DAHILI TIP BiLIMLERI

Kardiyoloji

Kardiyovaskiiler Hastaliklarda Aspirin

Son yillarda gittikce artan bir sekilde aspirin
cesitli kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavi ve
proflaksisinde kullanilmaktadir. Weiss ve ark.' ve
O'Brien'm’ aspirinin trombosit agregasyonunu in-
hibe ettigini ve Vane'in' bu inhibisyonun aspirinin
trombosit siklooksijenazim inhibe etmesine bagh
oldugunu gostermelerinden sonra bu konuda
yaygin klinik arastirmalar baslamstir.

PROSTASIKLIN

Trombositlerde tromboksan A2 (TXA2) ve
damar duvarinda prostasiklin (PGI2) yapiminin
Moncada ve Vane'  tarafindan gosterilmesi
vaskiiler frzyopatolojide ¢cok onemli yeni kavram-
larin gelismesine yol agcmistir. PGlbir dienoik bisik-
lik eikosanoi olup membran yag asitlerinden
(arakidonik asit) tesekkiil eder. PGI2 fizyolojik pH
larda son derece dayaniksiz olup (yan 6mri 3
dakika civarinda) siiratle 6-keto-PGF1 alfaya meta-
bolize olur. Endotel hiicresinde arakidonik asitten
prostaglandin yapimi demir ihtiva eden siklook-
sijenaz enzimi tarafindan saglanir ve bu enzim
aspirin ile inhibe olur. Bir ¢ok ila¢ ve endojen
mediyator endotel ve diiz kas kiiltiirlerinde PGI2
yapimini stimiile ederler. Bradikinin, kolin ester-
leri, arakidonik asit, PGH?2, trombin, tripsin, trom-
bosit growth faktorii, epidermal growth faktor, in-
terlokin 1 ve adenin niikleotidleri gibi endojen
maddeler bir taraftan PGI2 saliverilmesine yol
acarken diger taraftan endotelden EDRF (en-
dothel derived relaxing factor) saliverilmesini de
stimiile ederler.” Prostasiklinin trombositleri
baskilayic1 ve vazodilator etkileri trombosit ve
vaskiiler diiz adelede adenilat siklaz stimiilasyonu
aracihgr ile olur.”” PGI2 in trombosit
agregasyonununu Onleyici ve vazodilator etkileri
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disinda fibrinolitik ve sitoprotektif etkileri de mev-
cuttur. Her ne kadar fibrinolitik etkisi in vitro
olarak gosterilememisse de ex vivo olarak bu etki
gozlenebilmektedir. Son zamanlarda PGI2 in sito-
protektif etkisi icin iki degisik terim kullanilmaya
baslanmistir. In vitro olarak ortaya cikarttig:
koruyucu etki "cellular protection' olarak isimlen-
dirilmekte ve in vitro olarak trombositlerin
dejenerasyonunu o6nleme, kardiyak miyozitleri
hipoksik hasara karsi koruma, gliyal hiicreleri ve
noronlar1 anoksiye karsi koruma, hepatositleri
cesitli kimyasal hasarlara karsi koruma bu gruptan
sayllmaktadir. in vivo olarak ise iskemik cilt iilser-
lerinin iyilesmesini hizlandirma, beyin ve kalpte
postiskemik reperfiizyon hasarin1 6nleme, bazi
maddelerin iilserojen etkisini 6nleme, renal
transplantlarin perfiizyonunun artirma gibi 6zellik-
leri cesitli calismalarda gosterilmis ve bu koruyucu
etki ""histoprotection'' olarak isimlendirilmistir.

Posfoi:pnd
ﬂ—Fusfohpaz A2
Arakidonik Asit

Siklooksijenaz / Lipooksijenaz
PG(GHI12
i

PGE2, DE F2  PGI2 5-HPETE
+

6-KETO PGFla TXB2 LTA4 5,6-DHETE
LTB4 J 5,12-DHETE
5-IETE
LTC4 8-BETE

LTD4 11-HETE

LTF4 15.HETE
12.HETE
$5,128-THET

Tiirkiye Klinikleri TIP BILIMLERI Dergisi Cilt 10, Say1 3, 1990



F.CANKAT TULUNAY

13-HODDE

7
Buchanan ve ark. 1985 de endotel
hiicrelerinin PGI2 disinda bir linoeik asit iiriini
olan 13-HODDE (13 hidroksi oktadecadienoik
asit) iirettiklerini gostermislerdir. Trombin veya
kalsiyum iyonoforlar1 damar endotelinde 13-
HODDE Kkonsantrasyonunu diisiiriir tripsin ise
tamamen ortadan kaldirir. 13-HODDE trombosit-
lerin damar duvarina adezyonunu 6nleyen ve sik-
looksijenazdan etkilenmeyen bir maddedir. Bu
sebeple
damar duvarinda PGI2 seviyesi azalsa da 13-

siklooksijenaz  inhibisyonundan sonra
HODDE seviyesi degismedigi icin trombositlerin
damar duvarima adezyonlar1 6nlenmeye devam
eder.

