
G‹R‹fi
Aspirin antiplatelet bir ajan olup uzun zamandır
yaygın olarak kullanılmaktadır. Ancak aspirinin
önemli gastrointestinal yan etkilerinin olması
kullanımını kısıtlamaktadır. Aspirin tedavisi alan
hastaların %5.2 ile %40’ında orta derecede gast-
rik semptomlar, %8 ile %2.6’sında mide ülserleri
ve %1’inden azında şiddetli gastroentestinal ka-
nama oluşmaktadır. Plasebo ile bu olayların insi-
dansı daha azdır: gastrik semptomlar için %0.7-
%34 ve ülserler için %0-%1.2’dir (1). Her ne kadar
bu yan etkilerin insidansı doza bağımlı ise de (2)
düşük dozlarda aspirin kullanımına rağmen gast-
rointestinal yan etkiler nedeniyle zaman zaman
tedavi durdurulmak zorunda kalınmaktadır. 

Son yıllarda gastrointestinal yan etkileri daha az
olan yeni ilaçlar tedavi protokollerine katılmıştır.
Klopidogrel bu ilaçlardan biridir. Aspirin ve klopi-

dogrelin gastrointestinal yan etkilerine dair pek
çok çalışma yapılmıştır (3-6). Biz de bu çalışmada
aspirin ve klopidogrel kullanımı ile gastrointesti-
nal yan etkilerin endoskopi, semptom skorlaması
ve gastrointestinal kanama takibiyle değerlendi-
rilmesini amaçladık.

GEREÇ VE YÖNTEM
2004 Ocak ayından itibaren hastanemiz polikli-
niklerine başvuran, koroner arter hastalığı, sereb-
rovasküler olay, diyabet, konjestif kalp yetmezliği
veya hipertansiyon tanılarından biri veya daha
fazlası olan 34’ü kadın (%68), 16’sı erkek (%32),
yaş ortalaması 59±10 olan toplam 50 hasta, aspi-
rin 100 mg/gün veya klopidogrel 75 mg/gün veri-
lerek serbest olarak randomize edildi. Sigara,
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Giriş ve amaç: Aspirin gastrointestinal sistemdeki olumsuz yan et-

kilerine rağmen kullan›m kolayl›ğ›, uzun y›llara giden bilgi birikimi

ve maliyeti nedeniyle klinik kullan›mda en etkili olan antiplatelet

ajand›r. Aspirin yerine kullan›labilecek diğer bir ilaç klopidogreldir.

Biz de bu çal›şmada aspirin ve klopidogrel kullan›m› ile gastrointes-

tinal yan etkilerin endoskopi, semptom skorlamas› ve gastrointesti-

nal kanama takibiyle değerlendirilmesini amaçlad›k. Gereç ve yön-
tem: Çal›şmaya koroner arter hastal›ğ›, serebrovasküler hastal›k, di-

yabet, konjestif kalp yetmezliği,  hipertansiyonu veya geçici iskemik

atağ› olan 34’ü kad›n, 16’s› erkek, yaş ortalamas› 59±10 olan toplam

50 hasta al›nd›. Bu hastalara randomize olarak aspirin 100 mg/gün

veya klopidogrel 75 mg/gün verildi. Bulgular: Çal›şmam›z›n sonuç-

lar›na göre düşük doz aspirin ya da klopidogrel kullanan hastalarda

istatistiksel olarak kanama riski, semptom skoru ve endoskopik bul-

gularda anlaml› bir farkl›l›k saptanmad› (P>0.5). Sonuç: Her iki ilaç

da gastrointestinal yan etkiler aç›s›ndan güvenilir görünmektedir.

Klopidogrelin aspirini tolere edemeyen hastalar için alternatif olabil-

mesi konusunda daha geniş çapl› çal›şmalara ihtiyaç olduğu aç›kt›r.
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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.  
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nonsteroid antiinflamatuvar ilaç (NSAID) alımı,
epigastrik ağrı, epigastrik rahatsızlık hissi, epi-
gastrik yanma, epigastrik dolgunluk, şişkinlik,
epigastrik huzursuzluk, çabuk doyma, bulantı-
kusma, geğirme, flatulans, regürjitasyon sorgu-
landı. Son 3 ay içerisinde aspirin veya diğer NSA-
ID kullanan hastalar ile klopidogrel veya proton
pompa inhibitörü alan hastalar çalışmaya alın-
madı. Sigara içen hastalarda çalışma dışında bı-
rakıldı.

Semptom skorları hesaplandı. Semptom skorları
gündüz epigastrik, gece açlık ağrısı, bulantı-kus-
ma, regürjitasyon, abdominal dolgunluk, erken
doyma, şişkinlik, gaz, geğirme semptomlarından
her biri var olduklarında 1, yokluklarında ise 0
puan verilerek değerlendirildi ve toplam semptom
skoru bu 5 puanın toplanması ile elde edildi (7). 

