve Clopidogrel ile Aspirin Karşılaştırması
 

FASTER çalışmasında, 24 saat içinde minör 
inme ve geçici iskemik nöbet geçiren hastalarda, 
aspirin ve clopidogrel (75 mg/g ile başlanıp 300 
mg yükleme) kombinasyonuyla tek başına aspirin 
alanlar karşılaştırılmış ( ilave 40 mg simvastatinle 
beraber)20,  392 hasta, 90 gün gibi bir süre sonundaki 
randomize takipte kombine tedavi lehine belirgin bir 
fayda görülmediğinden, çalışma sonlandırılmıştır 
(ARR %3.8; P=0.19)20.

Antiplatelet Tedavi  Antikoagülan  Tedaviye Karşı

Çalışmalar
Aspirinle parenteral antikoagülanları 

karşılaştırmada 5 adet çalışma vardır7.21-23. Dört 
RCT’nin meta-analiz yapılmış havuzunda, 16558 
hasta üzerinde  etkisi ve güvenilirliği belirlenmiş 
antikoagülanlar (unfractionated heparin olan UFH 
veya düşük molekül ağırlıklı heparin) aspirinle 
karşılaştırılmıştır7.11.21.22. 48 saat içinde inme 
geçiren hastalar toplanmış ve 12-14 gün tedavi 
görmüşlerdir. Klinik takipleri de 10 gün ile 6 ay 
arasında değişmektedir.

Bu  meta - analizden  sonra24,  büyük  arterde 
tıkanma gösteren,akut iskemik inme geçirmiş 
603 Asyalı hastada, erken kabulün(iskemik inme 
başlangıcını takip eden ilk 48 saat) ve subkutan 
nadroparin  kalsiyum 3800 antifaktör XaIU/0.4 
mL günde iki defa, günde 160 mg aspirinle 
beraber, 10 gün; takiben 6 ay süreyle günde bir 
kez 80-300 mg aspirinin kullanımının etki ve 
güvenilirliğini karşılaştıran diğer bir klinik çalışma 
yayınlanmıştır23.

Etkisi
Dört RCT’lerden önceki çalışmaların 

Etkisi  
3 çalışmadan alınmış7-8-10 verilerin meta-

analizinde, rastgele seçilmiş, iskemik inme 
semptomlarının  başlangıcını  izleyen  ilk  48 saat 
içinde başlanmış 160-300 mg aspirini 2-4 hafta boy 
unca alan hastalar kontrol grubuyla karşılaştırılmış,  
iskemik inmenin tekrarlama olasılığına bakılmış ve 
%23 oranında aspirin lehine risk azalması (% 3.1 
kontrole karşı % 2.4 aspirin; OR 0.77, % 95 CI:0.69-
0.87 ); herhangi bir tip tekrarlayan inmede %12 
azalma (% 3.9 kontrole karşı  % 3.4 aspirin ; OR 
0.88 , % 95 CI. : 0.79-0.97); pulmoner embolizmde  
% 29 azalma( % 0.48 kontrole karşı % 0.34 aspirin, 
OR  0.71 % 95 CI:  0.53-0.97 ); ölüm oranlarında  % 8  
risk azalması (%12.9 kontrole karşı  %  12 .1 aspirin; 
OR 0.92, % 95 CI: 0.87-0.98), hasta takiplerinin 
sonunda  ölüm ve  bağımlılıkta % 5 azalma (% 
46.4 kontrol , % 45.3  aspirin grubu  OR 0.95, %95 
CI  091-099) saptanmıştır18. Subgruplara spesifik 
analizlerde,   28 subgrup incelendiğinde, 2-4 hafta  
arasında aspirine erken başlama-başlamamanın 
yararı arasında belirgin bir farklılık (heterojenlik); 
yaş, cins ve iskemik inme tipleri dahil olmak üzere, 
görülmemiştir.

Güvenilirlik
Aspirinin bu faydalarına karşılık, semptomatik 

intrakranial kanama riski, aspirin gurubunda  % 22’ 
dir (% o.8 kontrol % 1 OR  1.22 % 95CI:  1.00-1.50) 
ve tedavi periyodunda  aspirin grubunda majör 
ekstrakranial kanama riski %69 artmaktadır ( % 0.6 
kontrole karşı % 0.1 aspirin OR 1.69; %95 CI 1.35-
2.11)18.

