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Anjiyotensin donistiriici enzim inhibitoru
kullanan hastalarda aspirin

Use of aspirin in patients taking angiotensin converting enzyme inhibitors
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Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

OzET

Aspirin ve anjiyotensin dondstiriicii enzim (ACE) inhibitorleri birgok kardiyovaskiiler hastalikta prognoz tizerine olumlu etkileri kanitlan-
mis iki ilagtir ve bu nedenle de siklikla birlikte kullaniimaktadir. Anjiyotensin donistiiriicli enzim inhibitdrlerinin olumlu etkilerinin bir kis-
minin bradikinin yikiminin azalmasiyla olustugu diisiiniilmektedir. Bradikinin nitrik oksit ve vazodilator prostaglandin {iretimine yol acar.
Bir siklooksijenaz enzim inhibitorii olan aspirin, ACE inhibitorii ile birlikte kullanildiginda, teorik olarak bradikinin aracili prostaglandin sen-
tezini engelleyebilir ve ACE inhibitdriiniin olumlu etkilerini azaltabilir. Bazi hemodinamik ¢aligmalar bu hipotezi destekler nitelikte sonug
vermigse de, klinik calismalarin sonuglari geligkili gériinmektedir. Bu derlemede, aspirin ile ACE inhibitdrleri arasindaki olasi etkilegimin
patofizyolojik mekanizmalari ve konuyla ilgili calismalar gézden gegirilmistir. (Anadolu Kardiyol Derg 2007; 7 Ozel Sayi 2; 14-9)
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ABSTRACT

Aspirin and angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitors both have beneficial effects on prognosis in patients with cardiovascular dis-
ease. For this reason, they are usually prescribed together. Some of the beneficial effects of ACE inhibitors are thought to be due to
reduced degradation of bradykinin. Bradykinin enhances nitric oxide and vasodilatory prostaglandins. Theoretically, aspirin, which
inhibits cyclooxygenase enzyme, may reduce bradykinin mediated prostaglandin synthesis and blunt the beneficial effects of ACE
inhibitors, when used together. Although some hemodynamic studies support this hypothesis, clinical studies have conflicting results. In
this article, we reviewed the possible interaction between aspirin and ACE inhibitors in light of literature findings. (Anadolu Kardiyol Derg

2007; 7 Suppl 2; 14-9)
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Giris

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitérlerinin konjes-
tif kalp yetersizligi (KKY), gecirilmis miyokard infarktiisii (MI) ve
kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan yiiksek riskli olan hastalar-
da morbidite ve mortaliteyi azalttig kanrtlanmistir (1, 2). Aspirin de
vaskiiler hastalik agisindan yiiksek riskli durumlarda 6liim, Mi ve
inmeyi 6nlemektedir (3). Bundan dolay, iki ilag siklikla birlikte kul-
lanmimaktadir (3, 4).

Kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde 6nemli rol oyna-
yan renin-anjiyotensin sisteminin (RAS) aktivasyonu, esas olarak
anjiyotensin (Ang) Il sentezi ile sonuglanmaktadir (5). Anjiyotensin
doniistiiriicii enzim, hem anjiyotensin hem de bradikinin yolakla-
rinda merkezi bir rol {istlenmektedir. Oyle ki ACE bir yandan Ang
I'den Ang Il olusumunu indiiklerken, diger yandan bradikininin yi-
kimina yol agmaktadir (6). Anjiyotensin Il gii¢lii bir vazokonstrik-
tordiir. Bradikinin ise nitrik oksit sentezini ve siklooksijenaz (COX)
enzimi aracihigiyla prostaglandin (PG) sentezini uyararak vazodila-

tasyona yol acar. Boylece, KKY ve diger kardiyovaskiiler hastalik-
larda artan vazokonstriksiyonu dengeler (5-8). Anjiyotensin Il olu-
sumunu engelleyen ACE inhibitdrleri, olumlu etkilerinin bir kismini
da bradikinin yikimini engelleyerek gosterir (9).

