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TIKLOPIDIN
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Tiklopidin, genis etki spektrumu olan tienopridin ti-
revi antiaggregan bir ila¢ olup trombosit aggregasyonu
kaskadin erken devrede ve hemen tamamen biitiin ago-
nistlerle indiiklenmis iken antagonize eder(15,57).

Etki Mekanizmast: Trombositler ADP (Adenozin di
fostat), kollajen, PAF (platelet aktivator fakton), PG-G2 ve
PG-H2 (prostaglandin-G2 ve H2), wombin, SHT (se-
rotonin=5-Hidroksi triptamin), adrenalin ve vazopressin
gibi agonistlerle membran tizerindeki reseptorler ara-
algiyla aktive olup, aggregasyon ve sekresyon fonk-
siyonlarint gergeklestirirler. ADP baglanmasinin archindan
trombosit membranindaki GP-IIb ve GP-llla tipi fib-
rinojen  reseptorleri  aktive olarak fibrinojenin  bag-
lanmasma (50) ve yakindaki trombositlerle bitleserek
aggregasyona yol acarlar. Sekresyon ile ADP ve diger
maddelerin sahnmast aggregasyonu artimp  genisletir,
Tiklopidin esas olarak ADP’ve yanit olarak olusan trom-
bosit aggregasyonunu inhibe eder(49,62). Arasidonik asit,
kollagen, PAF, adrenalin, trombin, serotonin ile in-
diiklenmis olan trombosit aggregasyonunu  azalur
(11,49,57,72). Bu etkilerinin indirekt oldugu stylenebilir
(D). Ayrica agonist konsantrasyonu artirilarak da etki ye-
nilebilir(15). “Platelet derived growth factor’ii (PDGI) 6-
zellikle azalttigr vurgulanmustir. (16) Plazma fibrinojen dii-
zeyini diistirtir (45,67). Strok’da artnug olan eritrosit agg-
regabilitesini (59) ve plazminojen aktivatorii inhibitor-1
diizeyini azaltabilir(66). Uzun devrede kan viskozitesine
etkisi olmayabilir(23).

Aterotrombotik stroklarda artmus clan “Shear-induced
platelet aggregation”u 200 mg/g dozunda azalur, bu tip
bir etkinin 81 mg/g aspitin ile olusmadig: bildirilmistir
(69).

Tegekkiir : Bu yazimn redaksiyonundaki katkilarmdan dolayr Dr. M.
Akif Topcuoghe'na tegekkiir ederiz,

sunulmustur.)

Bir gram oral tek doz verilirse ADP ile indiiklenmis
trombosit aggregasyonunu 4-36 saat boyunca kanama
zamamni degistirmeksizin inhibe eder. Tekrarlayan doz-
larda baglantlt olarak bu inhibisyon artar. 500 mg/giin
tiklopidin 5 mmol/l ADP'nin yapug aggregasyonu %50
oraninda azaltir ve kanama zamaninda 1-3 kat uzama ya-
par(52-53).

Plazma tiklopidin seviyesi diisiik olup, antiaggregan
etlki ile paralellik gostermez(52).

Trombosit omriinii normalde degistirmez ancak akut
myokard infarktiisti (AMI) sonrast gelisen periferik damar
hastaligs gibi durumlarda kisalmis olan trombosit dmriinti
normalize eder. Diabetik retinopatide artmis olan trom-
bositlerin fibrinojene baglanma egilimini normal dii-
zeyine ¢eker(18). Artig b-Tromboglobiilin ve trombosit
Faktor-4 diizeyini de normallestirir(57).

