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Serebral Iskemi Olusum Mekanizmasi

iskemik hasardan etkilenen bolgeler; C: iskemik core bolgesi (10-12 ml/100g/dakika’dan az perfiize olan beyin bolgesi), PI:
iskemik core bolgesine en yakin bolge (18 ml/100g/dakika’dan az perfiize olan beyin bolgesi) ve birkag saat icinde Slme
tehlikesinin oldugu bolge, P2: Tehlikeli penumbra bolgesi (hipoperfiizedir ancak genellikle oliim gerceklesmez), N: Normal

beyindokusu (penumbra’ya uzak bolge).



Aspirin etki mekanizmasi
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Mason, PJ., Freedman, J.E.,Jacobs, A.K. (2004) Aspirin resistance: current concepts. Rev Cardiovasc Med, 5 (3), 156-163.



Tedavinin etkisinin arastirilmasi amagl 287 calismanin alindigi metanaliz
sonucunda;

Vaskiiler olaylarda azalma;
500-1500 mg aspirin alan grupta %19,
160-325 mg alan grupta 7%26,

75-150 mg alan grupta %32,

75 mg’dan daha az alan grupta ise %| 3 bulunmustur.

Collaborative meta-analysis of randomised trials of antiplatelet therapy for prevention of death, myocardial infarction, and stroke in high risk

patients. (2002) BM), 324 (7329), 71-86.



e Aspirin ve kontrol tedavilerine randomize edilen 5.139 hasta 6 yil
boyunca takip ettikleri ¢alisma sonucunda glinliik 500 mg aspirin
kullanan grupta TIA sikhigi anlamh derecede az (%27,5%e
karsin %15,9; p<0,05) bulunmasina karsin, inme insidansinda
herhangi bir azalma gézlenmemis, nonfatal ve fatal inme

orani aspirin tedavisi alan grupta daha yiiksek (%7,4’e karsin
%19,1;p<0,05) izlenmistir.

. Peto, R., Gray, R., Collins, R., Wheatley, K., Hennekens, C., Jamrozik, K. ve digerleri. (1988) Randomised trial of prophylactic daily
aspirin in British male doctors. Br Med J (Clin Res Ed), 296 (6618), 313-316.



L]

 18.790 HT’li hasta ortalama 3,8 yil takip edilmis, antihipertansif
tedavi baslanmis ve bu hastalardan rastgele secilerek yarisina gunluk 75
mg aspirin, diger yarisinda da plasebo tedavisi verilmistir. Aspirin alan
hastalarda major kardiyovaskiiler olaylar %15 oraninda ve
miyokart enfarktiisui riski %36 oraninda azalmasina karsin inme
riskinde azalma olmamistir. Gruplar arasinda fatal kanama riski

benzerlik gostermis olsa da, aspirin grubunda nonfatal kanama
yaklasik 2 kez daha sik izlenmistir.

Hansson, L., Zanchetti, A., Carruthers, S.G., Dahlof, B., EImfeldt, D., Julius, S. ve diderleri. (1998) Effects of intensive blood-pressure lowering

and low-dose aspirin in patients with hypertension: principal results of the Hypertension Optimal Treatment (HOT) randomised trial. HOT
Study Group. Lancet, 351 (9118), 1755-1762.



* 45 yas iistii saghkh 39.876 kadin hastaya giinasiri 100 mg aspirin
veya plasebo tedavileri baslanmis ve 10 yil suresince iki grup takibe
alinmistir. Aspirin tedavisi uygulanan grupta TIA riskinin %22,
inme_riskinin %17 ve iskemik inme riskinin %24 oraninda
azaldigi (p<0,05) ve kontrol grubuna gore hemorajik inme riskinin ise
anlamsiz derecede artmis oldugu gozlenmistir. Nonfatal inme riski
aspirin alan grupta daha az olmasina karsin, fatal inme riski agisindan iki
grup arasinda fark bulunmamistir. Aspirin ile elde edilen bu fayda
ozellikle 65 yas listii grupta daha 6n plana cikmistir.

