
olayları %15, miyokard enfarktüsünü %30, ölüm ve
felci %6 oranında azaltmaktadır. Ayrıca son yapı-
lan ara�tırmalarda aspirinin kolorektal karsinoma-
da koruyucu etkileri de saptanmı�tır.

Ne var ki bu mucizevi ilaç hiç de masum de�ildir.
Tüm faydalarına ra�men, gastrointestinal ve se-
rebral kanama gibi durumlar aspirinin ürkütücü
sonuçları olabilmektedir. Özellikle gastrointestinal
yan etkileri nedeniyle aspirin son yıllarda mercek
altına alınmı�, fayda zarar oranı göz önüne alına-
rak daha dikkatli reçete edilen bir ilaç haline
gelmi�tir.

ETK‹ MEKAN‹ZMASI

Aspirin NSAID grubunda incelenen bir ilaçtır. Bu
ilaç grubu arachidonic asit metabolizmasında pros-
taglandin ve tromboxane olu�masından sorumlu
COX (Cyclo-oxygenase) sistemi inhibitörüdür. Hüc-
re hasarı veya reseptör aktivasyonu oldu�unda
fosfolipaz-A2 enzimi aracılı�ı ile membran fosfoli-
pidlerinden arachidonic asit açı�a çıkar. Arachido-
nic asit prostaglandin G/H sentetaz ile stabil olma-
yan prostaglandinler olan G2 ve H2’ye metabolize
olur. PG H2, doku ve hücrelerde spesifik izomeraz
ve sentetazlar ile stabil prostanoidler olan PGE2,
PGI2, TX A2, PGD2 ve PGF2α’ya dönü�ür.

COX (Cyclo-oxygenase)’un iki izoformu (COX-1 ve
COX-2) vardır. COX-1 yapısal bir enzim gibi dur-
maktadır. Normal fizyolojik ko�ullarda dokuların
ço�unda COX-1 aktivitesi varken, COX-2 belirlene-
meyecek kadar azdır. COX-2 inflamasyon ile in-
düklenmektedir. Kısacası COX-2 indüklenebilen
bir enzim iken, COX-1 yapısal bir enzimdir. 
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Aspirin, yani asetilsalisilik asit (ASA), dünya-
ya ilk kez 1899 yılında bir Alman firması
olan Bayer tarafından tanıtıldı. Ancak aspi-

rinin tarihi çok daha eskilere dayanmaktadır.
M. Ö. 400 yılında Hippocrates’in sö�üt yapra�ını
a�rı kesici ve ate� dü�ürücü olarak reçeteledi�i bi-
linmektedir. Sö�üt a�acı ile yapılan ilk deneysel
yayın, 1763 yılında Rev. Stone’un romatik ate�i
olan 50 hastayı sö�üt kabu�u ile tedavi etmesidir.
1828’de sö�üt kabu�undan "salicin" adı verilen acı
madde izole edilmi� ve 1853’de salisilik asit nötrali-
ze edilerek "asetil salisilik asit" (ASA) olu�turulmu�-
tur. 1899 yılında Felix Hoffmann tarafından stabil
ASA formu ASP�R�N adıyla dünyaya sunulmu� ve
o zamandan bu yana dünyanın bir numaralı ilaç-
larından biri haline gelmi�tir.

Aspirinin hastalıkları engellemedeki rolü bir 50 yıl
boyunca anla�ılamamı�tır. 1950 yılında Amerikalı
pratisyen Dr. Craven, 6 yıl boyunca günlük aspirin
alan 8000 erkek hastanın hiçbirinin kalp krizi geçir-
medi�ini farkederek hastalarına kalp krizi riskini
azaltmak için günlük aspirin önermi�tir (ancak
FDA aspirinin bu amaçlı kullanımını 1988’e kadar
onaylamamı�tır). 1970’lerin ba�ında Sir John Vane
ve ark. aspirinin proinflamatuar prostoglandin blo-
kajındaki anahtar rolünü göstererek nobel ödülü
almı�lardır.

Günümüzde Amerika’da günlük 80 milyon table-
tin üzerinde aspirin tüketilmektedir. Aspirinin kulla-
nım alanının %50’sini kardiyovasküler koruma
olu�turmaktadır. Kardiyovasküler trombozis riski
olan bireylerde aspirin etkinli�i kanıtlanmı� bir
ilaçtır. Kardiyovasküler profilakside kullanılan
dü�ük doz aspirin (<325 mg), kardiyovasküler



COX-1 ekspresyonu normal fizyolojik ko�ullarda
gastro-intestinal kanalda, trombositlerde , endotel
hücrelerinde ve böbreklerde görülür. Gastropro-
teksiyon, trombosit agregasyonu, homeostatik
olaylar ve sodyum-su regülasyonunda rol oynar. 

