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Acute subdural hematoma caused by clopidrogel
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OzET

Clopidrogel, koroner arter hastaliklari, periferik damar hastaliklari ve serebrovaskiler hastaliklarin tedavisinde kul-
lanilan etkili bir ilagtir. Bir tienopiridin tlrevi olan clopidrogel, adenozin difosfat ile indiklenmis trombosit agregas-
yonunu selektif olarak inhibe eder. Boylece, arteriyel ve ven6z tromboz formasyonunu azaltir. Bulanti, mide agrisi,
diyare, konstipasyon gibi gastrointestinal semptomlari igeren yan etkileri bildirilmistir. Ciddi yan etkileri ise; kana-
ma riskini arthirmasi, intrakraniyal kanama ve siddetli nétropeniden olusur. Yetmis bes yasinda erkek hasta, bayilma
nedeniyle kardiyoloji servisine alindi. On bes yil 6nce 2 koroner damara anjiyoplasti ve 3 ay 6nce tek damar stent
uygulanimi olan hastanin, son 3 yildir clopidrogel 75 mg/giin kullandigi 6grenildi. On dért saat sonra ani biling kay-
bi gelisen hastanin beyin bilgisayarli tomografisinde sag frontoparietal ve 1.5 cm orta hat siftine neden olmus akut
subdural hematom saptandi. Acil olarak hastaya sag frontoparietal kraniyotomi ile subdural hematomun bosaltil-
masi uygulandi. Hasta ameliyat sonrasi 11. giinde hayatini kaybetti.

Anahtar sozciikler: Antiagregan tedavi; clopidrogel; subdural hematom.

SUMMARY

Clopidogrel, is a potent oral antiplatelet agent often used in the treatment of coronary artery disease, peripheral
vascular disease, and cerebrovascular disease. Clopidrogel a thienopyridine deritivate, selectively inhibits the bind-
ing to adenosine diphosphate, thereby inhibiting platelet aggregation. It thus reduces the formation of arterial and
venous thrombi. Reported side effects of clopidrogel include gastrointestinal symptoms of nausea, stomach ache,
diarrhea, and constipation. Serious side effects consist of an increased risk of bleeding, intracranial hemorrhage,
and severe neutropenia. A 75-year-old man with syncope was admitted to cardiology clinic. The patient had un-
dergone two vessel angioplasty 15 years earlier. Furthermore, the patient had undergone placement of coronary
artery stent 3 months earlier. His daily prescription contained clopidrogel 75 mg for the past 3 years. Fourteen
hours after admittance to the cardiology clinic, the patient experienced a blackout. A computed tomography of the
brain revealed acute subdural hematoma of the right frontoparietal region with 1.5 cm midline shift. The patient
subsequently underwent right frontoparietal craniotomy with drainage of the subdural hematoma. Unfortunately,
the patient died on the postoperative eleventh day.

Key words: Antiagregant treatment; clopidrogel; subdural hematoma.
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Giris

Clopidrogel, trombosit agregasyonunu inhibe ederek ve-
ndz ve arteriyel trombiis formasyonunu azaltir. Yetiskin-
lerde aspirin ve tiklopidin’den daha iyi tolere edildigi i¢in
hem iskemik inme hem de koroner sendromlu yetigkin
hasta grubunda olduk¢a yaygin olarak kullanilmaktadir.!"

Bu yazida, clopidrogel’in tetikledigi 6liimciil kafa i¢i akut
subdural hematom vakasini sunduk ve clopidrogel’e bag-
I1 kafa i¢i kanama yan etkisini literatiirler 15181nda tartig-
may1 amagcladik.

Olgu Sunumu

Yetmis bes yasinda erkek hasta, bayilma nedeniyle acil
servise getirildi. Hastanin ilk gelis aninda kan basinci
180/100 mmHg, kalp hiz1 84/dk, solunum hiz1 20/dk idi.
Ozgegmisinde 15 yil dnce 2 koroner damara anjiyoplas-
ti ve 3 ay once tek damar stent uygulanimi olan hastanin,
son 3 yildir diizenli clopidrogel 75 mg/giin kullandig1 6g-
renildi. Hipertansiyon dykiisii disinda diyabet ve kanama
diyatezi gibi ek hastali§i mevcut degildi. Hastanin fizik
muayenesinde kafa, maksillofasiyal ve ekstremiteleri ige-
ren ciddi bir travma isareti yoktu. Norolojik muayenesin-
de defisit saptanmamisti. Laboratuvar bulgularindan kan
glukoz seviyesi, elektrolitler, karaciger ve bobrek fonk-
siyon degerleri ile koagiilasyon parametreleri normal si-
nirlarda idi. Hemograminda, hemoglobin 10.5 g/dl (nor-
mali 12.2-18.1), 16kosit 4.05 p/L (normali 4.60-10.2), 16-

