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1. GIRIS VE AMAC

Inme halk sagligmm 6nemli sorunlarindan birisidir. Gelismis toplumlarda 6liim
nedenleri igerisinde {icilincii sirada sakatlik nedenleri i¢erisinde birinci siradadir.

Inmenin 6nlenmesinde hipertansiyon, diabet, hiperkolesterolemi, sigara gibi risk
faktorleriyle miicadelenin yanisira profilaktik ilag tedavisi de ¢cok dnemli yer tutmaktadir.
Iskemik inme proflaksisinde en yaygm kullamlan ve etkinligi ispatlanmis olan
antiagregan ilaglar asetil salisilik asit ve klopidogreldir.

Aspirin (asetilsalisilik asit) (ASA) yaklasik 100 yildir ucuz ve etkili bir
antitrombotik ila¢ olarak birincil ve ikincil koruma amaciyla kullanilmaktadir.
Gilintimiizde kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklarda, kontrendikasyon yoksa,
tan1 konduktan itibaren aspirin tedavisine baslanmakta ve yasam boyu siirdiiriilmektedir.

Bu ilaglarin en 6nemli yan etkilerinden biri gastrointestinal (GIS) kanama riskini
artirmalar1 ve dispeptik yakinmalara neden olmalaridir. Bu nedenle ASA ve klopidogrel
baslanan bir¢cok hastaya GIS yan etkilerini azaltmak amaciyla ek olarak proton pompa
inhibitoru ilaglar (PPI) verilmektedir. Son zamanlarda bu yaygm uygulamanin
antiagregan ilaglarin koruyucu etkisini azaltabilecegine dair goriisler olusmus, ancak bu
konuda zit sonuglar1 olan ¢aligmalar olmasi nedeniyle heniiz netlik kazanmamastir.

Tez ¢alisgmamizda, inme / gegici iskemik atak (GIA) tamlartyla ASA kullanan
hastalarda dispeptik yakinmalar nedeniyle proton pompa inhibitorlerinin (PPI)
kullanominin ASA’nin inme proflaksisindeki etkinligini azaltip azaltmadiginin ortaya

konmas1 amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tamimlamasina gore inme; vaskiiler nedenler disinda
bir neden olmaksizin, fokal serebral fonksiyon kaybma ait belirti ve bulgularin hizla
yerlesmesi ile karakterize klinik bir sendromdur (1).

Semptomlar tanim gere§i 24 saatten uzun slirer veya Oliimle sonlanabilir. Tam
diizelme, kismi diizelme, maluliyet ve 6liim olasiliklarin1 iceren genis bir degiskenlik
gosterir.

Gegici iskemik ataklar (GIA) iskemik kokenli, genellikle bir damar alanina lokalize
edilebilen, tanim geregi maksimum 24 saat, fokal serebral fonksiyon kaybi1 epizodlari ile
seyreden klinik bir kategoridir.

Inme, iskemik ya da hemorajik olabilir. Tiim inmeler iginde iskemik inme %70-85
sikliktadir.

Inme insidans1 giivenilir ¢alismalarin yapilabildigi beyaz irkta popiilasyonlarmn
cogunda birbirine yakindir ve ortalama olarak bir yilda, her 1000 kiside 2 yeni inmenin
ortaya ¢iktigi hesaplanmistir. Yash popiilasyonda (70-84 yaslar) bu oran binde dorde
¢ikmaktadir. Inme prevalans: bir toplumda yasayan ve inme gegirmis olan insanlarm
orani olarak tammlanir ve binde alt1 civarindadir. iInme mortalitesinde bati iilkelerinin
cogunda ve Japonya’da son 50 yildir siiregelen bir azalma izlenmektedir. Buna ragmen,
yine yillar i¢inde toplumdaki yasl insan oranindaki artisa bagl olarak inme ve inmeye
bagl oliimlerin mutlak sayis1 artmaktadir. Bati1 toplumlarindaki epidemiyolojik veriler,
toplumlarin %0,2’sinin (2000/milyon) her yil inme gecirdigini gostermektedir. Toplam
olarak her yil milyonda 666 kisi inme nedeni ile 6lmektedir. Bu 6lim orani inmeyi
diinyada {igiincli ana 6liim nedeni yapmaktadir. Ayrica yasayan milyonda 1300 kiside
inmeye bagli degisik derecelerde sekel kalmaktadir. Bu oran inmeyi en fazla sakatlik ve
bagimliliga yol acan hastalik kategorisine sokar (2-5).

Epidemiyolojide cografya ve toplumlarin yas, cinsiyet ve wk gibi 6zellikleri
onemlidir (6,7). Siyah wrkta inme insidans1 beyaz irktan daha yiiksektir (8).

Diinyada en yiiksek insidanslar, erkeklerde Rusya’da (285/100.000) ve kadinlarda
Finlandiya’da (198/100.000); en diisiik oranlar ise erkeklerde 101/100.000 ve kadinlarda
47/100.000 ile Guney ve Orta Avrupa’da saptanmistir (9).



Serebral infarktin yasa spesifik insidansi 15-44 yas icin 7-25/100.000, 45-54 yas
icin 22-82/100.000, 55-64 yas i¢in ise 165-216/100.000 olarak bildirilmistir (10,11,12).

2.1. Patofizyoloji

Beyin, metabolik ihtiyac1 yiliksek bir organdir. Metabolik ihtiyacimi karsilayacak
olan enerji i¢in zengin kan akimma ihtiya¢ duyar. Beyin i¢in gerekli sabit oksijen ve
glukoz, kardiak debinin %15-17’sin1 olusturan ve dakikada 800 ml olan kan akimindan
karsilanir. Bu degerlere karsilik gelen beyin kan akimi ihtiyaci 100 gr beyin dokusu i¢in
dakikada 40-60 mililitredir. Istirahat halinde beyin kan akimi, beyin dokusunun
metabolik ihtiyacini karsilayacak diizeydedir. Fonksiyonel aktivitenin arttig1 bolgelerde
bu ihtiyac artar. Gri cevherde yaklasik 70-80 ml/100 gr/dk iken, beyaz cevherde 30
ml/100 gr/dk’dir. Serebral korteksin oksijen kullanimi 6 ml/100 gr/dk olmasina karsilik
ak maddenin bir dakikadaki oksijen kullanim1 100 gram beyin dokusu i¢in 2 ml’dir.

Glukoz beyinde glikolitik (anaerob) ve trikarboksilik siklus (aerobik) yolu ile
metobolize olur. Aerobik metobolizma sirasinda her bir glukoz molekiilii 36 adet ATP
ortaya cikarirken anaerobik metabolizma sirasinda laktik asitle birlikte 2 adet ATP
molekiilii olusur. Noronal biitiinliiglin korunmasi, kalsiyum ile sodyumun hiicre disinda
potasyumun ise hiicre i¢inde tutulmas: i¢in siirekli bir ATP yapimna ihtiya¢ vardir.
Anaerob glikoliz ile ortaya ¢ikan enerji diisiiktiir. Bu nedenle laktik asit hiicre i¢i ve
disinda birikir. Hiicre ici kalsiyum miktar1 artar. Sonug olarak kendi oksijen ve glukoz
rezervi diisiik olan beyin dokusu, islevsel ve yapisal biitiinliiglinii siirdiirebilmek i¢in
yeterli oksijen ve glukoz iceren silirekli (kesintisiz) kan akimima muhtagtir. Normal
sartlarda beyin kan akimm kafa tabanindaki serebral perfiizyon basmer ile
serebrovaskiiler diren¢ belirler. Serebrovaskiiler diren¢ kan viskozitesi ve damar
capindan etkilenir. Ortalama serebral perfiizyon basinci, serebral dolagimdaki ortalama
arteryel kan basinci ile vendz basing arasindaki farka esittir. Bu deger normalde 90
mmHg diizeyindedir. Ortalama arter basinci, diastolik kan basincinin iki kati ile sistolik
kan basinci toplaminin iige boliinmesi ile hesaplanir. Serebral perfiizyon basinci normal
olan istirahat durumundaki beyinde, beyin kan akimi, dokunun metabolik ihtiyacini
karsilayacak diizeydedir. Bu durumda, farkli beyin bélgelerinde, kandan elde edilen
oksijen ve glikoz degerleri genellikle esittir. Istemli hareketle motor korteks

uyarildiginda bu bolgenin metabolik ihtiyaci artar. Beyin kan akimi bolgesel olarak



artarak ihtiyaci karsilar. Fizyolojik sartlarda beyin kan akimini sabit tutan mekanizmalar
vardir. Bu mekanizma otoregiilasyon olarak adlandirilir.

Beyin kan akiminin azaldigi1 bolgelerde noronlar elektriksel olarak sessizdir; yapisal
biitiinliigiin korundugu iskemik kosullar mevcuttur. Iskemik penumbra, serebral arter
tikanikliginda enfarktin gelistigi iskemik alani ¢evreleyen, kollateral dolasimin sagladig:
reziduel serebral kan akimi nedeni ile akut hiicre nekrozunun gériilmedigi bolgedir.

Beyin kan akim tekrar saglandiginda, potansiyel olarak kurtarilabilir. iskemik
alanin merkezinde, reziduel kan akimmin olmamasi nedeni ile enerji yoksunlugu ve hizli
hiicre Oliimii goriiliir. Penumbrada ise hiicreler henliz 6lmemistir. Bu nedenle inme
tedavisinde iskemik penumbranin kurtarilmasi hedeflenmektedir.

Iskemik inmede, ekstraselluler glutamat ve aspartat seviyelerinin yiiksek
bulunmasi, eksitotoksisitenin patogenezde Snemli rol oynadigini diisiindiirmiis ve N
Metil-D—Aspartat (NMDA) ve non-NMDA tip glutamat reseptor antagonistlerinin
deneysel fokal iskemi modellerinde infarkt hacmini azalttig1 tespit edilmistir. Eksitatuar
aminoasitler ve analoglari, non-NMDA ve NMDA reseptorlerinin aktivasyonu ile hucre
icine Na™", CI' ve su girisine ve buna bagli hiicresel sismeye neden olur. NMDA
reseptorlerinin uzun siireli uyarimi sonucunda hiicre igine giren Ca'', gecikmis hiicre
oliimiine, fosfolipaz A2 ve kalpain gibi Ca"’a bagimli enzimlerin aktivasyonu ve serbest
radikal olusumuna neden olur.

NMDA reseptoriiniin bulundugu bélgedeki lokalize Ca™" artis1, nitrik oksit sentetaz
(NOS) aktivasyonu ve nitrik oksit (NO) yapimmina yol acar. Iskemi ile tetiklenen
depolarizasyon, NMDA reseptor aktivasyonu i¢in uygun ortam hazirlarken, hiicre ve
doku asiditesi ise bu reseptdriin asir1 aktivitesini inhibe eder. In vivo ve in vitro
calismalarda iskeminin ilerleyen dakikalarmda NMDA akimlarmin kayboldugu
gosterilmistir. Buna ragmen iskeminin baslangicinda, reseptor inaktivasyonundan once
NMDA reseptér iyon kanalindan hiicre icine ¢ok miktarda Ca™" girmesi hiicre dliimiine

kadar giden hadiseleri tetiklemeye yetebilir (13-24).



2.2. inme risk faktorleri

Yas inme ile ilgili en dnemli risk faktoriidiir. Inme gegirenlerin yaklasik %701 65
yasin {izerindedir. Inme insidans1 55 yasindan sonra her on yil igin iki kat artar (6,25).

Tiim inmelerin %251, 65 yasindan geng bireylerde goriiliir. Insidans 40 yas igin
yaklasik %0,05 iken, 70 yas i¢in yaklasik %7 ye yiikselir.

