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spirin, yani asetilsalisilik asit (ASA), dunya-
Aya ilk kez 1899 yiinda bir Alman firmast

olan Bayer tarafindan tanitildi. Ancak aspi-
rinin tarihi ¢gok daha eskilere dayonmaktadir.
M. O. 400 yiinda Hippocratesin soégut yopradim
agn kesici ve ates dustriicu olarak receteledigi bi-
linmektedir. S6Jut agac ile yapilan ilk deneysel
yayin, 1763 yiinda Rev. Stoneun romatik atesi
olan 50 hastayl ségut kabudu ile tedavi etmesidir.
1828'de s6gut kabugundan "salicin” adi verilen aci
madde izole edilmis ve 1853'de salisilik asit ndtrali-
ze edilerek "asetil salisilik asit" (ASA) olusturulmusg-
tur. 1899 yihinda Felix Hoffmonn tarafindan stabil
ASA formu ASPIRIN adiyla dunyaya sunulmus ve
o zamondan bu yana dinyaorn bir numarah ilag-
larndan biri haline gelmistir.

Aspirinin hastaliklan engellemedeki rolt bir 50 yil
boyunca anlagilamarmugtir. 1950 yiinda Amerikali
pratisyen Dr. Craven, 6 yil boyunca gunlik aspirin
alcn 8000 erkek hastarun hicbirinin kalp krizi gegir-
medigini foarkederek hastalonna kalp krizi riskini
azaltmak i¢in gunlik aspirin énermistir (ancok
FDA aspirinin bu amagh kullonimiru 1988’e kadar
onaylamamustir). 1970lerin basinda Sir John Vane
ve ark. aspirinin proinflomatuar prostoglandin blo-
kajindaki anahtar rolint goéstererek nobel 6dult
almiglardir.

Gunumuzde Amerika'da gunluk 80 milyon table-
tin Uzerinde aspirin tuketilmektedir. Aspirinin kulla-
nim alonmnmin %50'sini kardiyovaskuler koruma
olusturmaktadir. Kardiyovaskuler trombozis riski
olan bireylerde aspirin etkinligi korutlommmus bir
ilagtir. Kardiyovaskuler profilakside kullanilan
dugtk doz aspirin (<325 mg), kardiyovaskuler
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olaylarn %15, miyokard enfarktisinu %30, dlum ve
felci %6 oraninda azaltmaktadir. Aynca son yapl-
lem aragtirmalarda aspirinin kolorektal karsinoma-
da koruyucu etkileri de saptanmustir.

Ne var ki bu mucizevi ilag hi¢ de masum degildir.
Tum faydalanna radmen, gastrointestinal ve se-
rebral kenama gibi durumlar aspirinin trktttct
sonuclan olabilmektedir. Ozellikle gastrointestinal
yan etkileri nedeniyle aspirin son yillarda mercek
altina alinmus, fayda zarar oran goéz énune alina-
rak daha dikkatli regete edilen bir ilag haline
gelmigtir.

ETKi MEKANIZMASI

Aspirin NSAID grubunda incelenen bir ilaghr. Bu
ila¢ grubu arachidonic asit metabolizmasmda pros-
taglandin ve tromboxane olugsmasimndon sorumlu
COX (Cyclo-oxygenase) sistemi inhibitérudur. Huc-
re hasan veya reseptédr aktivasyonu oldugunda
fosfolipaz-A2 enzimi cracihidn ile membran fosfoli-
pidlerinden arachidonic asit agiga ¢ikar. Arachido-
nic asit prostaglondin G/H sentetaz ile stabil olma-
yan prostaglandinler olan G2 ve H2'ye metabolize
olur. PG H2, doku ve hucrelerde spesifik izomeraz
ve sentetazlar ile stabil prostanoidler oloan PGE2,
PGI2, TX A2, PGD2 ve PGF2a'ya dénusur.

COX (Cyclo-oxygenase)un iki izoformu (COX-1 ve
COX-2) vardir. COX-1 yapisal bir enzim gibi dur-
maktadir. Normal fizyolojik kosullarda dokularnn
cogunda COX-1 aktivitesi varken, COX-2 belirlene-
mevyecek kadar azdir. COX-2 inflamasyon ile in-
duklenmektedir. Kisacast COX-2 induklenebilen
bir enzim iken, COX-1 yapisal bir enzimdir.
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COX-1 ekspresyonu normal fizyolojik kosullarda
gastro-intestinal kanalda, trombositlerde , endotel
hucrelerinde ve bobreklerde goérultr. Gastropro-
teksiyon, trombosit agregasyonu, homeostatik
olaylar ve sodyum-su regulasyonundd rol oynar.

