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OZET

Gelismis iilkelerde myokard infarktiisii ve kanserden sonra iglined siklikta 8l{ime neden olan bir hastalik olmasi nedeniyle
strok dnlenmesi bir sahk sorunudur. Strok profilaksisinde kullanilan gesitli ilaglar arasinda aspirin en sik kullanilan ajandir
ve strok rélatif riskini % 30 civarinda azaltir. Yeni bir antiplatelet ilag olan tiklopidinin TiA ve stroklu hastalarda strok ve
oliimleri énlemede aspirinden daha etkili oldugu gdsterilmigtir. Bu galisma ile iskemik serebrovaskiiler hastalii olan ve
aspirin ile bagan tedavi edilemeyen ya da aspirini tolere edemeyen bir grup hastada tiklopidinin etkinliginin incelenmesi
amaclanmigtir. 26 TLA veya iskemik strok (RIND, minor veya major strok)’ lu hasta total 6 9 aylik (4-11 ay) takip sliresince
500 mg/gin tiklopidin ile tedavi edildi. Cahigma sonucurdla 24 hastada cinsiyet ayirimi oimaksizin flacin kesin etkili oldugu
(etkinlik % 92.4) g&sterildi. Hastalar arasinda 2 hastada (% 7.6) deri dokiintdist seklinde yan etki gériildi. Sonug olarak;
T1A ve iskemik stroklarnin Snlenmesinde tiklopidinin aspirinden daha etkili oldugu ve aspirini tolore edemeyen hastalara
verilebilecei saptand.

Anahtar Kelimeler: Tiklopidin iskemik strok,

THE EFFECT OF TICLOPIDINE PREVENTING IN ISCHEMIC STROKE IN PATIENTS
WHO CANNOT TOLERATE ASPIRIN OR WHO HAVE NOT HAD SUCCESS
WITH ASPIRIN THERAPY.

Prevention of stroke is a healt care problem as stroke is the third cause of death after myocard infarct and cancer, in developed
countries. Among various drugs for the prophylaxis of stroke aspirin is the most widely used agent with its relative risk
reduction for stroke of about 30 %. Ticlopidine a new antiplatelet agent, has been shown to be more effective than aspirin
in preventing stroke and death in patients with TiA and stroke. The purpese of this study was to determine the efficacy
of tiklopidine in a group of patient with ischemic cerebrovascular disease who had not success with aspitin therapy or who
could not tolerate aspirin. During the total follow-up pericd of mean 6,9 months {4-11 months), 26 patients with T1A or stroke
{ RiIND, Minor or majir stroke) were treated with tiklopidine 500mg/day. Prophylactic efficacy of the drug has been
definetely shown at the and of the trial in 24 patients (efficacy of 92,4 %) without any sex differences. Amonyg these patients
percentage of adverse effects seen as skin rash was 7,6 %. 1n conclusion tiklopidine in preventing TiA and stroke is more
effective than aspirin and can be prescribed in patients who are unable to tolerate aspirin.
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GIRIg

Strok ginimiizde geligmig iilkelerde iskemik tim dinyada en yogun
kalp hastaliklart ve kanserden sonra tigilinci sirada kuilaniimaktadir {1,2,3).

antiagreganlar

gelen bir dliim nedeni olup, ileri yaglarda da
sakathifa neden olan hastaliklanin baginda
gelmektedir {1,2,3). Son yillarda diinyada 65 yas
iizeri niifusun hizla artmasi ile birlikte 1945-1975
yillar arasindaki strok insidansinda goriilen % 50°
lik azalma durmug ve hatta giderek artmaya
baslamustir (1,2). Buduruma paralel olarak da strok
profilaksisi ve tedavisi i¢in yapilan caligmalar da
yvofunluk kazanmugtir. Stroklarin ortalama yuzde
sekseni iskemik, ylizde yirmisi ise hemorajiktir ve
strok gegiren kigilerde rekiirrens riski strok ataim
takip eden ii¢ yil i¢in % 40" dir (1,2,4). 1skemik
strokda antiagregan ve antikoagiilan ilaglar ve
karotis  endarterektomi  temel  profilaksi
ydntemlerinin baginda gelmekte olup bunlardan

