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Ateroskleroz; serebrovasküler, kardiyovasküler ve periferik arter hastalıkların temel nedenini oluşturmaktadır. 
Antitrombosit ajanlar trombosit aktivasyonunu ve agregasyonunu inhibe ederek trombus gelişimini önlemektedir. 
Mevcut tedavi seçenekleri etkinlik ve güvenilirlik açısından verimli bir seçenek sunamamaktadır. Dolayısı ile 
ateroskleroz gelişmiş olan hastalarda meydana gelebilecek vasküler olayların azaltılabilmesi için yeni ilaçların 
geliştirilmesi gerekir. Bu makalede üstün etkinlik düzeyi ve olumlu güvenilirlik profiline sahip, Türkiye piyasasında 
mevcut olan tiklopidin ve klopidogrel gözden geçirildi. 
 
TİKLOPİDİN    
 
Trombositler adenozin difosfat (ADP), kollojen, plazminojen aktivatör faktör (PAF),  prostaglandinler (PG-G2 ve 
PG-H2), trombin, serotonin, adrenalin ve vazopressin gibi maddelerle membran üzerindeki reseptörler aracılığı ile 
aktif olup agregasyon ve sekresyon fonksiyonlarını gerçekleştirirler. ADP bağlanmasının ardından trombosit 
membranındaki glikoprotein (Gp-IIb ve Gp-IIIa) tipi fibrinojen reseptörlerini aktive ederek fibrinojenin 
bağlanmasına ve yakındaki trombositlerle birleşerek agregasyona yol açarlar. Tienopridin türevi olan tiklopidin esas 
olarak ADP’ a  yanıt ile oluşan trombosit agregasyonunu inhibe eder.1,2 Araşidonik asit, kollojen, PAF, adrenalin, 
trombin, serotonin ile indüklenmiş olan trombosit agregasyonunu azaltır.1,3 Bu etkilerinin indirek olduğu söylenebilir. 
Plazma fibrinojen düzeyini düşürür, inmede artmış olan eritrosit agregabilitesini azaltabilir.4 Bir gramlık oral tek doz 
ağızdan verilirse ADP ile indüklenmiş trombosit agregasyonunu 4-36 saat boyunca kanama zamanını değiştirmeksizin 
inhibe eder.500 mg/gün  tiklopidin 5 mmol/L ADP’ nin yaptığı agregasyonu % 50 oranında azaltır ve kanama 
zamanında 1- 3 kat uzamaya neden olur.5,6 Tiklopidinin ADP ile başlayan trombosit agregasyonunu azaltıcı etkisi 8- 
11 gün içerisinde maksimum düzeyine ulaşır. Kanama zamanını uzatıcı etkisinin doruk düzeye çıkışı ise 5- 6 gün alır. 
İki etkide ilacın kesimini izleyen 7- 10 gün içinde kaybolur. Tiklopidin trombosit membranındaki aktif durumda Gp-
IIa ve Gp-IIb tipi reseptörlerine fibrinojenin bağlanmasını güçlü şekilde inhibe eder.7,8 
 
Tiklopidin gastrointestinal sistemde (GİS) hızla ve % 80- 90 oranında emilir. Plazma maksimum düzeyine çıkışı 2 
saatte olur ve yemeklerle birlikte veya yemekten sonra alınması plazma düzeyinin yanısıra oral biyoyararlanımı ve 
gastrik toleransı arttırır. Plazmada proteinlere reversibl ve % 98 oranında bağlanır. Karaciğerde yüksek oranda 
metabolize olur. % 60 oranında idrar ve % 23 oranında dışkı ile atılır. Tiklopidin antipirin ve teofilinin yarı ömrünü 
uzatır, digoksin düzeyini ise azaltır. Antiasitler tiklopidinin düzeyini azaltır.5 
 
Tiklopidin 250 mg/gün dozunda sabit plazma düzeyine ulaşması takriben 7- 14 gün sürer. Yarı ömrü tedavinin ilk 
haftalarında giderek azalır ve bu durum metabolizmanın otoindüksiyon oluşturduğunu gösterir. Eliminasyon yarı 
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ömrü 24- 90 saat olduğu halde gastrik toleransın 
arttırılması amacıyla 2x 250 mg/gün olarak tavsiye 
edilir. İleri yaşta tiklopidin klirensi azalır, ancak yarı 
ömrü gençlerinkinden pek farklı değildir. 
 
Yan etkilerin çoğu hafif, geçici olmakla birlikte 
yaklaşık % 50 oranında izlenir. % 21 oranında ise 
tedaviyi bıraktırıcıdır.1 Seyrek fakat önemli yan etkisi 
nötropeni olup tedavinin 3. haftası ve 3. ayı arasında 
görülür. Nadiren reversibl trombositopeniye yol açar. 
Ağır nötropeni ve agranülositoz tablosu gelişme oranı 
% 0.08 olup ilaç kesimi ile ortalama 1- 3 hafta 
içerisinde normale döner. Şiddetli trombositopeni 
sıklığı % 0.1 dir. Purpura ve peteşi gibi 
trombositopenik kanamalar tiklopidinde aspirine 
oranla daha sık iken hematüri, GİS kanamaları 
aspirinde bariz olarka fazladır. Tiklopidinde GİS 
yakınmaları % 20, dermatolojik yan etkiler % 10 
oranında tedavinin ilk 4 ayında  görülür. Tiklopidin 
karaciğerde metabolize olduğundan bazı ilaçlar ile 
etkileşir .9,10 