Inme insidansi erkeklerde kadinlara gore 1.25 kez fazla olmasma ragmen,
kadinlarin yasam siiresi erkeklerden uzun oldugu i¢in inme nedenli mutlak 6liim sayis1
kadinlarda daha yiiksektir. ABD’de en yliksek inme insidansi ve mortalite hizlar1 siyah
irkta goriliir (26,27).

Japon ve Cinlilerde de yiiksek inme (6zellikle intraserebral kanama ve intrakraniyal
ateroskleroz) insidansi bildirilmistir (28,29).

Sosyoekonomik  faktorler wka baghh  degisikliklerin  degerlendirilmesini
gliclestirmektedir. Soygegmisde hem anne, hem de baba tarafinda inme ykiisii olanlarda
yiiksek inme riski gosterilmistir.

Hipertansiyon iskemik inme i¢in en Onemli degistirilebilir risk faktoridiir.
Hipertansiyon varliginda iskemik inme siklig1 4 kat artar. Antihipertansif tedavi ile inme
riskinin %40 oraninda azaldig1 gosterilmistir. Bu etki her cins ve wrkta, ileri yasta ve izole
sistolik hipertansiyonda da gegerlidir (30,31,32).

Cok sayida kalp hastaliginin inme riskini arttirdigi gosterilmistir. Bunlarin arasinda
en Onemli ve tedavi edilebilir etken atriyal fibrilasyondur (AF). Kardiyoembolik
inmelerin yaklagik yaris1 AF’lu hastalarda ortaya ¢ikmaktadir. AF inme riskini bagimsiz
olarak 3-5 kat arttirir. Basta hipertansiyon olmak iizere pek ¢ok risk faktoriiniin etkisi
yasla azalirken AF’un etkisi artarak siirer, 80 yasin lizerinde goriilen her 4 inmeden biri
AF’a baglanabilir. Oral antikoagiilan kullanimi ile AF’a bagh inmelerin %701
Onlenebilir (33-37).

Diabetes mellitus ateroskleroz yatkinligmi ve hipertansiyon, obezite, hiperlipidemi
gibi diger aterojenik risk faktorlerinin sikligini arttirir. Diabet inme riskini erkeklerde 1.8,
kadinlarda ise 2.2 kez arttirir. Daha 1y1 glisemi kontrolii ile inme insidansmin azalmasi
miimkiindiir (38,39).

Hiperkolesterolemi koroner kalp hastalig1 icin onemli ve degistirilebilir bir risk

faktoriadur.



Ekstrakraniyal karotis aterosklerozu ile total ve LDL kolesteroliin riski artirici,
HDL kolesteroliin ise koruyucu etkisi goOsterilmistir. Statin grubu ilaglarla yapilan
calismalarda, koroner kalp hastaliginin yani sira iskemik inme insidansinda da 6nemli bir
azalma saglanabildigi ispatlanmistir (40-44).

Sigara kullanimi inme riskini yaklasik iki kat arttirir. Igilen miktar arttik¢a risk de
artmaktadir. Sigaranin birakilmasi ile inme riski hizla azalir ve 2-4 yil icinde normale
yaklagir (45,46).

Alkol kullanimi ile inme arasinda “U” veya “J” seklinde bir iligki gdsterilmistir.
Yani, az miktarda alkol (glinde 1-2 kadeh sarap esdegeri) koruyucu etki gosterirken
yiiksek miktarlarda alkol riski arttirmaktadir (47,48).

Orta derecede fizik aktivite (30-60 dakika hizli yiiriiylis) kan basincinin azalmasi,
kilo verilmesi, HDL kolesterolde artis, LDL kolesterolde azalma, insiilin duyarliginda
artiy, glukoz toleransinda diizelme, trombosit aggregabilitesinde azalma ve sigaranin
birakilmasini kolaylastirma gibi olumlu etkilere sahiptir. Fizik aktivitede artisin, koroner
kalp hastaligi sikligin1 azaltmanin yani sira, bir ¢alismaya gore sadece erkeklerde, baska
bir caligmaya gore ise her iki cinste inme riskini azalttigi gosterilmistir (49,50,51).

Obezite; kan basincinda, glisemide ve hiperlipidemide artisa yol agabilir ve bazi
calismalarda bagimsiz olarak inme insidansi ile iliskili bulunmustur. Santral obezite
(abdominal bolgede) genel obeziteye gore aterojenik hastaliklar acisindan daha 6nemli
olabilir.

Kan homosistein diizeyi genetik faktorler ile B6, B12 vitaminleri ve folik asit alimi1
tarafindan belirlenir. Yiiksek kan homosisteininin hem aterojenik hem de tromboza meyil
yaratan etkileri vardir. Hiperhomosisteinemi varliginda koroner kalp hastaliklar1 ve
iskemik inme siklig1 artar. Vitamin B6, B12 ve folik asit eklenmesi ile kan homosistein
degerleri diisiiriilebilir (52,53,54).

GIA gegirenlerde yillik inme riski %4 civarmdadir. Diger major risk faktorleri icin
gerekli diizeltmeler yapildiktan sonra da, GIA hem inme, hem de miyokard infarktiisii
icin anlamli ve bagimsiz bir risk faktdriidiir. GIA nedeni olarak yiiksek dereceli karotis
stenozu bulunmasi, hemisferik semptomlarin olmasi, yakin tarihli GIA gegirmis olma ve
muhtemelen kresendo tarzinda GIA’lar iskemik inme riskini arttiran faktorlerdir (55,56).

Asemptomatik karotis stenozundan, Ufiirim varlig1 veya ultrasonografi gibi bir
yontemle tarama sirasinda siiphelenilebilir. Hemodinamik olarak anlamli ekstrakranyal

karotis stenozu ile ipsilateral inme orani yilda %1-2 civarindadir (44).



2.3. inmeli Hastaya Yaklasim

Anamnez ve ndrolojik muayene asamasindan sonra en onemli basamak klinik 6n
tanty1 dogrulamak ve hemorajik inme ile iskemik inme arasinda ayiric1 taniy1 yapmaktur.
Bu ayrim uygulanacak tedavi stratejilerinin birbirinden farkli olmasi nedeniyle ¢ok
onemlidir.

Bu amagla acilde uygulanmasi gereken goriintiileme yontemi kranial bilgisayarl
tomografidir (BT).

Kranyal BT yalnizca kanamayla iskemiyi ayirt etmekle kalmayip inmeye bagh
gelisebilecek norolojik komplikasyonlara ait radyolojik degisikliklerin tanmmasmi ve
inme ile karisabilecek diger hastalik siire¢lerinin dislanmasimni da saglayacaktir.

Iskemik inmeye yol agan nedene yonelik ilk bilgileri toplamak ve inme seyrinde
ortaya c¢ikabilecek akut medikal komplikasyonlar1 ortaya koymak amaciyla her hastada
klinik degerlendirme disinda bazi laboratuar testleri yapilmalidir. Kalp ve iskemik inme
arasindaki siki etyolojik iliskinin yani sira inme sonrasi erken donem kardiyopulmoner
komplikasyonlar da g6z oOniinde bulundurularak her inmeli hastada EKG ve akciger
grafisi ¢cekilmelidir. Hipoglisemi inmeyi taklit edebilecek akut fokal norolojik defisitlere
neden olabileceginden erkenden hizlica taninmalidir. Bu amagla parmak ucundan kan
sekerine bakilmasi, bdylece vendz kan sonuglar1 gelene kadar tedavi i¢in zaman
kaybedilmemesi gerekmektedir. Koagiilasyon testleri hemorajik inmenin yani
sira iskemik inmeye yol agabilecek olasi bir hematolojik hastaligin varlig1 hakkinda bilgi
verebilir.

Iskemik inme geciren hastay: ikinci bir inmeden korumada aterotrombotik inme
icin antiplatelet tedavi, kardiyoembolik inmede antikoagiilan tedavi, ekstrakraniyal
karotis hastaliginda ise cerrahi / girisimsel tedavi, yarar1t dogrulanmis tedavi
yontemleridir.

Antikoagiilan tedavi endikasyonu olanlar diginda kalan iskemik inmeli hastalarda
aspirin, klopidogrel ve yavas salinimli dipiridamol kombinasyonu gibi antiplatelet
ajanlardan birisi kullanilabilir. Gastrointestinal sistemdeki olumsuz yan etkilerine ragmen
kullanim kolayligi, etkinlik ve maliyeti nedeniyle en ¢ok kullanilan antiplatelet ajan

aspirindir.



2.4. iInme Tedavisinde Aspirin

Akut iskemik inmede ASA tedavisinin etkinligi gosterilmistir. ASA tedavisi,
herhangi bir kontrendikasyon olmadik¢a, inmenin ilk 48 saatinde BT de hemorajik inme
olasilig1 dislandiktan sonra 160-300 mg dozunda uygulandiginda anlamli bir yarar
saglamaktadir. Tedavi edilen hastalarda ilk haftalarda 6liim veya 6liimciil olmayan inme
siklig1 azalmaktadir. Birka¢ hafta veya birkag aylik bir izleme dénemi sonunda bu tedavi
ile 6lim veya sakatlik riski azalmaktadir (57,58).

ASA yaklagik 100 yildir ucuz ve etkili bir antitrombotik ila¢ olarak birincil ve
ikincil koruma amaciyla kullanilmaktadwr. Giiniimiizde kardiyovaskiiler ve
serebrovaskiiler hastaliklarda, kontrendikasyon yoksa, tani konduktan itibaren ASA
tedavisine baslanmakta ve yasam boyu siirdiiriilmektedir. ASA her bir bireyde farkh
antitrombosit aktivitesi oldugu gosterilmistir. ASA biyolojik etkisi tiim bireylerde ayni

degildir.

2.4.1. Aspirinin etki mekanizmasi

Cesitli uyarilar (kollajen, ADP, trombin, trombosit aktive edici faktor)
trombositlerde sentezlenen ve depolanan tromboksan A2’nin salinnmina yol agarak
trombosit agregasyonuna ve vazokonstriksiyona neden olurlar. ASA, antitrombotik
etkisini, tromboksan A2 olusumunu 6nleyerek gosterir.

ASA arasidonik asitten prostaglandin G2’ye doniisiimii saglayan siklooksijenaz-1
(COX-1) enzimini inhibe eder ve bu yolun son iriinlerinden biri olan tromboksan A2

olusumu bloke olur (Sekil 2.1) (74).
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Sekil 2.1. Arasidonik asit metabolizmasinin aspirin tarafindan inhibisyonu (74).

Siklooksijenaz enziminin, COX-1 ve COX-2 olarak bilinen iki izoformu vardir.
COX-1 tiim hiicrelerde yapisal eleman olarak bulunurken, COX-2 inflamatuvar yanita
bagl olarak ortaya ¢ikar. ASA, yapisal izoform olan COX-1’e, COX-2’ye oranla 150-
200 kat daha fazla baglanir. Bu durum antitrombotik etki (COX-1 enzimiyle) ve anti-
inflamatuvar etki (COX-2 enzimiyle) elde etmek igin ASA’in neden farkli dozlarda
kullanildigini aciklar (75).

ASA, prostaglandin iiretimini engellemenin yani sira vitamin-K antagonizmasi,
trombin {iretimini azaltmasi ve pihtilasma faktorlerini asetillemesiyle kardiyovakiiler
hastaliklar1 onlemektedir (76). Ayrica, diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesteroliin
oksidasyonunu Onleyerek antioksidan etki gosterir, aterosklerotik plakta inflamasyonu
azaltir ve endotel biitiinliigiine katkida bulunur (77).

Endotel; antikoagiilan, antiagregan ve fibrinolitik 6zelliklere sahip bir dokudur.
Trombositler ve endotel hiicreleri arasinda karmasik bir etkilesim mekanizmasi vardir.