Tiklopidinin  ADP
regasyonunu azaltcr etkisi 8-11 giin icerisinde maksimum

ile baslayan trombosit agg-
diizeyine ulasir, Kanama zamanini uzatici etkisinin doruk
diizeye cikist ise 5-6 gtin alir. [ki etkide ilacin kesimini iz-
leyen 7-10 giin icerisinde kaybolur, Bu siire trombaosit
omrii kadar olup, tiklopidinin etkisinin reversibilite ézel-
liginin bir gostergesidir(57). Baslangic dozu yiiksek ise
etkinin baslama ve maksimum diizeye ¢ikma zaman ki-
salir(52).

Tiklopidinin antiaggregan etkisinin hentiz identifiyce
edilememis aktif bir metaboliti sayesinde oldugu sa-
milmaktadir. Clinkd, tiklopidin in vitroda “ADP-induced”
trombosit aggregasyonunu inhibe etmez, metabolitinin
sadece barsakta yapidigi ve mezenter dolasimda bu-
lundugu ve biyolojik olarak anstabil oldugu séylenmistir.
Cunkd, tiklopidin alan kisilerin hiicresiz plazmalari, tik-
lopidin
memektedir(1,15).

almayanlarm  trombositlerini  inhibe  el-



Tiklopidinin ADP ile baglayan trombosit agg-
regasyonunu selektif olarak inhibe edisinin mekanizmas
hentiz tam olarak ortaya konulamanustir. Aspirin gibi sile-
looksijenazi yada imidazol tirevleri gibi tromboksan sen-
tetazs inhibe edici etkisi yoktur.Dipridamol gibi fos-
fodiesterazt inhibe etme yada adenozin “uptake”inin en-
gelleme gibi bir etkisi de yoktur. PG-E1, PG-12 veya PG-
D2 gibi adenilat siklaz: uyarmaz. Tiklopidin trombosit
membramundaki aktif durumdaki GP-Ila ve GP-IIIb tipi
reseptorlerine fibrinojenin baglanmasint gliclii sekilde in-
hibe eder(19,20).

Tiklopininin farelerde eritrositlerin glikoz rezervini ar-
tirarak deformibilite ézelliklerini artirch@1 ve viskoziteyi a-
zaltng da gosterilmistir Ayrica trombositlerle ilgili trom-
bozun hayvan modellerinde antitrombotik etkisi ol-
dugu farelerdeki dissemine intravaskiiler koagtilopati
(DIK) modelinde kismi koruyucu zelligi ve intimal ka-
linlasma ile diiz kas proliferasyonunu azaluci etkilerinin
de bulundugu bildirilmistir(38,52,57).

Farmakokinetigi: Tiklopidin gastrointestinal  sis-
temden hizh ve %680-90 oraninda emilir. Plazmada mak-
simum diizeye cikist 2 saatte olur ve yemeklerle birlikte
veya yemeklerden sonra alinmasi plazma diizeyinin yan
sira oral biyoyararlanmmunt ve gastrik toleranst artirir(58).
Plazmada proteinlere reversibl ve %98'dan fazla oranda
baglanir, Karacigerde yiiksek oranda metabolize olur (52)
ve enterohepatik siklusa girer. %6060 idrar ve %23 oraninda
da gaita ile atlir. Idrarda pek ¢ok metaboliti yansira ok
az miktarda da serbest tiklopidin bulunur. Tek doz ve-
rildiginde maksimum plazma diizeyine ulagma stiresi sa-
bit kalrken , doz ile plazma diizeyi ve klerensi dogru o-
rantil olarak artar. 250 mg/giin dozunda sabit plazma
diizeyine ulagmast takriben 7-14 glindir Tiklopidinin yars
omrii tedavinin ilk haftalaninda giderek artar ve bu durum
metabolizmasiin  oto-inditksivon olusturdugunu  gos-
terir. Eliminasyon yan omrii 24-96 saat oldugu halde
gastrik toleransin artmlmast amactyla 2X250 mg/giin ola-
rak tavsiye edilir(49). 21 gtin 500 mg/glin verilirse plazma
yar1 Hmrtiniin yaklagtk 98 saat oldugu gorillr ve sonunda
20-50 saatte stabilize olur(17).0ral tekrarlayan dozlarda
plazma klerensinin tek dozda olana gore 1/3 daha az ol-
mast tiklopidinin metabolizmasin  doyurulabilir  ol-
dugunun gostergesidir.

fleri yasta tiklopidin klerensi azalr ancak yart émri
genclerinkinden pek farkl: degildir.

