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0ZGUN ARASTIRMA

Diisiik doz aspirin ve klopidogrel kullanimina bagh
gastrointestinal yan etkilerin degerlendirilmesi

The gastrointestinal adverse effects of low dose aspirin compared with clopidogrel
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Giris ve amac: Aspirin gastrointestinal sistemdeki olumsuz yan et-
kilerine ragmen kullanim kolaylig1, uzun yillara giden bilgi birikimi
ve maliyeti nedeniyle klinik kullanimda en etkili olan antiplatelet
ajandir. Aspirin yerine kullanilabilecek diger bir ila¢ klopidogreldir.
Biz de bu ¢aligmada aspirin ve klopidogrel kullanimu ile gastrointes-
tinal yan etkilerin endoskopi, semptom skorlamasi ve gastrointesti-
nal kanama takibiyle degerlendirilmesini amagladik. Gere¢ ve yon-
tem: Calismaya koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik, di-
yabet, konjestif kalp yetmezligi, hipertansiyonu veya gecici iskemik
atagi olan 34’ii kadin, 16’s1 erkek, yas ortalamasi 59+10 olan toplam
50 hasta alindi. Bu hastalara randomize olarak aspirin 100 mg/giin
veya klopidogrel 75 mg/giin verildi. Bulgular: Calismamizin sonug-
larma gore diisiik doz aspirin ya da klopidogrel kullanan hastalarda
istatistiksel olarak kanama riski, semptom skoru ve endoskopik bul-
gularda anlamli bir farklilik saptanmadi (P>0.5). Sonug: Her iki ilag
da gastrointestinal yan etkiler acisindan giivenilir goriinmektedir.
Klopidogrelin aspirini tolere edemeyen hastalar i¢in alternatif olabil-
mesi konusunda daha genis ¢apli caligmalara ihtiya¢ oldugu agiktir.

Anahtar sozciikler: Aspirin, klopidogrel, gastrointestinal yan etki

GIRiS

Aspirin antiplatelet bir ajan olup uzun zamandir
yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak aspirinin
onemli gastrointestinal yan etkilerinin olmasi
kullanimin kisitlamaktadir. Aspirin tedavisi alan
hastalarin %5.2 ile %40’1nda orta derecede gast-
rik semptomlar, %8 ile %2.6'sinda mide {ilserleri
ve %1l’inden azinda siddetli gastroentestinal ka-
nama olusmaktadir. Plasebo ile bu olaylarn insi-
dansi daha azdir: gastrik semptomlar icin %0.7-
%34 ve llserler icin %0-%1.2'dir (1). Her ne kadar
bu yan etkilerin insidans: doza bagimli ise de (2)
dustik dozlarda aspirin kullanimina ragmen gast-
rointestinal yan etkiler nedeniyle zaman zaman
tedavi durdurulmak zorunda kalinmaktadir.

Son yillarda gastrointestinal yan etkileri daha az
olan yeni ilaclar tedavi protokollerine katilmistir.
Klopidogrel bu ilaclardan biridir. Aspirin ve klopi-

Background/aims: Aside from its gastrointestinal adverse effects,
aspirin is the most efficacious antiplatelet agent in clinical use today
because of its easy usage, long-term experience and low cost. A re-
lated drug, clopidogrel, has been proposed as a substitute. Our aim
was to evaluate the gastrointestinal adverse effects of aspirin and
clopidogrel usage by means of endoscopy, symptom scoring and fol-
lowing gastrointestinal bleeding. Materials and methods: Fifty pa-
tients with coronary artery disease, cerebrovascular disease, diabetes
mellitus, congestive heart failure, hypertension or transient ischemic
attack (34 F, 16 M, average age: 59+10) were included in the present
study. The participants were randomized to receive either aspirin
100 mg/day or clopidogrel 75 mg/day. Results: According to the re-
sults of our study, there were no statistical differences in hemorrha-
gic risk, symptom scores or endoscopic findings in patients who had
used low-dose aspirin or clopidogrel (P>0.5). Conclusions: Our re-
sults indicate that aspirin and clopidogrel are comparable drugs.
Further investigations are needed to evaluate whether clopidogrel
may be used instead of aspirin to avoid its gastrointestinal adverse
effects.