Abciximab’a  Karşı  Aspirin

Çalışmalar
İki çalışmada, inme geçirmiş aspirin kullanan 

kontrol grubuna karşı intravenöz abciximab (uzun  
etkili glikoprotein IIb-IIIa antagonisti) ile plasebo 
karşılaştırılmıştır 16-17.

Etkisi
Faz IIb çalışmasında (AbESTT), 400 hastaya 

iskemik  inme  başlangıcından  5  saat  içinde, 
abciximab  0.25 mg /kg intravenöz olarak ve takiben 
12 saat içinde gidecek şekilde 0.125 mikro g / 
kg /dakika olmak üzere infüzyon olarak verilmiş, 
diğer gruba da plasebo uygulanmıştır.Üç ay takip 
sonunda ölüm ve bağımlılık açısından  gruplar 
arasında belirgin bir fark bulunmamıştır. Modifiye 
Rankin skalasında 2-6 arasında bulunmuştur 
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olarak kanama artımı orta derecededir (ARI ; % 
0.13,%95 CI: 0.08-0.20 )37. Kanama riski deyince akla 
genelde gastrointestinal (Gİ) 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 düşük dozda (75-162.5 mg/g) aspirin 
alan grup arasında kanama  bakımından bir fark 
saptanamamıştır. Son zamanlarda yapılan sistematik 
gözden geçirmede38, aspirin dozu 75 - 81 mg/g’den 
büyük olduğunda, kanama riski bakımından bir 
artmanın söz konusu olduğu ileri sürülmüştür.

     
Dipyridamol  Kontrol Grubuna Karşı

     
Çalışmalar

Bir büyük çalışmada32, hiçbir antiplatelet tedavi 
almayan grupla dipyridamol karşılaştırılmıştır.

     
Etkisi

ESPS-2 çalışmasına göre, uzun salınımlı 
dipyridamol günde iki defa 200 mg olmak üzere  
verildiğinde, yıllık inme ve ölüm riskinde, plaseboyla 
karşılaştırıldığında %15 gibi bir azalma tespit 
edilmiştir (%22.9 plaseboya karşı %19.4 dipyridamol 
grubu; RR %3.5 24 aydan sonra, P=0.02;NNT 29, 24 
ay sonra).

     
Güvenilirlik

Dipyridamol plaseboyla karşılaştırıldığında, 
hiçbir kanama riski taşımadığı saptanmıştır. 
Buna karşı dipyridamol grubunda başağrısı, 
kontrol grubuna göre daha sıkça görülmektedir 
(başağrısı dipyridamol kullanan hastada %37.1 
oranında görülmesine karşı, kontrol grubunda bu 
oran %32.3’dür). Yine ESPS-2 çalışmasına göre, 
başağrısının şiddetinden dipyridamol grubunda %8 
oranında ilacı kesme zorunluluğuna karşı, plasebo 
grubunda bu oran %2.4’dür (RR:3.20; %95 CI:2.25-
4.54 )8. Dipyridamolün oluşturduğu gastrointestinal 
problemler nedeniyle ilacı kesme de (RR:1.65 %95 
CI:1.21-2.26) görülebilmektedir.

     
Thienopyridine (Ticlopidin) Kontrol Grubuna 
Karşı

     
Çalışmalar

İskemik inme olayını takiben 4 ay,  ticlopidin 
(günde iki defa 250 mg) almış olan 1072 hasta 
kontrol plasebo grubu ile karşılaştırılmıştır39.

     
Etkisi

Ortalama 24 aylık bir takipten sonra, ticlopidin  
uygulamasının, inme oluşumunda, miyokardial

meta-analizinde  7.11.21.22, rastgele seçimle yapılan 
oral antikoagülanla aspirin karşılaştırılması 
çalışmasında, iskemik inmenin tekrarlaması riskinin 
azalması  yönünde  belirgin  bir  fark  gözlenmemiş 
(OR 1.09, CI %95: 0.89-1.33), her tipten inme tekrarı  
(OR 1.20, CI %95 :0.99-1.46). pulmoner embolizm  
(OR 0.85 ; CI 595: 0.55-1.32 ) ölüm ve bağımlı yaşama  
(% 62.0 aspirine karşı %  63.4 heparin), OR 1.07, CI 
%95: 0.99-1.15 ) olarak saptanmış, fakat takipler 
sonunda ölüm oranında % 10 artma görülmüştür 
(OR 1.10, ; CI %95 1.01-1.21)24. Son Asyalı hastaların 
meta-analizinde ise, sonuçların iyileşme yönünde 
olduğu görülmektedir (Barthel index >_ 85).  LMWH 
alan  180 hastanın  %73’ünde ve aspirin alan 173 
hastada ise, %69 oranında  iyileşme tespit edilmiştir  
(OR 1.21, CI %95  0.74-1.99  absolu risk fayda  % 4, 
CI % 95 : - 5 %- %13).