Sıfır ve 2. ay endoskopileri yapılıp kaydedildi. En-
doskopi için midazolamla 0.07-0.1 mg/kg preme-
dikasyon yapıldıktan sonra, %10 Lidokain HCl
sprey ile boğazın lokal anestezisini takiben Olym-
pus-GIFXQ 240 endoskopla özafagus, mide, du-
odenum değerlendirildi. Başlangıç endoskopi son-
rası aspirin veya klopidogrel başlandı. >10 eroziv
lezyon ve peptik ülseri olanlara 30mg/gün proton
pompa inhibitörü (PPI), lansoprazol, verildi. Di-
ğerlerinden semptomatik olanların antiasit kulla-
nımına izin verildi. Bazal endoskopisi yapılan
hastalardan H. pilori (+) olanlar çalışmaya dahil
edilmedi. Antiasit kullanımına rağmen dispeptik
şikayetleri geçmeyen (epigastrik ağrı, epigastrik
rahatsızlık hissi, epigastrik yanma, regürjitas-
yon), >10 eroziv lezyon ve peptik ülseri olan 3
hasta çalışmadan çıkarıldı. 

İstatistiksel analizlerde Spearman korelasyon
rank testi kullanıldı.

BULGULAR
Hastaların 34’ü kadın, 16’sı erkek, yaş ortalama-
sı 59±10 bulundu. 36 hastaya aspirin (%72), 14
hastaya klopidogrel (%28) başlandı. Aspirin ve
klopidogrel alan hastaların demografik özellikle-
ri Tablo 1’de gösterilmiştir. Grupların semptom
skorları 2 farklı zamanda (0. ve 2. ay) karşılaştı-
rıldığında, istatistiksel olarak farksızdı. Aspirin ve
klopidogrel alan grupların izlem süresince semp-
tom skorları karşılaştırıldığında fark saptanmadı
(0.719, P=0.570). 0 ve 2. ayda ortalama semptom
skorları sırasıyla aspirin için 0.263-0.274,
P=0.600, klopidogrel için 0.263-0.215, P=0.500
bulundu (Tablo 2). 

Başlangıç endoskopilerine göre aspirin alan grup-
ta 3 gastrik ülser, 5 eroziv gastrit, 4 duodenal ül-
ser, 10 gastrit ve/veya bulboduodenit saptanırken
diğerlerinde patoloji yoktu. Klopidogrel alanlarda
ise 1 gastrik ülser, 1 duodenal ülser, 7 gastrit
ve/veya bulboduodenit saptandı, 5’i normal ola-
rak rapor edildi (Tablo 3). 2. ayın sonunda aspirin
alan grupta 1 hastanın eroziv gastiriti halen de-
vam ediyordu; fakat ülserler düzelmişti ve hiçbi-
rinde kanama gözlenmemişti. Bununla birlikte
başlangıçta normal olan 1 hastada eroziv gastrit
saptandı. Klopidogrel grubunda ise ülserler iyileş-
mişti, 3’ünde gastrit ve/veya bulboduodenit hali
devam ediyordu, hiçbirinde kanama gözlenme-
mişti.

