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ISKEMIK INMEDE YENI BiR ANTIAGREGAN'A
GEREKSINIM VAR MI?

Emre KUMRAL
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali, Bornova-fzmir

OZET

Son 25 yuda, iskemik inmelerde ve arteriosklerotik kalp hastaliklarinda ikincil korunma amacryla kullamlan ajanlar
arasinda en onemli yeri aspirin (30-1200 mg/giin} almustir. Ancak, 40000 inmeli hastanin izleminde, inmeden
korunmanun ancak % 25 hastada saglanabildigi gdriilmiistiir. Bu nedenle gelistirilen daha giiclii bir ilag olan, tiklopidin
iskemik beyin damar hastaliklarinda, iskernik kalp hastahklaninda ve periferik damar hastaliklarinda kullarulmaya
baslanrrustir. Tiklopidinin ciddi nétropeni yapmasi ve hematopoetik sistemne olan yan etkilerinden korunma amaayla,
sen yillarda klopidogrel adinda yeni bir ajan liretilmigtir. Bu ilacin, beyin ve kalp iskemik damar hastaliklarinda yararh
olacagi CAPRIE caligmasmda gosterilmis olup, gelecek icin, yeni antiagregan ajanlarla birlikte umutsuz olunmamas:
gerektigi digliniilmiigtiir,

Amnahtar Sozciikler: Iskemik inme, aspirin, tiklopidin, klopidogrel

IS A NEW ANTIAGREGANT AGENT NECESSARY FOR ISCHEMIC STROKE?

In the last 25 years, the most important therapeutic agent for the treatment of ischemic stroke and arteriosclerotic heart
disease was aspirin (30-1200 mg/per day). Unfortunately, on follow-up only ane fourth of the 40.000 patients with
ischemic stroke had prophylactic benefit from the aspirin. Thereafter, ticlopidine has been developed as a new drug for
the secondary prophylaxis of ischemic stroke, ischemic cardiac disease, and peripheric arterial disease. The most
important side-effect of ticlopidine is on the hematologic system, because of that eifect a new agent, clopidogrel, has
been produced. The advantage of clopidogrel versus aspirin was shown in the CAPRIE, and we might expect new and
hopeful future in the treatment of cerebral and cardiac ischemic disease.
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GIRIS

19901 yillarda serebrovaskiller olaylara yol
agan patolojileri ortaya kaymaya yarayan biyak
teknolojik  gelisimin  yamsira,  sagaltimuna
yaklasuminda da biiyiik adimlar atilmugtir, Daha
onceki dekadlarda, liziinllen iskemik
serebrovaskiiler hastaliklara, akut wve ikincil
korunma dénemine yonelik, biiviik guruplu
rastegelelegtirilmis, gift kér caligmalar son yillarda
alabildigine artmighr. Ancak bunlann etkinligi
%25ler civarinda olup, yeni antiagregan ajanlara
ve bunlarn kombinasyonlarina gereksinim vardir.
Son yillarda, tiklopidin ve klopidogrel gibi,
oldukga etkin ve klinik yararlan ylksek ilaglarin
gikbfinu  gormekteyiz. Bunlann uzun  ddnem
sonuglarm  izlemek ve Dbirbiriyle kombine
kullamulmasiyla ilgili verilerini almak 2000 li
yillarin konusu olacaktr.

ISKEMIK SUREC

Beyin iskemisi, beynin bir bdlgesine kan akirru
azalmasinda gelisir. Bu genellikle, bir damar
igindeki kan akimiuun kesilmesinden veya ender
olarak, kalp durmasi veya sistemik hipotansiyon
gibi genel dolagim bozukluklarindan olur. Serebral
kan akim durmasinin  en biyidk etkeni,
tromboemboli veya embolilerdir. Bu siiregler,
genellikle aterosklerotik yapi dzelligini kazanmig

damar endotelinde baglar, trombosit, lokosit ve
birgok endojen madde bu siirece katilir. Emboliler
genellikle, kalbden, aortadan wveya proksimal
arterlerden gelismektedir. Enfeksiyonlar,
maligniteler, yangisal hastaliklar, cerrahi girisimler
ve travmalar da, trombosit agreabilitesini,
yapigkanhgin, sekresyonunu arttrarak,
trombosit-fibrin,  eritrosit-fibrin  yumaklarimn
olugmasim ve akigkanhfim kaybetmis damar
duvarina yapigma siirecinin hizlanmasina yol agar.
Trombosit-fibrin yumaklarmmn oclustu@u, yavas
akunh alanlar, geniglemis kardiak atrium,
ventrikiiler anevrizmalar, genig bacak venleri veya
stenoze  damarlarda  embolizasyonun  ana
kaynaklarindandir, Bir bagka Snemli
tromboemboli kaynapi, intra wve ekstrakraniyel
damarlar, fibromuskiler displazi ve bunlarin
disseksiyonlandir (1-4). Bu patolojilerin yaptif
embolizasyonlar, son zamanlardaki geligtirilen
transkraniyel Doppler . teknikleriyle
saptanabilmekte ve buna ydnelik hangi sagalom
metodunun yararh oldugu sonucuna daha dogru
olarak gidilebilmektedir.