TROMBOKSAN

Tromboksan A2 (TXA2), prostaglandin H2
(PGH2) ve PGG2 nin endoperoksit ara iiriiniidiir.
TXA2 ve PGH2 benzer farmakolojik 6zelliklere
sahip olup, her ikisi de trombosit agregasyonunu
baslatir, vaskiiler ve pulmoner diiz kaslar1 kasar,
membranlarda litik aktivite gosterir ve lokosit
adezyonuna sebep olurlar. Tomboksan sentezi icin
gerekli enzimler her ne kadar bol miktarda trom-
bosit ve lokositlerde bulunmaktaysa da, akciger
dokusu, kan damarlari ve diger dokularda da trom-
boksan sentez kapasitesi mevcuttur. TXA2 trom-
bosit agregasyonu, ani 6liimler, koroner trombozu,
miyokard infarktiisii ve sok gibi cesitli bozukluk-
larin etyopatogenez ve fizyopatolojisinde 6nemli
rol oynar.

Tromboksanin c¢esitli fizyopatolojik hadiseler-
deki rolii bir taraftan siklooksijenaz ve tromboksan
sentetaz inhibitorleri ile arastirillirken diger taraf-
tan tromboksan reseptorlerine selektif ve yiiksek af-
finitede etki eden agonist ve antagonistlerin kesfi
ile daha spesifik olarak arastirilmaya baslanmistir.

imidazol ve dazoksiben gibi tromboksan sen-
tetaz inhibitérleri trombositlerdeki tromboksan
sentezini doza bagimh olarak inhibe ederler. Fakat
bunlar damar duvarinda PGG2 ve PGH2 gibi pros-
taglandin endoperoksitlerin yapimini1 veya ak-
tivitesini 6nlemezler aksine sentez yoniinii PGD2
ve PGF2a gibi bronko ve vazokonstriktér mad-
delerin sentezi yoniine degistirirler, koroner arter-
lerdeki kasilmalar: 6nlemezler. Ayrica tromboksan
sentetaz inhibitorlerinin cogu kisa etkili olup heniiz
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klinik etkenlikleride tam olarak gosterilememistir.
Son yillarda BM 13.177, BM13.505, SQ 29548 ve
GR 32191 gibi yiiksek affiniteli ve spesifik trombok-
san reseptor antagonistleri kesfedilmis olup bunlar
TXA2 ve benzeri maddelerin yaptig1 trombosit
agregasyonu ve vazokonstriksiyonu etkili bir
sekilde antagonize ederken prostaglandin sen-
tezini etkilememektedirler. Heniiz arastirma saf-
hasinda olan bu maddelerin etkilerinin daha iyi
anlagilmasi1 tromboksanin 6nemli rolii oldugu ani
oliimler (sudden death), koroner trombozu,
miyokard infarktiisii ve sirkiilatuvar sok gibi has-
taliklarin mekanizmalarinin daha iyi aciklanabil-
hastaliklarin

mesine  ve bu hastaliklarin

tedavilerinde yeni gelismelere yok acacaktir.

ASPIiRiIN VE
KARDIYOVASKULER
HASTALIKLAR

Aspirinin in vitro sartlarda ¢ok diisiik dozlar-
da dahi siklooksijenazi inhibe ederek trombosit
agregasyonunu gosterilmesinden
sonra aspirinin Kklinikte antitrombotik olarak kul-
lanilmasi diisiiniilmiis ve 1960 larda venoéz trom-
bozlarin  onlenmesi icin  Kklinkk  arastirmalar
baslatilmistir. 1970 baslarinda aspirin arteryel
trombozlarin o6nlenmesinde kullanilmis ve 1970
sonlarinda