Key words: Aspirin, clopidogrel, gastrointestinal adverse effect

dogrelin gastrointestinal yan etkilerine dair pek
cok calisma yapilmistir (3-6). Biz de bu calismada
aspirin ve klopidogrel kullanimi ile gastrointesti-
nal yan etkilerin endoskopi, semptom skorlamasi
ve gastrointestinal kanama takibiyle degerlendi-
rilmesini amacladik.

GEREC VE YONTEM

2004 Ocak ayindan itibaren hastanemiz polikli-
niklerine basvuran, koroner arter hastaligi, sereb-
rovaskiiler olay, diyabet, konjestif kalp yetmezIligi
veya hipertansiyon tanilarindan biri veya daha
fazlas1 olan 34’G kadin (%68), 16’s1 erkek (%32),
yas ortalamasi 59+10 olan toplam 50 hasta, aspi-
rin 100 mg/giin veya klopidogrel 75 mg/gin veri-
lerek serbest olarak randomize edildi. Sigara,
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nonsteroid antiinflamatuvar ila¢ (NSAID) alimi,
epigastrik agr, epigastrik rahatsizhik hissi, epi-
gastrik yanma, epigastrik dolgunluk, siskinlik,
epigastrik huzursuzluk, cabuk doyma, bulanti-
kusma, gegirme, flatulans, regiirjitasyon sorgu-
landi. Son 3 ay icerisinde aspirin veya diger NSA-
ID kullanan hastalar ile klopidogrel veya proton
pompa inhibitéri alan hastalar calismaya alin-
madi. Sigara icen hastalarda ¢alisma disinda bi-
rakildi.

Semptom skorlarn hesaplandi. Semptom skorlan
gundiiz epigastrik, gece aclik agrisi, bulanti-kus-
ma, regtrjitasyon, abdominal dolgunluk, erken
doyma, siskinlik, gaz, gegirme semptomlarindan
her biri var olduklarinda 1, yokluklarinda ise O
puan verilerek degerlendirildi ve toplam semptom
skoru bu 5 puanin toplanmasi ile elde edildi (7).

Sifir ve 2. ay endoskopileri yapilip kaydedildi. En-
doskopi icin midazolamla 0.07-0.1 mg/kg preme-
dikasyon yapildiktan sonra, %10 Lidokain HCI
sprey ile bogazin lokal anestezisini takiben Olym-
pus-GIFXQ 240 endoskopla 6zafagus, mide, du-
odenum degerlendirildi. Baslangi¢c endoskopi son-
rasi aspirin veya klopidogrel baslandi. >10 eroziv
lezyon ve peptik tilseri olanlara 30mg/giin proton
pompa inhibitéri (PPI), lansoprazol, verildi. Di-
gerlerinden semptomatik olanlarin antiasit kulla-
nimina izin verildi. Bazal endoskopisi yapilan
hastalardan H. pilori (+) olanlar calismaya dahil
edilmedi. Antiasit kullanimina ragmen dispeptik
sikayetleri gecmeyen (epigastrik agr, epigastrik
rahatsizlik hissi, epigastrik yanma, regiirjitas-
yon), >10 eroziv lezyon ve peptik iilseri olan 3
hasta calismadan ¢ikarldi.

Istatistiksel analizlerde Spearman korelasyon
rank testi kullanildi.

BULGULAR

Hastalarin 34't kadin, 16’s1 erkek, yas ortalama-
st 59£10 bulundu. 36 hastaya aspirin (%72), 14
hastaya klopidogrel (%28) baslandi. Aspirin ve
klopidogrel alan hastalarin demografik 6zellikle-
ri Tablo 1’de gosterilmistir. Gruplarin semptom
skorlan 2 farkli zamanda (0. ve 2. ay) karsilasti-
rnldiginda, istatistiksel olarak farksizdi. Aspirin ve
klopidogrel alan gruplarin izlem siiresince semp-
tom skorlan karsilastirildiginda fark saptanmadi
(0.719, P=0.570). O ve 2. ayda ortalama semptom
skorlar1 sirasiyla aspirin icin 0.263-0.274,
P=0.600, klopidogrel icin 0.263-0.215, P=0.500
bulundu (Tablo 2).