Serebral iskemide antitrombotik ajanlarin segimi
patogeneze baghdir. Antiplatelet ajanlar trombotik
strokda en etkili iken, antikoagiilanlar ise
kardiyoembolik strok profilaksisinde yararhdirlar.
Antiplatefetler icinde zspirin degigen dozlarda en
yaygmn kullanilan ve yaran bir ok ¢aligmada
gosterilmig bir ilaghr (5,6,7,8). Ancak aspirin
ozellikle gastrointestina! yan etkileri nedeniyle bazt
hastalarda kullanilamamakta veya baz hastalarda
da aspirin kullanimira ragmen iskemik strok
ataklan goriilebilmektudir. 1ste son yillarda klinik
kullanima giren tiklopidin, aspirinden daha etkili
bir antiplatelet ajan olarak 6zellikle bu tip hastalarda
Onerilmektedir. Aynca aspirinin  kadwnlardaki
profilaktik etkisinin tartigmali olmasma rafmen
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tiklopidinin profilaktik etkisinde cinsler arasi fark
bulunamarnigtir (8,9). Tiklopidin, aspirinden farkh
olarak aktive trombositlerdeki
fibrinojenin yapismasint engeller (1-4,9). Bu
prospektif ¢galigmada da klinigimize iskemik strok
atagi ile bagvuran ve aspirin kullanamayan veya
aspirin kullammina ragmen TIA ve/veya strok
gegiren bir grup hastada Tiklopidin kullarularak
ilacin profilaktik etkinligi, yan etkileri ile birlikte
degferlendirilmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu ¢aligmaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiltesi
Néroloji Klinigi'ne iskemik serebrovaskiiler hastalik
nedeniyle bagvuran hastalar arasinda agafidaki
kriterlere uyanlar almarak, ginde iki kez 250 mg
dozunda tiklopidin basglandi. Caligmaya kabul
kriterleri; 1-Daha ¢nce antiagregan tedavi
(300mg/g aspirin, 300mg/g aspirin ve coumadin)
almasina ragmen iskemik strok ataklan tekrarlayan
hastalar. 2- Gastrik yakinmalan nedeniyle aspirin
baglanamayan ya da aspirin kullantmi sirasinda yan
etkileri nedeniyle aspirinin kesilmig oldugu
hastalar. Bu kogullara uyan serebrovaskiiler hastalik
gegiren 32 hasta ¢ahgmaya ahndi, ancak 6 hasta
gegitli nedenlerle (bir hasta nedeni belli olmayan
eksitus, digerleri diizenli kontrollere gelmeme)
¢aligma digt birakildi. Geri kalan 10’ u kadin 16’ s1
erkek, yaglan 32-75 arasinda (ortalama 57,7} olan 26
hastanin klinik ve laboratuar degerlendirmeleri
yapildi.

Tablo-1: Hastalann klinik tzelliklen ve risk faktorderi

reseptirlere -

Tiim hastalara BT, EEG, tam kan sayim,
sedimentasyon, biyokimyasal ¢ahgmalar, PA
akcifer grafisi, EKG, Ekokardiyografi, kardiyolojik
degerlendirme, Karotis doppler ultrasonografi

yapild ve BT de hemoraji olmadigh gosterilen
hastalar galigmaya ahinda. Klinik degerlendirmeye
gore 11 hasta ThA (24 saat icinde tamamen diizelen
fokal iskemik serebrovaskiiler olay), 5 hasta minor
strok (kalica minimal nérolojik defisit birakan ve iig
hafta igerisinde en az %80 iyilegen, fokal iskemik
serebrovaskiiler olay), 7 hasta major strok (kaha
norolojik defisit birakan ve tig hafta igerisinde %80’
den daha az iyilegen, fokal iskemik serebrovaskiiler
olay), ve iig hastada RiIND ( 24 saatten daha uzun,
ii¢ haftadan daha kisa siire devam eden ve daha
sonra hastanin tam olarak iyilestigi, fokal iskemik
serebrovaskiiler olay) olarak kabul edildi.
Hastalarda tiklopidin tedavisine baglama nedenleri;
16 hastada aspitin kullammina ragmen iskemik
strok atafy gecirilmesi, 1 hastada aspirin ve
coumadine ragmen strck atagf1 gecirilmesi, 5 hastada
aspirin kullaamina bagh gastrik yan etkilerin
¢ikmasi ve 4 hastada da var olan gastrik yakinmalar
nedeniyle tedavide aspirinin baglanamamasi idi.
Tiim hastalar 4-11 ay (ortalama 6.9 ay) siire ile klinik
ve laboratuar olarak izlendi. Tiklopidinin sabit
plazma dizeyine ulagabildigi birinci haftanin
sonuna kadar hastalarin tedavisine 100mg/giin
aspitin eklendi ve birinci hafta sonunda kesildi.
Tiklopidinin nbtropeni ve trombositopeni gibi yan
etkileri olmast nedeniyle; ilag 3ncesi, ilaca
baglandiktan sonra ilk hafta giin agir1 daha sonra
ticiinch ayin sonuna kadar onbes giinde bir tam kan