COX-2 inflamatuar stimulus ile indüklenir. COX-
2’nin hem inflamasyon hem de karsinogenezde ro-
lü oldu�u dü�ünülmektedir. Vasküler endotelde
antiagregan özelli�e sahip olan prostasiklin de
COX-2 ile olu�maktadır.

Klasik NSAID grubu ilaçlar e�it oranda COX-1 ve
COX-2 inhibisyonu yapmaktadırlar. COX-1 inhibis-
yonu sonucunda gastrik erozyon ve ülserler olu�-
makta, trombositlerde agregasyonun engellenme-
sine ba�lı kanama zamanı uzamakta, böbrekler-
de glomerüler filtrasyon ve kan akımı azalmakta-
dır. COX-2 inhibisyonu ile inflamasyon azalmakta,
analjezi sa�lanmakta, böbrekte kan akımı ve glo-
merüler filtrasyon azalmasına ek olarak sodyum
tutulumu sonucunda kan basıncı yükselmektedir.
Ayrıca vasküler endotelde trombosit aggregasyo-
nu inhibitörü ve vazodilatör olan prostasiklin düze-
yi dü�mekte ve yine COX-2 inhibisyonu ile gastro-
intestinal poliplerde karsinoma riski azalmaktadır.

�nsan vücudunda COX-1 ve COX-2 aktivitesi den-
gededir ve vasküler hemostaz sa�lanır. Klasik
NSAID’lar hem COX-1 hem de COX-2 supresyonu
sa�ladıklarından hemostaz üzerine genelde net bir
etki olu�turmamaktadırlar. Ancak NSAID’ların
gastrik yan etkileri nedeniyle üretime sunulan se-
lektif COX-2 inhibitörleri (coxibler), kar�ı konulma-
mı� bir COX-1 aktivasyonu ve sonuçta artmı� TXA2
neticesinde, tromboz ve vazokonstriksiyon potansi-
yeli yaratmaktadırlar. Artmı� kardiyovasküler
mortalite nedeniyle rofecoxib piyasadan çekilmi�
olup onu di�erleri takip etmi�tir. Artık kullanımları
sınırlandırılarak hastane gözetiminde kullanılabil-
mektedirler.

Aspirini di�er NSAID’lardan ayıran farklı özellikleri
ve farklı kullanım alanları vardır. Bu sebeple NSAID
terimi yerine, aspirin olmayan (non-aspirin)
NSAID’ler terimi günümüzde daha sık kullanılmak-
ta ve aspirin klasik NSAID’lerden ayrı tutulmakta-
dır.

Aspirin COX enzimini geri dönü�ümsüz olarak ase-
tiller. COX-1 inhibisyonu, COX-2 inhibisyonundan
166 kat daha fazladır. COX-2 inhibisyonu doz arttık-
ça belirginle�mektedir. Aspirinin kardiyovasküler
korunmadaki kullanım amacı olan TXA2 ba�ımlı
trombosit agregasyon inhibisyonu için, %95 COX-1
aktivite supresyonu gereklidir. Bu düzeydeki COX-1

supresyonu dü�ük doz aspirin (81mg ASA ile %92’lik
agregasyon inhibisyonu) ile sa�lanabilmektedir.
Aspirin olmayan NSAID’ler ise zaman ba�ımlı,
dönü�ümlü COX-1 supresyonu sa�larlar.

KARD‹YOLOJ‹DE ASP‹R‹N‹N YER‹ VE
ÖNEM‹

Kardiyovasküler hastalıklar ve inme Birle�ik Devlet-
ler’de en sık ölüm sebebidir. Dünya Sa�lık Örgü-
tü’nün tahminlerine göre 2020 yılında kardiyovas-
küler hastalıklar (KVH) tüm dünyada en sık ölüm
sebebi olacaktır. Her 5 eri�kinden 1 tanesinde kar-
diyovasküler hastalıkların bir formunun bulundu�u
dü�ünülmektedir.

Aspirinin kardiyovasküler faydaları trombositler-
deki COX-1’in serin bölgesini geri dönü�ümsüz ola-
rak asetillemesi ile olu�maktadır. Sonuçta bir trom-
bositin tüm ömrü boyunca (7-10 gün), agregasyon
ve vazokonstriksiyon için indükleyici olan TXA2
sentezi durdurulmu� olmaktadır. Ortaya çıkan be-
lirgin antitrombotik etkinlik, KVH’da primer ve se-
konder korunmada anahtar noktadır. Di�er
NSAID’ler gibi aspirin de COX-2 inhibisyonu ile, an-
ti-agregan ve lokal vazodilatör olan ve endotel
hücrelerinden salınan prostasiklin sentezini inhibe
eder. Ancak di�er NSAID’lerden farklı olarak aspi-
rinin, özellikle dü�ük dozlarda, COX-1 inhibisyonu
etkinli�i çok daha belirgindir ve net etki trombosit-
lerde anti-agregasyon yönündedir (�ekil 1). 