  
Güvenilirlik

Antikoagülan hastaların toplanıp yapılan meta-
analizinde  24, intrakranial semptomatik kanamaların 
arttığı belirlenmiştir (%0.06 aspirine karşı %1.2 
heparin, OR 2.27, CI %95, 1.49-3.46). Ayrıca, aspirine 
göre karşılaştırmada, 14 günlük tedavi süresinde 
(%0.4 aspirine karşı  %0.9 heparin, OR 1.94, CI % 
95 1.20- 3.12) majör ekstrakranial kanamalarda artış 
saptanmıştır.

Uzun Süreli İkincil Korumada Antiplatelet Tedavi

Aspirin, Kontrol Grubuna Karşı

Çalışmalar
Bir meta-analiz 25, önceden iskemik inme ve GİN 

geçirmiş 9469 hastada uzun süreli aspirine karşı 
kontrolün kullanıldığı 11 RCT’nin 26-36 verilerini 
toplamıştır.  

Etkisi
Rastgele seçilmiş hastalarda uzun süreli aspirin 

kullanımının, ağır vasküler olayların riskini 
%13 oranında  azalttığı rapor edilmiştir (inme, 
miyokardial  infarkt,  vasküler  ölüm;  %87,%95 
CI:0.81-0.94)25. Aspirin dozu 50 mg/g’den 1500 mg/
g’e kadar değişken olarak verildiği halde, tedavi 
etkisi yönünden hiçbir farklılık gözlenmemiştir.

Güvenilirlik
22  kontrollü  çalışmanın  meta-analizinde, 

vasküler olayları önlemek için verilen düşük doz 
aspirinin  (75-325 mg/g) 30496 hastada major kanama 
riskini % 71 oranında arttırdığı gözlenmiştir (RR:1.71, 
%95 CI:1.41-2.08); fakat absolu kanama riskinin yıllık 

Türk Serebrovasküler Hastalıklar Dergisi 2009 15:3; 60-69

63



Sarıbaş

şekilde siyah ırkta da 1809 iskemik inme vakası 
üzerinde inceleme yapılmış, aspirin ile ticlopidin 
arasında riskleri önleme bakımından bir fark 
gözlenmemiştir( % 12.3 aspirine karşı  ticlopidinin 
riskleri %14.7 oranında önlediği saptanmıştır, HR 
1.22, %95 CI:0.94-1.57). 

Güvenilirlik
Aspirinle ticlopidin yan etki olarak 

karşılaştırıldığında , ticlopidinin nötropeniye neden 
olma  etkisi 3 kat daha fazladır (<1.2x109/)( %2.3  
ticlopidine karşı, aspirin %0.8 oranındadır;OR:2.7 
%95 CI:1.5-4.8) iki kat fazla olarak da deri rash ( 
%11 ticlopidine  karşı % 5.5 aspirin gurubunda) 
görülmüştür (OR 2.2; %95 CI: 1.7-2.9 ) ve  diyare 
yan etkisi ticlopidin kullananlarda % 20.4 oranında 
görüldüğü halde, aspirin kullananlarda diyare 
görülmesi oranı % 9.9’dur; OR 2.3; % 95 CI: 1.9-2.8).    

     
Clopidogrele  Karşı Aspirin

Çalışmalar
Üç ay içinde iskemik inme, miyokardial infarktüs, 

periferik arter hastalığı geçirmiş 19195 hasta üzerinde 
yapılmış bir çalışmada, clopidogrel’e (75 mg) karşı 
aspirin  (325 mg/g )  karşılaştırması yapılmıştır.