. Ridker, P.M., Cook, N.R,, Lee, .M., Gordon, D., Gaziano, .M., Manson, J.E. ve digerleri. (2005) A randomized trial of low-dose aspirin in the
primary prevention of cardiovascular disease in women. N Engl | Med, 352 (13), 1293-1304



Aspirinin primer profilaksideki rolinu degerlendirmek icin 27219
kiside yapilmis calismada 4,6 yil takip sonrasi

profilaktik aspirin tedavisi alan grupta
inme riski daha yiiksek bulunmus,

ancak demografik faktorler, sosyoekonomik durum, kardiyovaskuler risk
faktorlerinin (hipertansiyon, diyabet, dislipidemi, sigara kullanimi gibi)
goz ontuine alindigi

bu iliski zayiflamis ve sonug olarak profilaktilk

aspirin _kullanimi_ve ilk inme riski arasinda anlambh iliski
bulunmamistir.

Glasser, S.P., Hovater, M.K,, Lackland, D.T., Cushman, M., Howard, G.,Howard, V.. (2013) Primary Prophylactic Aspirin Use and Incident
Stroke: Reasons for Geographic and Racial Differences in Stroke Study. J Stroke Cerebrovasc Dis



Aspirinin gerek kardiyovaskuler hastalik, gerekse inmenin primer
profilaksisinde diisiik diizeyde de olsa koruyucu roli
olabilecegine dair bulgular elde edilmistir. Fakat anlamli
bulunmamustir.

Tum galismalarin degerlendirildigi meta-analizler (95.456 hasta, %54
kadin) ortalama 6,4 yillik takip sonucu aspirin tedavisinin primer
profilakside inme, icin anlamh koruyucu etkisi olmadigini
ortaya koymustur.

Bu bilgi paralelinde diger antiplatelet ajanlarin da primer
profilakside etkin olmayacagi diisiinlilmektedir.

Eidelman, R.S., Hebert, P.R., Weisman, S.M.,Hennekens, C.H. (2003) An update on aspirin in the primary prevention of cardiovascular disease.
Arch Intern Med, 163 (17), 2006-2010.

Berger, J.S., Roncaglioni, M.C., Avanzini, F., Pangrazzi, |., Tognoni, G.,Brown, D.L. (2006) Aspirin for the primary prevention of cardiovascular

events in women and men: a sex-specific meta-analysis of randomized controlled trials. JAMA, 295 (3), 306-313.



o Iskemik inmenin sekonder profilaksisinde ise Amerikan Noroloji
Akademisi (AAN) ve Amerikan Inme Birligi (ASA) ozellikle erken
donem inme rekurrensinin (ilk 4 hafta) engellenmesi bakimindan
anitiplatelet ajanlarin rolu ile ilgili rehberler yayinlanmislardir.

e Bu rehberler, yapilan galismalar ve metaanalizler 1siginda ilk 48 saat
icerisinde baslanan aspirin tedavisinin erken rekiirrens riskini,
hemorajik inme riskindeki artisa ragmen azalttigimi (mutlak
risk azalmasi %0,7) ve sonucta aspirin ile sekonder profilaksi
acisindan kiiclik, ancak anlamh bir etki saglanabilecegini
vurgulamaktadirlar.

. Coull, B.M., Williams, L.S., Goldstein, L.B., Meschia, J.F., Heitzman, D., Chaturvedi, S. ve digerleri. (2002) Anticoagulants and antiplatelet
agents in acute ischemic stroke: report of the Joint Stroke Guideline Development Committee of the American Academy of Neurology and

the American Stroke Association (a division of the American Heart Association). Stroke, 33 (7), 1934-1942.



e Chinese Acute Stroke Trial(CAST) kapsaminda 21106 hastaya ilk 48
saat icerisinde 160 mg aspirin veya plasebo baslanmis, 4 haftalik
takip sonucunda aspirin ile tedavi edilen grupta mortalite
anlamh derecede az bulunmustur (%3,9’a karsin %3,3). Rekiirren
inme riski aspirin alan grupta %2.l'den, %1,6’ya dusmesine karsin
istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmemistir.