Trombositleri aktive eden trombin ve adenozin difosfat (ADP) gibi faktorler ayni

zamanda endotelden prostasiklin salinimmi da uyarmaktadir. Prostasiklin trombosit



tikact olusumunu engellemektedir. Saglikli endotel dokusunun asetilkoline doza bagimli
bicimde vazodilatasyon yanit1 verdigi bilinmektedir. Buna karsin, aterosklerotik damarda
asetilkolin nitrik oksit salinimini uyaramamakta ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde kasilma
yolu ile de vazokonstriksiyona neden olmaktadir. Hipertansiyon, hiperhomosisteinemi,
hiperlipidemi, sigara, ileri yas ve ateroskleroz endotel disfonksiyonunun onde gelen

nedenlerindendir.

2.4.2. Aspirin direnci

ASA direnci, klinik olarak ASA’in terapdtik dozlarda kullanimma ragmen
trombotik ve embolik vaskiiler olaylarin gerceklesmesi olarak tanimlanmaktadir (59).

Yiiksek riskli hastalarda ASA kullaniminin arteriyel trombotik olaylar1 yaklasik
%15-18 oraninda azalttig1 bilinmektedir (60,61,62). Ancak, uzun donem ASA tedavisi
altinda dahi, hastalarin %8.3’linde tekrarlayan trombotik olaylar meydana gelmektedir.
ASA 3 yil boyunca kullanildiginda non-fatal iskemik inme i¢in 2.5 oraninda rolatif risk
azalmasi saglar (58). Antirombosit olarak oOnerilen dozda ASA kullanimma karsin
trombotik olaylarin tekrarlamasi, ASA etkisizligini veya yetersizligini ifade etmeye

yonelik olarak “ASA direnci” kavramini giindeme getirmistir.

Klinik ve laboratuvar 6zellikleriyle ASA direnci (63) asagidaki gibi tanimlanabilir:

1. Klinik olarak direng: Bilinen bir koroner, serebrovaskiiler veya periferik
arter hastalig1 varliginda, ASA tedavisi goren bir hastanin aterotrombotik
yeni bir olay gec¢irmesi.

2. Laboratuvar olarak direng: ASA tedavisi almakta iken, trombosit
fonksiyonlarma yonelik testlerde, yeterli antitrombosit etkinliin
gosterilememesi (kanama zamani, trombosit agregasyonu diizeyi, kan
tromboksan A2 diizeyi, idrarda tromboksan B2 ve metaboliti 11-dehidro
tromboksan B2 diizeyi gibi).

ASA direncinin toplumlarda goriilme siklig1 degiskendir (%5-35). Toplumda %5-
35 siklikta goriilen aspirinin etkisine karsi direng; tip II diyabeti olanlarda %38’ler, non
steroid anti enflamatuvar ilaclar1 yilda 60 giinden fazla alanlarda %40’lar, periferik arter
hastalig1 olanlarda %60, iskemik inme hastalarinda %35-67 olarak bildirilmektedir (64-
68).
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Yani ASA kullanan kisilerin en az %20’sinde aslinda tedaviden faydalanamama
gibi bir sonug ortaya ¢ikmaktadir. ASA’e kismi direngli kisilerde ASA dozu artirilarak
cevapli hale gelebilmektedirler. Ayrica diisiik dozlarda ASA’ten fayda saglayan
hastalarda giinliik doz diisiik seviyelere indirilirse ASA’e bagli mide, barsak kanamasi
riski de azaltilmis olur.

ASA’in her bireyde farkli antitrombosit aktivitesi oldugu gosterilmistir. Onceki
calismalar ASA’in antitrombosit etkisinin populasyonun %5-45’inde yeterli basari
saglamadigini gostermistir ve tedaviye ragmen hala iskemik olaylar goriilmektedir (69).
ASA direncinin 6nemli bir klinik tan1 oldugu ve olumsuz klinik sonuglarla iliskisinin
bulundugunu ortaya koyan ilk randomize ¢alisma Gum ve ark (70) tarafindan kararli
angina pektorisli hastalarda agregometre ve PFA-100 testleri kullanilarak yapilmistir.

Yaklasik iki yillik takip sonrasinda, aspirin direnci bulunan hastalarda olim,
miyokard infarktiisii (MI) ve serebrovaskiiler olay (SVO) gelisimi yoniinde ii¢ kattan
fazla risk artis1 saptanmistir. Giiniimiize kadar yapilan ¢aligmalarda, 325-1300 mg/giin

doz araliginda %35.5-75 oraninda aspirin direnci gelistigi bildirilmistir (71,72,73).

2.4.3. Aspirin direncinin saptanmasinda kullamlan yontemler

ASA direncini degerlendirmek i¢in ¢esitli Olclim yontemleri gelistirilmistir.
Kanama zamani 6l¢iimii; trombosit tikacina bagl in vivo kan akimmin kesilmesini
gosterir. Duyarliligr diisiik olmas1 ve 6l¢iimii yapana bagimli olmasi dezavantajlaridir.
Idrarda arasidonik asit yikim iiriinlerinin &lgiimii; aspirin kullanimiyla, idrarda 11-
dehidro tromboksan B2, 12-HETE gibi arasidonik asit yikim iirlinlerinin azalmamasi
esasina dayanir. HOPE calismasinda (Heart Outcomes Prevention Evaluation), 5529
hastanin idrar 6rneklerinde 11-dehidro TXB2 diizeyi ile miyokard infarktiisii ve inme
riski arasinda pozitif iliski saptanmustir (77). Bu test in vivo tromboksan iiretimini
gosterir. Ancak, bu test de bobrek fonksiyonlarindan etkilenmektedir.

Optik agregometre testi; yonteminde, trombosit agregasyonunun OSlgiimii i¢in
trombosit igerigi zengin olan plazma kullanilir. Agregasyonu stimiile etmek icin
plazmaya trombosit agonistleri (epinefrin, ADP veya kollajen) eklenir ve 151k gegirme
derecesine gore (%0 ile 100 arasinda) degerlendirilir. Trombosit fibrinojene baglandikca
151k gecirgenligi artmaktadir. Bu teknik yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak, yogun

emek ve teknik deneyim gerektirmesi ve agoniste bagimli olmasi kisithiliklaridir (78).
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Empedans agregometre trombositlerin agonist yoluyla agrege olduklar1 zaman iki
elektrod arasindaki elektrik empedanstaki degisikligi Olger. Bu yontem optik
agregometriye benzer ve sadece trombosit siispansiyonu hazirlanmadan tam kan
numunesinde c¢alisilabilir. Empedans agregometre trombositopenisi olan hastada da
yapilabilir.

Trombosit fonksiyon analizérii (PFA-100"); kollajen, ADP veya epinefrin kapl bir
aparatm i¢cinden tam kan gecirilerek trombositlerin bu agonistlerle aktivasyonu saglanir.
Boylece, trombosit tikaci olusturularak in vitro kan akimi kesilinceye kadar gegen
siirenin Ol¢limii hesaplanir. Yapilmasi kolay ve hizli sonu¢ veren bir testtir. Optik
agregometreden daha duyarli bulunmustur (70). Von-Willebrand faktor diizeyinden
etkilenmektedir. Kollajen/epinefrin uyarimli kapanma (closure) zamanmin >150-165
saniye olmasi diren¢ bulgusudur (70).

Hizli1 trombosit fonksiyon analizorii (RPFA); turbidimetriye dayali optik bir
Olgtimdiir. Sitrath tam kanda trombositleri aktive etmek i¢in katyonik propil gallat
kullanilir. Trombosit reseptdrlerinin varligi oraninda adezyon ortaya ¢ikar ve 151k
gecirgenliginin derecesine gore Ol¢iim yapilir. Sonuglar PFA-100 ve optik agregometre
ile koreledir. ASA reaksiyon iinitesi degerinin <550 olmasi trombosit disfonksiyonu
lehinedir (80). Selektif COX-2 inhibitdrii kullanimmin bu yOntemi etkilemedigi
bildirilmis ve bu yontemle saptanan aspirin direncinin artmis kardiyovaskiiler olaylarla
iligkili oldugu bulunmustur (80).

Yaygm olarak kullanilan yukaridaki yontemlerden baska, kullanimi daha az olan
flow sitometre, trombosit reaktivite indeksi, trombosit agregasyon hizi yontemleri de
vardir.

Farkli yontemlerle yapilan aragtirmalarda ASA direnci oranlar1 genis bir dagilim
gostermistir. Ayrica, bu testlerle, nitrik oksit ve prostasiklinin antiagregan etkileri yani
sira trombosit igerigi zengin olan plazma kullanilan testlerde (optik agregometre)
eritrosit-trombosit etkilesimi de degerlendirilememektedir. ASA direncinin dogru bir
sekilde Ol¢iimii ve izlemi i¢in kolay, hizli, giivenilir ve tam kanda calisilan bir teste
ihtiya¢ vardir.

Son caligmalara gore, antitrombositer tedavinin klinik etkinligini gostermesi
bakimmdan PFA-100 ve RPFA bu oOzellikleri karsilayabilme yoniiyle imit vericidir
(80,81).
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2.4.4. Aspirin direncinde one siiriillen mekanizmalar

ASA direncinden sorumlu mekanizmalar net olarak bilinmese de bazi klinik,
biyolojik ve genetik faktorler sorumlu tutulmaktadir (Tablo 2.1). Bunlarin hangi hasta
grubunda ve ne oranda etkili oldugu acik degildir. Potansiyel mekanizmalar su sekilde
stralanabilir:
a. Klinik faktorler

1) Ila¢ kullaniminda hasta uyumsuzlugu veya ilag dozunun yetersiz olmasi.

2) ASA’in kronik kullanimi; baslangicta tam olan trombosit inhibisyonu, alt1
ay icinde kismi inhibisyona donlismekte veya ASA’e yanitsizlik ortaya
cikmaktadir (82). Zamanla olusan bu degisiklik durumunda ASA direncini
test etmek gerekebilir.

3) Diyabet; glinde 100 mg ve 6-12 ay siireyle diizenli ASA kullanan diyabetli
hastalarda %21 oraninda diren¢ saptanmistir (83). Diyabette, trombosit
agonistlerine duyarhilik artisi, ASA’e duyarsiz tromboksan sentezi, ADP
aracili trombosit sentezinde artiy nedeniyle ASA direnci gelistigi

bildirilmektedir (83,84).

Tablo 2.1. Aspirin direncinde rol oynayan olas1 mekanizmalar.

o Klinik faktorler

» [lag kullaniminda uyumsuzluk veya yetersiz dozda ilag alim
Kronik aspirin kullanimi
Diabet
Sigara kullanimi
Ilag etkilesimi: NSAI, PPI..)

» Diger: HT, hiperlipidemi, obezite, gastrointestinal emilimde azalma (enterik kapli)
o Trombosit fonksiyonlarim etkileyen faktorler

*  Trombosit aktivasyonunun COX-1 dis1 yollardan olmasi

= COX-1 ve COX-2 aktivitesinde artig

= COX-2 aktivitesinde artig

» Trombosit reaktivitesi ve dongiisiinde artig

Tromboksan A2’nin yetersiz baskilanmasi
Trombositlerin diger kan hiicreleri ile etkilesimi
o Genetik faktorler (tek niikleotid polimorfizmi)
= Reseptorler
»  Enzimler
e Diger

.
C

Aterotrombotik olmayan nedenler
Kadin cinsiyet?

Egzersiz, stres

Aspirin yanitinda degiskenlik
Tedavi yetersizligi
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4)

Sigara i¢imi de trombosit agregasyonunu uyarir.

