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SEREBROVASKULER HASTALIKLAR
Proflaktik yaklasimdaki gelismeler

Beyin damar hastaligr sonucu gelisen inme kalp
«damar hastalign ile birlikte giintimiizde $lim ile son-
lanan en 6nemli hastaliklardan birisidir. Avrupada yil-
da bir milyon akut iskemik inme gérildigi tahmin
edilmektedir. Epidemiyolojik calismalarda &lim
oranlarinda diisme kaydedilirken inme insidansinda
herhangibir fark goérilmemektedir, Inmelerin %801
iskemik vaskiiler olaylar sonucu gelisir. Iskemik in-
meye yol acan patolojik stiregler biiyiik damar ate-
rosklerozu, kardiyoembolizm, kii¢iik damar hastaligt
ve koagulopati, vaskdlit gibi diger seyrek karsilasilan
nedenler olarak simflandmlmaktadir. Ayrintlt klinik
ve laboratuar incelemelerine ragmen iskemik inmele-
rin dnemli bir béliimiinde olast sorumlu neden goste-
rilememektedir. ITF Néroloji A.B.D inme veri banka-
st kayitlannda bu oran iskemik inmelerin 9407101
olusturmaktadir.

Inme nedeninin belirlenmesi hastayi tekrarlayan
inmeden korumada secilecek yontemi belirler. Son
10 yilda genis hasta gruplannda ve glivenilir istatistik
yonlemlerine uygun olarak diizenlenmis calismalar
inmeden primer ve sekonder korunma konularina bir
Oletide agiklik getirmistir. Bu acidan bakildiginda én-
celikle tic konuya deginmek yerinde olur.

Bunlardan biri vaskiiler hastaliklardan sekonder
korunmada antiplatelet tedavinin yeri ile ilgili bilgi-
lerdir. Bindokuzyiizseksensekiz yilinda kendilerini
"Antiplatelet Trialists” Collaboration" olarak tanimla-
yan arastricilar, uzun streli antiplatelet tedavisinin
vaskuler hastaliklardan sekonder korunmadaki verini
belirleyen bir calismanin sonuglarint yayinladilar (1.
Yazarlarin amact o giine dek herhangi bir vaskiiler
olaydan korunmada antiplatelet tedavinin yerini aras-
tran randomize calismalar birarada degerlendirerek
genis vaka gruplarinda tedavinin etkinligini belirle-
mekt. Toplam 29000 hastay1 iceren 25 randomize ca-
lismaya ait sonuglarin degerlendirilmesi antiplatelet
tedavinin, uygulanan antiplateletin tiiri ve dozuna
bakilmaksizin vaskiler mortaliteyi %15, non-fatal in-
me ve non-fatal miyokard infarktiisti (MD riskini %30,
tiim vaskdler olaylart ise dortte bir oraninda azaltuig-
nt gosterdi. Aynt grup mart 1990 tarihine kadar giive-
nilir yontemlerle yapilmus toplam 100000 hastayr ice-
ren 145 randomize ¢alismaya ait metaanaliz sonucla-
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rin1 1994 yilinda yayimnlachlar (2). Bu degerlendirmede
tedaviye cevabi belirleyecek olan vasktiler olavlar
non-fatal MI, non-fatal inme ve vaskiiler 6lim olarak
ele alindi. Tedavi gruplannda ortaya ¢ikan vaskiler
olaylar yiiksek risk (yeni M1, eski MI, eski inme, ge-
cici iskemik atak gibi) ve diisiik risk (primer korun-
ma) gruplar icin ayrica degerlendirildi. Buna gére
antiplatelet tedavi goren 51144 hastada non-fatal MI,
non-fatal inme ve vaskiiler 6liim stkligi %9.5 iken ay-
i sayidaki kontrol grubunda oran %11.9 bulundu.
Bu oranlar antiplatelet tedavi ile non-fatal MI, non-fa-
tal inme, vasktiler 6ltim gortilme sikliginda %25 ora-
ninda risk rediksiyonu saglandigini gdstermekiedir.
Aynt sonuclara yiiksek risk (70 000 hasta) ve diisiik
risk (30 000 hasta) grubu icin bakddiginda gruplar
arasinda belirgin bir fark gdze carpmaktadir. Yiiksek
riskli hastalarda antiplatelet tedavi altunda vaskiler
olay goriilme siklig: %11.4 iken kontrol grubunda bu
oran %14.7 bulundu. Diusik riskli hasta grubunda
vaskiiler olay goriilme sikhig tedavi grubunda %4.46,
kontrol grubunda %4.85 bulundu. Bu sonuclardan
anlasilacag gibi diistik risk grubundaki hastalarda
antiplatelet tedavi ile saglanacak risk recliksiyonun
ylksek risk grubundaki %27 orani ile karsilastirilch-
ginda %10 gibi disitk oranda oldugu gériilmektedir.
Bu oranlar baska bir sekilde soylenecek olursa; antip-
latelet tedavi, ytliksek risk grubunda 1000 hastanin 23-
38'ini vaskiler olaydan korumalkta buna karsilik dii-
stik riskli 1000 hastada 5 yilda 4 vaskiiler olayt 6nle-
mektedir. Sadece inme veya gecici iskemik atak geci-
ren hastalarda antiplatelet tedaviyi arasuran 17 calis-
manin sonuglar ayrica degerlendirildiginde; vaklasik
10000 hastayt iceren bu grupta ortalama 3 yil antipla-
telet kullananlarda non-fatal inme goriilme oran
%8.2, kontrol grubunda %10.2 bulundu. flac alan
grupta %2 oraninda mutlak risk redtksiyonu saglan-
mast ortalama 3 willik bir tedavi ile 1000 hastadan
20'sinin non-fatal yeni bir inmeden korundugunu
gostermektedir (2p:<0.0005). Bu ¢alismalarda en cok
glinde 75-325 mg aspirin kullamlnus ve diger antipla-
telet ajanlann (MI, inme ve vaskiler &limi) dnleme-
de aspirinden tstiin oldugunu gosteren bir bulgu el-
de edilmemistir.