Tablo 1. Caligsmaya alinan hastalarin demografik 6zellikleri

Aspirin Klopidogrel
Toplam 36 14
Erkek 11 5
Kadin 25 9
Yas ortalamasi 60 + 8 56+ 6

Tablo 2. Aspirin ve klopidogrel alan gruplarda semptom skorlart

Aspirin Klopidogrel
0. ay 0.263 0.263
2. ay 0.274 0.215
P degeri P=0.600 P=0.500

Baslangi¢ endoskopilerine gore aspirin alan grup-
ta 3 gastrik tilser, 5 eroziv gastrit, 4 duodenal l-
ser, 10 gastrit ve/veya bulboduodenit saptanirken
digerlerinde patoloji yoktu. Klopidogrel alanlarda
ise 1 gastrik tilser, 1 duodenal tlser, 7 gastrit
ve/veya bulboduodenit saptandi, 5’i normal ola-
rak rapor edildi (Tablo 3). 2. ayin sonunda aspirin
alan grupta 1 hastanin eroziv gastiriti halen de-
vam ediyordu; fakat ulserler diizelmisti ve hicbi-
rinde kanama go6zlenmemisti. Bununla birlikte
baslangicta normal olan 1 hastada eroziv gastrit
saptandi. Klopidogrel grubunda ise iilserler iyiles-
misti, 3'linde gastrit ve/veya bulboduodenit hali
devam ediyordu, hicbirinde kanama goézlenme-
misti.

Tablo 3. 0. ay endoskopilerine gore hastalarimizda saptanan
bulgular

Aspirin Klopidogrel
Eroziv gastrit 5 -
Gastrit ve/veya bulboduodenit 10 7
Gastrik tilser 3 1
Duodenal iilser 4 1
Normal 14 5

TARTISMA

Antiplatelet tedavi serebral ve kardiyovaskiiler
olaylar ile vaskiiler nedenli mortaliteyi belirgin
olarak azaltmaktadir (8). Antiplatelet tedavi sik-
ca ortaya cikan gastrointestinal yan etkiler nede-
niyle kisitlanabilir; bunlar UK iskemik atak calis-
masina gore dispepsiden (%31) hayat1 tehdit
eden kanama veya gastroduodenal iilser perfo-
rasyonuna (%3,1) kadar degismektedir (9). Bu
risk yash hastalarda artmaktadir. Olas1 gastrik
yan etkilerini azaltmak amaayla siikralfat, mi-
soprostol, antiasitler, histamin-2 resepttr antago-
nistleri, PPI ile birlikte kullanilmaktadir (5,10) ve
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masif gastrointestinal kanamalar disinda aspirin
tedavisine devam edilmektedir (5). Bizim calis-
mamizda sadece >10 eroziv lezyon ve peptik tilse-
ri olanlara 30 mg/gtin PPI verildi, 2 ay sonra as-
pirin ve klopidogrel aliminin devamina ragmen
tilserlerin iyilestigi goruldii.

Aspirinden daha etkili yeni antiplatelet ajanlar
gelistirme cabalan ile birlikte ytiksek riskli hasta-
larda kombine antiplatelet kullanimina ait klinik
calismalar strdiirilmektedir. Aspirinin sistemik
ve topikal yan etkileri bulunmaktadir. Giiniimiiz-
de '"enterik-kapli" formlarla topikal yan etkiler
onlenmeye calisilmaktadir. Buna ragmen plase-
bo ile karsilastirildiginda yine de st gastrointes-
tinal kanalda kanama siklig1 ve gastrik sikayetle-
rin sayisinda artma vardir (1-2). Calismamizda
biitiin hastalara enterik kaplh aspirin verilmistir.
Gercek neden, absorbe olduktan sonra bile aspiri-
nin sistemik etkilerinin devami olabilir. Aspirinin
kullanildigr kiiciik bir endoskopik calismada en-
terik kaplh formiil alanlarin %60'inda mide mu-
kozasi erozyonu ile karsilasirken, enterik kaph ol-
mayan aspirin verilenlerde bu oran %90 olarak
rapor edilmistir (1). Bu sonuglara gore, boyle bir
formilasyonun siirh relatif bir koruyucu etkisi
vardir. Bununla birlikte, enterik-kapli aspirinin
absorpsiyonunun, mideden absorpsiyonu yansi-
tip yansitmadigi hentiz bilinmemektedir.