a. Primer Korunmada Aspirin: Primer korunma,
bilinen bir kardiyovasküler hastalı�ı olmayan sa�-
lıklı bireylerde, gelecekteki kardiyovasküler risk ve
mortaliteyi azaltmak amacıyla aspirin kullanımı-
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�ekil �. Aspirin ile dü�ük dozlarda COX-1 inhibisyonu ve
trombositlerde antiagregan etkinlik (1)



dır. Günümüze dek 50. 000’in üzerinde sa�lıklı bire-
yin katıldı�ı ve aspirinin primer korunmadaki öne-
minin ara�tırıldı�ı 5 büyük çalı�ma yapılmı�tır.
Tüm çalı�malarda daha önceden bilinen kardiyo-
vasküler hastalı�ı olmayan bireyler günlük 75-500
mg aspirin veya plasebo gruplarına randomize
edilmi�lerdir. Bu 5 çalı�manın meta analizine bakıl-
dı�ında aspirinin kombine sonlanım noktası non-
fatal MI ve KVH’dan ölüm riskini anlamlı düzeyde
azalttı�ı görülmektedir (OR:0. 72). Aspirinin net
faydası artan kardiyovasküler hastalık riski ile be-
lirginle�mektedir. 5 yıllık KVH riski %1 olan her
1000 hastada aspirin kullanımı 1-4 miyokard en-
farktüsünü (MI) engellerken, riski %5 olan grupta 6-
20 MI engellenmektedir. Aspirin kullanımı hemo-
rajik stroke (OR:1. 4) ve gastrointestinal kanama
(OR:1. 7) riskini belirgin �ekilde artırmaktadır (1). 

Üzerinde fikir birli�i sa�lanan son nokta "kalp has-
talıkları için yüksek risk ta�ıyan eri�kinlerde aspirin
KVH insidansını net olarak dü�ürmektedir" olmu�-
tur. Ayrıca aspirinin primer korunmadaki en belir-
gin faydasının 5 yıllık KVH riski >%3 (veya 10 yıllık
riski >%6) olan bireylerde en belirgin oldu�u, an-
cak KVH’dan primer korunmada aspirinin optimal
dozunun halen tam bilinmedi�i belirtilmi�tir (2).
Aspirin dozajı ve trombosit fonksiyonları üzerine
yapılan çalı�malar KVH’dan korunmada dü�ük
doz aspirinin (100 mg/gün veya daha az) yeterli ol-
du�unu göstermektedir. Son zamanlarda yayınla-
nan ve bireylerde KVH risk de�erlendirme algorit-
ması çizen Framingham Kalp Çalı�ması ile % risk
hesaplanmasını mümkündür. 

b. Sekonder Korunmada Aspirin: MI, inme veya
T�A geçirmi� bireylerde yapılan üç büyük meta
analiz sonucunda, antiplatelet tedavi ile bu yük-
sek riskli bireylerde kardiyovasküler hastalıklara
kar�ı belirgin korunma sa�landı�ı gösterilmi�tir.
Aspirin alan hastalarda ciddi vasküler olaylarda
%25, non-fatal MI’da %34, non-fatal strokta’da %25
ve tüm vasküler ölümlerde %17 azalma sa�lanmı�-
tır. Tümüyle bakıldı�ında aspirin kullanımı kardi-
yovasküler mortaliteyi %15 oranında azaltmı�tır
(3). Yani aspirin ile sekonder korunma altında olan
67 bireyden birinde kardiyovasküler mortaliteyi
engelleyebiliyoruz.

ASP‹R‹N‹N GASTRO‹NTEST‹NAL
S‹STEM ETK‹LER‹

Aspirinin kardiyovasküler olaylar ve mortalite üze-
rine olan istenen etkileri GIS komplikasyonları ile sı-
nırlanmaktadır. Klasik NSAID kullanımı ile üst GIS

kanama riskinde 4-5 kat artı� oldu�u bilinmekte-
dir. Dü�ük doz aspirin ile meydana gelen GIS
komplikasyonları daha az ara�tırılmı�tır. Rölatif
olarak dü�ük dozda kanama riski daha az olması-
na kar�ın, halen anlamlı düzeyde yüksektir. Weis-
man ve Graham’ın meta analizinde dü�ük doz as-
pirinde (<325 mg/gün) GIS kanama riski 2.5 kat
artmı� bulundu (4). 

