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SEREBRAL ISKEMILI HASTALARDA ANTIAGREGAN TEDAVININ
MIKRO EMBOLIK SINYALLER UZERINE ETKISI
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OZET

Bu cahgmada, orta serebral arter alaninda iskemik Serebrovaskiiler Olay1 (SVO) (Kala infarkt veya Gegici Iskemik
Atak=GIA) olan hastalarda, TCD monitérizasyonunda tespit edilen MES sayilar tizerine asetil salisilik asit (ASA) ve
tiklopidin kullanimin etkilerini karsilagtirmay: amacladik.

Calismaya alman 150 hastaya randomize olarak 150 mg/gilin aspirin ve 500 mg/giin tiklopidin verildi. Hastalara 2 kez
TCD monitérizasyou uygulandi (aralik; 60-290 giin). Toplam 33 kisi veri yetersizliginden dolay: calismadan ¢ikarildi.
Tedavi 6ncesi 117 hastadan 43 (%36,8) tanesinde MES saptandi. Tedavi grubuna gére bakildiginda 58 hastalik tiklopidin
grubunun 24 tanesinde (%41.1), 59 hastalik ASA grubunun ise 19 tanesinde (%32,2) tedavi dncesi MES bulunmaktayd.
Tedavi sonras1 MES saptanan toplam hasta Sa%’ISI 33’e (%28,2) inerken, tiklopidin grubunda 20 (%34.5), ASA grubunda
ise 13 (%22) hastada MES varhi saptandi llag gruplan tedavi dncesi ve tedavi sonrast MES varhigindaki degisim
agisindan incelendiginde ASA grubunda istatistiksel olarak anlaml bir degisim goriiltiyordu (p=0.058).

Saptanan MES sayilarma bakildiginda tiim hastalarda tedavi éncesi ve sonrasi bulunan ortalama MES sayilan sirastyla
5.7+1.5 ve 3,7 = 1.2, tiklopidin grubunda 4.1+1.5 ve 3.2 = 1.0, ASA grubunda ise 7.2 + 2.7 ve 4.2 = 2.2 olarak saptandu.
ASA grubunda ortalama MES sayisindaki azalma istatistiksel olarak anlaml idi (p=0.082). Tim hasta grubuna
bakildiginda tedavi grubu fark etmeksizin MES sayisinda anlamli bir diigme gozlendi (p=0.042).

Sonug olarak; ASA iskemik SVO'lu hastalarda TCD ile saptanan MES say1 ve varligini azaltmada tiklopidine gire daha
tistiin olarak gorilmektedir.
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THE EFFECT OF ANTIAGGREGANT MEDICATION ON THE OCCURENCE AND COUNTS OF
MICROEMBOLIC SIGNALS IN ISCHEMIC PATIENTS

The aim of the this study is to investigate the effect of antiaggregant medication on the occurrence of microembolic
signals in patients who had a cerebral ischemic event in the middle cerebral artery territory. One hundred fifty patients
underwent full clinical and laboratory investigations. The patients were randomized to ticlopidine (500 mg/day) or
acetysaliclic acid (150 mg /day). After randomization, we prospectively did bilateral transcranial Doppler monitoring
two times from both middle cerebral arteries in all patients. Mean interval time berween repeated examination. Was 140.1
+ 4.3 days. Thirty-three of 150 patients had to be excluded from the study because of missing data. The redaining 117
patients were assessed statistically. MES were detected in 43 patients (36.8%) at initial examination. On repeated
examination, MES were found less frequent in (28.2 %) in of patients. In addition, there was no significant reduction of
the MES occurence in patients given ticlopidine or acetylsalicylic acid. In conclusion, ticlopidine has an superior effect on
the occurrence of MES to acetysalicylic acid with these given dosages. g
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GIRIS

Orta serebral arterlerin (OSA) transkranyal
Doppler (TCD) monitorizasyonu ile mikro embolik
sinyaller (MES) tespit edilebilmekte ve bu embolik
sinyallerin saymmi, SVO riski altindaki hastalarin
tespit edilmesi ve/veya pre klinik tedavi
girisimlerinin  etkinliginin degerlendirilmesinde
kullanilabilmektedir (1-5).