Sonuglart 1996 yilinda agiklanan iki calisma ile an-
tiplatelet ajan olarak aspirinin yeri yeniden tartisilma-
va basland:. Clopidogrel kimyasal yapisi tiklopidine
benzeyen yeni bir thienopyridine tiirevidir. CAPRIE



calismasmda iskemik inme, Ml veya periferik damar
hastaligi olan  toplam 19185 hastada giinde tek doz
halinde verilen 73mg clopidogrel ile 325mg aspirinin
iskemik inme, MI veya vaskiler oliim riskini azaluna-
daki etkisi arastirildi(3). Bu calismada hastalar ortala-
ma 1.91 vil izlendi. iskemik inme, MI veya vaskiiler
sliim gortilme orant yilda clopidogrel grubunda
%5.32, aspirin grubunda ise %5.83 bulundu. Bu so-
nue clopidogrel ile aspirine gore %8.7 oraninda rela-
tf risk  rediiksiyonu saglandigini  gosteriyordu
(p=0.043). Diger bir deyisle bu ¢alismaya alinan has-
ta grubunda aspirin kullanan 1000 hastada yilda 19
major vaskiiler olay énlenirken clopidogrel ayni stire-
de 24 vaskiler olayr dnlemektedir. Calismanin diger
bir 6zelligi de clopidogrel ile ticlopidin kullanimi si-
rasinda ortaya ¢ikan nétropeni gibi yan etkilerin go-
rilmemesivdi. flacin etkisi calismaya alinan inme, MI,
periferik damar hastaligi olan t¢ hasta grubunda ayn
aynt degerlendirildiginde; inme grubunda  inme, MI
veya vaskiler oliim goriilme orani yilda clopidogrel
grubunda %7.15, aspirin grubunda %7.71 bulundu.
Tedavi gruplars arasindaki bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi. Miyokard infarktist grubunda
yilda inme, MI vaskiiler ¢ltim orant clopidogrel alan-
larda (%65.03) aspirin grubundaki hastalardan daha
yiiksekti (%4.84), Ancak ilacin bu olumsuz etkisi de
istatistiksel olarak anlamli bulunmacdi (p=0.60). Buna
karsilik clopidogrel , periferik arter hastahgt grubun-
da aspirinden anlamli (p=0.0028) derecede istlin bu-
lundu.