Kardiyovasküler faydaları yanında belirgin GIS
kanama riski yüzünden hekim aradaki dengeyi iyi
hesaplayabilmelidir. Aspirin kullanan 100 hasta-
nın 1 tanesi non-fatal üst GIS kanaması geçirirken,
aspirin kullanan 67 hastanın 1 tanesinde de kardi-
yovasküler mortalite engellenebilmektedir (4). �u
nettir ki, kardiyovasküler riski yüksek olan hasta-
larda aspirin kullanımı ile sa�lanan kardiyovaskü-
ler mortalite azalması, non-fatal üst GIS kanama
riskinden daha a�ır basmaktadır. Amaç aspirini
do�ru hastaya reçetelemek ve GIS yan etkilerini
minimuma indirmeye çalı�mak olmalıdır.

Aspirinin GIS yan etkilerinden bahsederken bazı
önemli GIS faydalarını da hatırlatmak gereklidir.
Aspirin ve di�er NSAID’lerı alan bireylerde kolorek-
tal kanser insidansının dü�ük olması, son yıllarda
bu ilaçların kanserden korunmadaki muhtemel et-
kilerini gündeme getirmi�tir. Son yapılan retrospek-
tif ve prospektif çalı�malar regüler aspirin veya
NSAID kullanımı ile kolorektal kanser oranlarında
%30-50 oranında dü�ü�ler bildirmi�lerdir (5). Kolo-
rektal kanser hikayesi olan hastalarda aspirin,
adenom olu�um olasılı�ını anlamlı olarak azalt-
maktadır. Kolorektal adenom veya kanser hikaye-
si olan hastalarda aspirinin rekürens riskini azalttı-
�ı gösterilmesine ra�men bu hasta grubunda se-
konder korunma için kullanımı tartı�malıdır. Bu tar-
tı�ma özellikle aspirinin potansiyel yan etkileri dü-
�ünüldü�ünde do�rudur.

Hesaplara göre kolorektal neoplazi hikayesi olma-
yan 1250 birey aspirin ile 10-20 yıl veya daha uzun
süre tedavi gördü�ünde kolorektal kanserden bir
ölüm engellenebilmektedir. Ancak bu amaçla 4-6
yıl boyunca aspirin alan 800 bireyden birinde en
azından bir majör GIS kanama ve bir hemorajik
stroke olu�maktadır (6). Bu tarz komplikasyonlar
aspirinin koruyucu olarak kullanımını kısıtlasa da
kolorektal kanseri önleme mekanizmaları bu
hastalı�ın patogenezini daha da iyi anlamamıza
yardımcı olmu�tur.

Kolonik karsinogenezde kolonik epitelde apoptozis
inhibisyonu vardır. NSAID’lerin faydalı etkilerini
apoptozisi indükleyerek ve kolonik mukozada
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normal apoptozis oranını tekrar sa�layarak göster-
dikleri dü�ünülmektedir. Arachidonic asitin apop-
tozis için kritik bir sinyal oldu�u ve NSAID’lerin
arachidonic asit metabolizmasını engelleyerek ve
birikimine sebep olarak apoptozisi indükledikleri
gösterilmi�tir. COX-2 gibi indüklenebilir ve arachi-
donic asit kullanan ve tüketen bir enzim intestinal
polip olu�umunun erken safhalarında rol oynaya-
bilmektedir. NSAID’lerin COX inhibisyonu dı�ında
ba�ka mekanizmalarla da apoptozisi indükledikle-
ri dü�ünülmektedir (7). 

a. GIS Yan Etki Mekanizması: Aspirinin gastroin-
testinal sistemdeki asıl yan etkisi midede sitopro-
teksiyonda rol oynayan prostaglandinlerin sentezi-
nin inhibe olması iledir (8, 9). Bunun dı�ında topi-
kal toksisitesi de vardır. Gastrik pH’da eriyen zayıf
bir asit olan aspirin diffüzyon ile mukoza hücresine
geçip hasara neden olur ve asitin geri düffüzyon
(back diffusion) unu ba�latarak erozyona, hatta ül-
sere kadar ilerletir (8, 9). Gastrik ülser aspirin kulla-
nıcılarında duedenal ülserlere göre 5-6 kat daha
sık görülür. 

GIS YAN ETK‹LER‹N‹ AZALTMAK ‹Ç‹N
NE YAPMALI?

a. Formulasyon ve Dozaj: Aspirin ile ya�anan gast-
rointestinal olaylar tüm formülasyonlar ve tüm do-
zajlarda olmaktadır. 325 mg’ın altında 3 de�i�ik
aspirin formülasyonu (düz, enterik kaplı ve tam-
ponlanmı�) ile yapılan çalı�malarda, gastrik ve
duedenal kanama risklerinde formülasyonlar ara-
sı anlamlı fark saptanmamı�tır (10). �laç midede
çözünmedi�inde topikal etkileri, dolayısıyla eroz-
yon tesirleri azalır. Formlar arası kanama riskinde
anlamlı fark saptanmaması, gastrik hasarın topi-
kal etkiden çok sistemik etkiye ba�lı oldu�unu
göstermektedir.