COX-2 inflamatuar stimulus ile induklenir. COX-
2'nin hem inflamasyon hem de karsinogenezde ro-
I oldugu dustnulmektedir. Vaskuler endotelde
antiagregon &zellie sahip olan prostasiklin de
COX-2 ile olusmaktadir.

Klasik NSAID grubu iloglar esit oranda COX-1 ve
COX-2 inhibisyonu yapmaktadirlar. COX-1 inhibis-
yonu sonucunda gastrik erozyon ve Ulsetler olus-
makta, trombositlerde agregasyonun engellenme-
sine badl kanama zamaoni uzamakta, bdbrekler-
de glomeruler filtrasyon ve kan akimi azalmakta-
dir. COX-2 inhibisyonu ile inflamasyon azalmakta,
analjezi saglonmakta, bdbrekte kan akimi ve glo-
meruler filtrasyon azalmasina ek olarak sodyum
tutulumu sonucunda kan basinc: yukselmektedir.
Avyrnca vaskuler endotelde trombosit aggregasyo-
nu inhibitéra ve vazodilatér olan prostasiklin duze-
yi dusmekte ve yine COX-2 inhibisyonu ile gastro-
intestinal poliplerde karsinoma riski azalmaktadr.

Insan vicudunda COX-1 ve COX-2 aktivitesi den-
gededir ve vaskuler hemostaz saglonwr. Klasik
NSAIDlar hem COX-1 hem de COX-2 supresyonu
sagladiklanndan hemostaz tizerine genelde net bir
etki olusturmamaktadirlar. Ancak NSAIDlarnn
gastrik yan etkileri nedeniyle uretime sunulon se-
lektif COX-2 inhibitérleri (coxibler), karst konulma-
mus bir COX-1 aktivasyonu ve sonugta artrms TXA2
neticesinde, tromboz ve vazokonstriksiyon potansi-
yveli yaratmaktadirlar. Artmig kardiyovaskuler
mortalite nedeniyle rofecoxib piyvasadan ¢ekilmis
olup onu digerleri takip etmistir. Artik kullonimlaormn
sinrlondinlaraok hastone gdzetiminde kullanlabil-
mektedirler.

Aspirini diger NSAIDlardan ayiran farkh &zellikleri
ve farkl kullarum alanlom vardir. Bu sebeple NSAID
terimi vyerine, aspirin olmayan (mon-aspirin)
NSAIDler terimi gunumuzde daha sik kullanilmak-
ta ve aspirin klasik NSAIDlerden aymn tutulmakta-
dar.

Aspirin COX enzimini geri déntsumsuz olarak ase-
tiller. COX-1 inhibisyonu, COX-2 inhibisyonundan
166 kat daha fazladwr. COX-2 inhibisyonu doz arttik-
ca belirginlesmektedir. Aspirinin kardiyovasktler
korunmadaki kullormm amact olan TXA2 bagmbh
trombosit agregasyon inhibisyonu igin, %95 COX-1
aktivite supresyonu gereklidir. Bu duzeydeki COX-1
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supresyonu dusuk doz aspirin (8 1mg ASA ile %921k
agregasyon inhibisyonu) ile saglanabilmektedir.
Aspirin olmayan NSAIDler ise zamon badml,
dénusumlu COX-1 supresyonu saglarlar.

KARDIYOLOJIDE ASPIRININ YERi VE
ONEMI

Kardiyovaskuler hastaliklar ve inme Birlesik Devlet-
lerde en sik &lim sebebidir. Dunya Saghk Orgt-
tU'nun tahminlerine gére 2020 yilinda kardiyovas-
kuler hastaliklar (KVH) tim dinyada en sik olum
sebebi olacaktir. Her 5 eriskinden 1 tanesinde kar-
diyovaskuler hastaliklonn bir formunun bulundugu
dusuntlmektedir.

Aspirinin kardiyovaskuler faydalan trombositler-
deki COX-1'In serin bdlgesini geri dénustimsuz ola-
rak asetillemesi ile olugsmaktadir. Sonugta bir trom-
bositin tim émri boyunca (7-10 gun), agregasyon
ve vazokonstriksiyon igin induklevici olan TXA2
sentezi durdurulmus olmoaoktadir. Ortaya ¢ikan be-
lirgin antitrombotik etkinlik, KVH'da primer ve se-
konder korunmada anahtar noktadir. Diger
NSAIDler gibi aspirin de COX-2 inhibisyonu ile, an-
fi-agregan ve lokal vazodilatér olan ve endotel
hucrelerinden salinan prostasiklin sentezini inhibe
eder. Ancak diger NSAIDlerden farkh olarak aspi-
rinin, ézellikle diisuk dozlarda, COX-1 inhibisyonu
etkinligi ¢cok daha belirgindir ve net etki tfrombosit-
lerde anti-agregasyon yénundedir (Sekil 1).