Tamamina' yakini metabolize oldugundan bobrelk

fonksivon  degisikliklerinden — farmakokinetigi et
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]

kilenmezken karaciger fonksiyon bozukluklarindan genis
olgiide etkilenir.

Yan Etkiler: Yan etkilerin cogu (Tablo-I) hafif, gecici
ve erken devrede olmakla birlikte vaklasik %650 oraninda
izlenir ve %21 oramnda (plasebonun yalklasik 2 kat) te-
daviyi biraktincicin(49). Bunlann %130 gastro-intestinal
sistem ile ilgili olanlardr.

Seyrek ancak énemli yan etkisi nétropeni olup te-
davinin 3.haftast ve 3. ayt arasinda (medlian 39:ranj 26-62
glin)gortiltir. Kemik iliginde myeloid serfyi suprese ettigi
icin bu stirenin Htesinde notropeni olusturmast bek-
lenmez. Bu nedenle ilaca baslarken bazal notrofil sayist
bakildiktan sonra ilk 3 ay icerisinde 2 haftada bir beyaz
kiire ve formiil belirlenir, 3. ayin sonrasinda enfelksiyonlar
disinda boyle bir takibe gerek yoktur. Absoltit notrofil sa-
yist 1000-1200 /mm3iin altina distigii zaman tiklopidin
kesilir. Notrofil sayisinda giderek disme oluyor yada ba-
zalin %30 kadar azalmast durumlarinda siki takip gerekir
(27). Nadiren trombositopeni de eslik¢i olup bu tablo re-
versibldir. Notrofil sayisiun 1200/mm3 altina diismesi tis-
ki 2048 hastada 50 (962.4) olarak verilmistir Agir not-
ropeni(450/mm3’den az) ve eslikei agrantilositoz klinigi
gelismesi %0.8 olup ila¢ kesimi ile ortalama 1-3 hafta
(Median 13 ve ranj 4-21 giin) icerisinde normale doner
(27,30,35).

Trombositopeni nadiren nétropeniye eslik etmeden
de olabilmekle birlikte 80.000/mm3'iin altina digtiigiinde
(siklik 960.4) ilac kesilir. Bu tablo da reversibldir. Siddetli
trombositopeni (40.000/mm3'den az) sikhgt %0.1 dir
Purpura ve petesi gibi trombositopeni dolayiml ka-
namalar tiklopidinde aspirine oranla daha sik iken, he-
matiiri ve dzellikle GIS kanamalar aspirinde bariz olarak
fazladir. Ayrica bu kanama ataklanmin siddeti de tik-
lopidinde daha azdur.

Tiklopidin =~ kanama  zamamm  diger  an-
tiaggreganlardan daha fazla uzatir ve hastalann %5'inden
azinda mindr kanama sorunu yaratir, énemli hemoraji
sorunlan %1'den azdir(57). TASS calismasinda 1300mg/
giinaspitine gore 500 mg/giin tiklopidin 3 kat daha az GIS
kanama yapmusur(35). 300 mg/giin aspirin ile ki-

yaslayabilecegimiz bir rakam hentiz mevcut degildir(1).

Gastrointestinal yakinmalar tiklopidinin en stk (%620)
gorlilen yan etkileridir. Bulant, kusma, diare, dispepsi,
karin agnst bashcalart olup ilacn yemeklerle veya ye-
meklerden sonra alinmastyla sikhgt azalr. Bunlar te-
davinin ilk 3 aymnda daha stk olup ila¢ kesilmese bile 1-2



hafta icerisinde kaybolma egilimindedirler Hastalann tak-
riben %@G'sinda diyare tedaviye devamu olanaksiz kilar
(29,35).