5) NSAI ilaglar, trombositlerin COX-1 bdlgesine baglanarak aspirinin

6)

antitrombotik etkisini 6nlemektedir (85).

Ayrica, sistolik kan basmci 145 mmHg nin {izerinde oldugunda ASA’in
etkisi azalmaktadir (86). Yiiksek kolesterol diizeyleri de ASA direnciyle
iligkili bulunmustur (87). 7.0bezitede artmis insiilin direnci, ASA’in
antitrombotik etkisini baskilayabilir (88). Ayrica, katekolamin salinimi,

trombosit agregasyonunu artirarak protrombotik etki gostermektedir.

b. Trombosit fonksiyonlarini etkileyen faktorler

)

2)

3)

4)

Trombosit aktivasyonunun COX-1 dis1 yollardan olmasi; artan kollajen
duyarlilifi trombosit aktivasyonunu veya egzersiz ve mental stres
katekolamin aracili trombosit fonksiyonlarmi artrarak ASA etkisini
azaltabilir (89).

COX-1 ve COX-2 aktivitesinde artig; COX-1 aktivitesinde artig, makrofaj,
monosit ve endotel hiicreleri tarafindan TXA2 iiretimini artwabilir (90).
COX-2 inhibisyonunun trombositler iizerinde belirgin etkiye sahip olmadig1
bilinmesine karsin, gen¢ trombositlerde (dolasimda %8-10) COX-2
aktivitesinin bulundugu gosterilmistir (90). Diisiik de olsa, trombositlerdeki
bu enzim aktivitesi aspirin direncine yol agabilir.

Trombosit reaktivitesinde artis; trombositlerle eritrositlerin etkilesimi,
glikoprotein IIla subiinitinde polimorfizm, prostaglandin-F2a diizeyinde ve
trombositlerin kollajene duyarliliginda artis gibi faktorler trombosit
reaktivitesini ve agregasyonunu artirarak trombus olusumuna katkida
bulunmaktadir.

Tromboksan A2’nin yetersiz baskilanmasi; oksidatif streste ASA ile bloke
edilemeyecek yollar araciligiyla tromboksan A2 iiretilebilir. Diyabet,
hiperlipidemi, sigara i¢imi ve kararsiz angina gibi, dolasimdaki
trombositlerin ~ arttigt  durumlarda,  enzimatik  olmayan  lipid
peroksidasyonuyla COX’den bagimsiz iiretilen bir dizi prostaglandin F2
bulunmustur. Bu prostaglandinler tromboksan A2’ye benzer -etkiler

olusturabilir (91,92).
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5) Trombositlerin diger kan hiicreleriyle etkilesimi; trombositlerle eritrositlerin
etkilesimi protrombotik etki yapar. Endotel hiicreleri ve monositler
trombositlerde prostaglandin H2 yapimini uyararak (COX-1’in baypas
edilmesi) veya kendi tromboksan A2’lerini iireterek ASA direncine yol

acabilirler.

c. Genetik faktorler

1) Tek niikleotid polimorfizmi; COX-1 polimorfizmi ve/veya mutasyonu
asetilsalisilik asidin COX-1 asetilasyonunu onler (75,77). Trombosit
glikoproteinlerini kodlayan ¢esitli allellerden 6zellikle PLA-1 polimorfizmi olan
bireylerde ASA direnci belirgindir (93,94).

2) Trombosit glikoprotein IIb/Illa’nm IIla subiinitinde polimorfizmin varligi stent
sonrast artmis restenozla iligkili bulunmus (95) ve homozigot olan bireylerin,
agonistlere artmis trombosit agregasyon yaniti verirken aspirine azalmis

inhibisyon yanit1 verdikleri gosterilmistir (96).

2.4.5. Aspirin ve proton pompa inhibitorleri

Antiplatelet ajanlar; kardiyoembolik olmayan inmede, ge¢irilmis miyokard
infarktiisiinde, periferik arteriyel hastalik ve akut koroner sendromlarda aterosklerotik
olaylar1 azaltmak amaciyla regete edilir ve proton pompa inhibitorleriyle (PPI) ile birlikte
sik¢a kullanilirlar.

PPT’1 asid iligkili bozukluklarin tedavisindeki yerini 1980 sonlarindan bugiine kadar
korumaktadir. PPI’leri asit sekresyonunu pariyetal hiicrede asit sekresyonunun son
basamagni listlenen H+/K+ATPaz enzimini inhibe ederek bloke ederler. En potent mide
asit sekresyonunu inhibe eden ajanlar olup bugiin kullanilan PPI’leri omeprazol,
lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol ve esomperazoldiir.

PPI’ler giivenli ve iyi tolere edilen ilaglardir. Ciddi yan etkileri yoktur.

Spesifik olmayan yan etkileri arasinda bildirilen bas agrisi, bulanti, diyare, ciltte
kizarikliklar ve kabizlik olmakla birlikte plaseboya esdeger yan etkilerdir.

Lansoprazol benzimidazol sulfoksit yapili bir 6n ilagtir (97). Benzol halkasina bir
imidazol halkas1 eklenmistir. Asidik ortamda AG-2000 adli aktif metabolitine ¢evrilir ve
mide mukozasinda birikir. Once plazmadan gastrik pariyetal hiicre sitoplazmasmna

buradan da sekretuvar kanalikiillerin asit bosluguna diffiize olur. Sekretuvar
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kanalikiillerde pH<3 oldugu zaman aktive olur (98,99). Pariyetal hiicrelerin ileri derecede
asidik ortaminda aktif sulferamid sekillerine doniiserek proton pompasi molekiiliiniin
sistein rezidiilerine baglanarak irreversibl inhibisyon yapar. Asit salgilanmasinin yeniden
baslamas1 ancak yeni pompa molekiilii sentezi ile miimkiin olur (100). Gerek bazal ve
gerekse stimiile edilmis asit salgisin1 doza bagimli olarak tam veya tama yakin derecede
inhibe eder. Gastrin salgilanmasi {izerinde hidrojen iyonunun yaptig1 feedback
inhibisyonu kaldirdig1 i¢in mideden kana gastrin salgilanmasini sekonder olarak arttirir;
plazma gastrin diizeyini yiikseltir (100). Gastrik asidite supresyonu tek dozu izleyen ilk
bir saat i¢inde baslar ve iki saat igerisinde maksimuma ulasir. Maksimum etkinin
yaklagik yaris1 24 saatin sonunda hala mevcuttur ve bir miktar inhibisyon ii¢ giine kadar
uzayabilir. Ilacin kesilmesini izleyen ii¢ ile bes giin icerisinde asit sekresyonu kismen
geri gelir. Fakat tam anlamiyla geriye doniis haftalarca siirebilir (98,99). Plazmada
albumine ve al-asit glikoproteine baglanmis olarak taginir. Karacigerde esas olarak
CYP3A4 enzimi tarafindan metabolize edilmek suretiyle elimine edilir, safra ve idrar
yolu ile atilir (100).

Metabolizmalarindaki farkliliklar spesifik ilag etkilesimlerine neden olabilmektedir.
Ornegin PPI’leri mide pH’sm yiikseltmeleri nedeni ile ketokanazol, digoksin gibi bazi
ilaglarin absorbsiyonunu etkilemektedir. Digoksin absorbiyonunu kolaylastirirken,
ketokanazol absorbsiyonunun bozulmasina yol a¢maktadir. PPI metabolizmasinda
onemli gorev alan P450 enzim sistemi ilag¢ etkilesimlerinden sorumludur. Omeprazol ve
esomeprazol onemli oranda CYP2C19 yolu ile metabolize olur ki bu iki ilacin en fazla
ilag etkilesimine neden olan PPI olmasina neden olur. Rabeprazol CYP3A4 affinitesi
mevcuttur. Lansoprazol temel olarak CYP3A4 ile metabolize olur ve teofilin ile
etkilesimleri bildirilmistir. Pantoprazol primer olarak CYP2C19 O-demethylation ile
metabolize olur; bu nedenledir ki ila¢ etkilesimi en diisik oranda olan PPI
pantoprazoldiir (101).

PPI’ler ve klopidogrel arasindaki etkilesim giincel bir konudur.

PPI’lerinden omeprazol, lansoprazol ve rabeprazol sitokrom P450 2C19’u inhibe
edebilir. Pantoprazol sitokrom P450 2C19’u inhibe etmemektedir (102). Asit azaltici
tedavi gerektiren hastalar i¢in uygun bir alternatif, H2 reseptor antagonisti olabilir.

PPI gerekli ise, ayn: anda klopidogrel alan hastalarda tercihen pantoprazol

kullanilmalidir.
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Weisman ve Graham’m meta analizinde diisiik doz aspirinde (<325 mg/giin) GIS
kanama riski 2,5 kat artmis bulundu (103).

Kardiyovaskiiler riski yliksek olan hastalarda ASA kullanomi ile saglanan
kardiyovaskiiler mortalite azalmasi, non-fatal list GIS kanama riskinden daha agir
basmaktadir. Ama¢ ASA’1 dogru hastaya regetelemek ve GIS yan etkilerini minimuma
indirmeye ¢alismak olmalidir.

ASA’in GIS yan etkilerinden bahsederken bazi onemli GIS faydalarmi da
hatirlatmak gereklidir. ASA ve diger NSAI’leri alan bireylerde kolorektal kanser
insidansinn diisiik olmasi son yillarda bu ilaglarin kanserden korunmadaki muhtemel
etkilerini giindeme getirmistir. Son yapilan retrospektif ve prospektif caligmalar ASA
veya NSAI kullannmi ile kolorektal kanser oranlarinda 9%30-50 oraninda diisiisler
bildirmislerdir (104).

ASA’in gastrointestinal sistemdeki asil yan etkisi midede sitoproteksiyonda rol
oynayan prostaglandinlerin sentezinin inhibe olmasi iledir (105,106). Bunun disinda
topikal toksisitesi de vardir. Gastrik pH’da eriyen zayif bir asit olan ASA difflizyon ile
mukoza hiicresine gec¢ip hasara neden olur ve asitin geri diiffiizyonunu baglatarak
erozyona, hatta tilsere kadar ilerletir (105).

ASA ile yasanan gastrointestinal olaylar tiim formiilasyonlar ve tiim dozajlarda
olmaktadir. 325 mg’in altinda 3 degisik ASA formiilasyonu (diiz, enterik kapli ve
tamponlanmis) ile yapilan caligmalarda, gastrik ve duedenal kanama risklerinde
formiilasyonlar aras1 anlamli fark saptanmamustir (106). ila¢ midede ¢dziinmediginde
topikal etkileri, dolayisiyla erozyon tesirleri azalir. Formlar arasi kanama riskinde
anlamli fark saptanmamasi, gastrik hasarin topikal etkiden ¢ok sistemik etkiye bagli
oldugunu gostermektedir. ASA ile GIS kanama riski artan dozajla beraber belirginlesir.
Diistik kardiyoprotektif dozlarda (<100 mg/giin) risk, azalmasina ragmen yok olmaz.

1991 yilinda Dutch GIA ¢alisma grubu tarafindan yapilan bir arastirmada GIA
gecirmis hastalarda iki ASA dozaj1 (30 mg vs. 283 mg/giin) kiyaslanmistir. Sonug olarak
30 mg dozun, 283 mg’a gore etkinliginin benzer oldugu ve GIS yan etkilerinin daha az
oldugu saptanmistir (60). Ancak buradaki 6nemli nokta 30 mg/giin ASA’in bile belirgin
GIS yan etkileri yapabilmesidir. Sonug olarak GIS yan etkileri i¢in giivenli bir ASA dozu
yoktur. Ancak doz azaldikc¢a risk de azalmaktadir. Bu ylizden en diisiik kardiyoprotektif

dozajda (6rn. 81 mg/gilin) ASA kullanimi1 bir miktar risk azaltimi saglayacaktir.
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Helikobakter pilori (Hp) pozitif olgularda ASA kullaniminm ilser ve
komplikasyonlar1 icin artmus risk olusturdugu bir¢ok calisma ile ortaya konmustur. Ust
GIS kanama hikayesi olan ve Hp. ile enfekte olan diisiik doz ASA grubunda, rekiirren
kanamay1 engelleme agisindan Hp. eradikasyonu ve PPI tedavisi esit bulunmustur.