a. Primer Korunmada Aspirin: Primer korunma,
bilinen bir kardiyovaskuler hastalidl olmayan sag-
Lkh bireylerde, gelecekteki kardiyovaskuler risk ve
mortaliteyi azaltmak amaciyla aspirin kullanimi-

Platelet i:ﬂ?gﬂ
cyclooxygenase cyclooxygenase
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- Platelet agregasyonu - Platelet agregasyon

- Platelet sekil degisikligi inhibisyonu
- Platelet granul salimmi - Platelet sekresyon
- Vazokonstriksiyon inhibisyonu

- Vazodilatasyon

Sekil 1. Aspirin ile dustuk dozlarda COX-1 inhibisyonu ve
trombositlerde antiagregan etkinlik (1)
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dir. Ginumuze dek 50. 000'in Uizerinde saglikh bire-
yin katldign ve aspirinin primer korunmadaoki dne-
minin arastmldigy 5 buyuk c¢ahisma yapimustr.
Tum ¢alismalarda daha énceden bilinen kardiyo-
vaskuler hastalidn olmayan bireyler gunluk 75-500
mg aspirin veya plasebo gruplanna randomize
edilmislerdir. Bu 5 galismanin meta analizine bakil-
diginda aspirinin kombine sonlamm noktast non-
fatal MI ve KVH'dan 6lum riskini anlaml duzeyde
azalthdr gérulmektedir (OR:0. 72). Aspirinin net
faydast artan kardiyovaskuler hastalik riski ile be-
lirginlesmektedir. 5 yilhk KVH riski %1 olon her
1000 hastada aspirin kullomimi 1-4 miyokard en-
farktistinu (MI) engellerken, riski %5 olan grupta 6-
20 MI engellenmektedir. Aspirin kullarnim hemo-
rajik stroke (OR:1. 4) ve gastrointestinal konmoma
(OR:1. 7) riskini belirgin sekilde artrmaktadar (1).

Uzerinde fikir birligi saglanon son nokta "kalp has-
taliklan i¢in yuksek risk tasiyan eriskinlerde aspirin
KVH insidansini net olarak dusurmektedir" olmus-
tur. Ayrica aspirinin primer korunmadaki en belir-
gin faydasimin 5 yillik KVH riski >%3 (veya 10 yillhik
riski >%06) olan bireylerde en belirgin oldugu, an-
cak KVH'dan primer korunmada aspirinin optimal
dozunun halen tam bilinmedidi belirtilmistir (2).
Aspirin dozaji ve trombosit fonksiyonlan Uzerine
yapilon ¢alsmalar KVH'dan korunmada duguk
doz aspirinin (100 mg/gun veya daha az) yeterli ol-
dugunu gostermektedir. Son zamanlarda yayinla-
non ve bireylerde KVH risk deJerlendirme algorit-
mas! ¢izen Framingham Kalp Calismast ile % risk
hesaplanmasini mumkundur.

b. Sekonder Korunmada Aspirin: MI, inme veya
TIA gecimmis bireylerde yapilon ¢ buyluk meta
analiz sonucunda, antiplatelet tedavi ile bu yuk-
sek riskli bireylerde kardiyovaskuler hastaliklara
karst belirgin korunma saglandignr gosterilmistir.
Aspirin alon hastalarda ciddi vaskuler olaylarda
%25, non-fatal MI'da %34, non-fatal strokta'da %25
ve tim vaskuler élimlerde %17 azalma saglanmis-
fir. Tumuyle bakildiginda aspirin kullomimi kardi-
yovaskuler mortaliteyi %15 oramnda azaltrmstir
(3). Yani aspirin ile sekonder korunma altinda olan
67 bireyden birinde kardiyovaskuler mortaliteyi
engelleyebiliyoruz.

ASPIRININ GASTROINTESTINAL
SISTEM ETKILERi

Aspirinin kardiyovaskuler olaylar ve mortalite Uze-
rine olan istenen etkileri GIS komplikasyonlan ile si-
nirlonmaktadir. Klasik NSAID kullomim ile ust GIS
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kanama riskinde 4-5 kat artis oldugu bilinmekte-
dir. Dugik doz aspirin ile meydana gelen GIS
komplikasyonlan daha az arashnlmigtir. Rélatif
olarak dusuk dozda kanama riski daha az olmasi-
na kargin, halen anlamh duzeyde yuksektir. Weis-
man ve Graham'in meta analizinde dusuk doz as-
pirinde (<325 mg/gun) GIS kanama riski 2.5 kat
artmis bulundu (4).