onlemesinin

neticelerin  incelenmesi  sonunda
aspirinin kesin olarak miyokard infarktiisii geciren-
lerde reinfarktiis riskini azalttig: tesbit edilmistir.
Bunun iizerine hemen her iilkede cok genis caph
arastirmalar baslamis ve bu
calismalarin bir kismi halen de devam etmektedir.
Aspirinin saghkh Kkisilerde vaskiiler hadiseleri
onlemesinin gosterilmesi oldukc¢a zordur. Ciinkii
orta ve ileri yaslarda dahi arteryel vaskiiler has-
taliklarin insidans1 c¢ok yiiksek degildir ve bunu

degerlendirebilmek icin onbinler ve hatta yiizbin-

yapilmaya

lerce Kkisi iizerinde kontrollii ve wuzun siiren
arastirmalar gerekmektedir.

Neden aspirin?

Kardiyovaskiiler hastaliklarin

sekonder proflaksisinde

primer ve
siklooksijenaz in-
hibisyonunun roliiniin gosterilmesi bu enzimi in-
hibe eden biitiin non-steroidal antiinflamatuar
(NSAID) ilaclarin bu etkiye sahip oldugunu
diisiindiirse de gercekte hemen hemen yalmz
aspirin (asetil sahsilik asit) bu gaye ile kullanilabil-
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mekte salisilik asit ve salisilatlar daha aspirine
nazaran c¢ok diisiik aktivite gostermektedirler.
Bugiin icin bu sorunun Kesin cevabin1 vermek
oldukca giictiir. Bu hadisede bir taraftan aspirinin
farmakokinetik 6zelliklerinin diger taraftan siklook-
sijenaz veya -varsa- mubhtelif siklooksijenazlarin
(izoenzimlerin) rolii vardir.

Aspirinin trombositleri doz bagimli olarak in-
hibe etmesi trombosit siklooksijenazindaki serin
rezidiisiinii cok diisiik dozlarda dahi (10 mg gibi)
asetilleyerek irreversibl inhibe etmesi sonucu
TXA2 sentezini azaltmasina baghdir (21, 22). Serin
muhtemelen siklooksijenazin aktif mahallinde
degildir. Ciinkii serin cikartilmig
mutantlarda siklooksijenaz aktivitesi devam etmek-
tedir.” Muhtemelen serin rezidiisii enzimin aktif
sahasina c¢ok yakin olarak bulunmakta ve asetil-
lendeginde siklooksijenazi stearik olarak engel-
lemektedir. Trombositlerin aksine damar
duvarinda PGI2 biyosentezi c¢ok hizli olup
buradaki siklooksijenaz aspirine daha direnclidir
ve insanda 100 mg'in iizerindeki dozlarda aspirinle
inhibe olur. Aspirinin siklooksijenaz icin
biyokimyasal selektivitesini izah edebilecek alter-
natif hipotez aspirinin farmakokinetik 6zellik-
leridir. Aspirin karacigerden olduk¢a yiiksek ilk
gecis etkisine (first pass effect) maruz kalir ve
biiyiik kism1 deasetile olarak zayif ve reversibl sik-
looksijenaz inhibitorii olan salisilata déniisiir. Oral
yoldan kullanilan aspirin sistemik dolasima
gecmeden 6nce kismen barsak muhtevasinda, bar-
sak duvarinda ve karacigerde presistemik hidrolize
ugrar. Bu da barsak kapillerlerindeki trombosit-
lerin presistemik sirkiilasyonlar:1 sirasinda, ab-

molekiilii

sorbsiyon fazindaki aspirinle temaslarina ve
neticede  trombosit  siklooksijenazinin  in-

hibisyonuna yol agar. Bu sebeple de diisiik dozlar-
daki aspirin daha sistemik dolasima ge¢cmeden ve
endotelde PGI2 sentezini inhibe etmeden an-
tiagreagan etki géostermis olur.

KLIiNiK KULLANIM

Aspirin kardiyovaskiiler hastaliklardaki et-
kilerinin ortaya atilmasindan sonra genis caph
Klinik arastirmalar baslamis ve 1980 yilinda yalniz
Lancet'te 10000 hastayr kapsayan 6 makale
yaymnlanmistir. Bu c¢alismalarin c¢ogunda yiiksek
doz (1000 mg/giin civarinda) dozlar kullanilmis ve
daha 6nce miyokard infarktiisii gecirmis hastalar-