CAST: randomised placebo-controlled trial of early aspirin use in 20,000 patients with acute ischaemic stroke. CAST (Chinese Acute Stroke
Trial) Collaborative Group. (1997) Lancet, 349 (9066), 1641-1649.



Literatuirde tart|§mall olmakla birlikte;

e 300 mg’in uzerindeki dozlarda aspirinin koruyucu etkisinin
olmadigi,

* Yan etkilerin daha fazla 6n plana ¢cikmaya basladig,

Doz ile sekonder profilaksideki etkinlik arasinda
kanitlanabilmis bir iliski bilgisi mevcut degildir.

. Diener, H.C.,Weimar,C.,Weber, R. (2010) Antiplatelet therapy in secondary stroke prevention--state of the art. | Cell Mol Med, 14 (11), 2552-

2560.



Aspirin Direnci

e Hem Kklinik hem de laboratuar c¢aligmalari, bazi hastalarin aspirin
tedavisine daha az tepki verdigini gostermistir.

o "Aspirin direnci" olarak adlandirilanlar bu durum arasinda henuz
standartlastirilmis bir tanimlamaya sahip degildir.

e Aspirin direnci i¢in yayinlanan bir metaanaliz ¢alismasinda, ortalama
olarak tahmin edilmektedir.**

. Mason, PJ.et al. 2004) Aspirin resistance: current concepts. Rev Cardiovasc Med, 5 (3), 156-163. 70
. Smith, W.L,, et al. (1994) Pharmacology of prostaglandin endoperoxide synthase isozymes-| and -2. Ann N Y Acad Sci, 714, 136-142

**Hovens MMC, et al. Prevalence of persistent platelet reactivity despite use of aspirin: a systematic review. Am Heart ].2007;153(2):175-181



Semptom baslangicindan 48h sonra ilk inme tanisi alan 634 Cinli
hastay inceledi.

Aspirin direncini test etmek icin aspirin/gun,
uyguladi. Ortalama 19.4 ay takip edildi.

Aspirine duyarli hastalar ile karsilastirildiginda, hastalarin yaklasik %24.8'inde
aspirine diren¢ gorulurken, tekrarlayan iskemik inme insidansina (%
23.3; P <.001), Ml'ya (% 5.3'e karsilik% 0.7; P < .001) ve olim (% 8'e karsi1% 1.3;
P <.001).

Calisma, aspirin direnci ile diyabetin ortaya ¢ikmasi ve ytliksek seviyeli LDL glglu
bagimsiz bir iliski oldugunu belirtti.

Diyabetli ve yiiksek LDL diizeyinde, _gibi izoprostanlarin
upregiilasyonuna neden oldugunu onermektedir. Bu izoprostanlar, COX
enzimleri kullanilmadan arasidonik asidi aktive edebilir ve daha sonra
aspirinin etkisiz kalmasina yol agabilir .

Yi X, et al. Aspirin resistance in Chinese stroke patients increased the rate of recurrent stroke and other vascular events. Int | Stroke.
2013;8(7):535-539.



Gebelilk sirasinda aspirin  kullanimiyla ilgili bir gorts birligi
olmamasina ragmen, pek c¢ok klinisyen, plasentayi gecebilme yetenegi
nedeniyle aspirin kullaniminin potansiyel zarari oldugunu kabul
etmektedir.

Aspirin  kullanimi  ilk trimesterde gastrosis, anoftalmi ve
mikrofalmi gibi konjenital defektler ortaya cikarabilir.

(

Dogum sonrasi yuksek dozlarda anne siitunin fetal metabolik
asidoz ve Gl kanama yapabildigi gosterilmistir.

