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Babiirhan GULDIKEN, Ufuk UTKU, Ozden VURAL, Faruk YORULMAZ

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Noroloji A.D., Edime

OZET

Tiklopidinin, fibrinojenin trombosit membramina baglanmasini 8nleyerek antiagregan etki gésterdigi bilinmektedir. Bazn
¢ahgmalarda yiiksek fibrinojen diizeyi olan hastalarda tiklopidinin antiagregan etkisinin azaldif ileri siiriilmektedir.
Ayrica tiklopidin kullarum sirasinda da fibrinojen diizeyinde azalma olabilecegini bilkdiren az saywda galigma
bulunmaktadyr, Caligmamizda 500 mg. tiklopidin kullanan 23 tikayia tipte inmeli hastada tedavi dncesinde ve
tedaviden 1 ve 3 ay sonra fibrinojen diizeyleri Sl¢iileniistiir. Baglangig diizeyi ile karsilagtinidiginda, birinci ve Giglincii ay
sonunda, bagimsiz bir serebrovaskiiler hastalik risk faktdrii olan fibrinojen diizeyinin istatistiksel olarak anlaml bir
diigme gosterdigi gozlenmistir (Wilcoxon testi p<0.005 ).

Anahtar Sozciikler: Tiklopidin, serebral iskemi, fibrinojen.

EFFECT OF TICLOPIDINE ON THE PLASMA FIBRINOGEN CONCENTRATION

Ticlopidine exerts its antiaggregatery effect by inhibiting fibrinogen binding on the platalet membrane. Some studies
report that elevated fibrinogen levels decrease the antiplatelet action of ticlopidine. However, there are several studies
about the reducing effect of ticlepidine treatment on the high levels of plasma fibrinogen.

In our study we assessed plasma fibrinogen level of 23 patients with cerebral ischemia before the 500 mg/< ticlopidine
treatment, on the first and third month of the treatment. As a result, when compared to the initial level, fibrinogen levels

decreased significantly at the end of the first and third month (Wilcoxon test. p< 0.005),
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GIRiS

Yiiksek fibrinojen d{izeyinin iskemik tipte
serebrovaskiiler hastaliklar (§VH) i¢in bagimsiz bir
risk faktorii oldugu glinimiizde bilinmektedir (1).
Fibrinojen kan wviskozitesini artirmakta, kan
koagulasyon mekanizmasinin son basamaklarinda
gorev almakta ve bunlara ilaveten trombosit ve
eritrosit agregabilitesini artirmaktadir (2,3). Bu
agidan  yiiksek fibrinojen diizeyinin normal
seviyelere diglirGlmesinin aterotrombotik damar
hastaliklarmin insidensini azaltmasi beklenebilir.
Tiklopidin, fibrinojenin trombositlere
baglanmasim engelleyerek antiagregan  etki
gosteren bir ilaghir. Yuksek fibrinojen dizeyinin
tiklopidinin bu antiagregan etkisini azalttif
bildirilmigtir (2). Buna kargihk tiklopidinin de
fibrinojen  diizeyini  diisiirdiigiinii  bildiren
yayinlara rastlanmaktadir (3-8).

Biz bu cahismarmzda kronik dénemde iskemik
tipte SVH'h 23 hastada 500 mg/giin tiklopidin
tedavisinin éncesinde, tedavinin 1. ve 3. aynda
plazma fibrinojen diizeylerini 6lgerek, bu ilacin
bagimsiz risk faktérii olan fibrinojen {zerine
etkisini arastirdik.

GEREC VE YONTEM

Gahgmaya Trakya Universitesi Tip Fakiltesi
Noroloji Poliklinifi'ne bagvuran kronik donemde,
iskemik tipte serebrovaskiiler hastahgi olan 23
hasta alindi. Kontrol grubu SVH gegirmemis,
ancak SVH risk faktdri: tagiyan, yas ve cinsiyet
agisindan hasta grubu ile eglestirilmig 17 denekten

olusturuldu. Kardioembolik inmeli ve biylik
serebral arter hkanmasi olan hastalar ile
enfeksiyon, derin ven trombozu, karacifer ve
bibrek yetmezlifi, trombositopeni, trombositoz
veye neoplazi gibi sistemik hastalifi olanlar
gahismaya alinmadh.