ASA alimi ile beraber Hp. enfeksiyonu gastroduedenal kanama riskini artirmaktadir
(108). Hp. eradike edildiginde mukozal bariyer restore olmakta ve ASA’in hasar verici
etkilerine dayanabilmektedir (107).

Diisiik doz ASA almaya devam eden hastalar iilser tedavisi ve Hp. eradikasyonu
sonras1 PPI ve plasebo gruplarina randomize edilmisler ve 1 yil boyunca iilser rekiirrensi
acisindan izlenmislerdir.

Sonugta, PPI grubundaki hastalarda iilser komplikasyonlarinda anlamli azalma
oldugu gosterilmistir, iki grup arasinda mortalite agisindan anlamli fark yoktur.
Hp.eradikasyonuna ragmen, 1 yil i¢inde rekiirren ilser komplikasyonu %14,8 iken,
eradikasyon sonras1 PPI ile idame tedavisi alan grupta bu oran < %2’dir. Ulseri veya
iilser hikayesi olanlarda ve tiim iilser hikayesi olmayan yashlarda, aspirin verilmesi
planlantyorsa Hp. eradike edilmeli ve PPI’li tedaviye eklenmelidir.

ASA kullanan tiim hastalar, GIS komplikasyonlar1 i¢in risklerini artirabilecek
durumlar i¢in arastirilmalidir. Artan yas (6zellikle >75) ve komplike iilser hikayesi GI
riskler igin en belirgin faktorlerdir. Ulser riski arttik¢a tedaviye PPI ekleme endikasyonu
da belirginlesmektedir. Kardiyovaskiiler korunma i¢in aspirin alan hastalarin biiytlik
cogunlugunda, GIS komplikasyonlarmi azaltabilmek i¢in tedaviye PPI eklenmeli ve
gerekli vakalarda Hp. eradikasyonu mutlaka yapilmalidir (108). ASA kullanicisinin
beraberinde herhangi bir sebepten dolayr NSAI kullanmasi riski sinerjistik sekilde
artirmaktadir.

Ikibin yilinda Sorensen ve arkadaslarmin yaptig1 bir calismada giinde 100-150 mg
ASA kullanan 27.700 hastada istenmeyen GIS yan etki insidans1 2,6 ¢ikarken, ASA’in
yanimna klasik NSAI’lerden biri eklendiginde GIS yan etki insidansi ikiye katlanarak 5,6
olarak saptanmistir (109).

Diisiik doz ASA alan hastalarda beraberinde kullanilan PPI, GIS kanama riskini
%80’lere varan oranlarda azaltmaktadir. Ancak optimal PPI dozaji halen net degildir.
Giinde tek doz 30 mg lansaprazol ile kanama insidansi %1,6 olarak saptanmustir, ciddi

kanama riski olan hastalarda daha iy1 asit kontrolii i¢in giinde iki doz tercih edilebilir.
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Ulser riski olup ASA kullanan hastalarda PPI ile ek tedavi standarttir. Son ABD
guideline’larinda aspirine karst major gastrointestinal intolerans1 olan, ancak
kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastalik riskleri nedeniyle antiplatelet kullanim
endikasyonu olan bireylerde klopidogrel kullanimi da onerilmektedir.

Klopidogrel, platelet ADP reseptor blokaji ile antiplatelet etkinlik gosteren
thienopiridin grubundandir. Bu grubun diger tiyesi tiklopidin, klopidogrele kiyasla daha
sik yan etki goriilmesi (ciddi ndtropeni ve trombositopeni riski) ve yakin takip ihtiyaci
nedeniyle sik tercih edilmemektedir. Bu ilaglari iskemik olaylar1 engelledigi kanitlanmis
olup FDA tarafindan vaskiiler hastaliklarda kullanim i¢in onay almislardir. Saglikli
bireylerde klopidogrel ile gastrik hasar olugsmamuistir (110).

Ocak 2005°de Chan ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alisma bu soruna 11k tuttu (111).

Daha 6nceden aspirine bagli GIS kanamasi olan 320 hasta {ilserleri iyilestikten ve
Hp. acisindan negatif olduktan sonra, klopidogrel 75mg/glin ve aspirin+esomeprazole
(80 mg aspirin/ giin ile birlikte 20 mg esomeprazole giinde iki kez) gruplarma randomize
edildi ve bir yil boyunca rekiiren llser kanamasi i¢in izlendi. Sonucta 14 iilser
kanamasmin 13’ (%8,6) klopidogrel grubunda, 1 tanesi (%0,7) ASA ile birlikte PPI
grubunda idi (gruplar aras1 fark anlamli, p<0. 001). Bu 14 hastanin hi¢birinde rekiiren
Hp. enfeksiyonu yoktu, ancak klopidogrel grubundaki kanayan iki hastada beraberinde
NSAI kullanimi vardi.

Bu sonuglarla klopidogrelin GIS giivenligi agisindan soru isaretleri olusmustur.

Klopidogreli gastrointestinal gilivenilirlik i¢in aspirin ile kiyaslayan c¢aligsmalar
kismen daha yliksek ASA dozlarinda yapilmistir (325 mg/giin). Ancak halen klopidogrel
ile rekiiren iilser kanama riskindeki artisin mekanizmasi tam net degildir. Hastalarin
%72’sinde rekiiren iilser kanamasi eski lokalizasyondan olmustur, bu durum da bize
klopidogrelin iilserde tam bir iyilesme olmasmi engelleyebilecegini diistindliirmektedir.
Sonug olarak aspirine bagl iilser kanama hikayesi olan hastalarda ASA ile birlikte PPI,

rekiiren kanama riskini azaltmada klopidogrele kiyasla anlaml1 sekilde tistiindiir.

2.4.6. Anti agregan direnci ve proton pompa inhibitorleri

Antiagreganlar ile PPI kullanim1 oldukca siktir ve bu nedenler ilag etkilesimi biiytlik
onem tasimaktadwr. Bu konu ile ilgili yapilmis pek cok calisma mevcuttur. Bu
calismalarin sonuglar1 olduk¢a degiskendir. Kullanilan antiagregan ila¢ ve PPI’niin tiirii

bu etkilesimde etkili olabilir.
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Klopidogrel akut koroner sendrom ve perkutan koroner stentleme yapilan
hastalarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Klopidogrelin antiplatelet etkisi stentlerin
trombotik tikanmasindan korunmasinda kritik 6neme sahiptir (112).

Randomize, cift kor bir ¢alismada klopidogrel ile birlikte PPI kullaniminin etkiler1
degerlendirilmis ve 28 giinde klinik olarak anlamli ila¢ etkilesimine dair bir kanit
bulunamamasma ragmen bir yillik izlemde anlamli fark goézlenmistir. Bu calismanin
sonunda PPI kullanimmin, klopidogrel kullananan hastada istenmeyen kardiyovaskiiler
olay riskini zaman i¢inde artirdigi sonucuna varilmistir (113).

Koroner arter hastaligi (KAH) olan hastalarda ASA’in PPI’leri ile etkilesiminin
degerledirildigi bir vaka-kontrol calismasinda 418 stabil koroner arter hastasinin 54’
PPI ile tedavi edildi (Pantoprazol n=29, omeprazol n=5, esmoprazol n=12, lansoprazol
n=8). Tim hastalar enterik kapli olmayan ASA (75 mg/giin) aliyor ve baska bir
antitrombotik ila¢ kullanmiyordu. PPI ile tedavi koroner arter hastalarinda artmis
trombosit aktivasyonu ve trombosit agregasyonu ile iliskilendirildi. PPI kullanan
KAH’da kullanmayanlara gore ASA etkinligi distktii. Bu sonuglar ASA ve PPI es
zamanlt kullanimi aspirinin kardiyovaskiiler korumadaki etkisini azaltabilecegini
disiindiirmektedir (114).

Omeprazolun klopidogrel ve ASA’in antiplatelet akitivitesine etkisinin
karsilastirildigit randomize, ¢ift kor OCLA (Omeprazol Klopidogrel Aspirin)
calismasinda klopidogrelin trombositler lizerinde azalmis etkisi degerlendirildi. Koroner
arter stent implantasyonu uygulanan hastalara aspirin ve klopidogrele ek olarak
omeprazol ya da plasebo verildi. Yilizyirmidort hastanin verileri analiz edildi. VASP
fosforilasyon testi ile degerlendirilen klopidogrelin trombosit P2Y12 {izerinde inhibitor
etkisi Omeprazol ile dnemli 6l¢lide azalmig bulundu (102).

Kronik klopidogrel tedavisi altindaki koroner stentli hastalarda klopidogrel i¢in
trombosit yanitinin farkli PPI leri ile etkisini (pantoprazol, omeprazol, esomeprazol)
arastirmak i¢cin yapilmis bir diger calismada adenozin difosfat (ADP) ile indiiklenen
trombosit agregasyonu elektrot trombosit aggregometrisi ile degerlendirildi. Bin hastanin
268’1 PPI ile tedavi edilmekteydi. Bu hastalarin 162°si pantoprazol, 64’i omeprazol,
42’s1 esomeprazol kullanmaktaydi. Klopidogrel i¢in trombosit cevabi iizerinde
pantoprazol veya esomeprazoliin herhangi azaltici etkisi goézlenmedi. Trombosit
agregasyonu; PPI ile tedavi almayan hastalara gére omeprazol tedavisi olan hastalarda

anlamli olarak yiiksek bulundu (115).
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Pantoprazolun enterik kapli ASA’in antiagregan etkisi tizerine degisiklik yapip
yapmadigmin degerlendirildigi bir calismada KAH nedeniyle takip edilen 31 hastanin
16’smna dort giin 40 mg pantoprazol verilmis ve 4. Giinden sonra kalan 15 hastanin
tedavisine de pantoprazol eklenmisti. Besinci ve sekizinci giinlerde giinde 4 kez kan
ornegi almarak empedans aggrogometre yontemi ile degerlendirildi. Ilag¢ alimmin ikinci
saatinde arasidonik asit bagimli agregasyon degisikligi en yiiksekti. Pantoprazol
kullaniminin enterik kapli aspirinin antiagregan etkisini degistirebilecegi sonucuna
varildi (116).

Kardiyovaskiiler hastaliklarin primer énlenmesi i¢in diisiik doz enterik kapli ASA
tedavisi almakta olan 24 hipertansif hastada 4 hafta boyunca 100 mg diisiik doz enterik
kapli ASA veya 100 mg diisilk doz enterik kapli ASA ile birlikte 30 mg lansoprazol
almak tizere randomize edildi. Trombosit agregasyonu optik aggregometri ve PFA100 ile
degerlendirildi.

Tek basina diisiik doz enterik kapli ASA ve diisiik doz enterik kapli ASA ile
birlikte 30 mg lansoprazol kullananlarda trombosit fonksiyon testlerinin herhangi birinde
anlaml bir fark bulunamadi (117).