kosit formiilasyonundaki nétrofil miktar1 %53.3 (norma-
li 37-80) ve trombosit sayis1 226.000 p/L olarak (norma-
li 142-424) saptandi. Akciger grafisinde aort topuzu belir-
gindi. Elektrokardiyografisinde D1, aVL, V1, V2, V3 V4
te Q dalgast mevcut olup, diger derivasyonlarda patolojik
bulgu yoktu. Beyin bilgisayarli tomografisinde (BT) sag
frontal cilt alt1 lokalize hematom disinda kafa i¢i patoloji
goriilmedi (Sekil 1a). Hasta bu bulgularla kardiyoloji ser-
visine senkop ve koroner arter hastalig1 6n tanilartyla ya-
tirilldi. Daha 6nceden antihipertansif ilag olarak giinde tek
doz amlodipin 10 mg kullanan hastanin, servis takiplerin-
de kan basinci degerleri normal sinirlardaydi. Hastanin
kardiyoloji servisindeki klinik takibinde heparin, diisiik
molekiil agirlikli heparin veya aspirin gibi ilaglar verilme-
misti. Kardiyoloji servisinde yatarken ve acil servise bas-
vurusundan 14 saat sonra hastada ani biling kayb1 gelisti.
Norolojik muayenesinde deserebrasyon rijiditesi bulunan
hastanin Glasgow Koma Skoru 4 idi (E1M2V1). Pupiller
izokorik, iki tarafli 1s1k refleksi normal, solda derin tendon
refleksine ekstensor yanit mevcuttu. Beyin BT ’sinde sag
frontoparietal bolgede 2 cm kalinliginda ve 1.5 cm orta
hat siftine neden olmus akut subdural hematom saptandi.
Ayrica ilk beyin BT sinde izlenen sag frontal lokalize cilt
altt hematomun ciddi bir sekilde biiytidiigi izlendi (Sekil
1b). Hasta acil olarak ameliyata alindi ve kraniyotomi ile
subdural mesafedeki hematomu bosaltildi. Cerrahide bey-
nin pulsasyonunun olmadigi, frontal ve temporal kaide de

Sekil 1. (a) Sag frontal cilt alti lokalize hematom gériiliiyor. Kafa ici parankimal patoloji izlenmiyor. (b) Sag frontoparietal 2
cm kalinliginda ve 1.5 cm orta hat siftine neden olmus akut subdural hematom izleniyor.
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dahil olmak iizere diffiiz kanama oldugu, aktif bir arteri-
yel ve ven6z kanamanin olmadig1 izlendi. Ameliyat son-
ras1 donemde norolojik olarak diizelme gostermeyen has-
ta mekanik ventilatore bagli olarak izlendi; hasta ameliyat
sonrasi 11. giinde hayatin1 kaybetti.

Tartisma

Bir tienopiridin tiirevi olan clopidrogel, adenozin difos-
fat ile indiiklenmis trombosit agregasyonunu inhibe eden
bir ilagtir. Boylece arteriyel ve vendz tromboz formasyo-
nunu azaltir."? Clopidrogel’in (75 mg/giin); iskemik inme,
miyokard enfarktiisii, aterosklerotik hastaliga bagli vas-
kiiler 6liimleri azaltmada, aspirinden (325 mg/giin) daha
etkili oldugu CAPRIE (Clopidrogel vs Aspirin in Patients
at Risk of Ischemic Events) ¢alismasinda gosterilmistir.”
Ayrica, clopidrigel ve aspirinin birlikte kullaniminin, tek
basina aspirin kullanimina gore aseptik embolizasyonu
engellemede daha etkili oldugu belirtilmektedir.!"

Yararlanim agisindan etkili olan clopidrogelin; bulantt,
mide agrisi, diyare, konstipasyon, kas agrisi, basagrisi,
dokiintli gibi mindr yan etkilerinin yaninda, kanama riski-
ni arttirmasi, kafa i¢i kanama, siddetli nétropeni gibi cid-
di yan etkilerinin oldugu bilinmektedir.'"! Bizim hastami-
zinda, kafa i¢i akut subdural hematom yaninda, preopera-
tif donemde yapilan hemogram incelemesinde anemi ve
16kopenisinin oldugu goriildi.