Yag {y1l) ortalama 57.7 {75-32)

Cins kadin 10
erkek 16

Iskemik strok tipi {%)
TIA 11 (42,3)
strok 15 (57,7)
(RIND,minor, major}

Risk faktérleri
TIA 15 (57,7)
Hipertansiyon 18 (69,2)
Diabet 4 (15,9)
Hiperlipidemi 7 (26,9)
Kalp hastahih
{Ml, ritm bozuklugu, kapak 4 {15,4)
hastalift)
Periferik arter hastahifi 1 (3,5}
Sigara 10 (38,5}
Vaskiilit 1 {3,5)
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Tablo-2: TIA geciren hastalarin Ozellikleri

Ticlopidin

Hasta Emboli Onceki tedavi ve Onceki Tiklopidin Tiklopidin
no/yas/eins kaynagi stiresi sOnrasl sonrasi takip
atak siklig suiresi
atak siklifiL
1/ E/ 42 - aspirin, 4 yil ayda 3 kez - Tay
2/ K/ 60 - cumadin  ve aydabatak 8 ay iginde 8 ay
aspirin, 2 yi
iki atak
3/ K/ 62 - aspirin, 1 yil ayda 4 atak - 45 ay
4/ Ef 70 - 1 10 yd iginde 3 . 7ay
atak
5/ E/ 73 Karotiste aspirin,1,5 yil ayda 4 atak ayda Say
aterom plag
2 atak
6/ K/ 66 - 1 yilda 5 atak - 5ay
7/ K/ 57 Karotiste aspirin, 1 yil yilda 3 atak - 4 ay
aterom plag
8/E/75 - aspirin, 1 y1l yilda 3 atak - 11 ay
8/ Ef 32 - aspirin, 1 ay ayda 2 atak - 4,5 ay
10/ K/ 63 - aspirin, 3 ay ayda 4 atak - 4,5 ay
11;-" K/ 40 - aspirin;3 vl vilda 2 atak - 10 ay

1t Gagtrik yakainmalan nedeniyle aspirin verlemeyen hastalan

sayimlar yapildi. Ug ayin1 tamamlayan hastalara
aynca ayhk kontrollerle norolojik muayene ve
laboratuar analizleri yapildi, norolojik defisitleri
degferlendirildi ve yeni atak gegirip gegirmedikleri
kaydedildi.

SONUCLAR
Toplam 26 hastada tiklopidinin profilaktik etkisi
ortalama 69 aylik takip siiresi sonunda

degerlendirildi, Bu hastalarin klinik dzellikleri, risk
faktorleri ile birlikte Tablo1’ de gosterilmigtir.
Hastalarda saptanabilen risk faktbrleri icinde
hipertansiyon (%69,2), TIA (%57,7) ve sigara
kullarumu (%38,5) 6nde gelmektedir. Tablo-2’ de
sadece TIA ataklan gegiren 11 hastarun 6zellikleri
ve tiklopidin tedavisi sonrasi takip siireleri ile klinik
sonuglar gosterilmigtir. 5 1 kadin, 6" s1 erkek ve
ortalama yaglan 58,1 {32-75) olan 11 hastanin 2’
sinde karotis doppler ultrasonografide karotis

65

arterde aterom pla§ saptandi ancak bu iki hastanm
biri malign hipertansiyon digeri de ileri yag nedeni
ile antikoagiile edilemedi. 11 hastanin 8 inde
dnceden ortalama 18,4 aylik siire ile aspirin kullarum
anamnezi ve bir hastada iki yildir coumadin ve
aspirin kullamim anamnezi vards. 2 hastada eroziv
gastrit nedeni ile aspirin kullanamiyordu.