Bu calismalara bakildiginda antiagregan ilaclara PPI eklenmesinin antiagregan
etkinligi azaltabilecegi sonucu c¢ikarilmaktadir. Ancak tiim PPI’lerinin antiagreganlar
iizerindeki olumsuz etkisinin ayni1 olmadigi ve Ozellikle omeprazol ve kismen

pantoprazoliin antiagregan etkinligi azaltabilecegi goziitkmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgularin Secimi ve Ornek Toplanmasi

Calismaya Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Noroloji Klinigi ve Polikligine 2011-
2013 tarihleri arasinda basvuran iskemik inme ve GIA tamisi ile diizenli 100 mg ASA
kullanan hastalar kabul edildi. Hastalara ¢alisma hakkinda bilgi verildi ve onam formu
okunarak yazili izinleri alindi. Hasta uyumu blister sayimmi ile takip edildi. Hastalarin
baslangicta ASA direnci degerlendirilmek iizere kanlar1 alindi. Direng saptanan hastalar
dislandi. ASA direnci nedeniyle dislanan hastalar i¢in uygun tedavi segenegi belirlendi.
Bir ay sonraki ilk kontrollerinde inme/GIA semptomlar1 ve dispepsi semptomlar:
acisindan sorgulandi. Dispeptik yakinmasi olan hastalara 30 mg lansoprazol baslandu.
Lansoprazol 30 mg ile birlikte ASA 100 mg kullanan hastalar ve benzer demografik
ozelliklere sahip dispeptik yakinmasi olmayan tek basina ASA 100 mg kullanan hastalar
ikinci ayda ASA direnci i¢in kanlar1 almarak dispepsi ve inme/GIA semptomlar:
acisindan sorgulandi. Direng saptanan her iki gruptaki hastalarin ASA dozu 300 mg’a
cikarildi. Diren¢ saptanan hastalarin 1 ay sonra tekrar kanlar1 alinarak direng saptanan
hastalarda alternatif antiagregan ilaca ge¢ildi.

Kardioembolik inme nedeni ile antikoagiilan kullanan hastalar, diizenli non steroid
antiinflamatuar ilag (NSAI) ve PPI'ii kullanan hastalar ve ASA ile beraber baska
antiagregan kullanimi olan hastalar caligmaya alinmadi.

Hastalarm demografik ozellikleri, risk faktorleri, inme etyolojileri, ASA
kullanmaya bagladiklar1 tarihler, diger medikal tedavileri ve laboratuar sonuglari

kaydedildi.

3.2. Aspirin Direnci Ol¢iimii

ASA direnci tam kan empedans aggregometri testi ve trombosit fonksiyonu
multiplate yontemi kullanilarak degerlendirildi. Bu yontemde heparinli tam kan 6rnegi
kullanilmaktadir. Analiz 0,5-2 saat siirmekte, inkiibasyon i¢in 3 dakika, Ol¢iim i¢in 6
dakika gerekmektedir. Arasidonik asit ortama eklenerek trombositler aktive edilir. TRAP
testi ile testin kontrolii yapildi. TRAP trombin reseptor aktive eden peptidtir ve test i¢in 5
dakika gereklidir.
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Kullanilan aspirinin tiiriine gére kan alimi i¢in Onerilen siire degigsmektedir. Enteral

kapli aspirinde bu siire 3 saati bulurken diiz aspirinde 30-40 dk arasinda degigmektedir.

3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Veriler SPSS 13.0 programi ile degerlendirilmistir. Tablolarda ASA, TRAP
degerleri yas gibi belirtilen degiskenler ortalama (ort.) ve standart sapma (SS) olarak yer
almigtir.

Istatistiksel analizlerde; bagimsiz gruplarda gozlenen ve beklenen frekanslar
arasindaki fark i¢in ki kare testi; bagimsiz iki 6l¢iim degerlerinin karsilastirilmasi i¢in, iki
ortalama arasindaki farkin anlamlilik testi; ikiden fazla bagimsiz grubun o6l¢iim
degerlerinin karsilastirilmasi i¢in t testi ve non parametrik testlerden ki kare ve Mann
Whitney U testi kullanildi. ASA ve TRAP degerlerinin karsilastirilmasinda varyans

analizi kullanilmistir. Anlamlilik smir1 p < 0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Akdeniz Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi Klinik ve Polikliniginde inme/GiA
nedeni ile takip edilen ve bu nedenle ASA kullanan hastalar dahil edildi. Hastalarin bir
kismmma ASA 100 mg’a ek olarak dispeptik yakinmalara karsi 30 mg lansoprazol
baslandi. Yalnizca ASA kullanan hastalar ASA ile birlikte lansoprazol kullanan hastarin
kontrol grubunu olusturdu (Grup 1 ve 2).

Toplam 199 hasta degerlendirildi. Elli yedi hasta baslangigta ASA direnci
saptanmas1 nedeniyle calismadan ¢ikarildi (Grup 3).

Grup 1 hastalarinin yas araligt 30-84 arasinda degisiyordu. Hastalarin yas
ortalamas1 58,51+11,517 idi. Hastalarm 30’u kadin, 37’s1 erkekti. ASA ile birlikte PPI
kullanan hastalarin yas araligi 31-76 arasinda degisiyordu. Hastalarin yas ortalamasi
57,45+£8,908°di. Hastalarin 37°si kadin, 38’1 erkekti. Tablo 4.1’de hastalarin yas ve

cinsiyete gore dagilimlar1 gosterilmistir.

Tablo 4.1. Her ii¢ gruptaki hastalarin yas ve cinsiyet dagilimu.

Cinsiyet
Minimum Maximum Ortalama (£SS)
Grup 1 30 84 58,51 (x11,517) 30 37
Grup 2 31 76 57,45 (£8,908) 37 38
Grup 3 44 77 62,16 (+8,302) 26 31

Hastalarm tanilar1 bilyiikk damar enfarkti, lakiiner enfarkt ve GIA olarak
siiflandirilmistir. Tablo 4.2°de gruplara gore tamilar gosterilmistir. Grup 1°de GIA
hastalarinin sayis1 belirgin olarak ytliksekti. ASA direnci saptanarak ¢alismadan dislanan
hastalarda ise lakiiner enfarkth hasta sayis1 daha fazlaydi. Ancak tanilarin istatistiksel

olarak gruplar arasinda farkli olmadig1 bulunmustur.

Tablo 4.2. Tanilarin gruplar arast dagilimi.

TANI | Enfarkt |  Lakin | GiA | Diger
Grup 1 13 (%6,5) 10 (%5) 41 (%20,6) 3 (%1,5)
Grup 2 11 (%3,5) 30 (%15,1) 34 (%17,1) ]
Grup 3 4 (%2) 34 (%17,1) 19 (%9,5) -
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Hastalarin serebrovaskuler olaylar1 anterior ve posterior sistem semptom ve
bulgularina gore siniflandirilmistir. Gruplar arasi alt taninin aspirin direnci ile ve gruplar
arasinda anlamli farkli olmadig:i bulunmustur. Tablo 4.3°de alt tan1 ve gruplarin sayisal

ve yiizde olarak iligkisi gosterilmistir.

Tablo 4.3. Her iki grubun alt tan1 dagilimi ve ytizdeleri.

ALT TANI | Anterior Posterior
Grup 1 42 (%62,7) 25 (%37,3)
Grup 2 40 (%53,3) 35 (%46,7)
Grup 3 25 (%43,9) 32 (%56,1)

Hastalar her biri serebrovaskiiler hastalik i¢in risk faktorleri varligi acisindan
degerlendirlmistir. Tablo 4.4’de her grup icin risk faktorlerinin dagilimi gosterilmistir.
Risk faktorlerinin gruplar arasmmda ve ASA direnci gelismesinde anlamli iligkisi

saptanmamistir (Tablo 4.4°de karotis dopplerde %50°nin altindaki darliklar: 0, %50-69

arasindaki darlilar 1, %70 darlik ve lizeri 2 olarak tanimlanmaigstir).

Tablo 4.4. Hastalarin risk faktorlerinin gruplara gére dagilim.

Grup 1 Grup 2 Toplam
HT Var 12 (%8,5) 16 (%11,3) 28 (%19,7)
Yok 55 (%38,7) 59 (%41,5) 114 (%80,3)
DM Var 5 (%3,5) 3 (%2,1) 8 (%5,7)
Yok 61 (%43,3) 72 (%51,1) 133 (%94,3)
Hiperlipidemi Var 16 (%11,3) 15 (9%10,6) 31 (%21,8)
Yok 51 (%35,9) 60 (%42,3) 111 (%78,2)
KAH Var 21 (%14,8) 23 (%16,2) 44 (%31)
Yok 46 (%32,4) 52 (%36,6) 98 (9%69)
Sigara Var 13 (%9,2) 18 (%12,7) 31 (%21,8)
Yok 54 (%38) 57 (%40,1) 111 (%78,2)
0 61 (9%43) 73 (%51,4) 134 (%94,4)
Doppler 1 5 (%3,5) 1 (%0,7) 6 (%4,2)
2 1 (%0,7) 1 (%0,7) 2 (%1,4)

Hastalarin LDL kolesterol, ASA ve TRAP degerleri her grubun kendi icinde
zamansal ve farkli gruplar arasinda olmak {izere sayisal olarak analiz edilmistir.
Hastalarin laboratuar degerlerinin rakamsal olarak gruplar arasinda farkli olmadig:

bulunmustur. Ortalama, +SS degerleri Tablo 4.5’de gosterilmistir.
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Tablo 4.5. LDL, ASA1, TRAP1, ASA2, TRAP2, ASA3, TRAP3 degerlerinin ortalama degerleri.

Minimum | Maximum Ol(.fslgl)na Minimum | Maximum Ol(.fslgl)na Minimum | Maximum Ol(.fslgl)na
LDL 63 240 (1;22”165) 68 230 ( ;3069’ ’3751) 64 209 ( i14143,’42318) P>0,05
ASAL 34 208 ( i17719 ’31027) 8 447 ( ;;23”68310) 302 1372 | ;8%328) p>0,05
TRAPI 446 1673 | ;20033(3113635) 182 1523 | ;200575’ ;19268) 700 1594 | ;323041”82988) p>0,05
ASA2 47 1048 | é@ﬁg) 5 864 (ig?jégz) p>0,05
TRAP2 386 12| ;20388(3’15217) 861 1580 | ;105924”51790) p>0,05
ASA3 83 1000 | igg% ;1) 160 760 ( 123348(3’6891) p>0,05
TRAP3 703 1580 | igggﬁg) 1003 1589 | 121115?18 0 p>0,05
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Yiiz doksan dokuz hastanin 57°sinde baslangigta diren¢ saptanmasi nedeniyle ana
calismadan c¢ikartilip ayr1 olarak degerlendirilmistir. ASA direnci varlig; takipte alinan
kan ornekleri sonuclarma gore her iki grup i¢in degerlendirilmis, kontrol grubunda daha
fazla hastada diren¢ saptanmis ve doz artis1 sonrast da kontrol grubunda direng varligi
calisma grubundan daha fazla bulunmustur. Ancak ASA direnci saptanan hastalarin ASA
ve TRAP degerleri ASA doz artis1 oncesi ve sonrasi rakamsal degerleri karsilastirildi
Doz artis1 sonrasi direnci diizelen hastalarda ASA rakamsal degerleri daha yiiksek, ancak
TRAP rakamsal degerleri daha diisiiktii. Tablo 4.6’da ASA direnci saptanan hastalarin

gruplara gore dagilimi gosterilmistir.

Tablo 4.6. Aspirin direnci pozitif olan hastalarin gruplar arasi dagilimi.

Aspirin direnci (AR) ‘ Grup 1 ‘ Grup 2 ‘ Grup 3
AR1 0 0 57
AR2 9 5 -
AR3 4 1 -

Tablo 4.7. ASA direnci saptanan hastalarin doz artis1 6ncesi sonrasi ASA ve TRAP
degerlerinin rakamsal degerleri.