Yas ortalamasi 63.6 £ 7.02 olan hasta grubunun
131 (% 56.5) kadm, 10'u (% 43.5) erkekti. 10 (%
58.8) kadin, 7 (% 41.2) erkekten olusan kontrol
grubunun yag ortalamas: ise 60.88 + 749 idi. Her
iki grubun demografik Ozellikleri Tablo I' de
gosterilmistir.  Hasta grubuna ikiye bolumug
dozda 500 mg/giin tklopidin venlerek tedavi
6ncesi, tedavinin 1. ve 3. ayinda plasma fibrinojen
diizeyleri 8lgildi. Olgiim igin % 3.8 Na-sitrat ile
seyreltilmis vendz kan alindi ve trombin zamam
metodu  ile galpldy, Aynca olgulann  viicut
yuzeyleri, serum lipidleri, tedavinin basinda ve 3.
ayinda hemoglobin, hematokrit, eritrosit sayisi ve
trombosit degerleri belirlendi.

Elde edilen tedavi dncesi, 1. ve 3. ay fibrinojen
diizeyleri ve hasta verileri bilgisayara yiklenerek
paket istatistik programmda (NCS5)
degerlendirildi.

BULGULAR

Tikaywer tipte SVH gegirmis hasta grubunun
tedavi Oncesi fibrinojen diizeyi ortalamasi 499.48 x
171.03 mg/dl, kontrol grubunda ise 324.41 + 41.44
olup aradaki fark anlamhyd: (2=4.391, p=.0002).
Hasta grubunda yiiksek olan fibrinojen duzeyinin
ortalamas: 500 mg/gi’m tiklopidin tedavisinin
laymnda 363.87 = 9253 mg/dl'e , 3. ayinda
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Giildiken ve ark.

307.67 x 56.78 mg/dl'e diigtii. Tedavi 6ncesi-l.ay,
lay -3.ay fibrinojen diizeylerinin fark: istatistiksel
agidan anlamh bulundu (2=3.405; p=.000; z=1.983,
p=.047). Fibrincjen diizeylerinde bu degisim ile
hastalarin viicut ylizeyleri, serum lipidleri ve SVH
risk faktérleri ile bir korelasyon gosterilemedi
{Tablo II). Hematokrit, hemoglobin, eritrosit ve
trombosit sayilarinda tedavi boyunca anlamli bir
degisim gbzlenmedi (Tablo I1I).

Tablo - I: Hasta ve Kontrol Grubunun Demogralik Ozellikleri

Hasta grubu  Kontrol grubu
(n=23) n=17)

Yag,yil* 63.6x7.02 60.88 £ 7.49
Erkek oram,n{%) 10 (%43.5) 7 (%41.2)
Hipertansiyon,n(%) 19 (%82.6) 8 (%47.1)
Diabetes, n(%) 5 (%21.7) 1 (%59
Sigara, n (%} 6(%261) 2 (%17.3)
Viicut yiizeyi* (m2) 1701+ 020 1752 +0.182
Kolesterol* {(%mg) 234.87 £ 45.46 188.27+ 51.3
Trigliserid* (%mg)  164.67 +145.75 145232 67.6
HDL* (%mg) 4218 £9.37 4127 + 8.6
LDL* (%mg) 169.08 + 47.31 158.87 £45.26

* OrtalamaSD

Tablo - 2: Fibrinojen diizeyindeki degisim ile hasta viicul
yiizeyleri ve SVH risk fakttrleri arasindaki korelasyon

r P
Viicut yiizeyi -0.18 0.55
Hipertansiyon 0.292 0.29
DM -0.324 0.24
Sigara -0.018 0.94
Kolesterol -0.083 0.77
Trigliserid -0.34 0.21
HDL 0.17 0.61
LDL -0.13 0.68
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Tablo-3: Hasta wve  Kontrol Grubunda  Fibrinojen
Konsantrasyonu ve Hematolojik Parametrelerin Degisimi

Tedavidncesi . lay lay Kontrol
Fibrinojenmg/dl 29951711 3639:921 W7 £37§ 324424]
Hie % 4127 =41 39.74£35
Hb  gr 1333=12 1306147 -
Erifrosit sayiss 4.6+ 048 44820398 -
10 /fmm3)
Trombosit 162+ 16 188 +93 -
(*1000/ mm3 )

1 p< 0000 (Mann Whitney U testi), kentrol grubuna gore.

tp<0000  (Wilcoxon testi), tedavi dncesi degerine gore.
TARTISMA
Calismamizda, serebral iskemili hastalarin

tedavi -oncesi plazma fibrinojen diizeyi kontrol
grubuna gére yiksek bulunmustur. Ikinci
agamada degerlendirilen, SVH'l1 hasta grubunun
tedavi dncesi fibrinojen diizeylerinde, 500 mg/giin
tiklopidin  tedavisinin 1. wve 3. aylarnnda
istatistiksel olarak anlaml bir diisme gézlenmistir.
Diger risk etmenlerinin fibrinojen diizeyindeki
degisim ile iligkisi gosterilememisgtir.