Kardiyovaskuler faydalon yominda belirgin GIS
kanama riski yuzinden hekim aradaoki dengeyi iyi
hesaplayabilmelidir. Aspirin kullonon 100 hasta-
nin 1 tanesi non-fatal tst GIS kanamasi gegirirken,
aspirin kullanan 67 hastanin 1 tanesinde de kardi-
yovaskuler mortalite engellenebilmektedir (4). Su
nettir ki, kardiyovaskuler riski yuksek olan hasta-
larda aspirin kullamimi ile saglanon kardiyovasku-
ler mortalite azalmasi, non-fatal ust GIS kanama
riskinden daha adur basmaktadir. Amacg aspirini
dogru hastaya regetelemek ve GIS yan etkilerini
minimuma indirmeye ¢ahismaok olmahdr.

Aspirinin GIS yan etkilerinden bahsederken baz
6nemli GIS faydalanmn da hatirlatmaok gereklidir.
Aspirin ve diger NSAID'len alan bireylerde kolorek-
tal kanser insidansinin duguk olmast, son yillarda
bu ilaglann kanserden korunmadaki muhtemel et-
kilerini gindeme getirmistir. Son yapilan retrospek-
tif ve prospektif ¢alismalar reguler aspirin veya
NSAID kullanimu ile kolorektal kanser oranlannda
%30-50 oraninda dususler bildirmislerdir (5). Kolo-
rektal kanser hikayesi olan hastalorda aspirin,
adenom olusum olasiigin onlaml olarak azalt-
maktadir. Kolorektal adenom veya kanser hikaye-
si olan hastalarda aspirinin rekurens riskini azaltt-
g1 gosterilmesine ragmen bu hasta grubunda se-
konder korunma igin kullarimi tartigmahdcr. Bu tar-
hsma ozellikle aspirinin potansiyel yan etkileri da-
sunulduginde dogrudur.

Hesaplara goére kolorektal neoplazi hikayesi olma-
yan 1250 birey aspirin ile 10-20 yil veya daha uzun
sure tedavi gérdugunde kolorektal kanserden bir
6lum engellenebilmektedir. Ancak bu amagla 4-6
vil boyunca aspirin alan 800 bireyden birinde en
azindan bir majér GIS kanama ve bir hemorajik
stroke olugmoaktadir (6). Bu tarz komplikasyonlar
aspirinin koruyucu olarak kullonmimirua kisitlasa da
kolorektal kanseri 6nleme mekanizmalan bu
hastaldn patogenezini daha da iyi anlamamiza
yardimeci olmustur.

Kolonik karsinogenezde kolonik epitelde apoptozis
inhibisyonu vardir. NSAIDlerin faydal etkilerini
apoptozisi indukleyerek ve kolonik mukozada

107



normal apoptozis oranin tekrar saglayarak goster-
dikleri disunulmektedir. Arachidonic asitin apop-
tozis ic¢in kritik bir sinyal oldugu ve NSAIDlerin
arachidonic asit metabolizmasini engelleyerek ve
birikimine sebep olarak apoptozisi indukledikleri
gosterilmigtir. COX-2 gibi induklenebilir ve arachi-
donic asit kullonan ve tuketen bir enzim intestinal
polip olusumunun erken safthalannda rol oynaya-
bilmektedir. NSAIDlerin COX inhibisyonu diginda
baska mekanizmalarla da apoptozisi indukledikle-
i dustintlmektedir (7).

a. GIS Yan Etki Mekanizmasi: Aspirinin gastroin-
testinal sisterndeki asil yan etkisi midede sitopro-
teksiyonda rol oynayan prostaglandinlerin sentezi-
nin inhibe olmasi iledir (8, 9). Bunun disinda topi-
kal toksisitesi de vardir. Gastrik pH'da eriyen zayif
bir asit olan aspirin diffuzyon ile mukoza hiicresine
gecip hasara neden olur ve asitin geri duffizyon
(back diffusion) unu baslatarak erozyona, hatta ul-
sere kadar ilerletir (8, 9). Gastrik ulser aspirin kulla-
nicllannda duedendal Ulserlere gdre 5-6 kat daha
sik gérulur.

GIS YAN ETKILERINI AZALTMAK ICIN
NE YAPMALI?

a. Formulasyon ve Dozaj: Aspirin ile yasanan gast-
rointestinal olaylar tim formulasyonlar ve tum do-
zajlarda olmaktadir. 325 mgn alinda 3 degisik
aspirin formulasyonu (duz, enterik kaplh ve tam-
ponlanmus) ile yapilon ¢ahsmalarda, gastrik ve
duedenal kanama risklerinde formulasyonlar ara-
s1 anlaml fark saptenmarmgtr (10). flac midede
¢codzunmediginde topikal etkileri, dolayisiyla eroz-
yon tesirleri azalir. Formlar arast kanama riskinde
anlamb fark saptanmamast, gastrik hascrnn topi-
kal etkiden cok sistemik etkiye bagh oldugunu
gbstermektedir.