Bu konuda yeni bir bilgi de o gline dek tek bast-
na veya birlikte kullanildiginda aspirinden tstiin bu-
lunmayan dipridamol ile yapilan "European Stroke
Prevention Study-2" (ESPS- 2) aciklanan sonuglart ile
geldi (5 ). ESPS- 2 adl calismada gegici iskemik atak
veya inme geciren hastalar glinde 50 mg aspirin, ya-
vas etkili 400 mg dipricdlamol, 50 mg aspirin ile birlik-
te 400mg yavas etkili dipridamol veya plasebo  grup-
larindan birine randomize edildi. Amag genis bir has-
ta grubunda diisiik dozda aspirin ve dipridamolun et-
kisini dogrudan plasebo ile karsilagtirmak ayrica ya-
vas etkili dipridamol aspirin ile birlikte kullanildigin-
da ortak etkinin varsa aspirine Ustinliiglini ortaya
koymakt, Calismada primer sonlanma noktast inme,
olim, inme ve/ veya dliim olarak belirlendi. Iki yil iz-
leme stiresi sonunda inme aspirin grubunda %12.4
dipridamol grubunda %12.75, aspirin ve dipridamol
grubunda % 9.5, plasebo grubunda ise %15 bulundu.
Bu sonuclara risk rediiksiyvonu agisindan bakildigin-
da inme riskinde plasebo grubuna gore aspirin ile
918.1, dipridamol ile %106.3, aspirin ve dipridamol
birlikte kullanildigimda ise % 37 oraninda azalma sag-
lanmaktadir, ESPS-2 calismasinin dnemli sonugclarin-
dan biri diistik doz (2x25mg/glin) aspirin ve yavag el-
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kili dipridamolun (2x200mg/gtin) tek basina sekon-
der korunmada etkili oldugunun gosterilmesidir. Di-
ger énemli bir sonug da aspirin ve dipridamolun bir-
likte verilmesi durumunda inme riskinde saglanan
azalmanin bu iki ilacin tek basina verilmesinden sag-
lanan yararn toplamt kadar olmasichr. Kullanilacak
antiplatelet tedaviyi belirlerken bu bilgilerin ek bir
calismanin tiriini oldugu gozéntinde bulundurulma-
lidur.

Antiplatelet tedaviden sonra ele alinmast gereken
ikinci onemli konu kardivoembolik inmelerin %45 in-
den sorumlu oldugu kabul edilen non-valviiler atri-
yal-fibrilasyon’dur (NVAF). Altmisbes yas listiindeki
insanlarda AF prevalansi %5 olarak hesaplannustr,
Bu oran yas ile artmaktadhr. [skemik inme geciren
hastalarda NVAF bulunma orant %16'dar. Atriyal fibri-
lasyonu olan ve iskemik inme gegiren hastalarnn ticte
ikisinde inme nedeni kalb kaynakl embolidir. Non-
valviiler atriyal fibrilasyonu olan hastalarin yilda inme
gecirme riski ortalama %3 dir. Tekrarlayan inme riski
ilk inmeyi izleyen yil icinde %15 izleyen yillarda ise
%5 oranindadir. Bu oranlar NVAF'dan primer ve se-
konder korunmanin énemini yanstimaktachr. Son 10
yil icinde atriyal fibrilasyonlu hastalarda tamamlanan
randomize calismalardan sadece bir tanesi sekonder
korunma cahsmasiclir, EAFT (European Atrial Fibrilla-
tion Trial) de son ti¢ ay icinde gecici iskemik atak ve-
ya minor inme gegiren 1007 NVAF hastasindan anti-
koagulan alabilenler warfarin, aspirin ve plasebo gru-
bu, antikoagulan alamayanlar aspirin veya plasebo
gruplarma alinmistir (7).