Iskemik tipte serebrovaskiler hastaliklarda
kronik dénemde fibrinojen dizeyinin saghkl
kigilere gore yiiksek oldugu bilinmekte ve yuksek
fibrinojen dizeyi SVH igin bagimsiz bir risk
faktdra olarak tanmmlanmaktadir (1,2). Serebral
iskemi tedavisinde kullamlan wve fibrinojenin
trombositlere yapigmasint engelleyerek
antiagregan etki gosteren tiklopidinin fibrinojen
ile karsihklh etkilesimi halen arastirma konusudur.
SVH wve periferik damar hastalarinda yapilan
cahsmalardan  birinde  tiklopidinin  plazma
fibrinojen  diizeyine  etkisi olmadigs  (2),
digerlerinde ise diglirdiifu bildirilmigtir (3-8).
Toghi ve arkadaglarimn tiklopidinin fibrinojen
diizeyine  etkisi  olmadigiu  bildirdikleri
calismalarinda (2) ¢ahsmarmizdan farklh olarak
diigiik doz (200 mg/glin} tiklopidin kullanmalan
farklv sonuglari izah edebilirz. Bununla birlikte
galismamizda 500 mg/gin tiklopidin dozunda
vicut yiizeyleri ile fibrinojen
konsantrasyonundaki  degisim arasmda  bir
korelasyon saptamadik. Bu da bize d{lkemiz
insanlan igin 500mg/giin tiklopidin dozunun
maksimum  etki  igin  yeterli  oldugunu
diustndiird i.

Trombosit ve eritrosit agregasyon inhibisyonu
ile ilgili yapilan calismalarda, yiiksek fibrinojen
diizeyinin tiklopidinin relatif antiplatelet etkisini
azalthfna dair bulgular mevecuttur (2,3). Yiiksek



fibrinojen  dizeyi kan  viskozitesini  de
arttermaktadir  (4,5,9,10).  Tiklopidinin  kan
viskozitesini diiglirdagli ve bunu da kismen
fibrinojen, kismen de viskoziteyl belirleyen en
onemli faktér olan hematokrit diizeyini alt
seviyelere gekerek yaptgi bildirilmektedir (7,9).
Ancak biz c¢abgmamizda tedavi silresince
hematokrit ve diger hematolojik parametrelerde
(hemoglobin,eritrosit sayisi, trombosit sayisi)
Randi ve arkadaglan gibi bir azalma gozlemedik
(5.

Tiklopidinin fibrincjen konsantrasyonunda
hangi mekanizma ile diigmeye yol ac¢ti§i heniiz
agiklia kavusmamughr. Fibrinojen yikimunda
artma veya yapuninda azalma gosterilememis ve
fibrinojen yagam stiresi tiklopidinden
etkilenmemigtir (7). Tiklopidinin fibrinojenin
trembositlere baglanmasini inhibe etmesi veya
trombosit agregasyonunu inhibe ederek damar
duvannda trombiis olusumunu engellemesi olasi
bir etki mekanizmas: olarak ileri siiriilmistiir (3).

Bizim cabsmamzda oldugu gibi 3 aybk kisa
sirede fibrinojen diizeyinde diigme gozlenen
pek¢ok gahsma bulunurken, daha uzun dénemi
kapsayan c¢alsmalar nadirdir. Paleretti ve
arkadaglan 21 ayhk dénemde fibrinojen diizeyinin
ve kan viskozitesinin tiklopidin tedavisine yamtini
gozlemiglerdir (6). Baslangigta anlamh bir azalma
gozlenirken 9 ay sonrasi bazal degerlere geri
déniig dikkati gekmistir. Bu yukselme, o aylarin
kis mevsimine denk gelmesi ve buna bagh
muhtemel  enfeksiyonlar ile  agiklanmaya
¢ahgimugtir; ancak bu konuda vyeterli aragtirma
mevecut degildir. Fibrinojen diizeyinin ve kan

viskozitesinin 9. aydan sonra relatif artig
gostermesi, tiklopidinin antiagregan etkisinin
uzun siire izlenmesi gerektigini
digiindiirmektedir.

Sonug olarak tiklopidinin bagmsiz bir SVH
risk faktdrii olan yiiksek fibrinojen diizeyini
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diistirmesi olumlu bir bulgudur. Ancak bu etkinin
uzun siireli ¢alismalar ile  desteklenmesi
gerekmektedir.
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