Bu grubun tiklopidin sonras1 ortalama 6,9 aylik
takip siitesi sonucu 9 hastada TIA ataklatmun hig
goriilmedigi, bir kadin hastada atak sikhifinun sekiz
aylik takipte ayda 4-§ iken tiklopidini takiben 5 ay
atagin hi¢ olmadsg, sonra da ataklarin ayda 2’ ye
indifi, ve bir erkek hastada da atak sikhginm ayda
dort kezden 2° ye distiifii saptand1. Tablo-3" de
tiklopidin baslanan strok gegirmig hastalann
ozellikleri gosterilmistir. 4" G kadin, 11" I erkek ve
ortalama yaglart 57,3 (41-72) olan bu hastalarin
strok tipleri bir hastada RIND, bir hastada T1A+
minor strok, bir hastada TiA+ majir strok, bir
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Tablo-% Tiklopidin Bagalanan Strok Gegimmig Hastalaetn Szellikleri.

Hasta no/  Strok ataf Cegirdigi Onceki Tiklopidin sonrast Tiklopidin
yag/cins saylsi strok tipleri tedavi ve takip siiresi sonrasi TIA
siiresi veya strok atag
sayisi

1/ K/ 60 ilk atak major sirok 3 9 ay -
2/ Ef 72 2Z'nci atak TiA+majdr  aspirin,5y1l 85 ay -

strok
3/ E/ 49 ilk atak majdr strok  aspirin,2ay 85 ay -
4/ K/ 56 Fnel atak TiA+ RIND  aspirin,2yil 8 ay .
5/ K/ 61 2'nci atak majbr strok  aspirin, 2yili 8ay -

1

6/ E/ &0 ilk atak minor strok ¢ 8 ay -
7/ EJ 65 2'nei atak majér strok  aspirin,5ay 7 ay -
8/ K/ 41 ilk atak minorstrck 11 7 ay -
9/ E/ 58 4nci atak RIND+mino  aspirin,5yil 7 ay -

r strok
10/ Ef 60 2'nci atak TiA+minor  aspirin,2yil 6,5 ay -

strok
11/E/ 53 ilk atak minorstrok  aspirin,4yil 6 ay -
12/ E/ 53 ilk atak majér strok  aspirin,5yil 6 ay -
13/ E/ 44 ilk atak major strok 1 55 ay -
14/ Ef 62 ilk atak minor strok 1 & ay -
15/ E/ 65 4'neii atak TiA+RiIND _ aspirin day 3 ay -

Gastdk yakinmalar nedeniyle aspirin verilemeyen hastalar.
11: Aspirin yan ctkisi nedeniyle tiklopidin'e gegilen hastalar. TARTISMA

hastada RIND+ minor strok, 4 hastada minor strok
ve beg hastada da majér strok idi. 8 hasta tek atak,
7 hasta multipl atak gecirmigti. 11 hastada éncesinde
aspirin kullanim hikayesi vardi, 4 hastaya ilk kez
tiklopidin baglandi. Bu grubun tiklopidin sonras
ortalama takip siiresi 7 ay (5-9 ay} olup, bu siire
icinde hastalarin higbirinde TiA veya strok atajn
olmadig gorilmigtiir. Sonug olarak tiklopidin «
kullanymirun tiim hasta grubundaki etkinligi, cins
ayirimue olmaksizin % 92,4° diir.