Bu teorik zemin {izerinde gergeklestirilen bazi calismalarda et-
kilerini COX inhibisyonu yaparak gdsteren aspirin (ve non-steroid
antiinflamatuvar (NSAI) ilaglar) ile ACE inhibitrleri arasinda olum-
suz etkilesim olabilecegini iddiasi yer almigtir (6, 10, 11). Ancak as-
pirin ile ACE inhibitorleri arasinda etkilesim olabilecegine yonelik
bilim diinyasinin dikkatini ceken calisma “Studies of Left Ventricu-
lar Dysfunction” (SOLVD) olmustur (12). Bu ¢alismada enalaprilin
sol ventrikiil disfonksiyonu olan hastalarda mortalite {izerine olum-
lu etkilerinin, aspirin alan hastalarda gériilmedigi saptanmistir. Bu
bulgunun; aspirinin ACE inhibitdrlerinin etkilerini ortadan kaldirma-
sindan ya da iki ilacin etki mekanizmalarinin értiismesi nedeniyle
ACE inhibitori ile kazanilacak faydayi aspirinin zaten tek basina
gostermesinden kaynaklanabilecegi ileri siirlilmiistiir (10, 12). An-
cak, bu konu ile ilgili diger klinik calismalarda celigkili sonuglar or-
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taya ¢ikmistir (12-17). Bu derlemede, aspirin ile ACE inhibitdrleri
arasindaki olasi etkilesimin patofizyolojik mekanizmalari ve konuy-
la ilgili klinik caligmalarin sonuglari gézden gegirilmistir.

Aspirin ile ACE inhibitdrlerinin olasi
etkilesiminin patofizyolojik agiklamasi

Anjiyotensin dondstiiriicii enzim, Ang I'i Ang Il'ye ceviren bir
enzimdir. Plazmadaki ACE disinda, miyokardiyal kimaz ve doku
ACE'si gibi bagka enzimler de Ang Il olusumunda rol oynamakta-
dir. Anjiyotensin Il gii¢lii vazokonstriktdr olmasi nedeniyle siste-
mik damar direncini arttirir. Diger taraftan Ang Il arakidonik asit-
leri arttirarak vazodilatér prostaglandinlerin ve vazokonstriktor
tromboksan A2'nin (TxA2) tiretimini de uyarmaktadir. Ancak, TxA2
tiretimini daha ¢ok arttirdigi icin bu yol iizerindeki net etkisi de va-
zokonstriksiyon seklinde olmaktadir (Sekil 1) (18). Anjiyotensin do-
niistiiriicli enzim ayni zamanda bir kininazdir ve bradikininin inak-
tif metabolitiere déniismesine yol acar (6). Anjiyotensin déniistii-
riicii enzim inhibitdrleri, Ang Il olusumunu azaltmasinin yaninda
bradikinin yikimini da azaltmaktadir (7, 8). Anjiyotensin déniistiiri-
cli enzim inhibitdrleri ile, uzun dénemde Ang Il diizeylerinin teda-
vi ncesi degerlerine donmesine ragmen (19) klinik faydali etkile-
rinin devam etmesi, ACE inhibitérlerinin faydalarinin en azindan
bir kismini bradikinin araciligi ile gosterdigi seklinde yorumlan-
maktadir (8, 9). Bradikinin nitrik oksit ve arakidonik asit salinimina
neden olur. Arakidonik asit daha sonra COX enzimi ile prostanoid-
lere donistiiriiltir (Sekil 1) (20). Bu prostanoidler vazodilatdr (PGE2
ve PGI2) ve vazokonstriktor (TxA2) dzellik tagirlar. Siklooksijenaz
enziminin tam blokajinin sistemik damar direncini arttirmasi ve or-
gan perfiizyonunu azaltmasi, bazal kosullarda COX aktivasyonu-
nun vazodilator etki gésterdigini diisiindirmektedir (6).

Iki adet COX enzimi izoformu (COX-1 ve COX-2) tanimlanmigtir.
Trombositlerde bulunan tek izoform COX-1'dir ve TxA2 olusumun-
dan sorumludur. COX-1 ayrica gastrik mukoza, vaskiiler endotel ve
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Sekil 1. Renin anjiyotensin sistemi ve siklooksijenaz (COX) arasindaki
olasi etkilesim mekanizmasi. ACE - anjiyotensin doniistiiriicii enzim, COX
- siklooksijenaz, PG - prostaglandin, Tx - tromboksan

8. kaynaktan uyarlanmistir

Tablo 1. Aspirin ve ACE inhibitérleri arasindaki etkilesimle ilgili yapilan bazi klinik ¢aligmalarin dzeti.