Kernan WN, Ovbiagele B, Black HR, et al. Guidelines for the prevention of stroke in patients with stroke and transient ischemic attack: a
guideline for healthcare professionals from the American Heart Association/American Stroke Association. Stroke 2014; 45(7):2160-2236



Birka¢ randomize klinik ¢alismanin sonuglarina dayanarak, AHA/ASA;

Tekrarlayan TIA veya iskemik inmenin onlenmesi icin 50-325
mg/glin arasinda aspirin dozlari onermistir

Major intrakranyal stenozu olan inmeli hastalar icin glinliik
325mg aspirin onerilmistir

AHA/ASA, giinde 325mg'in lizerinde aspirin dozunun artmis bir
fayda sagladigini ongormemektedir

Antikoagiilasyon tedavisini tolere edemeyen AF'li hastalarda inme
onleme igin aspirin tedavisinin kullanilmasi onerilmektedir

Kernan WN, Ovbiagele B, Black HR, et al. Guidelines for the prevention of stroke in patients with stroke and transient ischemic attack: a
guideline for healthcare professionals from the American Heart Association/American Stroke Association. Stroke 2014;45(7):2160-2236.



inme Onlemede Ciftli Antitrombosit Terapinin (Aspirin ve
Klopidogrel) Rolii

e The Clopidogrel for High Atherothrombotic Risk and Ischemic Stabilization,
Management, and Avoidance (CHARISMA), toplam 15603 hasta, Calismada
tedavi gruplari arasinda birincil sonug olusumunda istatistiksel olaral bir fark
bulunamamistir (gift terapi% 6.8 vs monoterapi% 7.3; P = .22).

e The Global Utilization of Streptokinase and Tissue Plasminogen Activator for
Occluded Coronary Arteries (GUSTO) calismasina gore, kan nakli gerektiren
kanamalarda, orta derecede kanama oranlarinin_arttidini_belirttiler (% 2.1'e
karsi% 1.3; P <.001). Ayrica, bir alt grup analizi aterotrombotil risk faktorli

cift terapiye atanmus kisilerin 6liim riski daha yiiksek oldugunu ortaya
lkoydu (% 5.4'e karsi% 3.8; P = .04).

e Bu sonuglar ikili terapinin monoterapiyle karsilastirildiginda higbir ilave fayda
saglamadigini onermektedir.

Bhatt DL, Fox KAA, Hacke W, et al. Clopidogrel and aspirin versus aspirin alone for the prevention of atherothrombotic events. N Engl ] Med.
2006;354(16):1706-1717.

An international randomized trial comparing four thrombolytic strategies for acute myocardial infarction. N Engl | Med. 1993; 329(10):673-
682.



The Management of Atherothrombosis with Clopidogrel in High-Risk Patients
with Recent Transient Ischemic Attacks or Ischemic Stroke (MATCH)
calismasi;

Calismada, 7599  hasta ¢ift terapi (75mg aspirint 75mg
clopidogrel/giin) veya monoterapi (75 mg clopidogrel/giin) almak uzere
randomize edildi.

Arastirma, ikili tedavi ve monoterapi arasinda birincil sonugta anlaml
bir farklilik gostermedi (% 16'ya karsilik% 17; P = .244).

Bununla birlikte, cift terapi grubundaki hastalar fatal kanama
oranlarinin (%3 ve %1;P <.0001) belirgin derecede yiiksekti.

Diener HC, Bogousslavsky |, Brass LM, et al. Aspirin and clopidogrel compared with clopidogrel alone after recent ischaemic stroke or
transient ischaemic attack in high-risk patients (MATCH): randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet (London, England).

2004;364(9431):331-337.



The Secondary Prevention of Small Subcortical Strokes (SPS3),

Galismaya kayittan sonraki 180 gin icinde lakiiner inme gecirmis 3020
hastaya (325mg aspirin ve 75mg clopidogrel/giin ve monoterapiye (325mg
aspirin) randomize ettiler.

Birinci basamakta ikili antitrombotik tedavi ve monoterapi (%2.7 /yil ve
%2.5 /yil) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (P = .48).

Oliim orani _monoterapiyle karsilastirildiginda ikili tedavide daha
yuksekti (% 2.1 / yil vs% 1.4 / yil; P <.004).