Bu galismada, OSA alammnda iskemik SVO’su
olan hastalarda, TCD monitdrizasyonunda tespit
edilen MES sayilar1 tUzerine asetil salisilik asit
(ASA) veya tiklopidin kullanummn etkilerini
karsilastirmay: amacladik.

GEREC ve YONTEM

Calismada OSA arter alaninda akut veya yakin

zamanda (<4 hafta) gegcirilmis iskemik SVO’su
bulunan (TIA, lakiiner infarkt veya bolgesel
infarkt) 150 hasta incelendi. Biitiin hastalar, genel
fizik ve norolojik baki, tam kan saymmi, kan
biyokimyasi, EKG, transtorasik ekokardiografi,
karotid ultrasonografi, TCD, BBT ve/veya MRG
tetkiklerini  igeren rutin klinik ve tamsal
incelemeden gegirildi.

Hastalar sirasiyla tiklopidin (500 mg/giin, PO,
giinde iki dozda) ve ASA (150 mg/giin, PO, giinde
tek dozda) tedavisine randomize edildi
Randomizasyon sonrasi, TCD monitdrizasyonlar:
hastanin tedavisine kor bir nérolog tarafindan
uygulandi. Ik ve ikinci TCD incelemesi arasindaki
ortalama stire 140,2+4,3 gin (aralik; 60-290 giin)
idi. Uzun siireli monitérizasyon, ¢ok kanalli TCD
sistemi ( Multidop X4, DWL and TCDS8 software)
ile, hastalar supin pozisyonda yatar
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durumda istirahatte iken wuygulandi Damar
ayrimi, prosedirin detaylarn ve MES analizleri
(tigiir 1) standart protokole goére uygulandi.
Kisaca, OSA’lerin ilk pargalar, eszamanli olarak 2
MHz'lik problar ile temporal kemiklerin tstiinden
50-60 mm derinlikte bilateral tespit edildi. Kanal
araigt 5 mm olarak belirlendi. Doppler
sinyallerinin stabilizasyonundan sonra, problar
elastik bir kafa bandi ile sabitlestirildi. Her hasta
icin 30 dakikalik bilgisayarh bilateral kayit
uygulandi.

Yiiksek siddetteki gecici sinyallerin MES olarak
kabul edilmesi i¢in kullanilan kriterler sunlardi:
100 MS’den kisa, temel aktiviteden en az 3dB daha
biyiik, c¢ogunlukla tek yonde, TCD dalga
formunda degisik yerlesimli ve karakteristik “¢irp’
sesi olan (6).

Bununla birlikte, biz daha yiiksek bir desibeli (3
yerine 9 dB) tercih ettik. Ek olarak, kamitlanmis
MES, ¢ok kanalli teknoloji ile iki sinyalin zaman
arali@ icindeki durumuna gore de incelendi (2).
Calismanm  baslangicindan  sonra, tiklopidin
grubundan 17, ASA grubundan 16 hasta (toplam
33) eksik bilgi nedeniyle calisma disi birakildi

Table 1: Tedavi gruplarina gore, tedavi éncesi ve sonrast MES
gorinuimiindeki degisiklik.

Toplam Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi

n n n
Tiklopidin 58 24 (%41.4)  20(%34.5)
ASA 59 19 (%32.2) 13 (%22.0)*
Toplam 117 43 (%36.8) 33 (%28.2)

Parantez igindeki degerler ylizde oranlardir
*p=0.058 (Ki kare) (Tiklopidin ve ASA)

Table 2: Tedavi 6ncesi ve sonrast MES sayilarindaki farklihik.

Tedavi Oncesi Tedavi Sonras:

Tiklopidin 41+15 3.2+1.0
ASA 72427 4.242.2*
Toplam 5.7+1.5 3.7+1.2%

*p=(p=0.082) (ttesti) (Tiklopidin ve ASA)
**p=0.042 (ttesti)(tiim hastalarda tedavi dncesi ve sonrasi)

IIk olarak 56 mm derinlikte, ikinci kez 51 mm derinlikte, 28 dB mutlak yiikselme ile tespit edilmis bir embolik sinyal. Software embolik
sinyalin huzini da belirlemektedir (60 cm/s). ki sinyalin olusmas: arasindaki zaman aralig sag tarafta hiz éncesi Fourier transform sinyal
olarak gorilebilmektedir. Iki sinyalin baslangici arasinda 11,5msn’lik bir fark vardir. Bu fark embolik sinyalin ilk érnek hacimden
ikincisine 6,9mm hareket ettigini gostermektedir [(11,5 ms)g(600 mm/1000ms)=6,9 mm]. Kabul edilen kanal araligl Smm’dir.