Warfarin grubunda vaskiiler olay (non-fatal inme,
non-fatal MI, vaskiiler 6liim, sistemik emboli ) goriil-
me orani yilda % 8 iken plasebo grubunda bu oran %
17 bulunmustur. Ttm aspirin alan hastalardaki vaskii-
ler olay (non-fatal inme, non-fatal MI, vaskler oltin,
sistemik emboli) oran1 %15 iken bu oran plasebo gru-
bunda % 19 idi. EAFT de inme oram yilda warfarin
grubunda %4, aspirin grubundaki %10, plasebo gru-
bunda ise %12 bulundu. Buna gore NVAF hastalarin-
da antikoagulan tedavi 1000 hastadan 90 tanesini as-
pirin ise 1000 hastadan 40'n1 vaskiiler olaydan koru-
maktadir. Bu bulguya gore antikoagulasyon tedavi-
nin yeni iskemik atak veya minor inme geciren hasta-
larda embolik komplikasyonlar: azalimada oldukca
etkili bir tedavi yontemi oldugu antikoagulan teda-
vinin kontrendike oldugu durumda ise daha az etkili
olmakla birlikte aspirinin kullanilabilecegi sonucuna
varilmistir. Atriyal fibrilasyonu olan hastalarda yapi-
lan ilk bes primer korunma ¢alismasinda da (AFA-
SAK, SPAF I, BAATAT, CAFA, SPINAT) benzer sonuc-
lara ulasilmustir (13, 19, 20, 4, 10). Bu ¢alismalarda in-
me riski antikoagulan kullananlarda %1.4 iken kont-



rol gruplarinda bu oran %4.5 bulunmustur. Primer
korunma calismalanindan elde edilen ortak sonuca
gore antikoagulan tedavi yilda 1000 hastadan 31'ini
aspirin ise 15-20 hastayr inmeden korumaktadir, Ca-
lismalarda antikoagulan tedavi diizeyi INR (Internat-
onal Normalized Ratio) degerleri ile izlenmistir, Bes
calismada hedeflenen INR degerleri 1.4 ile 4.5 arasin-
da degismektedir. INR degerleri 1.4 ile 2.8 arasinda
olan iki calismada (BAATAF, SPINAF) tedaviden ya-
rarlanma oram diger ¢ calismadan yiiksek bulun-
mustur. SPAF (Stroke Prevention in Atrial Fibrillation)
calisma grubu’antikoagulan tedaviden en ¢ok yarar-
lanan buna karsilik antikoagulan tedaviye bagl kana-
ma riski diistik olan hastalan belirlemek amact ile
hastalarin klinik ve ekokardiyografi bulgular ile inme
riski arasindaki iliskiyi belirlemeye calismislardir
(15,10). Ik calismanin devam: olarak diizenlenen
SPAF 1T calismasinda 75 yasindan kiigitk veya biiyiik
olan hastalar iki grup halinde antikoagulan veya aspi-
rin almak tizere randomize edildiler(17), Her iki yas
grubunda iskemik inme veya sistemik emboli riski
hastalarda hipertansiyon, yeni kalb yetmezligi veya
aykiide trombo-embolizm varligina gére belirlendi.
Bu calismada 75 yasindan  kiictik hastalarda antiko-
agulan tedaviye bagl major kanama riski diisiik bu-
lunchu. Ancak bu yas grubunda olup yukanda kayde-
dilen risk faktért olmayan ve aspirin almakta olan
hastalarda inme ve sistemik embolizasyon oranr da
%00.5 gibi cok disiik bulundu. Sonug olarak bu calis-
mada da NVAF da iskemik inmeden korunmada anti-
koagulan tedavinin tistiin oldugu gorilmekle birlikte
ila¢ seciminden once distik ve yitksek risk gruplan-
nin daha iyi tanimlanmas: gerektigi ortaya ¢ikt, Ayni
yonde yapilan Gglineti calismada (SPAF 11D); sistolik
kan basiner 160 mmHg'dan yiiksek, sol ventrikiil dis-
fonksiyonu bulgular (yeni konjestif kalb yetmezligi
veya ekokardiyografide ejeksiyon fraksiyonu < %25),
Oykistinde inme veya gecici iskemik atak olan veya
75 yas tizerindeki kadin hastalar yiiksek risk grubu
olarak degerlendirildi(18). Yiiksek risk grubunda as-
pirin alan hastalarda inme riski yilda yaklasik % 8 oy-
kiisiinde inme veya gecici iskemik atak olanlarda
%12 gibi daha da ytiksek bulundu. Bu ¢aligmada &y-
kiistinde hipertansivon disinda yiiksek risk faktori
olmayanlar orta risk grubunu olusturuyordu. Orta
risk grubunda aspirin ile inme riski yaklasik %3.5, hi-
pertansiyon dykiist dahil hicbir yiiksek risk bulgusu
olmayan diistik risk grubundaki hastalarda inme riski
vilda yaklasik %1 bulundu. SPAF 11T calismasinda
yiksek riskli hastalann bir grubu INR degeri 2 ile 3
arasincla olacak sekilde digeri ise INR degeri olarak
1.2-1.5 ulasildiktan sonra dustk sabit doz antikoagu-
lasyon (0.5-3 mg/gtin warfarin) ile birlikte 325 mg as-
pirin alacak sekilde tedaviye alindi. Amac yiiksek
riskli hastalarda disik dozlarda uygulanan antiko-
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agulan tedavi ile diistik kanama riski alunda inmeden
korunma olasih@inn arastirmaku. Ancak diistik sabit
doz warfarin ve aspirinin birlikte kullaniddig yiiksek
riskli hasta grubunda vaskiiler olay orami (%7.9) INR
degeri 2-3 arasinda tutulan hasta grubundan cok yiik-
sek (% 1.9) oldugu gortlerek calismanin yiiksek risk
grubu erken sonlandirldi.