Yan etkiler doza bagiml olabileceginden ytksek
doz aspirinden (>325mg/giin) ka¢inilmahdir. Bi-
zim calismamizda aspirin diisiik dozlarda (100
mg/giin) verilmistir. Aspirin kiiciik dozlarda bile
gastrik problemler, iist gastrointestinal kanama
ve kiiciik kanama epizodlarina neden olabilir. Bi-
zim calismamizda her 2 ila¢ grubunda da st
gastrointestinal kanamaya rastlanmamastir.

Klopidogrel platelet agregasyonunu aspirinden
farkli yolaklarla inhibe eden tiklopidin benzeri
tienopiridin tiirevi yeni bir antiplatelet ajandir.
Aspirin tromboksan A2 sentezi icin gerekli olan
siklooksijenaz enzimini inhibe ederek platelet ag-
regasyonunu engeller (11). Tienopiridinler adeno-
zin difosfatin baglanmasini inhibe ederek platelet
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agregasyonunu irreversibl olarak inhibe eder.
Klopidogrel siklooksijenaz inhibisyonu yapmadi-
J1 icin prostaglandin-bagimli mukozal protektif
mekanizmalan bozmaz ve bdylece dusiik gastro-
intestinal yan etki olusturmasi yaninda ilser iyi-
lesmesini de geciktirmez (12, 13). Klopidogrelin
koroner kalp hastaligi, iskemik inme ve periferik
damar hastaliginda sekonder korumada klinik
etkinligi randomize kontrollii bir klinik calisma-
da (CAPRIE-Clopidogrel vs. Aspirin in Patients at
Risk of Ischaemic Events) aspirine iistiin bulun-
mustur (14). Ayrica, gastrointestinal komplikas-
yonlar klopidogrel (dispepsi %0,97, gastrointesti-
nal kanama %0,52) ile aspirine (dispepsi %1,22,
gastrointestinal kanama %0,72) gore daha az
oranda gorulmiistiir. Ancak klopidogrelin mali-
yetinin yliksek olusu en biiyiik dezavantajidir.
Calismamizin sonuclarina gore diisiik doz aspirin
ya da klopidogrel kullanan hastalarda istatistik-
sel olarak kanama riski, semptom skoru ve endos-
kopik bulgularda anlaml bir farklihik saptanma-
d1 (P>0.5). Calismamizda endoskopik bulgular ve
semptom skoru olarak diisiik-orta riskli hasta
grubu degerlendirilmistir. Buna gore her iki ilag
da glivenilir goériinmektedir. Klopidogrelin aspiri-
ni tolere edemeyen hastalar icin alternatif olabil-
mesi konusunda daha genis caph calismalara ih-
tiyac oldugu aciktir. Kanama agisindan yiksek
riskli hasta grubu (endoskopide yapisik pihti, vi-
sible vessel veya arteryel fiskirma) calismamizda
degerlendirilmeye alinmamistir. Bu hastalarda
ilk endoskopik hemostaz sonrasi yaklasik %10
tekrar kanama riski mevcuttur (15). Aspirinin
unstabil anjinada %23 ve akut miyokard infark-
tistinde %51 oraninda kardiyovaskiiler mortali-
teyi azalttigr (16, 17) g6z 6niine alinirsa, boyle
hastalarda aspirin ve klopidogrelin giivenilirlili-
gini arastirmak icin ileri calismalara ihtiyag var-
dir. Ayrica, non-ST elevasyonlu akut koroner
sendromlarda aspirin ve klopidogrelin birlikte
kullaniminin faydalarini gosteren ¢calismalar su-
nulmaktadir (18). Ikili aspirin ve klopidogrel te-
davisinin aktif peptik ilserli hastalarda giivenli
kullanimu ile ilgili genis capli calismalar yapil-
malidir.
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