Aspirin ile GIS kanama riski artan dozajla beraber
belirginle�ir. Dü�ük kardiyoprotektif dozlarda
(<100 mg/gün) risk, azalmasına ra�men yok ol-
maz. Weil ve ark. istenmeyen üst GIS olayları için
Odd’s ratio hesaplamı�lar ve 75 mg/gün aspirin do-
zunda 2.3, 150 mg/gün dozunda 3.2, 300 mg/gün
dozunda ise 3.9 olarak saptamı�lardır (11). Stack
ve ark. ’nın yaptı�ı çalı�mada ülser kanaması ne-
deniyle hastanede izlenen 203 hasta incelenmi�
ve denk bir kontrol grubu ile kıyaslanmı�. Ülser ka-
namalı grubun %25’inde <300 mg/gün aspirin kul-
lanımı varken bu oran kontrol grubunda %7.4 imi�
(p<0. 001) (12). 

1991 yılında Dutch TIA çalı�ma grubu tarafından
yapılan bir ara�tırmada T�A geçirmi� hastalarda 2
aspirin dozajı (30 mg vs. 283 mg/gün) kıyaslanmı�-
tır. Sonuç olarak 30 mg dozun, 283 mg’a göre et-
kinli�inin benzer oldu�u ve GIS yan etkilerinin da-
ha az oldu�u saptanmı�tır (13). Ancak buradaki
önemli nokta 30 mg/gün aspirinin bile belirgin GIS
yan etkileri yapabilmesidir. Sonuç olarak gastroin-
testinal yan etkiler için güvenli bir aspirin dozu
yoktur. Ancak doz azaldıkça risk de azalmaktadır.
Bu yüzden en dü�ük kardiyoprotektif dozajda (örn.
81mg/gün) aspirin kullanımı bir miktar risk azaltımı
sa�layacaktır.

b. Di�er GIS Risk Faktörlerinin Eliminasyonu:
NSAID alacak bir ki�ide H. Pylori (Hp) enfeksiyonun
eradikasyonu gerekli midir? Bu komplike sorunun
cevabı aslında tartı�malıdır. Bu iki etken de ülsero-
jeniktir. Hp pozitif olgularda NSAID’lerin ülser ve
komplikasyonları için artmı� risk olu�turdu�u bir-
çok çalı�ma ile ortaya konmu�tur. Ülseri veya ülser
hikayesi olanlarda ve ya�lılarda ülser hikayesi ol-
masa bile, aspirin verilmesi planlanıyorsa Hp era-
dike edilmeli ve proton pompa inhibitörü (PPI) te-
daviye eklenmelidir. 

2001’de yayınlanan ve Chan ve ark. tarafından
yapılan çalı�mada, dü�ük doz aspirin veya NSAID
alan hastalarda e�lik eden Hp enfeksiyonunun ka-
nama için risk olu�turup olu�turmadı�ı ara�tırılmı�-
tır (14). Üst GIS kanama geçirmi� ve Hp ile enfekte
olan, ancak kardiyovasküler profilaksi için dü�ük
doz aspirin veya a�rıları için NSAID kullanan 400
hasta çalı�maya alınmı�. GIS kanamaya sebep
olan ülserin tedavisinden sonra hastalar PPI veya
Hp eradikasyon grubuna randomize edilmi�ler. So-
nuçta, üst GIS kanama hikayesi olan ve Hp ile en-
fekte olan dü�ük doz aspirin grubunda, rekürren
kanamayı engelleme açısından Hp eradikasyonu
ve PPI tedavisi e�it bulunmu�tur. NSAID grubunda
ise PPI tedavisi Hp erdaikasyonuna üstün bulun-
mu�tur. Bu sonuçlara göre Hp ve dü�ük doz aspiri-
nin ülser kanama riski üzerine sinerjistik etkileri ol-
du�u dü�ünülebilir. NSAID grubu için Hp eradikas-
yonu yeterli olmamı�tır.

Aspirin alımı ile beraber Hp enfeksiyonu gastrodu-
edenal kanama riskini artırmaktadır (9). Hp’nin as-
pirine kar�ı gastrik adaptasyonu bozdu�u gösteril-
mi�tir. Hp eradikasyonu ile aspirine kar�ı mukozal
rezistans artmaktadır. Ayrıca aspirin, daha önce-
den Hp tarafından olu�turulmu� ülserlerde antipla-
telet etkinli�i ile kanamayı provoke etmektedir, Hp
eradike edildi�inde mukozal bariyer restore

108 Haziran 2005



olmakta ve aspirinin hasar verici etkilerine daya-
nabilmektedir (14). 