KARDIYOVASKULER HASTALIKLARDA ASPIiRIN

da aspirinin kardiyovaskiiler mortalité ve mor-
biditeyi anlaml olarak 6nledigi gosterilmistir. Ayni
yillarda aspirin yine yiiksek dozlarda (1300
mg/giin) serebrovaskiiler hastaliklarin proflak-
sisinde kullanilmis ve anlaml olarak bu hastalarda
gecici iskemik atak, strok ve buna baglh 6liimlerin
azaldig1 tesbit edilmistir. Bu dozlarda kullanilan
aspirin 6nemli yan etilere sebep olmus ve has-
talarin %0.1 inde hematemez goriilmiistiir.”'"”

ingiltere'de yapilan bir calismada (UK-TIA
Study Group)' gecici iskemik atak veya minor is-
kemik strok gecirmis 2435 hasta 3 gruba ayrilarak
(300 mg/giin, 1200 mg/giin aspirin ve plasebo
grubu) 5 sene takip edilmis ve aspirin gruplarinda
non-fatal miyokard infarktiisii, non-fatal major
strok, vaskiiler dliimler veya non-vaskiiler 6liimler
plasebo grubuna nazaran %18 daha az tesbit edil-
mis fakat aspirin dozuna bagiml olarak gastrointes-
tinal yan etkiler plasebo grubundan fazla bulun-
mustur.

Yine ingiltere'de "Antiplatelet Trialists Col-
laboration'” tarafindan degerlendirilen 25 ran-
domize c¢aliymada (29000 hasta) antitrombositer
tedavinin (aspirin, sulfinpirazon, aspirin +
dipiridamol) gecici iskemik atak, okluziv strok, un-
stable angina veya miyokard infarktiisii gecirmis
hastalarda vaskiiler mortaliteyi %15, non-fatal
vaskiiler hadiseleri (strok veya miyokard in-
farktiisii) %30 azalttig1 fakat non-vaskiiler mor-

taliteyi anlaml olarak etkilemedigi bulunmustur.

Aspirinin kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler
hastaliklardan sekonder korunmada (prévention)
etkenliginin gosterilmesinden sonra bu hastaliklar-
da primer korunmada etkili olup olmadig1 sorusu
akla gelmis ve bu gaye ile biiyiik boyutlarda
calismalar yapilmistir. Bu calismalardan bir tanesi
saghkh 5139 erkek ingiliz doktor iizerinde yapilan
ve 6 y1l devam eden ingiliz calismisidir.” Calisma
1978 yilinda baslamis ve 3429 Kkisi giinde 500 mg
aspirin kullanmis 1710 Kkisi ise kontrol grubunu
teskil etmistir. Tedavi grubunda istatistiki olarak
anlamli olmamakla beraber mortalité kontrol
grubuna nazaran %10 daha az bulunmus fakat non-
fatal miyokard infarktiisii ve strok sikliginda bir
degisiklik tesbit edilememistir. Buna mukabil
migren ve Kkas-iskelet sistemi agrilarinda anlamh
azalma bulunmustur.
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Kanada'da yapilan c¢ok merkezli bir
calismada' wunstable angina sebebi ile has-
tahaneye yatan hastalara aspirin, sulfinprazon,
aspirin + sulfinpirazon ve plasebo verilmis ve has-
talar 2 sene takip edilmistir. Tek basina aspirin
diger gruplara nazaran kardiyak 6liim ve non-fatal
miyokard infarktiisii riskini %Sl oraninda azaltmis
sulfinpirazon ve sulfinpirazon + aspirin tedavisinin
herhangi bir etkisi tesbit edilememistir. Yine bu
calismada aspirin grubunda kardiyak 6liim veya
herhangi bir sebebe bagh 6liim riski diger gruplara
nazaran %71 daha az bulunmustur.

IS IS-2 (International Study of Infarct Sur-
vival) calismasinda 17 iilkede 417 hastanede akut
miyokard infarktiisii siiphesi ile yatan 17187 has-
taya random olarak ilk 24 saat icinde (ortalama 5
saat) 15 MU streptokinaz (1 saat ntravendz
infiizyon) veya 1 ay siire ile giinde 160 mg "entcric-
coated"
gruba ise plasebo verilmistir. Bes hafta sonunda
vaskiiler mortalité plasebo grublarina nazaran
streptokinaz grubunda %25, aspirin grubunda
%23, aspirin + streptokinaz grubunda ise %42
daha az tesbit edilmistir. Prekordiyal agrinin
baslamasindan 13-24 saat sonra dahi yapilan
tedavilerde streptokinaz grubunda mortalitede
%21, aspirin grubunda %21 kombine grupta ise
%38 azalma bulunmustur. Streptokinaz grubunda
hastalarin %05 inde transfiizyon gerektirecek
kanama, %0.1 inde ise serebral hemoraji gelismis
aspirin grubunda ise 6nemli bir yan etki bulun-

aspirin veya streptokinaz + aspirin, bir

mamistir. Ayrica aspirin grubunda non-fatal rein-
farktiis ve non-fatal strok plasebo grubuna nazaran
%0 az tesbit edilmistir."”