Geriye  kalan 117  hastadan 58  tanesi
randomizasyona gore tiklopidin (28 bayan/30
erkek, ortalama yas; 57,0+1,6 yil), 59 hasta ise ASA
grubuna (33 bayan/26 erkek, 56,0+1,8 yil) alind1.
Hastalar, ila¢ gruplar arasinda tedavi dncesi ve

sonrast MES  varligindaki ve  sayisindaki
degismeler ac¢isindan karsilastirildi.
Istatistiksel Analiz

Grup ortalamalar1 igin t-test, gruplarn
karsilastirmas:  igin ki kare testi kullanidi.

Istatistiksel anlamlilik; p<0,05 olarak kabul edildi.
Hesaplamalar software paket istatistik programi
ile yapild: (Minitab 12).
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Tedavi oncesi 117 hastadan 43 (%36,8)
tanesinde MES saptandi. MES saptanan hastalarin
alindiklar1 tedavi grubuna gore dagilimlarina
bakildiginda tiklopidin grubunda 58 hastadan 24
tanesinde (%41.1), ASA grubunda ise 59 hastadan

19  tanesinde (%32,2) tedavi oncesi MES
bulunmaktaydi. Tedavi ¢ncesi MES saptanan
hastalarin  tedavi gruplanna gore dagilimlar

arasmnda istatistiksel olarak farklilik yoktu.

Tedavi sonrast MES saptanan toplam hasta
sayist 33’e (%28,2) inerken, tiklopidin grubunda 20
hastada (%34.5) ASA grubunda ise 13 (%22)
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hastada MES varlig1 saptandi. Ila¢ gruplan tedavi
dncesi ve tedavi sonrast MES varhigimdaki degisim
agisindan incelendiginde ASA grubunda
istatistiksel  olarak  anlamhi = bir  farkhilik
goriltiyordu (p=0.058).

TCD incelemesi swasinda saptanan MES
sayillarina bakildiginda tiim hastalarda tedavi
oncesi bulunan ortalama MES sayis1 5.7+1.5 idi.
Tiklopidin grubundaki hastalarda ortalama MES
say1s1 tedavi oncesi 4.1 + 1.5, ASA grubunda ise 7.2
+ 2.7 olarak saptand1l. ASA grubunda tedavi 6ncesi
bulunan MES sayilant tiklopidin grubuna gore
daha yiiksek gortniiyordu. Tedavi sonrasi tum
hastalarda, ortalama MES sayis1 3,7 + 1.2° ye
inerken, tiklopidin grubunda ortalama MES sayis1
32 + 1.0, ASA grubunda ise 4.2 + 2.2 olarak
bulundu. ASA  grubunda ortalama MES
sayisindaki azalma istatistiksel olarak anlamh idi
(p=0.082). Tiim hasta grubuna bakildiginda tedavi
grubu fark etmeksizin MES sayisinda anlamh bir
diisme gozlendi (p=0.042). Tiklopidin grubundaki
azalma anlamli bulunmadi.

TARTISMA

TCD ile serebral mikro emboli arastirmasi,
serebral iskeminin patogenezinin anlasilmasimna,
iskemik SVO riski yiiksek olan ve oncelikli tedavi
gerektiren hastalarin tespit edilmesini
saglamaktadir (7,8). Benzer olarak, TCD ilag
rejimlerinin uygulanmasinda da yeni bir bakis
agis1  saglayabilmektedir. Iskemik SVO igin
secilecek medikal tedavi, giiniimiizde embolinin
kardiyak veya arterden artere olmasina gore
farklilk gostermektedir (2). Bugiine kadar, ¢ok az
sayida TCD gozlemi antiplatelet veya antiagregan
tedavinin olas1 profilaktik yararini
desteklemektedir (9,10). Bu calismada, iki farkh
antiplatelet ajann -ASA ve tiklopidin-Iskemik
SVO hastalarinda etkinligini TCD aracihigs ile
inceledik.