Aspirin ile GIS kenama riski arton dozcajla berclber
belirginlesir. Dusuk kardiyoprotektif dozlarda
(<100 mg/gun) risk, azalmasma ragmen yok ol-
maz. Weil ve ark. istenmeyen Ust GIS olaylan i¢in
Odd'’s ratio hesaplamislar ve 75 mg/gun aspirin do-
zunda 2.3, 150 mg/gun dozunda 3.2, 300 mg/gun
dozunda ise 3.9 olarak saptanuslardir (11). Stack
ve ark. min yaphdi ¢ahismada ulser kanamasl ne-
deniyle hastanede izlenen 203 hasta incelenmis
ve denk bir kontrol grubu ile kiyaslanmus. Ulser ko-
namal grubun %25inde <300 mg/gun aspirin kul-
lanimi varken bu oran kontrol grubunda %7.4 imis
(p<0. 001) (12).
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1991 yihinda Dutch TIA ¢alisma grubu tarafindan
yapilan bir arastrmada TIA gecirmis hastalarda 2
aspirin dozaji (30 mg vs. 283 mg/gun) kiyaslanmis-
fir. Sonug olarak 30 mg dozun, 283 mg'a gdére et-
kinliginin benzer oldugu ve GIS yan etkilerinin da-
ha az oldugu saptcmrmustir (13). Ancak buradaki
6nemli nokta 30 mg/gun aspirinin bile belirgin GIS
yan etkileri yapabilmesidir. Sonug olarak gastroin-
testinal yan etkiler i¢in guvenli bir aspirin dozu
yoktur. Ancaok doz azaldikga risk de azalmaktadir.
Bu ylzden en dusuk kardiyoprotektif dozajda (6m.
81mg/gun) aspirin kullanm bir miktar risk azaltim
saglayacaktr.

b. Diger GIS Risk Faktoérlerinin Eliminasyonu:
NSAID alacak bir kiside H. Pylori (Hp) enfeksiyonun
eradikasyonu gerekli midir? Bu komplike sorunun
cevabl aslinda tartigmahdr. Bu iki etken de ulsero-
jeniktir. Hp pozitif olgulorda NSAIDlerin ulser ve
komplikasyonlan i¢in artrmis risk olusturdugu bir-
cok calisma ile ortaya konmustur. Ulseri veya tlser
hikayesi olanlarda ve yashlarda ulser hikayesi ol-
masa bile, aspirin verilmesi planlaniyorsa Hp era-
dike edilmeli ve proton pompa inhibitéria (PPI) te-
daviye eklenmelidir.

2001'de yayinlanan ve Chan ve ark. tarafindan
yapilan ¢alismada, dusuk doz aspirin veya NSAID
alan hastalarda eslik eden Hp enfeksiyonunun ka-
nama igin risk olusturup olusturmadid arasgtnlmis-
tir (14). Ust GIS kanama gecirmis ve Hp ile enfekte
olan, ancak kardiyovaskuler profilaksi igin dustk
doz aspirin veya agrnlan i¢in NSAID kullonaon 400
hasta ¢alsmaya alinmig. GIS konamaya sebep
olan ulserin tedavisinden sonra hastalar PPI veya
Hp eradikasyon grubuna randomize edilmisler. So-
nugcta, ust GIS kanama hikayesi olan ve Hp ile en-
fekte olan dusuk doz aspirin grubunda, rekulrren
kanamayi engelleme agisindan Hp eradikasyonu
ve PPI tedavisi esit bulunmustur. NSAID grubunda
ise PPI tedavisi Hp erdaikasyonuna ustin bulun-
mugstur. Bu sonuglara gére Hp ve dustk doz aspiri-
nin ulser kanama riski Uzerine sinerjistik etkileri ol-
dugu dusunulebilir. NSAID grubu i¢in Hp eradikas-
yonu yeterli olmamustir.

Aspirin alimu ile beraber Hp enfeksiyonu gastrodu-
edenal kanama riskini artirmaktadir (9). Honin as-
pirine kars1 gastrik adaptasyonu bozdugu goésteril-
mistir. Hp eradikasyonu ile aspirine kargt mukozal
rezistans artmaktadir. Aynca aspirin, daha dnce-
den Hp tarafindan olugturulmus tlserlerde antipla-
telet etkinlidi ile kanamayi provoke etmektedir, Hp
eradike edildiginde mukozal bariyer restore
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olmakta ve aspirinin hasar verici etkilerine daya-
nabilmektedir (14).