Bittn atriyal [ibrilasyon calismalart birlikie deger-
lendirildiginde iskemik inmeden maksimum korun-
manin INR degerinin 2 ile 3 arasinda oldugu durum-
da saglandigim gostermektedir. Ayni oranda olmasa
da INR degerleri 1.6 ve 2 arasinda oldugu durumda
kismen de olsa sabit bir yarar saglanabilmektedir,
NVAF'lu hastalarda inmeden korunma ile ilgili Ameri-
kan Noroloji Akademisi (AAN) ile Hart ve arkadasla-
rinin onerileri asagidaki sekilde dzetlenebilir (10,14):
Yiiksek risk grubundaki bitlin hastalara INR degeri
2.5 olacak (2.0-3.0) sckilde, oykiisiinde inme veva
gecici iskemik atak olan hastalarda ise INR degeri 3.0
(2.5-4.0) olacak sekilde antikoagulan tedavi éneril-
mektedir. Hart'in da aralannda bulundugu bazi aras-
uricilar yasi 75 tizerinde olan hastalarda kanama riski
yiiksek olacagindan ortalama degeri 2.0 (1.6-2.5) ile
antikoagulasyonun kabul edilebilir bir alternatif oldu-
gu goriisiindedir. Antikoagulan tedavinin yararl ol-
dugu biitin durumlarda, herhangibir kontrendikas-
yon ile karsilasildiginda hasta aspirin tedavisine ali-
nabilir. Dustk risk grubunda veya 60 vas alunda
NVAF disinda bulgusu olmayan hastalarda tek basina
aspirin kullanabilir. Bu ikinci gruptaki hastalar ilacsiz
da izlenebilir. Orta risk grubundakiler aspirin veya
antikoagulan ile izlenebilir. Ancak ilagsiz veva aspirin
ile izlenen biittin hastalarin degisen risk faktdrleri yo-
niinden degerlendirilmesi gerektigi unutulmamalidir,

Bitiin bu bilgilere ragmen antikoagulan tedaviyi
glivenilir sekilde uygulayabilmelk icin hasta secimi ivi
vapimaly, hastanin boyle bir tedavideki isbirligi de-
gerlendirilmeli, tedavi stiresince ayda en az bir kere
INR degerleri kontrol edilmeli ve hasta stirekli olarak
hekim kontroliinde olmalidir.