    
Etkisi

Ortalama 2.1 yıl takip edildiğinde,  clopidogrelin 
ağır vasküler olayların  relatif riskini %9 (%10.7 
aspirin ve %9.8 clopidogrel, %95 CI: 0.84-0.997)   
azalttığı tesbit edilmiştir. Önceden iskemik inme 
geçiren hastaların subgruplarına bakıldığında, 
bu oranın aspirinde  %14 olduğu ve buna karşı 
clopidogrelin (RR0.93, %95: CI 0.8 – 1.06) tekrarlama 
riskini  %13.4  oranında  azalttığı gösterilmiştir.

Güvenilirlik
Aspirin clopidogrel ile karşılaştırıldığında, 

gasrointestinal sistemde kanama riskini arttırmasına 
karşın (RR:1.45;%95 CI,1-2); başka türden bir 
kanama riskini arttırmaz. Clopidogrel aspirine göre, 
deri kanamalarının ve  diyarenin  1/3 oranında 
artmasına neden olabilir  (OR: 1.32;%95 1.2-1.6) 
Semptomatik intrakranial kanama ise, her iki ilaca 
da bağlı olarak aspirinde yılda % 0.49, clopidogrelde 
% 0.35  oranında görülmektedir.

Triflusala Karşı Asprin
Çalışmalar

Dört randomize çalışmada, triflusal (selektif 
siklooksijenas-2, yapı olarak aspirine benzer) ile

infarktüste ve vasküler ölüm riskinde, plaseboya 
göre relatif olarak %23 azalma sağladığı gözlenmiştir 
(%14.8 plaseboya karşı %11.3 ticlopidin; RR:077, 060-
099).

Güvenilirliği
Günde iki defa 250 mg ticlopidin, plasebo grubuna 

göre, major kanama riskini iki kat arttırmaktadır 
(%0.2’ye karşı % 0.4). Minör kanama riski de 
artmaktadır (% 6.5’ a karşı % 3.0 ). Ticlopidin ayrıca,  
ağır nötropeni riskini de artırmaktadır (<450 nötrofi 
her mm3 için); bu oran, ticlopidin grubunda %0.8’ e 
karşı plasebo grubunda %0.2’dir.

Ticlopidinin ayrıca, tedavinin başlangıcında 
ilk üç ay içinde, 5000’de 1 oranında trombotik 
trombositopenik purpuraya  (TTP)  neden olduğu 
saptanmıştır.

Cilostazol Kontrol Grubuna Karşı

Çalışmalar
Bir RCT çalışmasında, cilostazol (cAMP 

fosfodiesteraz inhibitörü) iskemik inme geçirmiş (1-6 
ay önce)  1095 hastada plaseboyla karşılaştırılmıştır.

     
Etkisi

100 mg  cilostazolun, günde iki defa verilmesi 
halinde, kontrol grubuna göre, ağır vasküler olayların 
riskini %39 oranında azalttığı gözlenmiştir ( kontrol 
grubunda % 6.8’ e karşı %4.2 cilostazol,  RR 0.61, % 
95 CI: 0.41 - 0.91). 

      
Güvenilirlik

Cilostazolun vasodilatasyon  etkisi nedeniyle, 
palpitasyon, başağrısı, taşikardi yan etkisi söz 
konusudur.

Thienopyridine (Ticlopidine) Aspirine Karşı: 

Çalışmalar
İki klinik çalışmada ticlopidin ile aspirin 

karşılaştırılmıştır.

Etkisi
Üç ay içinde iskemik inme geçirmiş 3069 

beyaz ırktan hastaya, rastgele  günde iki defa 250 
mg ticlopidin  ile günde iki defa 650 mg aspirin  
verildiğinde, ağır vasküler olayları önlemede, 3 yıl 
takip sonunda, arada fark bulunmamıştır (%25.6 
aspirine karşı, ticlopidin kullanımının vasküler 
olayların riskini önlemede %24.2 oranında etkisi  
bulunmuştur, OR 0.93, %95 CI: 0.79 –1.09). Aynı
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% 22 oranında vasküler risk azalması saptanmıştır 
(%10.7 aspirine karşı %8.4 clopidogrel + aspirin, RR 
:0.78; % 0.95 CI . 0.62- 0.98 )53. 

Güvenilirlik
Clopidogrel + aspirin kullanımının primer olarak 
ağır kanamalarla sonlanması  istatistiksel olarak 
belirgin değildir. (Risk %1.3 aspirine karşı, %1.7 
aspirin + clopidogrel , RR: 1.25; %95 CI; 0.97 – 
1.61) Fakat  orta derecede kanamada artma, ikincil 
güvenilirlikte,  belirgin olarak gözlenmiştir (%1.2 
yalnız aspirin alanlarda ,% 2.1 clopidogrel + aspirin 
alanlarda, RR: 1.62, %95 CI: 1.27-2.08) 52.      