 
Düşük doz tiklopidin (100 mg/gün) ve 81 mg/gün 
aspirin ile inmeli hastalarda kombine kullanımını 
inceleyen bir çalışmada kombinasyonun ayrı, ayrı ilaç 
kullanımından daha etkin olduğu vurgulanmıştır.11 
 
Tiklopidin gebelerde kullanılabilir. Mutajen, 
kanserojen etkisi klinik dozlarla gösterilmemiştir. 
Cerrahi durumdan 10- 14 gün öncesinden 
kesilmelidir. İlaç allerjisi, kanama diatezi, nötropeni, 
trombositopeni durumlarında kontrendikedir.10 
 
CATS (Kanada- Amerika tiklopidin çalışması) ve 
TASS ( tiklopidin- aspirin strok çalışması) 
çalışmalarında inme proflaksisinde tiklopidinin 
aspirine göre daha etkin olduğu saptanmıştır.12, 13 
 
Yaptığımız bir çalışmada tiklopidin (250 mg/gün) ve 
aspirin (100 mg/gün) kombine tedavisinin tiklopidin 
(500 mg/gün) ile aspirin (300 mg/gün) 
monoterapisine göre trombosit agregasyon oranını 
azaltmada daha etkin olduğunu rapor ettik.14 
 
Tiklopidin iskemik serebrovasküler hastalıklar başta 
olmak üzere intermittan klodikasyo, koroner arter 
hastalığı, retinal ven oklüzyonu, diyabetik retinopati 
gibi durumlarda endikedir.9, 10 
 
KLOPİDOGREL 
 
Klopidogrel thienopyridin derivesi olup tpombosit 
ADP reseptör antagonistidir. Gp-IIb / IIIa 
kompleksinin ADP aracılığı ile gerçekleşecek olan 

aktivasyonunu engelleyerek etki göstermektedir.15 
Klopidogrel in vitro olarak inaktiftir. İn vivo ve ex 
vivo verilerde hepatik biyotransformasyon üzerinde 
aktivitesi mevcuttur. Ratlarda yapılan çalışmalarda 
karaciğere perfüze olmakta trombosit agregasyonunu 
inhibe etmektedir.16,17 Klopidogrel indirek olarak 
fibrinojen bağlanmasınada etki ettiği rapor edilmiştir. 
Bu etki trombositlerin yaşam süreleri boyunca 
(yaklaşık 7 gün) devam etmektedir.18,19 Klopidogrel 75 
mg dozundaki oral uygulamaları takiben hızla 
emilmekte ve doz uygulamasından yaklaşık bir saat 
sonra kan dolaşımında bulunan başlıca metabolitinin 
plazmadaki pik seviyelerine ulaşmaktadır. Klopidogrel 
ve metaboliti plazma proteinlerine geri dönüşümlü bir 
şekilde bağlanmakta, hızlı hidroliz sürecinden geçerek 
karboksilik asit türevine dönüşmektedir.19 
 
Klopidogrel vasküler endotelial yaralanmalardan 
sonra trombosit adezyonunu azaltır. Tiklopidinde 
aynı etki olmasına karşın aspirinde böyle bir etki 
yoktur.19 Günlük klopidogrel trombus volümünü 
insan kanında azaltır. Klopidogrel 50, 75, 100 mg/gün 
veya 500 mg/gün tiklopidin alan sağlıklı gönüllülerde 
2. gün trombosit agregasyonunu önemli şekilde ADP 
üzerinde inhibe ettikleri görülmüştür. Bu inhibisyon 
5- 7 günleri arası pik seviyelerine ulaşır. Rezidüel 
antiagregan aktivite tedavinin 14. Gün sonrasında 5 
gün olarak rapor edilmiştir.20-22 Klopidogrel çift kör 
kontrollü çalışmada nifedipin, atenolol veya her ikisini 
alan hastalarda trombosit aktivitesini inhibe ettiği, 
nifedipin ve atenololun tedavi boyunca klinik 
etkilerini değiştirmediği gözlendi.23 Ratlarda 
klopidogrelin metabolik aktivitesi karaciğer 
enzimlerinden sitokrom- P450-1A tarafından olduğu, 
sitokrom- P450-2B ilede inaktif metabolitlere 
dönüştüğü rapor edilmiştir.24 Klopidogrel üstün 
güvenilirliğe sahip olup biyoyararlanımı besinle ve 
antiasit ilaçlar ile etkilenmemektedir.25 Aspirin, 
heparin gibi ilaçlar ile etkileşimi olmamakta, hafif ve 
orta derecede karaciğer yetmezliği ve böbrek 
yetmezliği olan hastalarda doz ayarlaması 
gerekmemektedir.26 
 
İskemik riskli hastalarda aspirine karşı klopidogrelin 
etkinliğini araştıran CAPRIE çalışmasında her yıl risk 
azalımı %0.51, relatif risk azalımı % 8.7 bulunmuştur. 
GİS yan etkiler aspirin grubunda daha fazla 
gözlemlenirken, nötropeni klopidogrel alanlarda % 
0.1, aspirin alanlarda % 0.17 olarak rapor edilmiştir.26 
Sonuç olarak klopidogrelin kardiyovasküler ve 
serebrovasküler riskleri azaltmada efektif bir ajan 
olduğu ve güvenilirlik profilinin üstün olduğu 
vurgulanabilir. 
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