Dermarolojik yan etkiler ikinci siklikla(%610) izlenip
cogu kez kasinty, tirtiker, makiilopaptiler rag ve nadiren
eritematdz tipte olup tedavinin ilkk 4 ay: icerisinde iz-
lenirler(29,35,57). Buyiik cogunlugu hafif olup tedaviye
devam edilse bile kaybolabilirler. Rasyonel yaklagun deri
lezyonu oldugunda ilaci kesip bir stire sonra tekrarlama
olmayacagt icin yeniden baglamalktir. Hastalarmn %30 der-
matolojik komplikasyon nedeniyle ilaca devam ede-
memektedin(29,35).

Tiklopidin kolesterol ve trigliserid diizeyini ytkseltir.
Tedavinin ilk 4 ayinda kolesterol clizeyinde %8-10 kadar
artis(35,49,57) olur ancak tedaviye devam edildiginde
dahu fazla yikselmez. Tiklopidin HDL/LDL oranmi de-
distirmez(6,35) ve kardiyovaskiiler mortalitede  ger-
ceklestirdigi azalma hiperkolesterolemiye yol agier etkisi
tarafindan géleelenemeyecek kacar buiytikuiir(603. Tik-
lopidin kullanmmu ile karaciger fonksiyon testleri (KCFT)
bozuklugu (GGT sGOT ve ALP'de artig, bilirubin’de hafif
azalma) degisik oranlarda bildirilmistir.

flac Etkilesimleri: Tiklopidin yiksek oranda ka-
raciger de metabolize edildiginden burada metabolize e-
dilen cesitli ilaclarla  etkisebilme potansiveline  sa-
hiptir Karacigerde enzim indiiksiyonu yapmadan bu en-
zimlerle metabolize edilen ilaglann dizeyini artru(12).

Tiklopidin, antipiin(%30) ve teofilinin{%42)  ya-
réomriinii uzatir,

Tiklopidin , digoksin (2013)dlzeyini azaltur(71).
Simeticlin, tiklopiclinin klerensini azalur.
Antiasitler tiklopiclin diizeyini azaltr(33,58).

Fencbarbital ile tiklopidinin antittombositer ctkisi de-
gismez iken propronolol ve epdantoin ile de plazma kle-
rensi degismez.

Tiklopidin ve aspirin farkli mekanizmalar Gzerinden
platelet aggregasyonunu inhibe ettikleri icin bidikte kul-
lanmmlannin aditit etki ile daha fazla trombosit agg-
regasyonu  olusturacagt teorik olarak rabmin  edi-
lebilirsede bu konudaki deneyim(62) oldukea szcu(1)
Tiklopiclinin aspirin ile kombinasyonurnun glivenirlik ve
tolerabilitesi heniiz lam ortaya konulmadigindan klinikte
dnerilmez(3:,6.). Diisiik doz tiklopidin(16C¢ mg/glin)in
81 mg/giin aspirin ile stroke hastalanmda kemibine kul-

lanimint inceleyen bir calismada kombinasyonun iki ila-
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Tablo-I: Tiklopidin yvan etkiler (1,29,35,46, 49,57)
1-HEMATOLOJIK: - Notropeni(%e2.4)*
(siddetli=%0.8,0rta=%0.2 hatif=041.4)
- Trombositopeni(%0.4)*(Siddetli=%60.1)
- Trombotik trombositopenik purpura
(10,25)
- Aplastik anemi(20,28,64)
- Hemolitik anemi+retikiilozis

2-HEMORAJIK: - Deri;petesi,purpura(%2 2)ekimoz
- GIS kanama: Hematemez, melena
- Diger; hematiiri, epistaksis,
subkonjunktiv kanama,
Perioperatif kanama

3-GASTROINTESTINAL: - Ishal(%12.5)

- Bulanti(%7)Kusma(%1.9)
Dispepsi(%7)
Anoreksi(%1)
Flatulans(%1.5)

Karin agnsi(%3.7)

KCFI bozukluguw
Kolestatik sarilik(31-32)
Toksik hepatit
Urtiker(%5.1)
Kaginti(%1.3)
Maktlopapiiler dokintt
Eritematdz dokiinti
Kolesterol ve trigliserid diizeyinde arti
Basagrsi(?)