Dipyridamol + Aspirin  Yalnız Aspirine Karşı
   
Çalışmalar

   Dipyridamol + aspirin, yalnız aspirine karşı olan 
6  çalışma vardır. Bunlar 7795 hastayı kapsamaktadır. 
Bunlardan 2 en yeni ve geniş çalışma da salınımı 
uzatılmış dipyridamolü içermektedir;  bu, erken 
salınımlı 4 küçük çalışmaya karşı yapılmıştır  (%85 
ESPRİT çalışmasında salınımı uzatılmış dipyridamol 
kullanılmıştır).

Etkisi
Bu 6 çalışmanın meta-analizinde, dipyridamol 

+ aspirin kombinasyonunun yalnız aspirin 
kullananlara göre ağır vasküler olayların gelişme 
riskini %18 oranında azalttığı saptanmıştır (RR%0.82 
%95CI.0.74-0.91).

   
Güvenilirlik

ESPRİT çalışması dışındaki 5 çalışmanın meta-
analizinde, dipyridamol + aspirin kombinasyonu 
kullanımıyla yalnız aspirin kullanımı arasında 
kanama bakımından  bir fark saptanmamıştır. 
ESPRİT çalışmasının raporuna göre, kanama 
oranında beklenmeyen bir etki olarak, dipyridamol 
+ aspirin kullanan grupta, yalnız aspirin kullanan 
gruba göre majör kanamalarda %42 oranında bir 
azalma  gösterilmiştir (HR 0.58;%95 CI, 0.35-0.97) 
57.

Clopidogrel+aspirin Yalnız Clopidogrele Karşı
 
Çalışmalar

MATCH çalışması, 7599 hastada, GİN veya minör 
iskemik inme sonrasındaki 3 ay içinde, yüksek 
vasküler risk açısından, 75 mg/g clopidogrel ve 75-
162 mg/g aspirin kombinasyonu ile 75 mg/g yalnız 
clopidogrel  kullanımını karşılaştırmıştır.58

aspirin karşılaştırılması yapılmıştır.  İskemik inme 
ve GİN geçirmiş 2944 hasta araştırılmış, 6 ile 47 ay 
arasında bir süre takip edilmiştir. 

Etkisi
Bu çalışmanın meta-analizinde, ciddi vasküler 

yan etkiler riski bakımından, aspirinle triflusal 
arasında belirgin bir fark olmadığı saptanmıştır (OR 
1.02, %95 CI 0.83-1.26).

Güvenilirlik
Özellikle aspirine karşı rastgele seçimle kanama 

riskine bakıldığında;  minor kanama (OR 1.62, %95 
CI,1.31-2.01) ve  major kanama riski yüksek (OR 
2.42 %95 CI 1.56-3.77); gastrointestinal sistemde non 
hemorajik yan etki daha düşük olarak saptanmıştır 
(OR 0.76 %95 CI,0.65-0.89) 50.

        
Oral Glikoprotein (GP) IIb/IIIa İnhibitörlerine 
Karşı Aspirin 

Çalışmalar
BRAVO   çalışmasında  (hasta  sayısı   9190), 

aspirinle tedavi edilen serebrovasküler veya 
kardiovasküler olay geçirmiş hastalarda (% 41’ i 
önceden iskemik inme geçirmiş) bir oral  GPIIa/IIa 
inhibitörü olan lotrafibranla plasebo karşılaştırılmış, 
majör vasküler olayların ikincil koruma etkinliğine 
bakılmıştır.

     
Güvenilirlik

Lotrafibran grubunda kanamalı ölümler 
olduğundan çalışma erken sonlandırılmıştır.

Clopidogrel+Asprin Yalnız Aspirine Karşı

Çalışmalar
Bir çalışmada, 75 mg clopidogrel ile düşük dozda 

aspirin 75-162 mg/g kombinasyonuna karşı,  yalnız 
75mg-162 mg/g aspirin,  kardiovasküler yüksek risk 
taşıyan 15603 hastaya uygulanmıştır (Bu hastaların 
4320’ si son 5  yıl içinde, iskemik inme veya GİN  
geçirmişlerdi).