ISKEMIK SEREBROVASKULER )
HASTALIKLARDA TROMBOSITLERIN ROLU

Trombositler, dolasim sisteminde dolasan
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¢ekirdeksiz ancak birgok biyolojik iglevi olan kan
elemanlandir. Iglerinde, koagulasyon, trombosit
akfivasyonu, vazomotor ve vaskiiler biiyiime
faktorleri {PDGF) vardir. Fizyolojik durumlarda
trombositler, damar  endoteli  kenanndan
salgilanan maddelerin de etkisiyle, akarak
gegerler. Trombosit aktivasyonunu engelleyen
maddeler, nitrik oksid wve prostasiklindir. Bu
maddeler ayrica vazodilatasyon ve vaskiler diz
kas hiicrelerinin proliferasyonu ve migrasyonunu
da inhibe eder. Nitrik oksid, trombositleri siklik
GMP, prostasiklin ise siklik AMP iizerinden inhibe
eder. Ancak damar {zerinde olan degZigiklikler,
yirtiklar, ve travimayla bu maddelerin salgilanmas:
degisir ve trombosit aktivasyonunda artma geligir.
Degisik stireglerle baglayan, trombosit aktivasyonu
trombinin olugmasin: ve arkasindan trombositlerin
kiimelenmesinin artmasina yol acar. Trombositler
aktive olmaya bagladifainda ADP ve ATP de
salgilanmaya baglar, bu da arkasinda glikoprotein
(GP} 1Ib/Illa reseptorlerinin aktive olmasi ve
trombositlere  fibrin  baglanma  siirecinin
baglamasina yol agar. Aynca trombosit
aktivasyonu  konsantrasyonuna bagh olarak,
tromboksan A2 ve serotonin  araclifiyla
vazokonstriksiyon  gelisir  Bu  slire¢  bir
aterosklerotik plak {izerindeyse iki ana siireg
hizlarur: (1) plak pargalanabilir ve endotel igindeki
lipid yiikli pargaciklar ortaya ¢ikar ve trombosit
birikimi lhuzlanir, (2) endotelde gelisen erozyonla
trombus formasyonu geligir ve biiyiiyen trombus
ufak ya da biyiik parcaciklar geklinde perifere
atilmaya baglanir. Bu siire¢ kismen engellenebilir
veya geciktirilebilir.

Bugiin igin, tromboembolizme bagh iskemik
inme geciren bir hastanin safaltimina, akut  ve
ikincil korunma donemleri olarak iki sgekilde
yaklagilmaktadir, Akut dénemde, trombolitik
ajanlarla, damarn ilk iig saat iginde yeniden
rekanalizasyonu saglanmaya ¢alsilmaktadir (5,6).
Ikineill korunma déneminde ise, yeniden
agregasyon olmamas i¢in antiagregan maddelerle
korunma  saglanmaya  ¢alslmaktadir (7).
Antiagregan ajanlardan olan aspirin,
siklooksigenaz enzimi inhibisyonuyla TxA2
olusumunu azaltarak, tiklopidin ve klopidogrel
ADP ile olusan trombosit aktivasyonunu
engelleyerek antiagregasyon saglar. Trombin
antagonisti hirudin ise, trombin ile olusan
trombosit agregasyonunu engeller. Bu maddenin
biiyiik bir etkinlifi gésterilmemistir, ancak, aspirin,
tiklopidin ve klopidogrel ile bilgiler son yillarda
berraklasmaya baglamishir. Antiplatelet Trialists’
Collaboration galismasinda, 140 merkezdeki 1170
hastanin sonuglarinin analizi yapilougtir. Vaskiiler
riski bulunan  hastalarda aspirinin koruyucu
etkisinin, fatal olmayan inmede ve miyokard
infarktinda % 25ler civannda oldugu gorilmigtiir
(8). Aspirinin dozu da degisik merkezlerde 30 dan
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1200 mg/gin kadar deigmektedir (9,10). Daha
sonralan, tklopidin hidroklorid klinik ¢ahgmas
yapumis  ve  iskemik  inmenin,  ikincil
korunmasinda aspirinden daha etkin oldugu
gosterilmigtir.  Aspirin, miyokard infarktim,
vaskiiler Oliimleri, inmeyi %25 azaltmasina
ragmen, bu oran tiklopidinde % 33 gibi daha
yiiksek  bir orandadir. Ancak tiklopidinin de
notropeni gibi bir yan etkisi bildirilmistir {11-17),
Bu nedenlerden dolays, daha giilii ve yan etkisi az
antiagregan arayiglari siirmis ve yeni Urlinler
ortaya gikmaya baglamgtir.