2002 yilinda Lai ve ark. uzun dénem dusuk doz as-
pirin kullanan hastalarda Hp eradikasyonu sonrd-
s1 gastrik asit supresyonunun ulser rekurensi tizeri-
ne etkilerini arastirmuslardir (15). Dlsuk doz aspirin
almaya devam eden hastalar Ulser tedavisi ve Hp
eradikasyonu sonrast PPI ve plasebo gruplanna
randomize edilmisler ve 1 yil boyunca ulser reku-
rensi agisindan izlenmislerdir. Sonugta, PPI grubun-
daki hastalarda ulser komplikasyonlannda an-
lamh azalma oldugu gosterilmistir, iki grup arasin-
da mortdlite agisindan anlaml fark yoktur. Hp era-
dikasyonuna ragmen, 1 yil i¢inde rekuren ulser
komplikasyonu %14.8 iken, eradikasyon sonrcsl
PPl ile idame tedavisi alan grupta bu oram <%2'dir.

Ulseri veya Ulser hikayesi olanlarda ve tim tlser
hikayesi olmayan vyashlarda, aspirin verilmesi
planloniyorsa Hp eradike edilmeli ve proton pom-
pa inhibitért (PPI) tedaviye eklenmelidir.

c. Aspirin I¢in Yiiksek Riskli Grubun Belirlenmesi
ve Onlem Alinmasi: Aspirin kullonan tim hasta-
lar, GIS komplikasyonlan igin risklerini artirabile-
cek durumlar i¢in arastnlmahdir. Artan yas (6zel-
likle >75) ve komplike ulser hikayesi gastrointesti-
nal riskler icin en belirgin faktérlerdir. Ulser riski art-
tik¢a tedaviye PPI ekleme endikasyonu da belir-
ginlesmektedir (Sekil 2). Kardiyovaskuiler korunma
i¢in aspirin alan hastalann buytk ¢ogunlugunda,
GIS komplikasyonlarnn azaltabilmek igin tedaviye
PPI eklenmeli ve gerekli vakalarda Hp eradikasyo-
nu mutlaka yapimahdir (1).

Aspirin kullonicisinin beraberinde herhangi bir se-
bepten dolayr NSAID kullonmast riski sinerjistik

.-/.
> i
7 *Eski komplike ulser
- * Coldu risk faktorler
7~ “ST5yas | PP
P Intiyaci
P * Coklu NSAID veya aspirin
*Yuksek doz NSAID
-~ * Antikoagulan kullanim
” * Eshd komplike olmayan ulser
"> 63 yay
e * Steraid kullanim
* H. pylori pozitifligh

GIS risk
faktdrl yok

GIS komplikasyon riski

Sekil 2. Aspirin kulloniclannda risk spektrumuna gére
tedaviye PPI eklenmesi (1)
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sekilde artrmaktadir. 2000 yiinda Sorensen ve crk.
‘lemnin yaphd bir cahsmada gunde 100-150 mg as-
pirin kullanon 27.700 hastada istenmeyen GIS yan
etki insidanst 2.6 ¢ikarken, aspirinin yoruna klasik
NSAIDlerden biri eklendiginde GIS yan etki insi-
dansi ikiye katlanarak 5.6 olarak saptemmustir (16).

Gastrointestinal yan etkilere ek olarak son bilgiler
NSAID'lerin, 6zellikle ibuprofen’in, aspirinin istenen
antiplatelet etkinligini azalthdr yéntundedir. Bura-
daki mekaonizma, COX-1'de aspirinin hedef katali-
tik bélgesinin ibuprofen tarafindan énceden kapa-
tilmasi ve aspirinin fonksiyon gérememesi ile agik-
lanmaktadir. 2003 yiinda Kurth ve ark. ‘lannin
yaphdl bir calismada 325 mg/gun aspirin alan
hastalar arasinda beraberinde yilda >60 gunden
fazla NSAID kullenon grupta, beraberinde NSAID
almayon gruba kiyasla ilk MI riskinin arthdn goste-
rilmistir (RR:2. 86) (17).

d. Aspirin Kullanicilarinda Gastroproteksiyon:
Duguk doz aspirinin tercih edilmesi, mumkUin
oldugunca beraberinde diger NSAIDlerin kullcmi-
mindan kagmilmast, riskli hastalarda Hp eradikas-
yonu gibi genel énlemlere ek olarak PPI veya mi-
soprostol ile gastroproteksiyvon uygun hasta
grubunda vazgecilmez dnlemdir (18).