Minimum Maximum Ortanca p degeri
ASA 2 (0) 366 864 345
ASA2(1) 548 1048 993 P=0,009
TRAP 2 (0) 550 1580 1560
TRAP 2 (1) 703 1589 987 P=0,016

Hastalar baslangigta ve takiplerinde dispepsi semptomlar1 agisindan sorgulandi.
Takipte 75 hasta dispepsi tariflemesi nedeniyle tedavilerine 30 mg lansoprazol eklendi.
Hastalarm takipte ve doz artis1 sonrasi dispeptik yakinmasi olmadi.

Hastalar inme semptom ve bulgular1 agisindan da her kontrolde degerlendirildi.

Hastalarm hig¢birinde takip sirasinda inme semptomu gézlenmedi.
Hastalarin ASA kullanmaya basladiklar1 tarihler g6z oniine alinarak kullanim

siireleri ay olarak analize dahil edildi. Tablo 4.8’de gruplardaki ASA kullanim siireleri

gosterilmistir.
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Tablo 4.8. ASA kullanim siirelerinin ortalamasinin gruplara gore dagilimi.

ASA kullamim siiresi (ay)

Ortalama +SS
Grup 1 2,104 +1,278
Grup 2 1,906 +1,192
Grup 3 2,298 +1,293
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5. TARTISMA

Iskemik inme, GIA ve koroner arter hastalig1 profilaksisinde ASA yaygin olarak
kullanilmaktadwr. ASA, antiagregan etkisini siklooksijenaz enzimini irreversible
asetilleyerek trombosit aktivasyonunu ve trombositlerce iiretilen tromboksan A2’yi
azaltarak gosterir (110).

ASA direnci laboratuar ve klinik diren¢ seklinde tanimlanir. Laboratuar direnci
tromboksan A2 iiretiminin ve trombosit fonksiyonlarmin degerlendirilmesi seklinde iki
farkli sekilde degerlendirilebilir (118,119,120).

ASA direncini etkileyen pek ¢cok neden vardir. Uyum, doz, intestinal absorbsiyon
ve metabolizma, ASA’in COX-1’e baglanmasimi etkileyen faktorler, tromboksan A2’nin
diger yollardan iiretimi, alternatif tromboksan metabolizmalari, trombosit turn overmda
artig, genetik polimorfizm, antiplatelet etkinligin zamanla kaybolmasi (tasiflaksi), diger
ilaglarla etkilesimi bu nedenler arasinda sayilabilir.

Antiagregan etkinligi nedeniyle ASA kullanmakta olan hastalarin GI yan etkilerinin
kontrolii ve komplikasyonlarin 6nlenmesi i¢in PPI’leri yaygin olarak kullanilmaktadir.

Calismamizda iskemik inme profilaksisinde yaygin olarak kullanilan ASA’in GIS
yan etkileri ve komplikasyonlarin profilaksisinde sik¢a kullandigimiz PPI ile birlikte
kullanildiginda ASA’nin anti agregan etkinligini azaltip azaltmadigmi degerlendirmeyi
amacladik. Bu nedenle iskemik inme profilaksisi i¢in yalnizca ASA kullanan ve ASA’in
olas1 yan etkilerini 6nlemek lizere ASA’e ek olarak PPI kullanan hastalar1 anti agregan
etkinlik ve ASA direncine neden olabilecek diger risk faktorlerini g6z Oniine alarak
inceledik. Gruplar arasinda ASA direnci ve dirence neden olabilen diger faktorler
arasinda farklilik saptamadik.

Literatiirde ASA’in antiagregan etkinligini etkileyen faktorler ile ilgili pekcok
yayin bulunmaktadir. Ancak mevcut yayinlar koroner arter hastaliginda yapilmistir ve bir
kismi da diger antiagreganlar1 icermektedir. Literatiirde antiagreganlar ve PPI’nin iligkisi
farkli PPI gruplarinda incelenmis ve birbirinden farkli sonuclar elde edilmistir.

Koroner arter hastaligi nedeniyle ASA ve klopidogrel gibi antiagreganlarla beraber

PPI kullanan hastalarda antiagregan etkinlikte olas1 degisiklikler giincel bir konudur.
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Bizim calismamizda hastalarm ASA kullanim siireleri bir yilin altindadir. Bu
ylizden antiagreganlarin zaman i¢inde etkinli§indeki azalmayi gostermek i¢in yeterli
degildir.

Tayvan Ulusal Saglik Sigortasi veritabani (Ocak 2001-Aralik 2006 tarihleri
arasinda) verileri ile yapilan ¢alismada GIS komplikasyonlar1 nedeniyle hastaneye yatma
Oykiisii olan hastalar retrospektif olarak incelenmis ve ASA veya klopidogrel ile
antiplatelet tedavi alip almadiklar1 incelenmistir. Ciddi GIS komplikasyonlar1 igin
hastaneye tekrarlayan yatis; yas, cinsiyet, iilser ile ilgili tibbi ge¢misi, iilser ile ilgili risk
faktorleri ve takip swasinda iilser ile ilgili ilaglarm kullanimi analiz edilerek
yayimlanmistir. Calismada; 14627 hastanin 2001 ASA ve 2626 klopidogrel ile birlikte
PPI kullanmakta idi. ASA ile birlikte PPI kullanicilar1 arasinda GIS komplikasyonlari
icin hastanede yatisin tek basina ASA ve tek basina klopidogrel kullananlardan daha
diisiik oldugu bulunmustur (121).

Klopidogrel akut koroner sendrom ve perkutan koroner stentleme yapilan
hastalarda (0zellikle ilag salmimli) yaygmn olarak kullanilmaktadir. Klopidogrelin
antiplatelet etkisi stentlerin trombotik tikanmasindan korunmasinda kritik 6neme sahiptir
(112).

Randomize, c¢ift kor bir ¢calismanin post hoc analizinde klopidogrel ile birlikte PPI
kullaniminin etkileri degerlendirildi. Yirmi sekiz giinde klinik olarak anlamli ilag
etkilesimine dair bir kanit bulunamamasina ragmen bir yillik izlemde anlamli fark
gdzlendi. PPI kullanimmin, klopidogrel kullananan hastada istenmeyen kardiyovaskiiler
olay riskini zaman i¢inde artirdigi sonucuna varildi (112).

Koroner arter hastaligt (KAH) olan hastalarda ASA’in PPI ile etkilesiminin
degerledirildigi bir vaka-kontrol calismasimnda 418 stabil koroner arter hastasinin 54’
PPI ile tedavi edildi (Pantoprazol n=29, omeprazol n=5, esmoprazol n=12, lansoprazol
n=8). Tim hastalar enterik kapli olmayan ASA (75 mg/giin) aliyor ve baska bir
antitrombotik ila¢ kullanmiyordu. Trombosit aktivasyonu serumda P-selektin ile; uyum
ise serum tromboksan B2 diizeyleri ile degerlendirildi. Tiim hastalarin serum tromboksan
B2 diizeylerine gére ASA tedavisine uyumu mevcuttu. Trombosit agregasyonu ve serum
P-selektin diizeyleri PPI ile tedavi edilen hastalarda anlamli derecede yiiksek bulundu.
Ayrica, bu hastalarda daha yiliksek serum tromboksan B2 diizeyleri bulundu. PPI ile
tedavi koroner arter hastalarinda artmis trombosit aktivasyonu ve trombosit agregasyonu

ile iligkilendirildi. PPI kullanan KAH’da kullanmayanlara gore ASA etkinligi diistiktii.
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Bu sonuglar ASA ve PPI’niin es zamanh kullanim1 ASA’in kardiyovaskiiler korumadaki
etkisini azaltabilecegini diisiindiirmektedir (113).

Bu calismada farkli PPI grubu ilaglar bir arada kullanilmistir ve lansoprazol
grubunda 8 hasta bulunmaktadir.

Omeprazolun klopidogrel ve ASA’in antiplatelet akitivitesine etkisinin
karsilastirildigi randomize, ¢ift kor OCLA (Omeprazol klopidogrel Aspirin) caligmasinda
klopidogrelin trombositler iizerinde azalmis etkisi vazodilator-uyarilmis fosfoprotein
(VASP) fosforilasyonu ile degerlendirildi. Koroner arter stent implantasyonu uygulanan
hastalara ASA ve klopidogrele ek olarak omeprazol ya da plasebo verildi. Yiizyirmidort
hastanin verileri analiz edildi. VASP fosforilasyon testi ile degerlendirilen klopidogrelin
trombosit P2Y 12 iizerinde inhibitor etkisi Omeprazol ile 6nemli 6l¢iide azalmis bulundu
(114). Bu calismada ikili anti agregan kullanimi ve kullanilan PPI tiiri bizim
calismamizdan farkli olup sonuglar bu farklilik ile iligkilendirilebilir.

Kronik klopidogrel tedavisi altindaki koroner stentli hastalarda klopidogrel i¢in
trombosit yanitinin farkli PPI leri ile etkisini (pantoprazol, omeprazol, esomeprazol)
arastirmak i¢cin yapilmis bir diger c¢alismada adenozin difosfat (ADP) ile indiiklenen
trombosit agregasyonu elektrot trombosit aggregometrisi ile degerlendirildi. Bin hastanin
268’1 PPI ile tedavi edilmekteydi. Bu hastalarin 162°si pantoprazol, 64’i omeprazol,
42’s1 esomeprazol kullanmaktaydi. Klopidogrel i¢in trombosit cevabi iizerinde
pantoprazol veya esomeprazoliin herhangi azaltict etkisi goézlenmedi. Trombosit
agregasyonu; PPI ile tedavi almayan hastalara gére omeprazol tedavisi olan hastalarda
anlamli olarak yiiksek bulundu (115).

Pantoprazolun enterik kapli ASA’in antiagregan etkisi tizerine degisiklik yapip
yapmadigmin degerlendirildigi bir calismada KAH nedeniyle takip edilen 31 hastanin
16’smna dort giin 40 mg pantoprazol verilmis ve 4. Giinden sonra kalan 15 hastanin
tedavisine de pantoprazol eklenmisti. Besinci ve sekizinci giinlerde giinde 4 kez kan
ornegi almarak empedans aggrogometre yontemi ile degerlendirildi. Ila¢ alimmimn ikinci
saatinde arasidonik asit bagimli agregasyon degisikligi en yiiksekti. Pantoprazol
kullaniminin enterik kaplit ASA’in antiagregan etkisini degistirebilecegi sonucuna varildi
(116).

Bu calismada kullanilan PPI ve ASA tiirli bizim calismamizdan farklilik
gostermektedir. Kan alim stireler1 farkli olmasma karsin anti agregan etkinligin

degerlendirildigi yontem aynidir.
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Kardiyovaskiiler hastaliklarin primer énlenmesi i¢in diisiik doz enterik kapli ASA
tedavisi almakta olan 24 hipertansif hastada 4 hafta boyunca 100 mg diisiik doz enterik
kapli ASA veya 100 mg diisilk doz enterik kapli ASA ile birlikte 30 mg lansoprazol
almak tizere randomize edildi. Trombosit agregasyonu optik aggregometri ve PFA100 ile
degerlendirildi.

Tek basmna diisiik doz enterik kapli ASA ve diisiik doz enterik kapli ASA ile
birlikte 30 mg lansoprazol kullananlarda trombosit fonksiyon testlerinin herhangi birinde
anlamli bir fark bulunamadi (117). Bizim ¢alismamizin bu ¢alismadan farki enterik kaph
olmayan ASA kullanmamizdi. Ancak bizim ¢aligma sonuglarimizda bu ¢alisma sonuglari
ile benzer sekildeydi.