26 hastanin 2’ sinde (%?7,6) yan etki olarak irtiker
ve kaginh gibi cilt reaksiyonlan saptandi ancak
bunlar da g giin igerisinde spontan olarak
dizeldi.
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Serebrovaskiiler hastaliklar icinde en sik
aterotromboz veya kardiyak emboliye sekonder,
iskemi veya infarkt gériiliir. Bunlarda antiplatelet
ajanlar veya antikoagiiianlarla antitrombotik tedavi
yapilmaktad:r (10). Ozellikle son iki dekad icinde
yaptlan eksperimental aragtirmalar ve Kklinik
galigmalar strok riskinin platelet agregasyonunu
inhibe eden ilaglarla %23 azalulabilecegini
gostermistir (4).

Ateroskleroza bagh iskemik strok trombosit,
fibrin veya ateromatdz plak materyalinin embolisi
{romboembolik) ve damar iginde trombiis
olugumuyla geligir (1-E). Strok profilaksisinde risk



faktorlerinin  belirlenip kontroliiniin yant stra
profilaktik tedavide antiagregan ve antikoagiilan
ilaglar kullanilmaktadir. Antiagregan ilaglar iginde
aspirin tiim diinyada en yofun kullarlan ilagtir.
Aspirinin strok rolatif riskini % 30, strok ve &ldm
riskini % 20 ve vaskiiler mortaliteyi % 15 azalthif
gosterilmistir (11).

Yapilan aragtirmalarda diigiik ve yiiksek doz
aspirinin etkisi arasinda profilaktik etkinlikte
belirgin bir fark bulunamamug, ancak yiiksek
dozlarda yan etki ve komplikasyonlarin daha fazla
goriildiiFi bildirilmigtir (11). Aspirin siklocksijenaz
enzimini irreversibl olarak asetilleyerek tromboksan
A2 nin olugumunu engelleyip antiagregan etki
yapmaktadir, Ancak yapilan ¢aligmalarda aspirinin
majir strok profilaksisinde etkinliginin plasebodan
farkh olmamasi, kadin hastalarda erkek hastalardan
daha az etkin olmast ve gastrointestinal yan
etkilerinin olmasi gibi nedenlerle bu gruplardaki
vaskiiler olaylarin dnlenmesini safflayacak yeni
tedavi arayiglanim da giindermne getirmigtir (12). Bu
amagla yeni bir antiagregan ilag olan tiklopidin
geligtirilmigtir. Trombosit agregasyonunda
fibrinojen reseptorlerinden glikoprotein b/ a
onemli 1ol oynar. Trombositler ADP, kollajen,
trombin ve platelet aktive eden faktir (PAF) gibi
gesiti maddelerin trombosit membranindaki
reseptorlerle etkilegimi sonucu aktive olur. ADP
kendi reseptdriine baglandifinda  trombosit
yiizeyinde yer alan fibrinojen reseptorleri aktive
olarak fibrinojeni baglar, sonugta trombosit
agrepasyonu olugur. Trombosit aktivasyonu ayrica
trombosit graniillerinde bulunan gesitli maddelerin
ve bu arada ADP’ nin saliumuna neden clup yeni
bir agregasyon olugmasmna yol agar (13). iste
tiklopidin ADP" nin inditkledifi agregasyonu inhibe
eder, fibrinojenin trombosit dzerinde bulunan aktif
duruma gegmis, fibrincjen  reseptorlerine
baglanmasini dnleyerek trombosit agregasyonunu
engeller (3,6,2,14,15). Bu nedenle tek yoldan etkili
inhibitérlerin aksine biitiin uyaranlara bagh olarak
geligen trombosit agregasyonunu bloke eder.
Tiklopidin ayrica aragidonik asit, kollajen, PAF,
adrenalin, ttombin ve serotonine cevap olarak
geligen trombosit agregasyonunu da inhibe eder bu
nedenle aspirinden farkli olarak bilinen trombosit
agregasyon agonistlerinin global bir inhibitoridiir
(23,6,7,13,15,17). Tiklopidin trombosit
agregasyonunu dozla bagflantlh olarak irreversibl
sekilde inhibe eder. Onerilen klinik kullanim dozu
500 mg/giindiir (18).