CHARISMA ve SPS3 calismalarina dayanarak, AHA/ASA, uzun siireli
cift antitrombosit tedavinin, TIA veya iskemik inmeli hastalarda
tekrarlayan inmenin sekonder onlenmesi icin uygun olmadigini
onermistir

SPS3 Investigators. Effects of clopidogrel added to aspirin in patients with recent lacunar stroke. N Engl | Med. 2012; 367(9):817-825



CHANCE calismasi, TIA veya hafif iskemik inme geciren bir Cin toplulugunda tekrarlayan
inmenin onlenmesinde (90 giin icinde) cift anti-platelet tedavinin aspirin monoterapisine gore daha
etkili olup olmayacagini inceledi.

TIA geciren 40 yas ve lzeri hastalara 24h icinde monoterapi grubuna aspirin (75-
300mg/giin yiikleme dozu, 75mg da 2-90giinler) ve cift antiplatelet (75mg Aspirin /giin,
300 mg klopidogrel yiikleme dozu, 75 mg klopidogrel 2-90giinler) grubu.

Cift antitrombosit grubunun, tekrarlayan inme oranlarinda aspirin kullanan gruba

kiyasla% 32 azalma vardi. Bu calismanin sonuc¢lari 6nemlidir, ¢iinkii TIA'h hastalar icin cift
antitrombositik tedavinin uygulanmasinin kanama riskini arttirmadigini gésterdiler.

Inme insidansindaki farklilik, calismanin ilk birkag giiniinde en fazla oldugu igin, klopidogrel tedavisinin,
tekrarlayan erken iskemiyi onlemek igin en etkili olduguna isaret edebilir.

CHANCE calismasi gibi sonuclara dayanarak, AHA / ASA, 2014 yilinda, ikili antitrombosit
tedavinin, iskemik inmeden sonraki 24 saat icinde baslatildigi veya TIA'nin 90 giine kadar
devam etmesinin yararli olabilecegi yeni bir oneri getirdi

Wang Y, Wang Y, Zhao X, et al. Clopidogrel with aspirin in acute minor stroke or transient ischemic attack. N Engl | Med. 2013; 369(1):11-
9.



SAMMPRIS calismasi, aspirin ve klopidogrel iceren kombine antitrombotik tedavinin,
intrakranyal arteryal stenozun tedavisinde perkitan transluminal anjiyoplasti ve
stentleme (PTAS) daha etkili olabilecegini gostermistir.

Calisma 325 mg aspirin /giin ve 90 gin sireyle 75 mg / glin clopidogrel ile PTAS medikal
grubu olusturuldu.

Calismada 31. giin ile kayittan sonra 3 yila kadar iskemik inme sonrasi 30 giin iginde inme
/ olim olmustur.

%12.2
% 20 idi (P = .009).

SAMMPRIS ¢alisma kayitlari PTAS arti medikal yonetim grubunda 30 gin icinde medikal
tedavi grubuna kiyasla (% 14.7 ve% 5.8; P = .002) anlaml olarak daha ytiiksek birincil son
nokta nedeniyle 451 hastadan sonra kesildi.

Sonug olarak, AHA / ASA, major intrakranyal arterin siddetli stenozu nedeniyle
ortaya c¢ikan iskemik inme / TIA'l hastalar icin baslangi¢ tedavisi olarak PTAS
kullanimini 6nermez

Chimowitz MI, Lynn MJ, Derdeyn CP, et al. Stenting versus aggressive medical therapy for intracranial arterial stenosis. N Engl ] Med.
2011;365(11):993-1003.



Aggrenoks etkinligine bakan 4 biiyiik klinik galisma yapilmistir. Bu galismalar ESPS-1 ve
ESPS-2, ESPRIT ve PRoFESS denemesini sonuclari;

plaseboya, aspirine ve klopidogrel'e karsi sekonder inme onlemede
aggrenoksitin etkinligini gostermistir;

2014'te AHA | ASA, kardiyoembolik olmayan iskemik inme veya TIA'nin onlenmesi igin
25 mg aspirin / 200 mg uzun siireli_salinimh_dipiridamole dahil etmek icin
glincelledi

Aggrenoks, klopidogrel veya diger ilaglarla ilgili net oneriler sunmak igin yeterli bilgi
olmadigindan, inme / TIA tedavisinde optimal farmakolojik tedavinin, % 50 ila% 99
oraninda stajin oldugu major intrakranyal arterin saptanmasi igin gelecekteki klinik
arastirmalara ihtiya¢ duyulacaktr

Ornegin fosfodiesteraz inhibitorii silostazol

Kernan WN, Ovbiagele B, Black HR, et al. Guidelines for the prevention of stroke in patients with stroke and transient ischemic attack: a

guideline for healthcare professionals from the American Heart Association/American Stroke Association. Stroke 2014;45(7):2160-2236.



