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ÖZET

Clopidrogel, koroner arter hastalıkları, periferik damar hastalıkları ve serebrovasküler hastalıkların tedavisinde kul-
lanılan etkili bir ilaçtır. Bir tienopiridin türevi olan clopidrogel, adenozin difosfat ile indüklenmiş trombosit agregas-
yonunu selektif olarak inhibe eder. Böylece, arteriyel ve venöz tromboz formasyonunu azaltır. Bulantı, mide ağrısı, 
diyare, konstipasyon gibi gastrointestinal semptomları içeren yan etkileri bildirilmiştir. Ciddi yan etkileri ise; kana-
ma riskini arttırması, intrakraniyal kanama ve şiddetli nötropeniden oluşur. Yetmiş beş yaşında erkek hasta, bayılma 
nedeniyle kardiyoloji servisine alındı. On beş yıl önce 2 koroner damara anjiyoplasti ve 3 ay önce tek damar stent 
uygulanımı olan hastanın, son 3 yıldır clopidrogel 75 mg/gün kullandığı öğrenildi. On dört saat sonra ani bilinç kay-
bı gelişen hastanın beyin bilgisayarlı tomografisinde sağ frontoparietal ve 1.5 cm orta hat şiftine neden olmuş akut 
subdural hematom saptandı. Acil olarak hastaya sağ frontoparietal kraniyotomi ile subdural hematomun boşaltıl-
ması uygulandı. Hasta ameliyat sonrası 11. günde hayatını kaybetti.
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SUMMARY

Clopidogrel, is a potent oral antiplatelet agent often used in the treatment of coronary artery disease, peripheral 
vascular disease, and cerebrovascular disease. Clopidrogel a thienopyridine deritivate, selectively inhibits the bind-
ing to adenosine diphosphate, thereby inhibiting platelet aggregation. It thus reduces the formation of arterial and 
venous thrombi. Reported side effects of clopidrogel include gastrointestinal symptoms of nausea, stomach ache, 
diarrhea, and constipation. Serious side effects consist of an increased risk of bleeding, intracranial hemorrhage, 
and severe neutropenia. A 75-year-old man with syncope was admitted to cardiology clinic. The patient had un-
dergone two vessel angioplasty 15 years earlier. Furthermore, the patient had undergone placement of coronary 
artery stent 3 months earlier. His daily prescription contained clopidrogel 75 mg for the past 3 years. Fourteen 
hours after admittance to the cardiology clinic, the patient experienced a blackout. A computed tomography of the 
brain revealed acute subdural hematoma of the right frontoparietal region with 1.5 cm midline shift. The patient 
subsequently underwent right frontoparietal craniotomy with drainage of the subdural hematoma. Unfortunately, 
the patient died on the postoperative eleventh day.
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Giriş
Clopidrogel, trombosit agregasyonunu inhibe ederek ve-
nöz ve arteriyel trombüs formasyonunu azaltır. Yetişkin-
lerde aspirin ve tiklopidin’den daha iyi tolere edildiği için 
hem iskemik inme hem de koroner sendromlu yetişkin 
hasta grubunda oldukça yaygın olarak kullanılmaktadır.[1] 

Bu yazıda, clopidrogel’in tetiklediği ölümcül kafa içi akut 
subdural hematom vakasını sunduk ve clopidrogel’e bağ-
lı kafa içi kanama yan etkisini literatürler ışığında tartış-
mayı amaçladık.

Olgu Sunumu
Yetmiş beş yaşında erkek hasta, bayılma nedeniyle acil 
servise getirildi. Hastanın ilk geliş anında kan basıncı 
180/100 mmHg, kalp hızı 84/dk, solunum hızı 20/dk idi. 
Özgeçmişinde 15 yıl önce 2 koroner damara anjiyoplas-
ti ve 3 ay önce tek damar stent uygulanımı olan hastanın, 
son 3 yıldır düzenli clopidrogel 75 mg/gün kullandığı öğ-
renildi. Hipertansiyon öyküsü dışında diyabet ve kanama 
diyatezi gibi ek hastalığı mevcut değildi. Hastanın fizik 
muayenesinde kafa, maksillofasiyal ve ekstremiteleri içe-
ren ciddi bir travma işareti yoktu. Nörolojik muayenesin-
de defisit saptanmamıştı. Laboratuvar bulgularından kan 
glukoz seviyesi, elektrolitler, karaciğer ve böbrek fonk-
siyon değerleri ile koagülasyon parametreleri normal sı-
nırlarda idi. Hemogramında, hemoglobin 10.5 g/dl (nor-
mali 12.2-18.1), lökosit 4.05 µ/L (normali 4.60-10.2), lö-

