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Yeni Antiagreganlar: Tiklopidin ve Klopidogrel
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Tiklopidin ve klopidogrelin etki mekanizmalart literatiir 1s181nda gézden gecirilmistir
Anahtar Kelimeler: Tiklopidin, Klopidogtel, Trombosit agregasyon
The new antiaggregants: Ticlopidine and Clopidogrel
The effects of ticlopidine and clopidogrel are reviewed.
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Ateroskleroz; serebrovaskiiler, kardiyovaskiiler ve periferik arter hastaliklarin temel nedenini olusturmaktadir.
Antitrombosit ajanlar trombosit aktivasyonunu ve agregasyonunu inhibe ederek trombus gelisimini 6nlemektedir.
Mevcut tedavi secenekleri etkinlik ve glvenilitlik acisindan verimli bir secenek sunamamaktadir. Dolayist ile
ateroskleroz gelismis olan hastalarda meydana gelebilecek vaskiiler olaylarin azaltilabilmesi icin yeni ilaglarin
gelistirilmesi gerekir. Bu makalede tstiin etkinlik diizeyi ve olumlu giivenilirlik profiline sahip, Tirkiye piyasasinda
mevcut olan tiklopidin ve klopidogrel gézden gegirildi.

TIKLOPIDIN

Trombositler adenozin difosfat (ADP), kollojen, plazminojen aktivator faktdr (PAF), prostaglandinler (PG-G2 ve
PG-H2), trombin, serotonin, adrenalin ve vazopressin gibi maddeletle membran tzerindeki reseptorler araciligt ile
aktif olup agregasyon ve sekresyon fonksiyonlarini gerceklestiritler. ADP baglanmasinin ardindan trombosit
membranindaki glikoprotein (Gp-IIb ve Gp-IIla) tipi fibrinojen reseptorlerini aktive ederek fibrinojenin
baglanmasina ve yakindaki trombositlerle birleserek agregasyona yol acarlar. Tienopridin tiirevi olan tiklopidin esas
olarak ADP’ a yanit ile olusan trombosit agregasyonunu inhibe eder.!? Arasidonik asit, kollojen, PAF, adrenalin,
trombin, serotonin ile inditklenmis olan trombosit agregasyonunu azaltir.!* Bu etkilerinin indirek oldugu soylenebilir.
Plazma fibrinojen diizeyini distrir, inmede artmis olan eritrosit agregabilitesini azaltabilir.* Bir gramlik oral tek doz
agizdan verilirse ADP ile indiiklenmis trombosit agregasyonunu 4-36 saat boyunca kanama zamanini degistirmeksizin
inhibe eder.500 mg/giin tiklopidin 5 mmol/L ADP’ nin yaptugi agregasyonu % 50 oraninda azaltir ve kanama
zamaninda 1- 3 kat uzamaya neden olur.>¢ Tiklopidinin ADP ile baslayan trombosit agregasyonunu azaltict etkisi 8-
11 gtin icerisinde maksimum diizeyine ulasir. Kanama zamanint uzatici etkisinin doruk diizeye cikist ise 5- 6 giin alir.
Iki etkide ilacin kesimini izleyen 7- 10 giin icinde kaybolur. Tiklopidin trombosit membranindaki aktif durumda Gp-
1Ta ve Gp-1Ib tipi reseptotlerine fibrinojenin baglanmasini giicli sekilde inhibe eder.”8

Tiklopidin gastrointestinal sistemde (GIS) hizla ve % 80- 90 oraninda emilir. Plazma maksimum diizeyine ¢tkist 2
saatte olur ve yemekletle birlikte veya yemekten sonra alinmast plazma diizeyinin yanisira oral biyoyararlanimi ve
gastrik toleranst arttirir. Plazmada proteinlere reversibl ve % 98 oraninda baglanir. Karacigerde yitksek oranda
metabolize olur. % 60 oraninda idrar ve % 23 oraninda diski ile atilir. Tiklopidin antipirin ve teofilinin yar1 dmriini
uzatir, digoksin diizeyini ise azaltir. Antiasitler tiklopidinin diizeyini azaltir.>

Tiklopidin 250 mg/gtin dozunda sabit plazma dizeyine ulasmast takriben 7- 14 giin strer. Yari 6mru tedavinin ilk
haftalarinda giderek azalir ve bu durum metabolizmanin otoindiiksiyon olusturdugunu gosterir. Eliminasyon yart
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omri 24- 90 saat oldugu halde gastrik toleransin
arttirilmast amactyla 2x 250 mg/giin olarak tavsiye
edilir. Tleri yasta tiklopidin klirensi azalir, ancak yari
6mri genclerinkinden pek farklt degildir.

Yan etkilerin ¢ogu hafif, gecici olmakla birlikte
yaklasik % 50 oraninda izlenir. % 21 oraninda ise
tedaviyi biraktiricidir.! Seyrek fakat 6nemli yan etkisi
nétropeni olup tedavinin 3. haftasi ve 3. ay1 arasinda
gortlir. Nadiren reversibl trombositopeniye yol agar.
Agir nétropeni ve agraniilositoz tablosu gelisme orant
% 0.08 olup ila¢ kesimi ile ortalama 1- 3 hafta
icerisinde normale déner. Siddetli trombositopeni
stkligt % 0.1 dir. Purpura ve petesi gibi
trombositopenik  kanamalar tiklopidinde aspirine
oranla daha sik iken hematiri, GIS kanamalari
aspirinde bariz olarka fazladir. Tiklopidinde GIS
yakinmalari % 20, dermatolojik yan etkiler % 10
oraninda tedavinin ilk 4 ayinda g6rilur. Tiklopidin
karacigerde metabolize oldugundan bazi ilaglar ile
etkilegir .10

Dusuk doz tiklopidin (100 mg/gtin) ve 81 mg/gln
aspirin ile inmeli hastalarda kombine kullanimini
inceleyen bir calismada kombinasyonun ayri, ayri ilag
kullanimindan daha etkin oldugu vurgulanmustir.!!