Graham ve ark. lonmn yaphdn prospektif, ¢ift koér
bir ¢ahsmada NSAID alan riskli hastalar PPI (lan-
saprazol 15 veya 30 mg/gun) veya misoprostol
(200 mikrogm, gunde 4 kez) gruplanna randomize
olmuslar ve rekuren peptik ulser riski crashnlmstir
(19). Bu hastalann %130 beraberinde dugik doz
(<325 mg/gun) aspirin almaktalardir. Aspirin ve
NSAID kullonan bu alt grubun analizinde, lansap-
razol veyd misoprostol ile tedavinin plaseboya ki-
yasla rekUren Ulser riskini olduk¢a anlaml sekilde
(p<0. 005) dusurdugu godsterilmistir.

Misoprostol kullomimindaki ana problem olan ishal
ve kann agnsi nedeniyle, hastalann yaklasik bes-
te biri ilaci birakmak zorunda kalmaktadir. Misop-
rostolun daha dusuk dozlan daha iyi tolere edil-
mektedir. 200 mikrogm gunde u¢ kez verildiginde
daha iyi tolere edildidi ve endoskopik olarak Ulser
gelisimine karsi halen koruma saglacign gosteril-
mistir. Doz guinde iki defaya dustruldugunde etkin
koruma ortadon kalkmaktadir (18). PPI'lar ile ishal
va da karnn agdnst gibi yon etkiler gérilmemekte
ve hasta uyumu ust duzeyde olmaktadir.

PPI'lann gastrointestinal agidan yuksek riskli olup
aspirin kullanan hastalardaki etkinligi net sekilde
kanitlanmugtir. Distk doz aspirin alan hastalarda
beraberinde kullanilon PPI, GIS kanama riskini
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%80lere varan oranlarda azaltmaktadir. Ancak
optimal PPI dozaji halen net degildir. Ginde tek
doz 30 mg lansaprazol ile kenama insidanst %1.6
olarak saptonmustir, ciddi kanama riski olan hasta-
larda daha iyi asit kontrold igin gtinde iki doz ter-
cih edilebilir.

e. Riskli Grupta Aspirin Yerine Bagka Bir Antiplate-
let Kullanimu: Ulser riski olup aspirin kullencn has-
talarda PPl ile ek tedavi standarttir. Son U. S guide-
line'lannda aspirine karsl majér gastrointestinal in-
toleranst olan, ancak kardiyovaskuler riskleri ne-
deniyle antiplatelet kullarum endikasyonu olan bi-
reylerde klopidogrel kullanimi da dnerilmektedir.

Klopidogrel, platelet ADP reseptdr blokait ile antip-
latelet etkinlik gosteren thienopiridin grubundaon-
dir. Bu grubun diger uyesi tiklopidin, klopidogrele
kiyasla daha sik yan etki gérulmesi (ciddi nétrope-
ni ve trombositopeni riski) ve yakin takip ihtiyaci
nedeniyle sik tercih edilmemektedir. Bu ilaglamnn is-
kemik olaylan engelledigi kanitlonmis olup FDA
tarafinfan vaskuler hastalklarda kullarum i¢in
onay almiglardir.

Sagliklh bireylerde klopidogrel ile gastrik hasar
olusmamigtir (20). ACC/AHA guideline’lan hasta-
nede akut koroner sendrom tanisi ile yatan ancak
majér GIS intoleranst nedeniyle aspirin alamayan
hastalarda klopidogreli sinif IA éneri olarak sun-
mugstur. Maliyet acgisinden oldukg¢a yuksek olan
klopidogrel kullonminin, aspirin arti PPI kullanimi-
na ustinlugu olup olmadidl son zamanlara dek bi-
linmemekteydi. Ocak 2005'de Chan ve ark’lomnin
yaphdl ve NEJM'da yaymnlanan bir galisma bu so-
runa 151k tuttu (21). Daha énceden aspirine bagh
GIS kanamas olan 320 hasta ulserleri iyilestikten
ve Hp agisindan negatif oldukton sonra, klopidog-
rel 75 mg/gun ve aspirin+esomeprazole (80 mg as-
pirin/gun+20 mg esomeprazole gunde iki kez)
gruplanna randomize edildi ve bir yil boyunca re-
ktren Ulser kanamasti igin izlendi. Sonugta 14 UGlser
kanamasimin 131 (%8.6) klopidogrel grubunda, 1
tamesi (%0.7) ASA+PPI grubunda idi (gruplar arast
fark anlaml, p<0. 001). Bu 14 hastanin hi¢birinde
rekuren Hp enfeksiyonu yoktu, ancak klopidogrel
grubundaki kanayan iki hastada beraberinde
NSAID kullcmirmi varda.