Tiklopidinin trombosit agregasyonundaki
Ustiinlitfiinh  gosteren ¢ok merkezli  klinik
aragtirmalarin baginda TASS ve CATS gelmektedir.
TASS' da son lig ayda TiA veya minor strok gegiren
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Ticlopidin

3069 hastada randomize gift kor olarak tiklopidin
500 mg/ gin, aspirin 1300 mg/ gin ile
kargilagtirilmig ve 2-6 yilhk takip sonucunda
tiklopidinin 3 yilhik fatal veya nonfatal strok rolatif
riskini aspirine giire % 21 azalltEi gosterilmigtir (8).
CATS’ de ise yine randomize ift kor olarak 500
mg/ giin tiklopidinin profilaktik etkisi 1072 hastada
plasebo ile karsilagtirlmugtir. Bu arastuwmadaki
hastalar strok sonrasi 1 hafta ile 4 ay aras) zamanda
tedaviye alinmug ve tiklopidin alanlarda strok,
myokard infarktiist (MI) veya vaskiiler 8lim rolatif
rigkinin % 30,2 azaldig saptanmmgtir (12). Diger ¢ok
merkezli bir ¢aligma olan STIMS’ de de intermittan
kladikasyonu olan 266 hastada MI, strok ve ThA
insidansina  tiklopidinin  etkisi plasebo ile
kargilagtirilarak ortalama 5,6 yil takip ile yapilomg
ve tiklopidin alan grupta kardiyovaskiler ve
serebrovaskitler morbidite ve mortalitenin azaldi
saptanmgtir (19).

Tiklopidinin, aspirin ve plaseboya gore yapilan
kargilaghrmali  galigmalardaki bu olumlu
profilaktik etkisine ragmen yiiksek maliyeti ve yan
etkileri nedeniyle antiagregan tedavide bugiin igin
ilk planda tercih edilecek ilag olarak
tnerilmemektedir. 1lacin endikasyonu; aspirin
kullanimina ragmen iskemik strok atagi gecirenler
veya aspirini gastrik nedenlerle kullanamayanlardir
(20,21). Bizim gahigmaruzda da endikasyon boyle
konmus ve TiA ve strok ataklart olan hastalarda
(tablo 2, 3) tiklopidin ile ortalama 6,9 ayhk takip
sonucunda olumlu sonuglar alinmaghr. Tiklopidini
aspirine gore olumsuz gisteren Jdzelliklerinin
baginda yan etkileri gisterilmektedir. Yapilan ¢ok
merkezli ¢ahgmalarda yan etkiler tiklopidin
alanlarda % 60, aspirin alanlarda % 53, plasebo
alanlarda ise % 34.3 olarak bildirilmigtir (22).
Tiklopidin kullananlarda en sik goriilen yan etki
diare { % 20,7) olup bunu deri dokiinhisii (%11,6)
ve bulant (% 11,4) takip eder. Biz de 26 hastarun 2’
sinde (% 7,6) yan etki clarak tirtiker ve kagint: gibi
cilt reaksiyonlarina ras:ladik. Tiklopidinin aspirine
olan bir difer distinligi etkinlifinde cinsiyet
farkinin olmamasidir, Aspirinle yapilan bazi
caligmalarda kadinlarda profilaktik etkinin yeterli
olmadifi gosterilmig ve bu da kadmlardaki
testesteron yetersizlifine baglantugtr (9). Bizim
hasta grubumuzda da tiklopidine yeterli cevabin
alinamadigi 2 olgunun biri kadin biri erkekti. Sonug
olarak, caligmamizda gosterilen tiklopidinin olumlu
% 924" lik profilaktik etkisi ve bugiine degin
yapilan cok merkezli galismalann sonuglanna gore
tiklopidin, Ti1A, RIND, minor ve majér stroklarin
profilaksisinde cins ayirimi olmaksizin etkin bir
antiagregan ilag oldugu sdylenebilir. Caliygmamz
17 hasta ile aspirine direngli vakalardaki tiklopidin
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etkisinin aragtinlmas: ile yaymlanmig diger
caligmalardan farkliik gostermektedir.
Literatiirde aspirine direngli olup tiklopidine
yanit veren tek hastanun olgu sunumuna rastlanmug,
daha fazla sayidaki hasta grubunda ilacin etkinligi
araghrilmamigtir (23). Bu ¢altgmanin hasta sayist
arttinlarak daha uzun stireli takibi planlanmaktadr.
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