ANA (Hligi(Mlupus(?)
Allerjik pnomonitis

- Periferik néropati

- Vaskiilie

Nefrotik sendrorn hiponatremi
Myozit?

Artropati;serum hastaligt
Dizziness(%1.1)

i

£DERMATOLOJIK:

'

5-DIGER:

* siddetli=0-430/mm3,orta=451-800/mm3, halif=801-1200/mm3
v siddetli=40.000/mm3 ve daha az
GGT,ALP ve AST(3) artist:ilk 1-4. aylar arasinda olup bu
devrede KCFT takili yapihr, Iki kat artis orani (Bu ilag
kesimini gerektirir) AL icin %7.6 ve AST icin %3.1dir.
Bilirubinde de halif artis bildirilmistir,
an alistimis dozlarnin ayn ayn verilmesi ile olusan agg-
regasyona gore bariz daha etkin trombosit aggregasyonu
sagladigt bulunmustur(68). Bu kombinasyon ile minér
kanama komplikasyonunun artigt da ayrica not edil-
mistir(68). Tiklopidin'in heparin, oral antikoagtilanlar ve
fibrinolitiklerle  birliklerle ay-
dinlatidlamanustir. Ancak diisiik doz SC heparin yacda oral

kullantim  da  hentiz

antikoagiilan ile kombine kullariunmun bu ilaglann et-

kisini potansivalize etmedigi bildirilmistir(49). Warfarin ile



kombine edildiginde toksik hepatit yapic: etkinin artud
bildirilmigtir Bu kombinasyon halen 6nerilmemelktedir
(1.

KULLANIMDA DIKKAT EDILMESI GEREKEN
HUSUSLAR ve TOKSISITE

Ticlopidinin karsinojen, mutajen ve fertiliteye etkisi
klinik dozlarda yoktur.Farelerde 2 yil oral karsinogenezis
agisindan 100 mg/g(610 mg/m2)dozunda verilmis ve tii-
morojenik etki bulunmamstir Bu doz 70 kg'lik biri icin
klinikte onerilen dozun 14 katina tekabil eder.

Gebelerde kullarulabilir, grup-B( yani deney hay-
vanlannda glivenilir olmakla beraber klinik deneyim
yoktur) ilactir, Deney hayvanlarinda slite gecer, ancak in-
sanda calisma yoktur, Ancak tiklopidin alan kisinin em-
zirmeye devam etmemesi énerilir,

Elektif cerrahi dncesinde 10-14 glin 6nce kesilir. Uza-
mus kanama zamant 20 mg Metil-prednizolon [V verilince
2 saat sonra diizelir. Kanama varsa trombosit sollisyonu
da verilebilir.

Kontraendikasyonlar: [lac allerjisi, kanama diatezi,
tombositopeni,  kanamli  durumlarthe-
matemez yada intrakranial hemoraji gibi durumlar).

notropeni,

Kismi kontraendikasyonlar: Agir hepatik ve béb-
rek yetmezligi varsa doz diistirtiltir.

Tiklopidin zehirlenmesi: Klinik;konviilzyon, KCFT
bozuklugu,gastrointestinal sistem  (GIS) hemoraji, hi-
potermi, dispne ve serebellar disfonksiyon olur. Aprotinin
kanama zamani uzamasin azaltabilir(38).

18 yas alunda kullammuna iliskin klinik bilgi hentiz
yoktur.