Bu sonugclarla klopidogrelin GIS guvenlidi agisindcm
soru isaretleri olusmustur. Klopidogreli gastrointesti-
nal guvenilirlik i¢in aspirin ile kiyaslayon ¢alisma-
lar kismen daha yuksek aspirin dozlannda yapil-
mustir (325 mg/gun). Ancak halen klopidogrel ile re-
ktren ulser kanoma riskindeki artigin mekanizmasi
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tam net dedildir. Hastalcmn %72'sinde rekuren ulser
kanamast eski lokalizasyondan olmustur, bu durum
da bize klopidogrelin ulserde tam bir iyilesme olma-
sin1 engelleyebilecedini dusundurmektedir.

Sonug olarak aspirine bagh tlser kanama hikaye-
si olan hastalarda aspirin+PPI, rekuren koanama
riskini azaltmada klopidogrele kiyasla anlamb se-
kilde ustundur.

f. Daha Giivenli Bir Aspirin?- NO-ASPIiRIN: Deney-
sel cahsmalar nitrik oksid ve aspirin kombinasyo-
nunun-NOANCX4016), tek basmna aspirine kiyasla
GIS tzerinde daha guvenli oldugunu gdstermistir.
Mekonizma, NO'in vazodilatér etkisi ve epitelyal
protektif sekresyonlon artirmast ile agiklemabil-
mektedir (22). Son ¢alismalarda oral veya trans-
dermal nitrovazodilatérlerle Ust GIS komama riski-
nin %40-60 azaltldigr gdsterilmis, bunun Uzerine
NO saliniml aspirin-NOA hazirlonmustir. Fiorucci ve
ark. ‘larnin saglkh génulltlerde yaptiklon galis-
mada NOA ile 1 haftalik tedavi sonras: bireyler es
dozda normal aspirin alon bireylerle endoskopik
olarck kiyaslanmaktadir (23). Aspirine kiyasla
NOA'nin gastroduedenal toksisitesi yoktur ve aymni
aspirin gibi antiplatelet etkinlik gdstermektedir.
Ancak karaciger veya bdbrek gibi diger organlar
uzerine etkileri araghnlmarmustr, NO duktular koles-
taza yol agmoktadir, primer sklerozan kolanyjitli
hastalann biliyer epitellerinde NO sentaz aktivas-
yonu vardir. Yuksek duzeylerde NO mitokondrial
fonksiyonlar ve hlicre membrani Uzerine istenme-
yen etkiler olusturabilmektedir.

Sonug olarak, gelecek igin umut vadeden NO sali-
niml aspirin gastroduedenal mukoza i¢in guvenli
olsa da, diger orgonlordaki guvenilirligi ile ilgili
uzun ve derin arastirmalara ihtiyag géstermektedir.

SONUC

Aspirin, sec¢ilmis bireylerde kardiyovaskuler morta-
lite tizerine vazgegilmez faydalan olan bir ilagtr. Bu
faydalan ve peptik Ulser ve kanama gibi gastroin-
testinal riskleri beraber dustinulmeli ve éncelikle
dogru endikasyonlu aspirin kullonmimi saglonmali-
dir. Buradaoki buyuk gérev kardiyologlara dusmek-
tedir. Risk faktérleri degerlendirmesi sonucunda as-
pirin kullonma endikasyonu olan hasta ileride ya-
sayabilecedi gastrointestinal sorunlar i¢in mutlaka
degerlendirilmelidir. Beraberinde NSAID, steroid
veya ontikoagulan kullorumi, eski uUlser hikayesi,
>65 yas, Hp porzitifligi gibi durumlar hastada ileride
aspirin kullonimi nedeniyle yasonabilecek gastro-
intestinal risklerin belirgin oldugunu gdsterir. Ozel-
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likle eski komplike Ulser hikayesi olan, 75 yas ustu
olam veya ¢oklu risk faktdéra tasiyan populasyon
aspirin kullorumi agisindon ¢ok daha dikkatli irde-
lenmelidir. Aspirin i¢in mutlak endikasyonlarn var-
sa dncelikle bir endoskopik deJerlendirmeden ge-
¢ip gerekirse Ulser tedavisi ve Hp eradikasyonu ya-
piumahdir. Daha sonra duguk doz aspirin PPI veya
misoprostol esliginde, hasta GIS kanama semptom-
lanna karst iyi sekilde bilgilendirilerek kullarlaboilir.
Misoprostol yan etkileri nedeniyle tercih edilme-
mekte ve gunumuzde PPI'lar gastroproteksiyon go-
revini iyi bir gekilde yerine getirebilmektedir.

Klopidogrel antiplatelet etkinlidi ile aspirin yerine
kullarulabilecek pahal bir ilagtir. Ancok ¢alisma-
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