CARESS (Carotid Revascularization using Endarterec-
tomy or Stenting Systems) ¢alismasinda yalnizca 1 hafta
stireyle clopidrogel ve aspirin birlikte kullaniminin, kana-
ma riskini arttirmadigi belirtilmistir.®! Fakat, son MATCH
(Management of Atherothrombosis with Clopidrogel in
High-Risk Patients with Transient Ischemic Attack) ¢alis-
masl, yetigkinlerde aspirin ve clopidrogel’in beraber kul-
lanimiin major kanama riskini arttirdigini gdstermistir.
Bu randomize calismaya, inme veya gecici iskemik atak
gecirmis 7599 hasta kabul edilmis, bu hastalarda yalniz-
ca clopidrogel (75 mg/giin) ve clopidrogel (75 mg/giin)
ile birlikte aspirin (75 mg/giin) kullaniminin etkileri kar-
stlagtirilmistir. On sekiz aylik periyotta tedavi gruplari
arasinda iskemik olaylar yoniinden (inme veya kalp kri-
zi) istatistiksel fark bulunmamistir. Bununla birlikte, as-
pirin ve clopidrogeli birlikte kullanan grupta, yasami teh-
dit edici kanamalarin istatistiksel olarak arttig1 izlenmig-
tir (%2.6’ya kars1 %1.3). Fakat, bu iki grup arasinda mor-
talite agisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunmamis-
tir. Ayrica, kafa i¢i kanamanin clopidrogel grubunda 25
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hastada, clopidrogel ile birlikte aspirin grubunda ise 40
hastada goriildiigii belirtilmistir.® Inme ve gecici iske-
mik atak nedeniyle clopidrogel ve aspirini beraber kulla-
nanlarda (MATCH trial), akut koroner sendrom nedeniy-
le clopidrogel ve aspirini birlikte kullananlara (CURE tri-
al: Clopidrogel in Unstable Angina to Prevent Recurrent
Events) gore intraserebral kanama dnemli derecede yiik-
sektir (oran: 4.8).[*1 20.332 hastalik, ortalama 2.5 yillik
izlemle yapilan ¢ift kor, randomize bir ¢alismada, 200 mg
aspirin ile birlikte 200 mg dipiridamol ve yalnizca 75 mg
clopidrogel’in iskemik inme sonrasi, tekrarlayici inmeyi
engellemedeki etkileri incelenmistir. Bu ¢aligmada, aspi-
rin ile birlikte dipiridamol kullanan 147 hastada (%1.4)
kafa ici kanama goriiliirken, yalnizca clopidrogel kulla-
nan 103 hastada (%1) kafa i¢i kanamanin izlendigi belir-
tilmistir. Bununla birlikte, her iki grup arasinda mortali-
te agisindan istatistiksel fark bulunmamistir.[! 7554 hasta-
lik randomize yapilan ACTIVE A (Atrial Fibrilation Clo-
pidrogel Trial With Irbesartan for Prevention of vascular
Events-Aspirin) caligmasinda, atriyal fibrilasyona karsi
clopidrogel ile birlikte aspirin kullananlarda, yalnizca as-
pirin kullananlara gére kanama riskinin arttig1 belirtilmis-
tir. Major kanama, clopidrogel ile birlikte aspirin kullanan
251 hastada goriilmiisken, bu risk yalnizca aspirin kulla-
nan 162 hastada ortaya ¢ikmustir (yillik %2’ye karsin, yil-
lik %1.3). Major kanamanin %20’si kafa i¢inde rastlanir-
ken, %53 linlin gastrointestinal sisteme ait oldugu rapor
edilmistir.[

Antiagregan tedavi alirken kafa i¢i kanama ge¢irmis has-
talardaki 6liim riskinin, antiagregan tedavi almazken kafa
i¢i kanama gegirmis olanlara gore daha yiiksek oldugu
bildirilmektedir.®! Ayrica, kafa i¢i kanama varliginda, bu
kanamanin genislemesi riskinin antiagregan tedavi alan
hastalarda daha sik oldugu belirtilmektedir.[”)

Clopidrogel kullanan hastalarda kan basincinin kontrol
altina alinmasi kafa igi kanama riskini azaltmaktadir.!”
Sistolik kan basmecimin 9 mmHg disiiriilmesi, hemorajik
inme riskini yilda %50, 12 mmHg diistirtilmesi ise %76
diisirmektedir.'"! Ayrica, yash hastalarda serebral atrofi-
nin varligi, subdural kanama riskini arttirmaktadir. Bizim
olgumuzda 75 yasindaydi, hipertansiyon Oykiisii mev-
cuttu ve acil servise basvurusundaki kan basinci degeri
180/100 mmHg idi.

Biz bu yazimizda, sadece clopidrogel kullanan bir hastada
gergeklesen, oliimciil kafa i¢i akut subdural hematom ol-
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gusunu sunduk. Acil servise bagvurdugunda nérolojik de-
fisiti olmayan ve beyin BT sinde kafa i¢i patoloji saptan-
mayan hastanin, 14 saat sonra ciddi norolojik kotiilesmesi
olmus ve beyin BT sinde sift etkisi gosteren akut subdu-
ral hematom ile karsilasilmustir. Ozellikle yashlarda kul-
lanim siklig1 arttig1 bilinen bu ilacin dykiisii alindiginda,
bizim hastamizda oldugu gibi bayilma ile bagvuran hiper-
tansif 70 yas tlizerindeki hastalarda, muayenesi ve krani-
yal BT leri normal olup, travma Oykiisii olmasa bile bu
hastalar gézlem altina alinip ndrolojik izlemleri yapilma-
I1 ve sliphe halinde kraniyal incelemeleri tekrarlanmalidir.

Sonug olarak, clopidrogel 6zellikle kafa i¢i kanama yo-
niinden risk faktorii tastyan (70 yas iizeri, hipertansiyon
mevcudiyeti, onceki serebrovaskiiler ataklar) ve kafa i¢i
vaskiilopati gibi patolojisi bilinen hastalarda dikkatli kul-
lanilmalidur.
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