Calismalar Etyoloji Hasta sayisi Sonlanim noktasi Takip siiresi Etkilesim
SOLVD (12) KKY 6797 Mortalite, Mi 37-41 ay Var
CONSENSUS 11 (13) Akut Mi 6090 Mortalite 1ay Var
6 ay Var
GUSTO 1(33) Akut Mi, KKY yok 31622 Mortalite Tyil Var
Metaanaliz, Latini (34) Akut M 96712 Mortalite 1ay Yok
EPILOG (33) AKS 2619 Mortalite Tyl Var
Harjai (30) KKY, %41 iskemik 614 KKY nedenli hastaneye yatis 1ay Var
Masoudi (17) KKY, %100 iskemik 24012 Mortalite Tyl Yok
BIP (14) KAH 197 Mortalite 5yil Yok
KKY, %100 iskemik 464 Mortalite S5yl Yok
McAlister (16) KKY, %56 iskemik 7352 Mortalite, KKY nedenli hastaneye yatis Tyl Yok
Metaanaliz, Teo (15) KKY, post M, ateroskleroz | 22060 Birlesik major vaskiiler olaylar 15-54 ay Yok
(Oliim, Mi, KKY nedenli hastaneye yatis,
inme, revaskaiilarizasyon)
Metaanaliz, Flather (24) KKY, post Mi 12763 Mortalite, Mi, KKY nedenli hastaneye yatis 15-42 ay Yok
Harjai (31) KKY, %41 iskemik 430 Mortalite 28 ay Yok
Aumegeat (32) KKY, %43 iskemik 755 Mortalite 757 giin Yok
ACE- anjiyotensin-déniistiiriicii enzim, AKS- akut koroner sendrom, KAH- koroner arter hastali§i, KKY- konjestif kalp yetersizligi, Mi- miyokard infarktiisii
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renal dokularda da bulunur. COX-2 iiretiminden sorumlu gen indik-
lenebilir bir gendir ve inflamasyon, hiicresel transformasyon gibi
durumlarda ekspresyonu artar. COX-2'nin normal fizyolojik kosul-
larda vaskiiler endotel hiicrelerinde de agiga ¢iktigi diisiiniilmekte-
dir ki bu hiicreler prostasiklinin (PGl2) ana kaynagidir (20).

Tromboksan Az ve prostasiklin kardiyovaskiiler homeostazda
ve patolojilerde rol oynayan en dnemli iki prostanoiddir. Trombok-
san A2 trombosit agregasyonu, vazokonstriksiyon ve diiz kas hiic-
re proliferasyonuna yol agarak aterogenezde ve akut vaskiiler ti-
kayici olaylarda énemli rol oynamaktadir. Prostasiklin ise TxA2'nin
aksine makrovaskiiler endotel hiicrelerinin esas iriinidir ve
gliclii bir vazodilatordiir. Prostasiklin ayrica trombosit agregasyo-
nu ve diiz kas hiicre proliferasyonunu inhibe eder (20, 21).

Anjiyotensin doniistiiriici enzim inhibitdrleri bradikinin digin-
da mekanizmalarla da vazodilatér PG'leri arttirabilmektedir. Anji-
yotensin doniistiiriicii enzim inhibisyonu sonucu biriken Ang |,
Ang (1-7)'ye ddniisiir. Anjiyotensin (1-7)'nin vazodilatér PG salini-
mini arttirdigi ve bunun bir COX inhibitérii olan indometazin ile in-
hibe edildigi gosterilmistir (22).

Konjestif kalp yetersizligi, koroner arter hastaligi (KAH) ve hi-
pertansiyon (HT) gibi kardiyovaskiiler hastaliklarda RAS'in asiri
aktivasyonu vazokonstriksiyona yol agmaktadir. Bu durumu den-
gelemek icin bradikinin COX sistemi aracilifiyla vazodilatér PG
tiretimini uyarmaktadir (5, 7, 8). Anjiyotensin donistiiriicii enzim
inhibitorleri etkilerinin bir kismini bradikinin iizerinden gdsterdi-
ginden, COX blokaji yapan aspirin ve NSAI ilaglar ACE inhibitorle-
ri ile olumsuz bir etkilesim gosterebilirler (6, 8, 20).