Tiklopidin ~ gebelerde  kullanilabilir. ~ Mutajen,
kanserojen etkisi klinik dozlarla gosterilmemistir.
Cerrahi  durumdan 10- 14 gin o6ncesinden

kesilmelidir. Tlag allerjisi, kanama diatezi, nétropeni,
trombositopeni durumlarinda kontrendikedir.!?

CATS (Kanada- Amerika tiklopidin calismast) ve
TASS ( tklopidin- aspitin  strok  caligmast)
calismalarinda  inme  proflaksisinde  tiklopidinin
aspirine gore daha etkin oldugu saptanmugtir.! 13

Yaptigimiz bir calismada tiklopidin (250 mg/gln) ve
aspitin (100 mg/giin) kombine tedavisinin tiklopidin
(500 mg/gun) ile aspitin (300 mg/gln)
monoterapisine gore trombosit agregasyon oranint
azaltmada daha etkin oldugunu rapor ettik.!#

Tiklopidin iskemik serebrovaskiler hastaliklar bagta
olmak tiizere intermittan klodikasyo, koroner arter
hastalig1, retinal ven okliizyonu, diyabetik retinopati
gibi durumlarda endikedir.” 19

KLOPIDOGREL

Klopidogrel thienopyridin derivesi olup tpombosit
ADP  reseptér antagonistidir. Gp-IIb / 1Ila
kompleksinin ADP araciligi ile gerceklesecek olan
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aktivasyonunu engelleyerek etki gdstermektedir.!®
Klopidogrel in vitro olarak inaktiftir. In vivo ve ex
vivo verilerde hepatik biyotransformasyon tzerinde
aktivitesi mevcuttur. Ratlarda yapilan calismalarda
karacigere perfiize olmakta trombosit agregasyonunu
inhibe etmektedir.!%!7 Klopidogrel indirek olarak
fibrinojen baglanmasinada etki ettigi rapor edilmistir.
Bu etki trombositlerin yasam siireleri boyunca
(yaklasik 7 gin) devam etmektedir.!$1? Klopidogrel 75
mg dozundaki oral uygulamalari takiben hizla
emilmekte ve doz uygulamasindan yaklasik bir saat
sonra kan dolasiminda bulunan baslica metabolitinin
plazmadaki pik seviyelerine ulagmaktadir. Klopidogrel
ve metaboliti plazma proteinlerine geri déniisimla bir
sekilde baglanmakta, hizlt hidroliz stirecinden gecerek
karboksilik asit tiitevine dontismektedir.!?

Klopidogrel vaskiler endotelial yaralanmalardan
sonra trombosit adezyonunu azaltr. Tiklopidinde
aynt etki olmasina karsin aspirinde boyle bir etki
yoktur.!” Gunlik klopidogrel trombus volimini
insan kaninda azaltir. Klopidogtel 50, 75, 100 mg/giin
veya 500 mg/gun tiklopidin alan sagliklt gonillilerde
2. glin trombosit agregasyonunu 6nemli sekilde ADP
tzerinde inhibe ettikleri gérilmistir. Bu inhibisyon
5- 7 glnleri arasi pik seviyelerine ulagir. Rezidiel
antiagregan aktivite tedavinin 14. Gun sonrasinda 5
gun olarak rapor edilmistir.??> Klopidogrel ¢ift kor
kontrollil ¢alismada nifedipin, atenolol veya her ikisini
alan hastalarda trombosit aktivitesini inhibe ettii,

nifedipin ve atenololun tedavi boyunca klinik
etkilerini  degistirmedigi ~ gbzlendi.?>  Ratlarda
klopidogrelin ~ metabolik  aktivitesi ~ karaciger

enzimlerinden sitokrom- P450-1A tarafindan oldugu,
sitokrom- P450-2B  ilede inaktif metabolitlere
donigtigi  rapor edilmistir.>*  Klopidogrel —ustiin
guvenilirlige sahip olup biyoyararlanimi besinle ve
antiasit ilaglar ile etkilenmemektedir.?> Aspirin,
heparin gibi ilaglar ile etkilesimi olmamakta, hafif ve
orta derecede karacifer yetmezligi ve bobrek
yetmezligi ~ olan  hastalarda  doz  ayarlamasi
gerekmemektedir.?

Iskemik riskli hastalarda aspirine karst klopidogrelin
etkinligini arastiran CAPRIE ¢aligmasinda her yil risk
azalimi %0.51, relatif risk azalimt % 8.7 bulunmustur.
GIS yan etkiler aspirin grubunda daha fazla
gozlemlenirken, nétropeni klopidogrel alanlarda %
0.1, aspirin alanlarda % 0.17 olarak rapor edilmistir.2¢
Sonu¢ olarak klopidogrelin  kardiyovaskiler ve
serebrovaskiler riskleri azaltmada efektif bir ajan
oldugu ve givenilitlik profilinin dstin oldugu
vurgulanabilir.
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