Bu giine kadar kardiyovaskiiler hastaliklarin
primer korunmasi konusunda yapilan en genis
calisma 1982' de ABD' de baslatilan 'Physician
Health Study"dir.”'” Bu caliymaya 40-84 yaslari
arasinda 22071 doktor katilmis ve random olarak
doktorlarin yarisina iki giinde bir 325 mg aspirin
diger yarisina ise plasebo verilmistir. Baslangigta
calismanin 1990 sonlandirilmasi

diisiiniilmiisse de bir kac¢ sene icinde elde edilen

yilinda

neticeler aspirinin fatal ve non-fatal miyokardiyal
infarktiisii %44 oraninda onledigini gostermis ve
bu neticeden sonra plasebo tatbikinin etik olmadig1
kararma varilarak plasebo grubununda aspirin
almasi tavsiye edilmistir. Amerikan calismasinda
aspirin hem etkenlik ve hem dc yan etkilerin ¢cok
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onemsiz olmas1 yéniinden Ingiliz calismasindan
iistiin bulunmustur.

Dipiridamol ve Aspirin

Her ne kadar dipiridamol uzun siire koroner
dilator ve antiagregan olarak Kkullanilmissa da
yapilan ciddi c¢ift-kér ve plasebo kontrollii
calismalarda ne dipiridamoliin aspirine iistiinliigii
ve ne de aspirinle beraber kullanildiginda sinerjist
etki ortaya cikarttigi gosterilememistir. Bu konuda
yapilan ilk calismada (PARIiS I)' dipiridamol
aspirin kombinasyonunun tek basina aspirinden
miyokard infarktiisiiniin sekonder proflaksisinde
herhangi bir farki olmadig, her iki tedavi grubunun-
da mortaliteyi istatistiki yonden anlamli olarak et
kilemedigi gosterilmistir. Yapilan ikinci caliymada
(PARIS II)" 3126 hastanin 1563'ii [miyokard in-
farktiisii gecirdikten 14 ay sonra) giinde 3 kere 75
mg dipiridamol + 330 mg aspirin diger yarisi ise
plasebo kullanmislar ve ortalama 23.4 ay takip edil-
mislerdir. Tedavi grubunda koroner hadise ve
miyokard infarktiisii sikhigi plasebo grubuna
nazaran anlamh olarak %24 daha az tesbit edil-
mistir. Bu calismada tek basina aspirin kul-
lanilmadigi i¢in elde edilen neticenin hangi ilaca ait
oldugunu anlamak miimkiin degildir. Tek basina
aspirinle yapilan calismalar géz 6niine alindiginda
kombinasyonun herhangi bir iistiinliik saglamadigi
aksine yan etkilerin tek basina aspirine nazaran
daha yiiksek oldugu ortaya cikmaktadir.

SONUC

Bu giine kadar yapilan caliymalarin biiyiik
¢ogunlugu diisiik doz (20-150 mg/giin) aspirinin
kardiyovaskiiler hadiselerin primer ve sekonder
proflaksisinde herhangi bir Kkontrendikasyon
olmadig takdirde basarih olarak kullanilabilecegini
gostermektedir. Proflaktik kullanisda '"enteric
coated" aspirin verilmesinin daha uygun oldugu
ileri siiriilmektedir. Diisiik dozlarda kullanilan
aspirin yapilan calismalarin hemen hepsinde yan
etki yoniinden oldukc¢a emniyetli bulunmustur.
Aspirinle beraber dipiridamol verilmesinin tek
basina aspirine nazaran her hangi bir iistiinliigii
olmadigi aksine daha fazla yan etki ve ilac-ila¢ et-
kilesmelerine sebep olabilecegide g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Oniimiizdeki yillarda 6zellikle
tromboksan iizerinde yapilan calismalar neticesi
muhtemelen bu konuda daha spesifik tedavi
yontemlerinin bulunmasi gerceklesecektir.
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