Renin- anjiyotensin sistemi ve COX arasindaki etkilesimin asil
belirleyicisi COX inhibitdrlerinin, COX-1 ve COX-2 {izerine etkileri
arasindaki dengedir (20). COX-2 {izerine etkinin baskin olmasi, va-
zodilatdr PG’lerin olusumunu azaltarak dengeyi bagka olumsuz et-
kileri de olan vazokonstriktor PG’lerin yoniinde degistirerek olum-
suz etki gosterebilir. Aspirin COX-1 ve COX-2 {izerine esit derece-
de etkili iken diger NSAl ilaglar COX-1 iizerine daha etkilidirler. Bu
durum ilk bakista NSAI ilaglar lehine gériilebilirse de unutulma-
malidir ki NSAI ilaglar etkilerini esas olarak COX-2 blokaji yaparak
gosterirler ve COX-2 iizerine etkilerinin ortaya ¢iktigi dozlarda, za-
ten COX-1'i de gliclii bir sekilde inhibe etmis durumdadirlar (8).
Daha dnceden de belirtildigi gibi tam bir COX blokaji dengenin va-
zokonstriksiyon lehine bozulmasiyla sonuglanmaktadir (6). Dolayi-
siyla NSAlilaglar kardiyovaskiiler agidan olumsuz etkiler gdstere-
bilmektedir. Aspirin ve ACE inhibitérlerinin olumsuz etkilesimleri-
nin COX metabolizmasi lizerinden olabilecegi, hemodinamik calis-
malarla da desteklenmistir. Ornegin KKY'li hastalarda bir ACE in-
hibitorii olan enalapril ile goriilen sistemik damar direncindeki
azalma, aspirin alan grupta goriilmemistir (11, 23). Antiagregan et-
kilerini COX enzimi iizerinden saglamayan tiklopidin bu olumsuz
etkiye yol agmamstir (23). Ote yandan Baur ve ark. (18), ACE inhi-
bitdrlerinin Ang Il aracili TxAz iretimini zaten etkili bir sekilde
azalttigini, bu nedenle aspirin eklenmesinin TxAz {iretiminin azal-
masina ek bir katki saglamayacagini ileri siirmiiglerdir.

Aspirin ile ACE inhibitorlerinin etkilesimi ile
ilgili yapilan calismalar

Aspirin ve ACE inhibitorleri ile ilgili yapilan hemodinamik ca-
lismalarin gogunda temsili (surrogate) sonlanim noktalari secilmis
ve bir kisminda olumsuz etkilesim saptanmigtir (11, 18, 23). Rando-

mize iki calismada ACE inhibitorlerinin kalp debisi ve sistemik da-
mar direnci lizerine yararli kisa donem etkilerinin aspirin ile engel-
lendigi gosterilmigtir (11, 23).

Aspirin ve ACE inhibitdrleri arasindaki etkilesimi inceleyen
bazi klinik calismalar Tablo 1'de ézetlenmistir. Bu ¢alismalarin ¢o-
gu baska amaca ydnelik arastirmalarin post hoc analizlerinden
(calismanin esas amaci aspirin ACE-| etkilesimini test etmek degil
ancak ¢alisma verilerine geri doniiliip tekrar bakilarak bu konuda-
ki bulgular gézden gegiriliyor) olusmaktadir ve sonuglari birbirle-
riyle ¢eliskilidir.