Etkisi
Hastalar ortalama 28 ay takip edilmiştir. Yalnız 

aspirin alan grupta ciddi vasküler olay geçirme %7.3 
oranındadır. Clopidogrel +aspirin alan grupta bu 
risk  % 6.8  oranında olup, istatistiksel olarak belirgin 
bir fark görülmemiştir ( RR :0.93 ; %95 CI 0.83-1.05). 
Önceden iskemik inme geçirmiş 3245 hasta subgrup 
analize sokulmuş, clopidogrel+ aspirin grubunda 
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Ortalama 4,6 yıllık takip sonunda, antikoagülan 
alan hastaların %19’unda, aspirin alanların %18’inde 
vasküler ölüm, nonfatal inme, nonfatal miyokardiak 
infarktüs veya majör kanama komplikasyonu 
oluşmuştur.   

Olayın  Yorumlanması

Akut İskemik İnme

Akut iskemik inme düşünülen hastada mümkün 
olduğu kadar çabuk olarak aspirine  (160-300 mg)  
başlanmalı ve günde bir kez sürdürülmeli, 10-14 
gün sonra daha düşük dozlarda (50-150 mg) devam 
edilmelidir. Hasta eğer aspirini güvenli olarak 
yutamıyorsa, rektumdan  suppozutuar olarak 
veya nazogastrik tüple verilmelidir. Akut iskemik 
inmede, antikoagülan tedavinin antiplatelet tedaviye 
karşı net bir üstünlüğü yoktur. Genelde trombolitik 
tedavi düşünülen hastalarda, antiplatelet tedaviye 
24-48 saatten önce başlamak öğütlenmemektedir. 
Nonrandomize mukayeseli çalışmalarda,  trombolitik 
tedaviyle beraber verilen antitrombotik  tedaviler  
kanamayı arttırmakta ve ölüm riskinin artmasına 
neden olmaktadır. Akut iskemik inme geçiren ve  
tromboliz uygulanan hastalarda, kontrol grubuna 
göre  kanama riski saptanmıştır. Bazı doktorlar, 
akut inmelerde özellikle yaşlı ve önceleri aspirin 
kullanan hastalarda, clopidogrel veya clopidogrel / 
dipyridamol kombinasyonu uygulamaktadırlar. Bu 
uygulamanın etkisini ve güvenilirliğini test eden bir 
çalışma henüz yapılmamıştır.

Uzun Süreli İkincil Koruma 
Aspirin ( 50-150 mg), antitrombotik tedavi için 

halen bir köşe taşıdır. Ağır vasküler olaylarda %13 
oranında relatif risk azalması sağlamaktadır. Buna 
uzun salınımlı 400 mg dipyridamol ilave edildiğinde, 
bu oran %18’e kadar çıkmakta, %9-26 risk azalması 
sağlanmaktadır.

CAPRİ çalışmasına göre,  clopidogrelin  aspirine 
göre daha efektif olduğu ileri sürülmüştür. Aspirin 
/ clopidogrel kombinasyonu ise, aspirinin tek 
başına kullanımından daha efektif risk azalması 
sağlamaktadır. CHARİSMA çalışmasının posthoc 
subgrup analizine göre; iskemik inme veya 
GİN geçiren hastalarda ikincil korumada,  uzun 
süreli kullanımı gerektiren hallerde kullanımı  
önerilmemekte, yalnız beraberinde akut koroner 
arter hastalığı  veya koroner sten uygulaması 
geçirenlerde kullanımı öğütlenmektedir.

İndirekt karşılaştırmalarda, clopidogrel mi 

Etkisi
 18 ay takipten sonra, clopidogrel + aspirin alan 

grupla yalnız clopidogrel alan grup arasında major 
inme geçirme riski yönünden, aralarında belirgin 
bir  fark saptanmamış;  yalnız clopidogrel alanlarda 
%16.7, clopidogrel + aspirin alan grupta %15.7 risk 
azalması gösterilmiştir (RR 0.94 ;CI %95: 0.84-1.05).