kosit formülasyonundaki nötrofil miktarı %53.3 (norma-
li 37-80) ve trombosit sayısı 226.000 µ/L olarak (norma-
li 142-424) saptandı. Akciğer grafisinde aort topuzu belir-
gindi. Elektrokardiyografisinde D1, aVL, V1, V2, V3, V4 
te Q dalgası mevcut olup, diğer derivasyonlarda patolojik 
bulgu yoktu. Beyin bilgisayarlı tomografisinde (BT) sağ 
frontal cilt altı lokalize hematom dışında kafa içi patoloji 
görülmedi (Şekil 1a). Hasta bu bulgularla kardiyoloji ser-
visine senkop ve koroner arter hastalığı ön tanılarıyla ya-
tırıldı. Daha önceden antihipertansif ilaç olarak günde tek 
doz amlodipin 10 mg kullanan hastanın, servis takiplerin-
de kan basıncı değerleri normal sınırlardaydı. Hastanın 
kardiyoloji servisindeki klinik takibinde heparin, düşük 
molekül ağırlıklı heparin veya aspirin gibi ilaçlar verilme-
mişti. Kardiyoloji servisinde yatarken ve acil servise baş-
vurusundan 14 saat sonra hastada ani bilinç kaybı gelişti. 
Nörolojik muayenesinde deserebrasyon rijiditesi bulunan 
hastanın Glasgow Koma Skoru 4 idi (E1M2V1). Pupiller 
izokorik, iki taraflı ışık refleksi normal, solda derin tendon 
refleksine ekstensör yanıt mevcuttu. Beyin BT’sinde sağ 
frontoparietal bölgede 2 cm kalınlığında ve 1.5 cm orta 
hat şiftine neden olmuş akut subdural hematom saptandı. 
Ayrıca ilk beyin BT’sinde izlenen sağ frontal lokalize cilt 
altı hematomun ciddi bir şekilde büyüdüğü izlendi (Şekil 
1b). Hasta acil olarak ameliyata alındı ve kraniyotomi ile 
subdural mesafedeki hematomu boşaltıldı. Cerrahide bey-
nin pulsasyonunun olmadığı, frontal ve temporal kaide de 
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Şekil 1. (a) Sağ frontal cilt altı lokalize hematom görülüyor. Kafa içi parankimal patoloji izlenmiyor. (b) Sağ frontoparietal 2 
cm kalınlığında ve 1.5 cm orta hat şiftine neden olmuş akut subdural hematom izleniyor.



CLOPIDROGEL’İN TETİKLEDİĞİ AKUT SUBDURAL HEMATOM

dahil olmak üzere diffüz kanama olduğu, aktif bir arteri-
yel ve venöz kanamanın olmadığı izlendi. Ameliyat son-
rası dönemde nörolojik olarak düzelme göstermeyen has-
ta mekanik ventilatöre bağlı olarak izlendi; hasta ameliyat 
sonrası 11. günde hayatını kaybetti.

Tartışma 
Bir tienopiridin türevi olan clopidrogel, adenozin difos-
fat ile indüklenmiş trombosit agregasyonunu inhibe eden 
bir ilaçtır. Böylece arteriyel ve venöz tromboz formasyo-
nunu azaltır.[1] Clopidrogel’in (75 mg/gün); iskemik inme, 
miyokard enfarktüsü, aterosklerotik hastalığa bağlı vas-
küler ölümleri azaltmada, aspirinden (325 mg/gün) daha 
etkili olduğu CAPRIE (Clopidrogel vs Aspirin in Patients 
at Risk of Ischemic Events) çalışmasında gösterilmiştir.[2] 
Ayrıca, clopidrigel ve aspirinin birlikte kullanımının, tek 
başına aspirin kullanımına göre aseptik embolizasyonu 
engellemede daha etkili olduğu belirtilmektedir.[1] 

Yararlanım açısından etkili olan clopidrogelin; bulantı, 
mide ağrısı, diyare, konstipasyon, kas ağrısı, başağrısı, 
döküntü gibi minör yan etkilerinin yanında, kanama riski-
ni arttırması, kafa içi kanama, şiddetli nötropeni gibi cid-
di yan etkilerinin olduğu bilinmektedir.[1] Bizim hastamı-
zında, kafa içi akut subdural hematom yanında, preopera-
tif dönemde yapılan hemogram incelemesinde anemi ve 
lökopenisinin olduğu görüldü.

CARESS (Carotid Revascularization using Endarterec-
tomy or Stenting Systems) çalışmasında yalnızca 1 hafta 
süreyle clopidrogel ve aspirin birlikte kullanımının, kana-
ma riskini arttırmadığı belirtilmiştir.[3] Fakat, son MATCH 
(Management of Atherothrombosis with Clopidrogel in 
High-Risk Patients with Transient Ischemic Attack) çalış-
ması, yetişkinlerde aspirin ve clopidrogel’in beraber kul-
lanımının majör kanama riskini arttırdığını göstermiştir. 
Bu randomize çalışmaya, inme veya geçici iskemik atak 
geçirmiş 7599 hasta kabul edilmiş, bu hastalarda yalnız-
ca clopidrogel (75 mg/gün) ve clopidrogel (75 mg/gün) 
ile birlikte aspirin (75 mg/gün) kullanımının etkileri kar-
şılaştırılmıştır. On sekiz aylık periyotta tedavi grupları 
arasında iskemik olaylar yönünden (inme veya kalp kri-
zi) istatistiksel fark bulunmamıştır. Bununla birlikte, as-
pirin ve clopidrogeli birlikte kullanan grupta, yaşamı teh-
dit edici kanamaların istatistiksel olarak arttığı izlenmiş-
tir (%2.6’ya karşı %1.3). Fakat, bu iki grup arasında mor-
talite açısından istatiksel olarak anlamlı fark bulunmamış-
tır. Ayrıca, kafa içi kanamanın clopidrogel grubunda 25 