Ornedgin iki ilac arasindaki olasi etkilesimi ilk olarak giindeme
getiren SOLVD galismasinda, enalaprilin sol ventrikiil disfonksiyo-
nu olan hastalarda mortaliteyi azaltici etkisi aspirin alan hastalar-
da goriilmemisken (12), tamami KKY veya sol ventrikiil disfonksi-
yonu olan hastalari iceren SOLVD tedavi ve dnleme ¢aligmalari,
SAVE (Survival and Ventricular Enlargement), AIRE (Acute Infarc-
tion Ramipril Efficacy), ve TRACE (Trandolapril in Patients with
Reduced Left Ventricular Ejection Fraction) ¢calismalarinin meta-
analizinde, ACE inhibitorlerinin aspirin kullanimindan bagimsiz
olarak mortalite, Mi ve KKY nedenli hastaneye yatig sikliklarini
azalttigi g6zlenmistir (24). HOPE (Heart Outcomes Prevention and
Evaluation) calismasinin da dahil edildigi diger bir meta-analizde
de (15) iki ilag arasinda etkilesim saptanmamis, ACE inhibitérleri-
nin prognoz iizerine faydall etkilerinin aspirin kullanimindan ba-
gimsiz oldugu gdsterilmistir.

Kronik kalp yetersizliginde farkli antitrombotik ajanlarin karsi-
lastinldi§i ve yakin zamanda sonuglanan randomize ¢aligmalarin
sonuglari da aspirin ve ACE inhibitdrlerinin etkilesimi agisindan in-
celenmigtir. WASH “The Warfarin/Aspirin Study in Heart Failure”
[aspirin (300 mg/giin), warfarin (INR=2.5), plasebo] (25) ve WATCH
“Warfarin and Antiplatelet Therapy in Chronic Heart Failure” [as-
pirin (162 mg/giin), warfarin (INR=2.5-3), klopidogrel (75 mg/giin)]
(26) calismalarinda, aspirin alan hastalarda KKY nedeniyle hasta-
neye yatis diger gruplara gore daha fazla bulunmustur. Ayrica,
WASH calismasinda, aspirin grubunda mortalite anlamli olma-
makla birlikte, warfarin ve plasebo gruplarina gére daha fazla bu-
lunmustur (25). Yazarlar, aspirin grubunda KKY nedenli hastaneye
yatistaki artisin mekanizmasini tam izah edememekle birlikte so-
rumlu mekanizmalardan birinin aspirin-ACE inhibitorii etkilesimi ola-
bilecegini ileri sirmiisler, ancak ACE inhibitorii kullanim oranlarinin
cok yiiksek (>%90) olmasindan dolayi iki ilag arasinda olasi bir etki-
lesimi incelemenin miimkiin olamadigini ifade etmiglerdir (25).
Ote yandan, iskemik kékenli KKY'de aspirin (325 mg/giin) ve warfa-
rinin (INR=2-3), iskemik kdkenli olmayan KKY'de warfarin
(INR=2-3) ve plasebonun karsilastinldi§i HELAS (HEart failure
Long-term Antithrombotic Study) calismasinda (27), herhangi bir
tedavi seklinin MI, KKYnin kétiilesmesi ve hastaneye yatis siklik-
larini etkilemedigi bildirilmigtir. Ancak, HELAS ¢alismasinda hasta-
larin yaklasik %60 inin ACE inhibit6rii kullanmasi, dnceki ¢calisma-
lardan (11, 23) farkli sonuglar elde edilmesinden sorumlu olabilir.
Yakin zamanda sonuglanan ve atriyal fibrilasyonu olan hastalarda
klopidogrel (75 mg/giin)+aspirin (75-100 mg/giin) ile warfarin
(INR=2-3) tedavisinin mortalite ve KKY nedenli hastaneye yatis
oranlar agisindan karsilastinldigi ACTIVE-W “Atrial Fibrillation
Clopidogrel Trial with Irbesartan for Prevention of Vascular
Events” ¢alismasinin alt grup analizinde, KKY’li hastalarda aspirin
ve ACE inhibitor arasinda olumsuz etkilesim saptanmamistir (28).
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Aspirinin koroner arter hastalarinda sinif 1 endikasyon olarak
onerildigi hatirlanacak olursa dzellikle iskemik kdkenli kalp yeter-
sizligi hastalarinda bu iki ilacin bir arada kullamimi kaginilmazdir. Bu
acidan bu hasta grubundan elde edilen etkilesim verileri oldukga
énemlidir. iskemik KKY'li hastalarda yapilan ¢alismalarda iki ilacin
zararl etkilesim gosterdiklerine dair kanit bulunamamistir (30, 31).
Harjai ve ark.'nin (31) yaptigi calismada, iskemik KKY grubunda as-
pirin ve ACE inhibitorlerinin birlikte kullaniminin, istatistiksel anlama
ulagsmamakla birlikte, yalniz ACE inhibit6rii kullanimina kiyasla mor-
talitede daha yiiksek oranda azalma sagladigini kaydetmiglerdir.
Masoudi ve ark.'nin (17) yaptigi ve tamami iskemik nedenli 24 012
KKY hastasini igeren gdzlemsel bir calismada, aspirinin ACE inhibi-
torii kullanimindan bagimsiz bir sekilde mortaliteyi azalttig goriil-
miistiir (17). Anjiyotensin dondstiiriicii enzim inhibitdrd kullanan is-
kemik KKY'li hastalarda tedaviye aspirin ilave edilmesinin, uzun do-
nemde mortaliteyi anlaml bir sekilde azaltugini gosteren baska ¢a-
lismalar da mevcuttur (14, 34). Bu bulgular iskemik kalp hastaligi ze-
mininde gelisen kalp yetersizliginde her iki ilacin birlikte kullaniima-
sinin sakincall olmadigi yoniinde degerlendirilebilir. Ote yandan,
non-iskemik KKY'de sonuclar nispeten daha celigkilidir. Harjai ve
ark. (30), aspirin ve ACE inhibitérlerinin birlikte kullaniminin, dzellik-
le non-iskemik sol ventrikiil disfonksiyonunda KKY nedeniyle 30 giin
icinde tekrar hastaneye yatis sikhigini arttirdigini bildirmiglerdir. An-
cak, diger calismalar, iki ilacin etkilesim gdstermedigini ve mortali-
tede artisa yol agmadigini gostermistir (31, 32). En son olarak, iske-
mik ve non-iskemik KKY’li 7352 hastanin incelendigi bir calismada,
aspirin kullaniminin, KKY'de mortalite ve KKY nedenli hastaneye ya-
tista artisa yol agmadig bildirilmistir (16). Bu ¢alismada ayrica, as-
pirinin, non-iskemik KKY’li hastalarda dahi ACE inhibitGrlerinin etki-
lerini azaltmadigi saptanmustir.