2002 yılında Lai ve ark. uzun dönem dü�ük doz as-
pirin kullanan hastalarda Hp eradikasyonu sonra-
sı gastrik asit supresyonunun ülser rekürensi üzeri-
ne etkilerini ara�tırmı�lardır (15). Dü�ük doz aspirin
almaya devam eden hastalar ülser tedavisi ve Hp
eradikasyonu sonrası PPI ve plasebo gruplarına
randomize edilmi�ler ve 1 yıl boyunca ülser rekü-
rensi açısından izlenmi�lerdir. Sonuçta, PPI grubun-
daki hastalarda ülser komplikasyonlarında an-
lamlı azalma oldu�u gösterilmi�tir, iki grup arasın-
da mortalite açısından anlamlı fark yoktur. Hp era-
dikasyonuna ra�men, 1 yıl içinde reküren ülser
komplikasyonu %14.8 iken, eradikasyon sonrası
PPI ile idame tedavisi alan grupta bu oran <%2’dir. 

Ülseri veya ülser hikayesi olanlarda ve tüm ülser
hikayesi olmayan ya�lılarda, aspirin verilmesi
planlanıyorsa Hp eradike edilmeli ve proton pom-
pa inhibitörü (PPI) tedaviye eklenmelidir. 

c. Aspirin �çin Yüksek Riskli Grubun Belirlenmesi
ve Önlem Alınması: Aspirin kullanan tüm hasta-
lar, GIS komplikasyonları için risklerini artırabile-
cek durumlar için ara�tırılmalıdır. Artan ya� (özel-
likle >75) ve komplike ülser hikayesi gastrointesti-
nal riskler için en belirgin faktörlerdir. Ülser riski art-
tıkça tedaviye PPI ekleme endikasyonu da belir-
ginle�mektedir (�ekil 2). Kardiyovasküler korunma
için aspirin alan hastaların büyük ço�unlu�unda,
GIS komplikasyonlarını azaltabilmek için tedaviye
PPI eklenmeli ve gerekli vakalarda Hp eradikasyo-
nu mutlaka yapılmalıdır (1). 

Aspirin kullanıcısının beraberinde herhangi bir se-
bepten dolayı NSAID kullanması riski sinerjistik

�ekilde artırmaktadır. 2000 yılında Sorensen ve ark.
’larının yaptı�ı bir çalı�mada günde 100-150 mg as-
pirin kullanan 27.700 hastada istenmeyen GIS yan
etki insidansı 2.6 çıkarken, aspirinin yanına klasik
NSAID’lerden biri eklendi�inde GIS yan etki insi-
dansı ikiye katlanarak 5.6 olarak saptanmı�tır (16). 

Gastrointestinal yan etkilere ek olarak son bilgiler
NSAID’lerin, özellikle ibuprofen’in, aspirinin istenen
antiplatelet etkinli�ini azalttı�ı yönündedir. Bura-
daki mekanizma, COX-1’de aspirinin hedef katali-
tik bölgesinin ibuprofen tarafından önceden kapa-
tılması ve aspirinin fonksiyon görememesi ile açık-
lanmaktadır. 2003 yılında Kurth ve ark. ’larının
yaptı�ı bir çalı�mada 325 mg/gün aspirin alan
hastalar arasında beraberinde yılda >60 günden
fazla NSAID kullanan grupta, beraberinde NSAID
almayan gruba kıyasla ilk MI riskinin arttı�ı göste-
rilmi�tir (RR:2. 86) (17). 

d. Aspirin Kullanıcılarında Gastroproteksiyon:
Dü�ük doz aspirinin tercih edilmesi, mümkün
oldu�unca beraberinde di�er NSAID’lerin kullanı-
mından kaçınılması, riskli hastalarda Hp eradikas-
yonu gibi genel önlemlere ek olarak PPI veya mi-
soprostol ile gastroproteksiyon uygun hasta
grubunda vazgeçilmez önlemdir (18). 

Graham ve ark. ’larının yaptı�ı prospektif, çift kör
bir çalı�mada NSAID alan riskli hastalar PPI (lan-
saprazol 15 veya 30 mg/gün) veya misoprostol
(200 mikrogm, günde 4 kez) gruplarına randomize
olmu�lar ve reküren peptik ülser riski ara�tırılmı�tır
(19). Bu hastaların %13’ü beraberinde dü�ük doz
(<325 mg/gün) aspirin almaktalardır. Aspirin ve
NSAID kullanan bu alt grubun analizinde, lansap-
razol veya misoprostol ile tedavinin plaseboya kı-
yasla reküren ülser riskini oldukça anlamlı �ekilde
(p<0. 005) dü�ürdü�ü gösterilmi�tir.