Güvenilirlik
Clopidogrele aspirin eklenmesi hayatı tehdit eden 

intrakranial kanamayı belirgin olarak arttırmıştır 
(yalnız clopidogrel alanlarda kanama oranı %1.3, 
clopidogrel + aspirin alanlarda ise bu oran % 2.6’dır). 
Hayatı tehdit eden intrakranial kanama yalnız 
clopidogrel alanlarda % 0.07, aspirin + clopidogrel 
alanlarda  %1.1 ve gastrointestinal kanama oranı 
clopidogrel alanlarda  % 0.6, aspirin + clopidogrel 
alanlarda ise  %1.4’dür 58. 

Kaplan-Meier’in sağkalım eğrisi incelendiğinde, 
tedavi grupları arasında, randomizasyondan 
3-4 ay sonraya kadar primer intraserebral 
kanama olmaksızın sağkalım yönünden bir fark 
gözlenmemiştir.  

Antiplatelet Tedaviye Karşı Warfarin Tedavisi

Çalışmalar
Nonkardioembolik inmelerde  geçici iskemik 

nöbetler (GİN) ve minör inmelerden sonra görülen, 
tekrarlayan büyük damar olaylarını önlemek 
üzere antikoagülan tedaviyle,  antiplatelet tedavi  
karşılaştırılması hakkında 7 kontrollü randomize 
çalışma vardır 59-65.  

    
Etkisi

Bu çalışmanın 5’inde (4076 hastada) meta-
analiz 66 yapılmış ve warfarinin, antiplatelet 
tedaviye karşı bir üstünlüğü gösterilememiştir. Bu 
çalışmada, hastalar orta derecede INR düzeyinde 
antikoagülasyonda tutulmuşlardır (INR 2.1-3.6). 
Warfarin major vasküler olaylara karşı, antiplatelet 
tedaviye göre bir risk azalması göstermemiştir (RR 
0.96; %95 CI, 0.38- 2.42).

ESPRİT çalışmasının ikinci kolu olan bu meta-
analize göre, arteriel orijinli olduğu farz edilen 
minör inme veya GİN geçiren hastalarda orta 
yoğunlukta oral antikoagülan (INR 2.0-3.0) yeni 
vasküler olayları engellemede aspirinden (30 ila 
325 mg/g) daha etkilidir 61.Yeni geçirilmiş arteriel 
orijinli GİN ve minör inmeli toplam 1068 hastaya, 
olay sonrası 6 ay içinde rastgele olarak warfarin (536 
hasta) veya aspirin (532 hasta) tedavisi verilmiştir. 
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Gelecek Yöntemler

Bugünün Antiplatelet İlaçları
İskemik inme veya GİN sonrası akut evrede, 

yüksek erken tekrarlayan iskemik inme riski taşıyan 
(semptomatik büyük arter tromboembolisi geçiren) 
hastalarda aspirine, 300-600 mg’lık yükleme dozu 
şeklinde clopidogrel eklenmesi ve 3 ay gibi kısa bir 
süre (kümülatif etkisinin en yüksek, kanama riskinin 
en az olduğu süre) için verilmeye devam edilmesinin 
güvenilirlik ve etkinliğini araştıran uygun kuvvetli 
çalışmalar yapılmalıdır. Devam eden çalışmalar da, 
atiplatelet tedavi kombinasyonu ile ilişkili bağımsız 
risk faktörlerini ve optimal antiplatelet yönetimlerini 
belirlemeyi amaçlamaktadır.      

Yeni Antiplatelet İlaçlar
En az iki yeni antiplatelet ilaç, yeni inme ve 

GİN geçiren hastalarda uzun süreli tedavi için 
değerlendirilmektedir. 

Terrutroban adı verilen ilaçla, iskemik inme 
veya GİN geçiren hastalarda  (PERFORM çalışması) 
tekrar serebrovasküler olay ve kardiovasküler olay 
geçirme olasılığını önleme bakımından 18000 hasta 
üzerinde yapılan randomize çalışmada, uzun süreli 
aspirin ve terrutroban (S18886, tromboksan reseptör 
antagonisti) çalışması devam etmektedir.

“ Trombin  Receptor Antogonist in Secondary 
Prevention of Atherothrombotic İschemic Events” 
(TR2P-TIMI 50) çalışması, 81-162 mg/g aspirin veya 
2.5 mg/g SCH 530348 ile 2 hafta ila 12 ay tedavi 
edilen süre içinde, eski iskemik inme, MI veya eski 
ravaskülerizasyon veya amputasyon geçiren yüksek 
vasküler riskli 19500 hastayı randomize etmeyi 
amaçlamaktadır.  
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