Antitrombotik Arastirmacilar Isbirli§i (ATT), en iyi aspirin dozunu
belirlemeye calisan ilk meta-analizlerden biriydi.

Calisma, 75 ila 325 mg araligindaki dozlarla karsilastirildiginda 500 ila

1500 mg arasinda deQisen dozlarin vaskdiler olaylarin, (inme, Ml veya
olum )gibi azalmadigini gosterdi.

Bu nedenle, aspirinin optimal araliginda
oldugu yaygin olarak kabul edilmektedir.

Antithrombotic Trialists’ Collaboration. Collaborative metaanalysis of randomised trials of antiplatelet therapy for prevention of death,
myocardial infarction, and stroke in high risk patients. BMJ 2002;324(7329):7|-86.



e Oneriler

|. Kardiyovaskuler profilakside ASA kullanimi, yiiksek riskli (10 yilhik KV
olay riskinin %6-10 oldugu) hastalarda onerilir.

2. Yuksek riskli kadinlarda ilk inmenin onlenmesinde ASA (gilinde 81 mg
veya iki giinde bir 100 mg) kullanimi uygun olabilir.

3. ASA, KBY olan kisilerde onerilir. Ancak, siddetli bobrek hastaligi
olanlarda onerilmez (glomeruler filtrasyon hizi <30 mL/dak/1,73 m2).

4. Periferik damar hastaligi olanlarda silostazol kullanilabilir.
5.ASA diisiik riskli kisilerde ilk inmenin 6nlenmesinde yararh degildir.

6.ASA diger risk faktorleri yoksa diyabetli kisilerde ilk inmeyi 6nlemede
etkili degildir.

7. ASA diger risk faktorleri yoksa diyabetli ve asemptomatik periferik
arter hastaligi olan kisilerde ilk inmeyi 6nlemede etkili degildir.

8. llk inmenin O©nlenmesinde ASA ve silostazol disinda diger
antiagreganlar, klinik calismalari olmadigindan 6nerilmez.

Tiirk Beyin Damar Hastaliklari Dernegi, inme tani ve Tedavi Kavuzu,2017



OLGU

® Acil servisimize gece saat 03.10 da 112 Acil Servis Hizmetleri

tarafindan 74 yasinda erkek ve 69 yasinda bayan kari-koca ayni
ambulansla biling degisikligi on tanisiyla getirildi.

e Hastalar acil servisi kabul edildiginde ustleri islak bir battaniyeye

sarilmis yari ¢iplak haldeydiler. Hastalarda yakinlari tarafinda yaklasik
| saattir hi¢ konusmadiklarini ifade ediyorlar.



Biling: Acik, Glasgow Koma Skoru: E,M,V:=15 puan
Kan basinci: 140/70 mmHg

Nabiz: 92/dk, ritmik

Solunum sayisi: 20/dk

Viicut sicakhgi: 35.4°C

Cilt: Islakhiga bagil olarak soguk

Solunum sistemi: Dinlemekle her iki akciger solunuma esit katiliyor,
ral ve ronkus yok

Dolagim sistemi :S | ve S, ritmik, ek ses ve ufurim yok

Batin: Rahat, ribaund, defans ve hassasiyet yok

Norolojik muayene: Isik refleksi +/+, pupiller izokorik,

Lateralizan bulgu yok, Babinski -/-



» On tani/ tanilar;






»On Tanilar;
1-TIA?

2-SVO?

3-CO intoxikasyonu?



e Hastalarda; Hemogram

Biyokimya

Troponin |

BBT

EKG

AKG

PA Akciger grafisi alindi.
Tum tetkikler normaldi.

Hastada en son diffuzyon MR ¢ekildi oda normaldi.
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