Inmeden korunmada giincelligini koruyan diger
bir konu da karotis arter hastalig1 ve cerrrahi te-
davisidir semptomatik karotis arter hastaliginda en-
darterektominin yeri biri Avrupa (ECST-European Ca-
rotid Surgery Trial) digert Kuzey Amerikada (NAS-
CET-North American Symptomatic Carotid Endarte-
rectomy Trial) yuriitilen ve sonuclart 1991 yilinda
aciklanan iki randomize calismadan sonra hiiyiik 6l-
clide netlesmistir (8,12). Bu iki ¢calisma yakin zaman-
da semptom veren ileri derecede (%70-99) karotis
stenozu olan hastalarda cerrahinin yararh oldugunu
gostermistir. Her iki calismada karotis darligs anjivog-



rafi ile degerlendirilmis ancak farkli 6lgme yontemle-
i kullanilmustir. Sonuc olarak gecici iskemik atak ve-
va biiyiik oranda diizelme gosteren inme bulgular ile
semptomatik duruma gelen ve ileri (%70-99) karotis
interna darlig olan olgularda inme riskinin yiiksek
oldugu , riskin karotis darlik orani artuk¢a daha da
artugr, perioperatuar morbidite ve mortalite orant
%6'dan diistik olan bir merkezde cerrahi tedavinin
medikal tedaviden Gstiin oldugu goriildi. Bu sonug-
larin uygun vaka secimi,endarterektomi deneyimi iyi
olan cerrah ve perioperatuar kosullarin iyi saglandig
durumda gecerli oldugu unutulmamalidir.

Avrupa semptomatik karotis endarterektomisi
(ECST) cahsmasinda hafif darlik (%0-29) saptanan ol-
gularda ipsilateral inme gecirme riskinin ¢ok dUstik
oldugu ve bu nedenle cerrahi riskin olast bir yararn
ortadan kaldiracag sonucuna vardmistir. Ayni ¢alis-
mada orta derecede darlik (%30-69) saptanan olgu-
larda da inme riskinin cerrahi riski gdze alacak kadar
yiiksck olmadigr sonucuna vanlmstr (21). Asempto-
matik karotis stenozunda endarterektominin yeri he-
niiz semptomatik olgulardaki kadar netlesmis degil-
dir. Asymptomatic Carotid Surgery Trial (ACAS) %00
ve tizerinde karotis darhigi olan olgularda periopera-
tuar morbidite ve mortalite %63 alunda ise 5 yilda ipsi-
lateral inme riskinin azaldiint gostermistir (93, Bu ¢a-
lismada cerrahi girisim uygulanmayan grupta bes yil-
da inme riski %11 gibi diistik bulunmustur, Endarte-
rektomi grubunda bu oran % 5.1 idi. Diger bir deyis-
le izleyen yilda bir hastayr inmeden korumak i¢in 85
hastanin ameliyat olmasi gerekmektedir. Bircok aras-
tricr asemptomatik karotis darhigi olgularinda ciddi
lardiyak hastalik riskinin inme riskinden yliksek ol-
dugunu yansira cerrahiclen saglanan yarar oranin clii-
stik oldugunu gézoniinde bulundurarak asemptoma-
tik olgulara cerrahinin kolayca dnerilemeyecefi go-
ristini savunmaktacir, Bu arastmeilar daha ¢ok ya-
rarlanabilecek hastalann belirlenmesi gerektigini ve
ancak darlik oram ¢ok yiiksek olan hastalara cerrahi
onerilebilecegi goriistiindedirler (21). Son yillarda ka-
rolis endarterektomisinin daha yaygin uygulanmaya
baslamast ile birlikte yapilan retrospektif degerlendlir-
meler cerrahi morbidite ve mortalite oranlarinin ran-
domize calismalarda saptananlann Ustlinde oldugu-
nu gostermistir (22).

Bu bilgiler isiginda Tiirkiye'de karotis enderterek-
tomisine aday hastay belirlerken noroloji uzmanimnin
birlikte calisugr cerrahin gercek morbidite-mortalite
degerlerini bilmesi gerektigi ortaya ¢ikar. Ozellikle
asemptomaltik karotis darligt olan hastalarda endarte-
rektomi karart éncesinde noroloji uzmann daha da
kuskucu davranmalidir.
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