Misoprostol kullanımındaki ana problem olan ishal
ve karın a�rısı nedeniyle, hastaların yakla�ık be�-
te biri ilacı bırakmak zorunda kalmaktadır. Misop-
rostolün daha dü�ük dozları daha iyi tolere edil-
mektedir. 200 mikrogm günde üç kez verildi�inde
daha iyi tolere edildi�i ve endoskopik olarak ülser
geli�imine kar�ı halen koruma sa�ladı�ı gösteril-
mi�tir. Doz günde iki defaya dü�ürüldü�ünde etkin
koruma ortadan kalkmaktadır (18). PPI’lar ile ishal
ya da karın a�rısı gibi yan etkiler görülmemekte
ve hasta uyumu üst düzeyde olmaktadır.

PPI’ların gastrointestinal açıdan yüksek riskli olup
aspirin kullanan hastalardaki etkinli�i net �ekilde
kanıtlanmı�tır. Dü�ük doz aspirin alan hastalarda
beraberinde kullanılan PPI, GIS kanama riskini
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�ekil 2. Aspirin kullanıcılarında risk spektrumuna göre
tedaviye PPI eklenmesi (1)



%80’lere varan oranlarda azaltmaktadır. Ancak
optimal PPI dozajı halen net de�ildir. Günde tek
doz 30 mg lansaprazol ile kanama insidansı %1.6
olarak saptanmı�tır, ciddi kanama riski olan hasta-
larda daha iyi asit kontrolü için günde iki doz ter-
cih edilebilir. 

e. Riskli Grupta Aspirin Yerine Ba�ka Bir Antiplate-
let Kullanımı: Ülser riski olup aspirin kullanan has-
talarda PPI ile ek tedavi standarttır. Son U. S guide-
line’larında aspirine kar�ı majör gastrointestinal in-
toleransı olan, ancak kardiyovasküler riskleri ne-
deniyle antiplatelet kullanım endikasyonu olan bi-
reylerde klopidogrel kullanımı da önerilmektedir. 

Klopidogrel, platelet ADP reseptör blokajı ile antip-
latelet etkinlik gösteren thienopiridin grubundan-
dır. Bu grubun di�er üyesi tiklopidin, klopidogrele
kıyasla daha sık yan etki görülmesi (ciddi nötrope-
ni ve trombositopeni riski) ve yakın takip ihtiyacı
nedeniyle sık tercih edilmemektedir. Bu ilaçların is-
kemik olayları engelledi�i kanıtlanmı� olup FDA
tarafınfan vasküler hastalıklarda kullanım için
onay almı�lardır.

Sa�lıklı bireylerde klopidogrel ile gastrik hasar
olu�mamı�tır (20). ACC/AHA guideline’ları hasta-
nede akut koroner sendrom tanısı ile yatan ancak
majör GIS intoleransı nedeniyle aspirin alamayan
hastalarda klopidogreli sınıf IA öneri olarak sun-
mu�tur. Maliyet açısından oldukça yüksek olan
klopidogrel kullanımının, aspirin artı PPI kullanımı-
na üstünlü�ü olup olmadı�ı son zamanlara dek bi-
linmemekteydi. Ocak 2005’de Chan ve ark’larının
yaptı�ı ve NEJM’da yayınlanan bir çalı�ma bu so-
runa ı�ık tuttu (21). Daha önceden aspirine ba�lı
GIS kanaması olan 320 hasta ülserleri iyile�tikten
ve Hp açısından negatif olduktan sonra, klopidog-
rel 75 mg/gün ve aspirin+esomeprazole (80 mg as-
pirin/gün+20 mg esomeprazole günde iki kez)
gruplarına randomize edildi ve bir yıl boyunca re-
küren ülser kanaması için izlendi. Sonuçta 14 ülser
kanamasının 13’ü (%8.6) klopidogrel grubunda, 1
tanesi (%0.7) ASA+PPI grubunda idi (gruplar arası
fark anlamlı, p<0. 001). Bu 14 hastanın hiçbirinde
reküren Hp enfeksiyonu yoktu, ancak klopidogrel
grubundaki kanayan iki hastada beraberinde
NSAID kullanımı vardı.

Bu sonuçlarla klopidogrelin GIS güvenli�i açısından
soru i�aretleri olu�mu�tur. Klopidogreli gastrointesti-
nal güvenilirlik için aspirin ile kıyaslayan çalı�ma-
lar kısmen daha yüksek aspirin dozlarında yapıl-
mı�tır (325 mg/gün). Ancak halen klopidogrel ile re-
küren ülser kanama riskindeki artı�ın mekanizması

tam net de�ildir. Hastaların %72’sinde reküren ülser
kanaması eski lokalizasyondan olmu�tur, bu durum
da bize klopidogrelin ülserde tam bir iyile�me olma-
sını engelleyebilece�ini dü�ündürmektedir.