Aspirin Klopidogrel

Toplam 36 14

Erkek 11 5

Kad›n 25 9

Yaş ortalamas› 60 ± 8 56 ± 6

Tablo 1. Çal›şmaya al›nan hastalar›n demografik özellikleri        

Aspirin Klopidogrel

0. ay 0.263 0.263

2. ay 0.274 0.215

P değeri P=0.600 P=0.500

Tablo 2. Aspirin ve klopidogrel alan gruplarda semptom skorlar›   

Aspirin Klopidogrel

Eroziv gastrit 5 -

Gastrit ve/veya bulboduodenit 10 7

Gastrik ülser 3 1 

Duodenal ülser 4 1

Normal 14 5

Tablo 3. 0. ay endoskopilerine göre hastalar›m›zda saptanan

bulgular               

TARTIfiMA
Antiplatelet tedavi serebral ve kardiyovasküler
olaylar ile vasküler nedenli mortaliteyi belirgin
olarak azaltmaktadır (8). Antiplatelet tedavi sık-
ça ortaya çıkan gastrointestinal yan etkiler nede-
niyle kısıtlanabilir; bunlar UK iskemik atak çalış-
masına göre dispepsiden (%31) hayatı tehdit
eden kanama veya gastroduodenal ülser perfo-
rasyonuna (%3,1) kadar değişmektedir (9). Bu
risk yaşlı hastalarda artmaktadır. Olası gastrik
yan etkilerini azaltmak amacıyla sükralfat, mi-
soprostol, antiasitler, histamin-2 reseptör antago-
nistleri, PPI ile birlikte kullanılmaktadır (5,10) ve
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agregasyonunu irreversibl olarak inhibe eder.
Klopidogrel siklooksijenaz inhibisyonu yapmadı-
ğı için prostaglandin-bağımlı mukozal protektif
mekanizmaları bozmaz ve böylece düşük gastro-
intestinal yan etki oluşturması yanında ülser iyi-
leşmesini de geciktirmez (12, 13). Klopidogrelin
koroner kalp hastalığı, iskemik inme ve periferik
damar hastalığında sekonder korumada klinik
etkinliği randomize kontrollü bir klinik çalışma-
da (CAPRİE-Clopidogrel vs. Aspirin in Patients at
Risk of Ischaemic Events) aspirine üstün bulun-
muştur (14). Ayrıca, gastrointestinal komplikas-
yonlar klopidogrel (dispepsi %0,97, gastrointesti-
nal kanama %0,52) ile aspirine (dispepsi %1,22,
gastrointestinal kanama %0,72) göre daha az
oranda görülmüştür. Ancak klopidogrelin mali-
yetinin yüksek oluşu en büyük dezavantajıdır.
Çalışmamızın sonuçlarına göre düşük doz aspirin
ya da klopidogrel kullanan hastalarda istatistik-
sel olarak kanama riski, semptom skoru ve endos-
kopik bulgularda anlamlı bir farklılık saptanma-
dı (P>0.5). Çalışmamızda endoskopik bulgular ve
semptom skoru olarak düşük-orta riskli hasta
grubu değerlendirilmiştir. Buna göre her iki ilaç
da güvenilir görünmektedir. Klopidogrelin aspiri-
ni tolere edemeyen hastalar için alternatif olabil-
mesi konusunda daha geniş çaplı çalışmalara ih-
tiyaç olduğu açıktır. Kanama açısından yüksek
riskli hasta grubu (endoskopide yapışık pıhtı, vi-
sible vessel veya arteryel fışkırma) çalışmamızda
değerlendirilmeye alınmamıştır. Bu hastalarda
ilk endoskopik hemostaz sonrası yaklaşık %10
tekrar kanama riski mevcuttur (15). Aspirinin
unstabil anjinada %23 ve akut miyokard infark-
tüsünde %51 oranında kardiyovasküler mortali-
teyi azalttığı (16, 17) göz önüne alınırsa, böyle
hastalarda aspirin ve klopidogrelin güvenilirlili-
ğini araştırmak için ileri çalışmalara ihtiyaç var-
dır. Ayrıca, non-ST elevasyonlu akut koroner
sendromlarda aspirin ve klopidogrelin birlikte
kullanımının faydalarını gösteren çalışmalar su-
nulmaktadır (18). İkili aspirin ve klopidogrel te-
davisinin aktif peptik ülserli hastalarda güvenli
kullanımı ile ilgili geniş çaplı çalışmalar yapıl-
malıdır.

masif gastrointestinal kanamalar dışında aspirin
tedavisine devam edilmektedir (5). Bizim çalış-
mamızda sadece >10 eroziv lezyon ve peptik ülse-
ri olanlara 30 mg/gün PPI verildi, 2 ay sonra as-
pirin ve klopidogrel alımının devamına rağmen
ülserlerin iyileştiği görüldü. 

Aspirinden daha etkili yeni antiplatelet ajanlar
geliştirme çabaları ile birlikte yüksek riskli hasta-
larda kombine antiplatelet kullanımına ait klinik
çalışmalar sürdürülmektedir. Aspirinin sistemik
ve topikal yan etkileri bulunmaktadır. Günümüz-
de "enterik-kaplı" formlarla topikal yan etkiler
önlenmeye çalışılmaktadır. Buna rağmen plase-
bo ile karşılaştırıldığında yine de üst gastrointes-
tinal kanalda kanama sıklığı ve gastrik şikayetle-
rin sayısında artma vardır (1-2). Çalışmamızda
bütün hastalara enterik kaplı aspirin verilmiştir.
Gerçek neden, absorbe olduktan sonra bile aspiri-
nin sistemik etkilerinin devamı olabilir. Aspirinin
kullanıldığı küçük bir endoskopik çalışmada en-
terik kaplı formül alanların %60’ında mide mu-
kozası erozyonu ile karşılaşırken, enterik kaplı ol-
mayan aspirin verilenlerde bu oran %90 olarak
rapor edilmiştir (1). Bu sonuçlara göre, böyle bir
formülasyonun sınırlı relatif bir koruyucu etkisi
vardır. Bununla birlikte, enterik-kaplı aspirinin
absorpsiyonunun, mideden absorpsiyonu yansı-
tıp yansıtmadığı henüz bilinmemektedir.

Yan etkiler doza bağımlı olabileceğinden yüksek
doz aspirinden (>325mg/gün) kaçınılmalıdır. Bi-
zim çalışmamızda aspirin düşük dozlarda (100
mg/gün) verilmiştir. Aspirin küçük dozlarda bile
gastrik problemler, üst gastrointestinal kanama
ve küçük kanama epizodlarına neden olabilir. Bi-
zim çalışmamızda her 2 ilaç grubunda da üst
gastrointestinal kanamaya rastlanmamıştır. 

Klopidogrel platelet agregasyonunu aspirinden
farklı yolaklarla inhibe eden tiklopidin benzeri
tienopiridin türevi yeni bir antiplatelet ajandır.
Aspirin tromboksan A2 sentezi için gerekli olan
siklooksijenaz enzimini inhibe ederek platelet ag-
regasyonunu engeller (11). Tienopiridinler adeno-
zin difosfatın bağlanmasını inhibe ederek platelet
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