Yashlarda tiklopidin klerensi azalir ve diizeyi yiikselir
ancak major tiklopidin ¢alismalarinda ortalama yas 64 o-
lup, hastalarin %457 65 ve %12’si de 75 yasin tizerindedir:
ve daha geng gruba gore farklilik tespit edilmemistir.

KLINIK KULLANIMI:

1-SEREBROVASKULER ~ HASTALIKLAR:  Se-
tebrovaskiler hastaliklarda tiklopidin kullanin ile se-
konder proflaksi iki ¢cok merkezli calismada(29,35) etrafli
olarak arastilmustir. Birinde(TASS-) TIA veya minor strok
gecirmis olgulardaki digerinde ise (CATS) komplet strok
gecirmis olan hastalardaki koruyuculugu incelenmistir,

TASS (The Ticlopidine Aspirin Stroke Study)
(5,33-30): Son ¢ ay icerisinde TIA, amorosis fugax,

(prind yada minér ( 3 haftada en az %80 diizelme gis-
teren) strok gecirmis olan ortalama yast 639 olan, peptik
tilser yada GIS kanama 6ykiisii olmayan 3069 hasta 56
merkezin katldigi bu calismaya alinnug, 1529'una Tik-
lopidin 500 mg/glin olarak ve 1540'na da 2X650 mg/glin
aspirin verilmigtir. %65'i erkek olan hastalarin ortalama iz-
lem stresi 3.3 yildir. Calisma biitiin hasta gruplarmda
(kadmn-erkek) ve biittin tip vaskiiler claylarda (6limle so-
nuclanan veya sonuglanmayan) tiklopidinin aspirinden
daha Gstiin oldugunu ortaya koymustur. inme teh-
likesinin en yiiksek oldugu ilk yil icerisinde tiklopidin as-
pirine oranla kadinlarda %50 ve erkeklerde %47 oraninda
azalma yapnustir.

Olugan stroklarin iki gruptaki dagilinu su sekildeclir;
Tiklopidin 172/1529  (oliimle
nuglanan:9) ve aspirin grubunda 212/1540 (6liimle so-
nuglanan: 16). 1lk 3 yillik fatal yada non-fatal stroklar a-

alan  hastalarda 8O-

zaltict etki tiklopidin grubunda %19 aspirin grubunda isc
%17 olup tiklopidinin yaratugi goéreceli risk azaltmas
9%612(%695 CILP=0.048)dir.

Yan etki agisindan iki grup incelendiginde aspirin do-
zu genellikle kullanilanin fazlasi oldugu halde tiklopidin
alanlarda daha sik oldugu gorilmiistiin(%62 ye karsilik
%53). Tiklopidin grubunda deri dokiintiisti ve ishal en sik
gorlilen yan etkiler olmakla beraber %0.9 reversibl cicldi
notropeni gorilmistiir. Peptik lser, gastit ve GIS ka-
nama aspirin alan hastalarda daha fazladir (%6.2've kar-
silik olarak %2.2) Tiklopidin alan 7 hastada aspirin alan 4
hastada kanamanin eslik etmedigi trombositopeni olus-
mus olup tiklopidin grubundaki 2 hastada kolestatik sa-
nlik izlenmistir.(35). Tiklopidin alan grupta hastalann
%20.9'u aspirin alan alanlarda ise %14.5u intolerans ne-
deniyle ilact kullamamanustir.