hastada, clopidrogel ile birlikte aspirin grubunda ise 40 
hastada görüldüğü belirtilmiştir.[4] İnme ve geçici iske-
mik atak nedeniyle clopidrogel ve aspirini beraber kulla-
nanlarda (MATCH trial), akut koroner sendrom nedeniy-
le clopidrogel ve aspirini birlikte kullananlara (CURE tri-
al: Clopidrogel in Unstable Angina to Prevent Recurrent 
Events) göre intraserebral kanama önemli derecede yük-
sektir (oran: 4.8).[4,5] 20.332 hastalık, ortalama 2.5 yıllık 
izlemle yapılan çift kör, randomize bir çalışmada, 200 mg 
aspirin ile birlikte 200 mg dipiridamol ve yalnızca 75 mg 
clopidrogel’in iskemik inme sonrası, tekrarlayıcı inmeyi 
engellemedeki etkileri incelenmiştir. Bu çalışmada, aspi-
rin ile birlikte dipiridamol kullanan 147 hastada (%1.4) 
kafa içi kanama görülürken, yalnızca clopidrogel kulla-
nan 103 hastada (%1) kafa içi kanamanın izlendiği belir-
tilmiştir. Bununla birlikte, her iki grup arasında mortali-
te açısından istatistiksel fark bulunmamıştır.[6] 7554 hasta-
lık randomize yapılan ACTIVE A (Atrial Fibrilation Clo-
pidrogel Trial With Irbesartan for Prevention of vascular 
Events-Aspirin) çalışmasında, atriyal fibrilasyona karşı 
clopidrogel ile birlikte aspirin kullananlarda, yalnızca as-
pirin kullananlara göre kanama riskinin arttığı belirtilmiş-
tir. Majör kanama, clopidrogel ile birlikte aspirin kullanan 
251 hastada görülmüşken, bu risk yalnızca aspirin kulla-
nan 162 hastada ortaya çıkmıştır (yıllık %2’ye karşın, yıl-
lık %1.3). Majör kanamanın %20’si kafa içinde rastlanır-
ken, %53’ünün gastrointestinal sisteme ait olduğu rapor 
edilmiştir.[7]

Antiagregan tedavi alırken kafa içi kanama geçirmiş has-
talardaki ölüm riskinin, antiagregan tedavi almazken kafa 
içi kanama geçirmiş olanlara göre daha yüksek olduğu 
bildirilmektedir.[8] Ayrıca, kafa içi kanama varlığında, bu 
kanamanın genişlemesi riskinin antiagregan tedavi alan 
hastalarda daha sık olduğu belirtilmektedir.[9] 

Clopidrogel kullanan hastalarda kan basıncının kontrol 
altına alınması kafa içi kanama riskini azaltmaktadır.[10] 
Sistolik kan basıncının 9 mmHg düşürülmesi, hemorajik 
inme riskini yılda %50, 12 mmHg düşürülmesi ise %76 
düşürmektedir.[11] Ayrıca, yaşlı hastalarda serebral atrofi-
nin varlığı, subdural kanama riskini arttırmaktadır. Bizim 
olgumuzda 75 yaşındaydı, hipertansiyon öyküsü mev-
cuttu ve acil servise başvurusundaki kan basıncı değeri 
180/100 mmHg idi. 

Biz bu yazımızda, sadece clopidrogel kullanan bir hastada 
gerçekleşen, ölümcül kafa içi akut subdural hematom ol-
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gusunu sunduk. Acil servise başvurduğunda nörolojik de-
fisiti olmayan ve beyin BT’sinde kafa içi patoloji saptan-
mayan hastanın, 14 saat sonra ciddi nörolojik kötüleşmesi 
olmuş ve beyin BT’sinde şift etkisi gösteren akut subdu-
ral hematom ile karşılaşılmıştır. Özellikle yaşlılarda kul-
lanım sıklığı arttığı bilinen bu ilacın öyküsü alındığında, 
bizim hastamızda olduğu gibi bayılma ile başvuran hiper-
tansif 70 yaş üzerindeki hastalarda, muayenesi ve krani-
yal BT’leri normal olup, travma öyküsü olmasa bile bu 
hastalar gözlem altına alınıp nörolojik izlemleri yapılma-
lı ve şüphe halinde kraniyal incelemeleri tekrarlanmalıdır.

Sonuç olarak, clopidrogel özellikle kafa içi kanama yö-
nünden risk faktörü taşıyan (70 yaş üzeri, hipertansiyon 
mevcudiyeti, önceki serebrovasküler ataklar) ve kafa içi 
vaskülopati gibi patolojisi bilinen hastalarda dikkatli kul-
lanılmalıdır.
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