Hem ASA hem de tiklopidin,
trombotik SVO’'da etkin olduklann dislniilen
antiplatelet ajanlardur. ASA trombosit
siklooksijenaz enzimini geri doéniigiimsiiz inhibe
ederek ~ antiagregan etkinlik saglamaktadir.
Tiklopidin ise, trombositlerde GPIIb/IIla
reseptorlerinin ekspresyonunu geri donusiimsiz
olarak inhibe etmesi yaminda, ayrica giicli
trombosit agonistleri olan kollajen ve trombini de
giiclii bir sekilde inhibe etmektedir. Biiytik bir
olasiikla hem  trombositlerden hem  de
eritrositlerden saliman ADP'nin inhibisyonu ile de
etkinligini saglamaktadir (11).

Bu calisma, iskemik SVO'lu hastalarda TCD ile
tespit edilen MES ile antiagregan tedaviler
arasindaki iliskiyi incelemek agisindan anlaml
gortinmektedir. Sonuglarmiz sagirticr  degildir,

ozellikle
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¢uinkii bahsedilen etkinliklerinden dolay: her iki
ilacin da MES {izerine etkili olabilecegi aciktir.
Bununla birlikte, ASA, tiklopidine gore daha etkin
bulunmusgtur. ASA ile tedavi edilen hastalarda
etkin tedavi sonras: dénemde hem MES varliginda
hem de ortalama MES sayisinda anlaml derecede
azalma gozlenmistir.

Daha once bildirilen TCD ile yapilnug
calismalarda, antiagregan tedavinin etkinligi tam
acik degildir (12-16). Bu sonuglary; kullanulan TCD
cihazinin ozellikleri, kullanilan tedavi,
semptomlarin baslangicindan itibaren gecen sure,
ve embolik sinyallerin tanimlanmast igin segilen
kriterler etkileyebilmektedir. Ornegin, Forteza ve
ark. heparin ve ASA kullanan iki grup arasinda
MES  bulunmasi  yontnden  bir  farkliik
bulamamustir (17).

Calismamuzda iskemik SVO alt tiplerine
bakilmaksizin tim OSA  alamindaki MES
varliklarimi  inceledik. Grosset ve ark. MES
pozitifliginin akut iskemik SVO’da, o6zellikle
lakiiner infarktlar dislandifinda daha sik
oldugunu bildirmiglerdir (18). Koennecke ve ark
ise akut anterior serebral dolasum iskemisi
olanlarin  %25'inde MES-porzitifliginden s6z
etmislerdir (19). Ancak bu galigmalar, siurh sayida
olgu icermesi nedeniyle, hem anterior hem de
posterior dolagimin birlikte incelendigi daha genis
serilere ihtiyag vardir.

Sonug¢ olarak, TCD bazal serebral arterlerde
mikroemboliyi temsil eden MES’lerin aragtirilmasi
ve akut iskemik SVO’da kullanulan tedavilerin
etkinliginin degerlendirilmesi igin kullanilan
noninvazif bir tekniktir. Bu c¢alismamuz her iki
antiagregan tedaviyi TCD ile saptanan MES
tizerine etkinliklerine gore izlemeyi amaclamugtir.
Her iki tedavi grubunda da etkin sonuglar alinsa
da ASA grubu istatistiksel bir anlamlilik
gostermistir. Ancak bu konuda daha kararli bir
sonuca ulasmanin tek yolu  hasta sayisimin
artirilmasi, iskemik SVO alt tipleri ile tedavi
etkinliginin karsilastinlmasma ve farkh tedavi
kombinasyonlarimin  da  incelenmesi seklinde
olacaktir. Boylece TCD ile MES saptanan iskemik
SVO'lu hastalarda SVO alt tipine gore en uygun ve
en glvenli ila¢ veya ilag kombinasyon segimi
yapilabilecektir.
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