1ki grup icinde intrakranial hemoraji yada hemorajik
infarkt oram %0.7 gibi distik bir orandadir, Calismadan
ctkan sonu¢ su sekilde dzetlenebilir: Tiklopidin | strolk
riskinin yiliksek oldugu hastalarda bu riskin azalulmasi
bakinundan aspirine kiyasla daha etkili olup bu fayda
hem erkek hem de kadin hasta grubundla belirginclir. 1 yil
stireli tiklopidin tedavisinin aspirine karst herhangi bir
nedene bagh olimleri yada olimle sonuclanmayan
stroklart azalticr etkisi %42 ve dllimle sonuclanan yacla
sonuclanmayan stroklan azalucr etkisi %47.6 daha fazla
olup tiim bu etkiler daha erken ortaya ¢cikmaktachr. Subg-
rup degerlendirmesinde kreatinini yiiksek, TIA tncesinde
antikoagtile yada aspirin alan, hipertansif ve ila¢ alan di-

abetiklerde kadmlarda ve vertebrobasiler sistemde as-



pirinden daha tistiin oldugu ileri stirtilmiigtiir (33) Karotid
arterde darlifi olmayanlarda (diffiiz ateroskleroz>high-
grade carotid stenosis) ve “warning TIAs” tarif edenlerde
de iyidir(33).

Bu calismadaki komplet min6r stroklu 927 hastada
(463 tiklopidin ve 464 hasta aspirin almig) 1. yil icin as-
pirine gore nonfatal strok veya oliim icin relatif risk azal-
mast %42 ve sadece fatal yada nonfatal strok icin risk a-
zalmast ise aspirine gore %36'dir.(34). Reversible SVO
geciren hastalarda aspirine gore TIA rekiirrensini daha
yiiksek oranda azaltmaktadi(5).

CATS (Canadian American Ticlopidine Study):
(29-30) Bir hafta ile 4 ay icerisinde orta-siddetli ate-
rotrombotik yada lakiiner strok gegirmis olan sirast ile
525+528 toplam 1053 orta-ar ancak ambulatuar du-
rumdaki norolojik sekelli hasta 25 merkezin kauldigi bu
calismaya alinmus olup 3 yil izlenerek tiklopidinin pla-
seboya gore strok rekiirrensi, AMI ve vaskiiler oliim sikhg
{izerine olan koruyuculugu arastinlnusir.,

Sonucta tiklopidinin plaseboya gére birinci yil %36.9, i-
kinei yil %23.1 ve 3.yl icin %24.5 ve total %30.2 azaltma
yaptign bu risk azalisimn kadinlarda %34.2 ve erkeklerde
%28.2 oldugu beliflenmis, hem aterotrombotik hemde
lakiiner stroklarda koruyucu oldugu ortaya konulmustur.
Tiklopidin 6liimle sonuglanan veya sonuclanmayan
strokda plaseboya gore riskte %33.5 azalma olug-
furmustur. .

DIGER: 170 Hastada200mg tiklopidin ve 500 mg ASA
verilerek 12 ay takip edilmis ve sonucta TIA, RIND,
STROKE ve AMI orant aspirin i¢in %29.9 ve tiklopidin i¢in
9619.9 bulunmustur(65).

2- DIGER HASTALIKLARDA KULLANIMI:

INTERMITTANT KLODIKASYON: Genel
rosklerozun tipik ve erken baslangic semptomu olan in-
termittant klodikasyonlu (Int.Klo.) 687 hastada tiklopidin
kullanimi (346 hasta) ile, 5.6 yillik takibe gdre (STIMS
[Swedish Ticlopidine Multicentre Study] ¢alismast) total
mortalitede %29.1, plasebo(341 hasta) ya gore de %41
daha az vaskiler 6liim meydana gelmistir(42). Tiim bu

ate-

etliler uzun strelidir(24). Aynica hastalanin - semp-
tomatolojisinde de diizeltici etkisi oldugu gosterilmistir
(13). Intklo’lu hastalarda tklopidin lkullanmu ile kar-
diyovaskiiler olaylarda %06 risk azalmast olur(9). Periferik
vaskiiler hastaliklarda kutanetz mikrosirkiilasyon Uize-
rine olumlu etkileri olur(54).