Pantoprazol ve omeprazolun antiagregan ilaclarin etkinligini azalttigina dair
yayinlar mevcut olup sonuglar farkli PPI grubu ilaglar ile iliskilendirilebilir. Bu sonuglar
farkli PPI grubu ilaglarin anti agregan etkinlik tlizerine etkisinin farkli olabilecegi
goriislini akla getirmektedir. Bizim calismamizda tek grup PPI (lansoprazol) kullanilmis
ve istatistiksel olarak antiagregan etki tizerine anlamli etkisi olmadig1 bulunmustur.

ASA etkinligin sigara kullanimi ile azaldigma dair 56 farkli ¢alisma sonuglarinin
degerlendirildigi bir meta analizde; 56 calismada 150 ayr1 trombosit agregasyonunu
analiz yontemi kullanilarak yapilan sonuglar incelendi. Nonparametrik istatistiksel analiz
ve meta-analizin Onerisi; sigara trombositler {izerine iki etki gostermektedir. Trombosit
agregasyonu meydana getiren Onemli akut potansiyelizasyonu sigara igiminden kisa bir
siire sonra meydana getirirken kronik, uzun vadede duyarsizlagtirma ise sigara maruziyeti
ile meydana gelen hiicre aktive edici ajanlarla meydana gelir. Hem akut hem de kronik
etkinin nikotinin indiikledigi epinefrin salmimi ile oldugu hipotezi mevcuttur. Cesitli
calismalar, trombositlerin desensitizasyonun uzun siirede gelistigi seklindedir.

Sigara kullanimmin trombositler iizerine akut ve kronik etkilerini ilk olarak Sharp
ve arkadaglar1 1995°te inceledi. Yiikselen agregasyon duyarliligmi 30 dk sigara icen
erkeklerde diisiik ADP diizeyi ile gosterdi (122).

Almanya’da yapilan ve 9 saglikli sigara kullanim1 olmayan ve 9 saglikl sigara
kullanicisinin  iki giinde bir 100 mg ASA kullanmas: ile 14 giinlik sonuclarin
degerlendirildirildigi ¢alismada sigara kullanicilarinda tromboksan A2 anlamli olarak
diisiiktii ve tiriner tromboksan A2 atilimi armist1. Sigara birakilmasina tesvik edilmesi de

calisma sonunda yazarlarin onerileri arasindaydi (123).
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Biz de calismamizda sigara kullannomin1 ASA direncine neden olabilecek
parametrelerden oldugundan sorguladik. Sigara kullanimimin istatistiksel olarak ASA
direnci tizerine belirgin etkisini saptamadik.

ASA kullanim siiresi uzadikca etkinligin azaldigi ydniinde yapilmis ¢alismalar
mevcuttur. Yiiz elli ASA kullanan ve 80 klopidogrel kullanan hastanmn 2, 6, 12 ve
24’lincli aylarda antiagregan etkinlikleri adenozin difosfat ve kollajenin tetikledigi
trombosit agregasyonu ile degerlendirildi. Caligma antiagregan etkinligi zaman iginde
azalmasini gostermekteydi (124). Calisma hastalarimizin ASA kullanim siireleri bir yilin
altinda oldugundan ve siklikla da ilk aylarda degerlendirme yapildigindan ASA’in zaman
icinde gelisen etkinlikte azalmasmin degerlendirilmesi miimkiin olmadi. Bu durum
calismamizi sinirlandiran bir konudur.

ASA direnci gelisen hastalarda ASA dozunu 300 mg’a ¢ikartmak bazi hastalarda
ASA direncinin diizelmesine neden oldu. ASA direnci diizelen ve diizelmeyen hastalar1
karsilastirildiginda ASA direncinin rakamsal degerinin ASA direnci diizelen hastalarda
belirgin ve anlamli olarak daha diisiik oldugu gézlendi [AR diizelen grup = (ortanca) 345,
AR diizelmeyen grup = (ortanca) 993, (p=0,009)]. Bu bulgu klinik pratikte cok 6nemli
uygulama degisikliklerine neden olabilecek niteliktedir. Bulgumuzun anlamli olmasina
ragmen caligmamizdaki hasta sayilar1 oldukga diisiiktii. Eger bu saptamamiz daha genis
hasta gruplarinda da tekrarlanabilirse, klinik pratikte AR saptanan hastalarda ASA
direncinin rakamsal degeri hangi hastalarda ASA dozunun arttirilacagi, hangi hastalarda
ise farkli bir antiagregana geg¢ilmesinin daha uygun olacagi konusunda yol gosterici
olabilir.

Calismamizda lansoprazolun ASA’in antiagregan etkinligini erken donemde
azaltmadig1 gosterilmistir. Calismamizda literatiirdeki caligmalara benzer sekilde
trombosit fonksiyonlarini degerlendiren yontemlerden biri kullanildi. Farkli PPI grubu
ilaglar ile yapilan farkli ¢alisma sonuglar1 dikkate alindiginda kullanilan PPI’niin ve
kullannm siiresinin  direng gelisiminde Onemli faktorler oldugu disiiniilebilir.
Calismamizi smirlayan bir faktor ise hastalarin cogunun yeni ASA kullanmaya baglamis
ve dolayisiyla kisa siiredir ASA kullaniyor olan hastalar olmalariydi. Daha kesin sonuglar

icin uzun siireli izlem ve degerlendirmenin faydali olabilecegi kanisindayiz.
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6. SONUCLAR

. Yalnizca 100 mg ASA ve 100 mg ASA ile birlikte 30 mg lansoprazol kullanan
hastalarda erken donemde aspirin direnci gelisimi agisindan fark yoktur. Bu sonug
iskemik inme profilaksisinde 100 mg ASA ile birlikte 30 mg lansoprazol
kullaniminin erken donemde ASA’in antiagregan etkinligini azaltmadigini

gostermektedir.

. Calismada enterik kapli olmayan aspirin kullanilmistir. Bu yiizden enterik kapli

aspirin i¢in lansoprazol ile etkinlik azalmasi gelisip gelismeyecegi sdylenemez.

. Lansoprazolun 100 mg ASA ile birlikte kullanimi ASA’nin antiagregan
etkinligini  azaltmamaktadir. Bu sonu¢ literatiirdeki bilgiler 1s18inda

degerlendirildiginde diger PPI grubu ilaglar i¢in genellenemez.

. Cahsmada ASA kullanim siiresi bir yildan kisadir. Bu nedenle ASA’nin
lansoprazol ile kullannommin ASA’nin etkinligini erken donemde azaltmadigi
sOylenebilir. Kronik ASA kullaniminda direng¢ gelisiminde, zaman i¢inde ortaya
cikan etkinlik azalmasi da oOnemli bir faktordiir. Daha uzun siireli ASA+

lansoprazol kullaniminin etkisi bilinmemektedir.

. ASA direnci saptanan hastalarda ASA dozunun artirilmasi sonrasi antiagregan
etkinlikte azalmanin devam edip etmemesi 6l¢iim sirasinda elde deger ile korele
bulundu. ASA direnci yiiksek rakamsal degere sahip hastalarda ASA dozunu
artirmak ASA direncini kirmamktadir. ASA resiztansi olup diisiik rakamsal

diizeye sahip hastalarda ASA artirilmasi direnci ortadan kaldirmaktadir.
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7. OZET

ISKEMIK INME PROFLAKSISINDE ASETIL SALISILIK ASIT (ASA)
KULLANAN HASTADA EK OLARAK PROTON POMPA INHIBIiTORU (PPI)
VERILMESI TEDAVI ETKIiSIiNI AZALTIR MI?

Inme tiim diinyada koroner kalp hastalig1 ve kanserin ardindan iigiincii siklikta
6liim nedenidir. inmenin énlenmesinde hipertansiyon, diabet, hiperkolesterolemi, sigara
gibi risk faktorleriyle miicadelenin yanisira profilaktik ila¢ tedaviside ¢ok Onemli yer
tutmaktadir. Iskemik inme proflaksisinde en yaygm kullanilan ve etkinligi ispatlanmis
olan antiagregan ilaglar asetil salisilik asit (ASA) ve klopidogreldir. ASA siklikla GIS
yan etkileri nedeniyle PPI’leri ile birlikte kullanilirlar.

Bu calismada iskemik inme profilaksisinde ASA ile birlikte lansoprazol kullanimi
ASA’nin antiagregan etkinligini azaltip azaltmadiginin saptanmasi amaglandi. Yalniz
ASA ve ASA ile beraber 30 mg lansoprazol kullanan hastalarda antiagregan etkinlik
empedens agregometri yontemi ile degerlendirildi.

Yiiz doksan dokuz inme/GIA nedeniyle 100 mg ASA kullanmakta olan hasta
baslangigta aspirin direnci varlig1 i¢in tarandi ve 57 hasta direng nedeniyle calismadan
cikartildi. Yizkirkiki hastadan 75 hastaya dispeptik yakinmalar nedeniyle 30 mg
lansoprazol baslandi. Her iki grup hastanin ASA direnci i¢in kanlar1 alinip analiz edildi.
Iki grup arasmnda ASA etkinligi acisindan fark saptanmadi ASA direnci saptanan
hastalarda doz artis1 ile diren¢ rakamsal degeri diisiik olan hastalarin doz artis1 sonrasi
direncinin kirildig1 gézlendi.

Bu ¢alisma 100 mg ASA ile birlikte 30 mg lansoprazol kullaniminin erken donem
antiagregan etkinlikte azalmaya neden olmadigi ve ASA direnci rakamsal degeri diisiik
olan hastalarin doz artisindan fayda goérebilecegini gostermistir. Ancak direng saptanan
hasta sayisinin azlig1 nedeniyle bu sonucun genis gruplarda tekrarlanmasi giivenilirligi
artiracaktrr. Calisma hastalarmin antiagregan kullanim siireleri bir yildan kisa siireli
oldugundan kronik dénemde zamanla gelisen gec etkilerin saptanmasi i¢in uzun siireli

calismalar gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Iskemik inme, aspirin, lansoprazol.
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8. ABSTRACT

DO PROTON PUMP INHIBITORS (PPI) USE WITH ACETYL SALICYLIC
ACID (ASA) REDUCE THE EFFECT IN STROKE PATIENTS PROFLAKSI ?

Stroke is the third most common cause of deaths in all the world after coronary
heart disease and cancer. Fighting with risk factors as hypertension, diabetes,
hypercholesterolemia, smoking is important to avoid stroke. In addition to these
prophylactic drug therapy has a important role. Acetyl salicylic acid (ASA) and
clopidogrel (antiplatelet) are the most widely used and proven effectiveness drugs for
prophylaxis of ischemic stroke. ASA commonly used with PPIs because of its adverse
effects on gastro-intestinal tract.

In this study our purpose was to determine whether the usage of lansoprazole with
ASA decreases the antiaggregant efficiency of ASA or not. Antiplatelet activity
evaluated with impedance aggregometer method in patients use just ASA and patients
use ASA with 30 mg lansoprazole.

Hundred ninety-nine patients who are using 100 mg ASA because of
stroke/transient ischemic attack checked for aspirin resistance and 57 patients excluded
from the study because of aspirin resistance. 75 of 142 patients had dyspeptic complaints
and they started to use 30 mg lansoprazole because of it. Blood samples were taken from
both groups and analyzed for ASA resistance. Resistance was broken after dose
increment in patients who have low resistance.

In present study it shown using 30 mg lansoprazole with 100 mg ASA not caused
reduction in antiaggregant activity and patients have low resistance can benefit by dose
increment.

Nevertheless, repetition in larger groups will increase the reliability of this results
because of the low number of resistance in our study. On the other hand, in present study
the duration of using antiaggregant were shorter than one year. Because of that, long-

term studies are needed to determine late effects.

Key words: Ischemic stroke, aspirin, lansoprazole.
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