YENi BIR ANTIAGREGAN: KLOPIDOGREL
(PLAVIX)

Klopidogrel yeni bir tieno piridin tirevi olup,
tiklopidinden tiirevlenmigtir (Sekil 1). Hayvan
galismalaninda trombozun gelisimini engellemede
tiklopidinden Ustiin oldugu gorilmistiir (18-20).
Bircok hayvan calismasinda arteriyel ve vendz
trombozu engellemesi yaminda, aterogenezi de

azalthg  saptanmughir.  Klopidogrel  etkisini,
adenozin difosfatin (ADP) nin trombositlerdeki
reseptorlere  baglanmasini  inhibe  ederek,

trombositdeki fibrinojenin major reseptort olan
Gpllb-Illa kompleksinin aktive olmasini engeller
(Sekil 2). Yapilan gahigmalar, tiklopidinin 250 mg.
ginde iki kez verilmesine karsin, 75 mg.
klopidogrel giinde bir kez verilmesi, trombosit -
agregasyonun  engellenmesine  yetmektedir,
Klopidogrelin etkinliginin aragtinlmasi igin son
yillarda, CAPRIE caligmast yapilmugtir (21). Bu
galymada, klopidogrel ve aspirin, yeni inme,
miyokard infarkti ve periferal arter hastab olan
hastalarda etkinligi kargilaghnlmighr. Hastalar 1
ile 3 yil arasinda izlenmigtir. Cahgmaya her gurub
da 630'den fazla hasta olmak {izere toplam 19185
hasta  almmugtir.  Klopidogrel ie -sagaltun
gorenlerde inme, miyokard iskemisi veya vaskiiler
oliim agisindan yihk risk % 5.32 olmasina karsin,
aspirinde bu oran % 5.83'diir. Bu oran istatiksel
anlaml clup, klopidogrelde aspirine gore % 8.7
oraninda rolatif risk azalmast vardir. Giivenirlilik
agisindan  iki ilag arasinda fark yoktur. Bu
galigmada, klopidogrelin nétropeni yaratmas
%0.10, aspirinin ise %0.17 oranindadir. Sonugta
goriilmdgtiir ki, aterosklerotik vaskiiler hastaligy
olan hastalarda klopidogrelin uzun sire
kullamlmasi, iskemik inme, miyokard infarkt ve
vaskiler dlimlerin kombine riskini, aspirine gére
daha fazla azaltmaktadir. Somutlanacak olursa, bir
yil iginde klopidogrel kullanan 1000 hastadan 24"
major bir vaskiiler claydan korunurken, aspirin
kullananlarda bu sayr 19 olacaktir. Klopidogrel
kullananlarda aspirin kullananlara gore, % 26
oraninda mutflak risk azalmasi olacaktir. Ayrica,
klopidogrel  kullananlarda  aspirine  gore,
gastroentestinal (GE) yakinmalar (bulanti, yanma
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hissi, kusma), GE kanamalar daha az olup,
karacier fonksiyonlarimin etkilenmesi daha azdir.
Tiklopidinde gorildiigii gibi, kemik iligi toksisitesi
ve nitropeni yoktur.
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Sekil 1: Klopidogrel ve liklopidinin kimyasal yapilan
gosterilmigtie.
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Sekil 2: Klopidagrelin etki mekanizmast
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$ekil 2 Aspirin ve klopidogrel kutlanan hastalarda, degigik
hastahk guruplart gore rolatif risk azalmas1 ve %95 gtiven
arah (GA).
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Iskemik Inmede Yeni Bir Antiagregan’a Gereksinim Var mu?

SONUC

Son yillarda, iskemik inmenin
etyopatogenezine yonelik gelistirilen bliylik
teknolojik devrim [spiral BT ve anjiyografi,
diffizyon, perfiizyon ve fonksiyonel magnetik
rezonans [MR] goriintlileme, MR anjiyografi,
transkraniyel Doppler] hastamn sagaltiminda
hangi yontemin en dogru ve akila olduguna dair
kesin kanitlar vermeye baglamistr.
Trombosit-fibrin tromboembolileri igin yillarca
kullanilan aspirinin yamnda, tiklopidin ve son
olarak da giighi bir ajan olan klopidogrel (plavix)
kullaninma  girmigtir.  Ayrica, non-steroidal

ajanlardan, abciximab (c7E3) ve ®3 yag asidleri
kardiyovaskiiler hastaliklarda ¢aliilmig (22),
ancak serebrovaskiiler alandaki rolleri i¢in ieri
cahsmalara gereksinim vardir. Yeni cgikacak
maddelerin, diger antiagregan, antikcagulanlar ve
noroprotektif ilaglarla olan kombinasyonlarna ait
ileri cahgmalar dniimiizdeki yillarda yap:lacaktir
(23,24). Sonug olarak diyebiliriz ki, tekrarlayan
iskemik inmede, ikincil korunma amacyla, yan
etkisi en az, kullamm kolay, yeni ajanlara
gereksinim vardir ve bunlar hizla kullarima
sunulmaktadar.
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TESEKKUR VE BILGILENDIRME
Bu yaz SANOFI-Dogu llag firmasirun Jiteratiir ve bilimset
katkilanyla hazizlanmigtir.

(3

»