W

N

KORONER ARTER HASTALIKLARI: Tiklopidin ile
tedavi edilen anstabil angina pektorisli (652 total hastanin
314'inde konvansiyonal tedaviye tiklopidin ilave edilerek
sadece konvansiyonal tedavi alan 338 hasta ile kar-
stlastirilmus ve ilk 48 saatte baglarup 6 ay takip yapilmus)
hastalarda vaskiiler 6liim ve nonfatal MI riski %46.3 ora-
ninda azalmistir. (2) Ancak benzer olaylarda aspirinin de
kesin olarak gosterilmis etkinligi vardu(1).

BYPASS GRAFT OKLUZYONU: Tiklopidin yararlt o-
lup neredeyse antikoagiilanlara es bir patensi saglar
(3,47,55).

DIABETIK  RETINOPATI:
tinopatinin ilerlemesine tiklopidinin azaltct etkisi oldugu

Nonproliferatif — re-
gosterilmistir (63). Bu ¢alismada  mikroanavrizma  ge-
lisiminde skar ve yeni damar olusumunda da bariz azaluc
etkisi oldugu gosterilmistir. Aspirinin bu tip bir etkisi yok-
tur(1) Background retinopatide 3 yillik izlem ve iyi glisemi
kontrolii ile iyi prognoz plasebo ile %306.6 tiklopidin ile
%55.2 bulunmustur(4).

RETINAL VEN OKLUZYONU: 89 hastada yapilan bir
calismada ozellikle dal-dalcik okliizyonu varsa gorme
keskinligi prognozunu artimisti (40).

ACIK KALP AMELIYATLARI: Tiklopidinin pom-

padaki trombosit kaybmi azaltug:

g1, postoperatif trom-

bositozu artirdigr bulunmustur, Kanama zamani uzachg
halde daha fazla operatif kanama komplikasyonu olug-
turmachgi izlenmistir(52).

HEMODIYALIZ: Diyalizin etkinligini artnr, diyaliz
cihazinda kalan kan miktarin azaltr AV-fistiil, sant ve ka-
teterlerdeki tromboz oranint azaltr ve cerrahi sonrast acik
kalma oranm artiir. diyaliz esnasinda olusan notrofil
kaybini azalur(44,52).

ISKEMIK AYAK ULSERLERI: 193 hastada yapilan bir
calismada kronik aterosklerotik hastaliga bagh bacalk il-
serlerini iyilestirici etkisi gosterilmistir(43).

ORAK HIUICRELI ANEMI: 168 hastada yapilan bir
calismada plaseboya gore vazo-okliizif krizlerin siddet ve
stiresini azaltmistir(52).

SUBARAKNOID HEMORAJI: 135 Hastada yapilan
bir calismada plaseboya gére fatal+non-fatal vazospazmik
stroku azaltmistu(48).

MYELOPROLIFERATIF HASTALIKIAR: Bu has-
taliklarda eritromelalji ve agrl paresteziler lizerine as-
pirine denk olarak etki etmekle beraber daha az GIS ka-
namast yapar(56).



SONUC: (8,14,26,37,41,51,70)
-Tiklopidin komplet strok sonrast rekiirrensi azaltir.

-T1A veya parsiyel strok sekonder proflaksisinde as-

pirinden etkindir.

-Anstabil angina pektoriste vaskiler nedenli 6liim ve

de non-fatal AMI sikhigiu azalt.

gore AMI yada

-Intermittant klodikasyo'da aspirin veya plaseboya
strokdan koruyucu etkisi hentiz is-

tatistiksel olarak ortaya konmarmustir.

-Yan etki oran aspirin ve plasebodan fazlachr.

-Aspirini tolere edemeyen yada aspirinin etkisiz ol-

dugu hastalarda tercih edilir.

-Pahali olmalkla birlikte bu durum  yiiksek risk gru-

bundaki hastalar icin “cost-effective”bulunmustur,

-By-pass greft “patensi’ni uzattigy, diabetik retinopati

progresyonunda ekstra yararh oldugu gosterilmistir.
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