Sonuç olarak aspirine ba�lı ülser kanama hikaye-
si olan hastalarda aspirin+PPI, reküren kanama
riskini azaltmada klopidogrele kıyasla anlamlı �e-
kilde üstündür. 

f. Daha Güvenli Bir Aspirin?- NO-ASP�R�N: Deney-
sel çalı�malar nitrik oksid ve aspirin kombinasyo-
nunun-NOA(NCX4016), tek ba�ına aspirine kıyasla
GIS üzerinde daha güvenli oldu�unu göstermi�tir.
Mekanizma, NO’in vazodilatör etkisi ve epitelyal
protektif sekresyonları artırması ile açıklanabil-
mektedir (22). Son çalı�malarda oral veya trans-
dermal nitrovazodilatörlerle üst GIS kanama riski-
nin %40-60 azaltıldı�ı gösterilmi�, bunun üzerine
NO salınımlı aspirin-NOA hazırlanmı�tır. Fiorucci ve
ark. ’larının sa�lıklı gönüllülerde yaptıkları çalı�-
mada NOA ile 1 haftalık tedavi sonrası bireyler e�
dozda normal aspirin alan bireylerle endoskopik
olarak kıyaslanmaktadır (23). Aspirine kıyasla
NOA’nın gastroduedenal toksisitesi yoktur ve aynı
aspirin gibi antiplatelet etkinlik göstermektedir.
Ancak karaci�er veya böbrek gibi di�er organlar
üzerine etkileri ara�tırılmamı�tır. NO duktular koles-
taza yol açmaktadır, primer sklerozan kolanjitli
hastaların biliyer epitellerinde NO sentaz aktivas-
yonu vardır. Yüksek düzeylerde NO mitokondrial
fonksiyonlar ve hücre membranı üzerine istenme-
yen etkiler olu�turabilmektedir.

Sonuç olarak, gelecek için umut vadeden NO salı-
nımlı aspirin gastroduedenal mukoza için güvenli
olsa da, di�er organlardaki güvenilirli�i ile ilgili
uzun ve derin ara�tırmalara ihtiyaç göstermektedir. 

SONUÇ

Aspirin, seçilmi� bireylerde kardiyovasküler morta-
lite üzerine vazgeçilmez faydaları olan bir ilaçtır. Bu
faydaları ve peptik ülser ve kanama gibi gastroin-
testinal riskleri beraber dü�ünülmeli ve öncelikle
do�ru endikasyonlu aspirin kullanımı sa�lanmalı-
dır. Buradaki büyük görev kardiyologlara dü�mek-
tedir. Risk faktörleri de�erlendirmesi sonucunda as-
pirin kullanma endikasyonu olan hasta ileride ya-
�ayabilece�i gastrointestinal sorunlar için mutlaka
de�erlendirilmelidir. Beraberinde NSAID, steroid
veya antikoagülan kullanımı, eski ülser hikayesi,
>65 ya�, Hp pozitifli�i gibi durumlar hastada ileride
aspirin kullanımı nedeniyle ya�anabilecek gastro-
intestinal risklerin belirgin oldu�unu gösterir. Özel-
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likle eski komplike ülser hikayesi olan, 75 ya� üstü
olan veya çoklu risk faktörü ta�ıyan popülasyon
aspirin kullanımı açısından çok daha dikkatli irde-
lenmelidir. Aspirin için mutlak endikasyonları var-
sa öncelikle bir endoskopik de�erlendirmeden ge-
çip gerekirse ülser tedavisi ve Hp eradikasyonu ya-
pılmalıdır. Daha sonra dü�ük doz aspirin PPI veya
misoprostol e�li�inde, hasta GIS kanama semptom-
larına kar�ı iyi �ekilde bilgilendirilerek kullanılabilir.
Misoprostol yan etkileri nedeniyle tercih edilme-
mekte ve günümüzde PPI’lar gastroproteksiyon gö-
revini iyi bir �ekilde yerine getirebilmektedir. 

Klopidogrel antiplatelet etkinli�i ile aspirin yerine
kullanılabilecek pahalı bir ilaçtır. Ancak çalı�ma-

larda, gastrointestinal komplikasyonların engel-
lenmesi bakımından PPI+aspirine üstün olmadı�ı
gösterilmi�tir. Ayrıca gastrointestinal açıdan daha
güvenli olan NO-Aspirin üzerinde çalı�malar sür-
mektedir.

�yi bir kardiyovasküler ve gastrointestinal risk
de�erlendirmesi, hangi hastaların aspirin alması
ve hangilerinin beraberinde gastroprotektif tedavi
alması gerekti�i konusunda hekimlere yardımcı
olacaktır. Böylelikle hem gerekli hastada kardiyo-
vasküler mortalitede dü�ü� sa�lanacak hem de
riskli bireylerde gastrointestinal komplikasyon riski
azaltılmı� olacaktır.
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