Iki ilag grubunun siklikla birlikte kullanildi§i durumlardan biri
de Mi'dir. infarktiis hastalarinin yer aldigi CONSENSUS Il (Coope-
rative New Scandinavian Enalapril Survival Study Il) (13) ve GUS-
TO-1 (Global Utilization of Streptokinase and Tissue-Plasminogen
Activator for Occluded Coronary Arteries-1) (33) calismalarinin alt
grup analizlerinde aspirin ile ACE inhibitorleri arasinda etkilesim
olabilecegi sonucuna varilmistir. Diger taraftan, dért Mi ¢alismasi-
niigeren ve 96 712 hastanin dahil edildigi bir meta-analizde, yazar-
lar Mi sonrasi erken dénemde ACE inhibitdrlerinin aspirin kullani-
mindan bagimsiz bir sekilde yarar sagladigini bildirilmislerdir (34).

Aspirin ve ACE inhibitdrleri arasinda etkilesim oldugunu bildi-
ren calismalarda genellikle KKY veya MI'li hastalar incelenmistir
(12, 13, 33). Olas! bir aspirin-ACE inhibitdrii etkilesiminin benzer bir
patofizyolojik mekanizmayla kronik KAH'da da olmasi beklenebilir.
Leor ve ark. (14) kronik KAH'li hastalarda iki ilag arasinda olasi et-
kilesimi arastirmak amaciyla BIP (Bezofibrate Intervention Pro-
ject Study) calismasindan ACE inhibitdrii kullanan 1197 hastayi in-
celemigler ve KKY'li olsun veya olmasin, ACE inhibitdrii kullanan
kronik KAH'li hastalarda aspirinin eklenmesinin mortalitede
dnemli bir azalmaya neden olmadigini saptamiglardir.

Literatiirde aspirin-ACE inhibitor etkilesimi {izerine celigkili
sonuglar bildirilmesinin en dnemli nedeni bu amaca yénelik plan-
lanmig bir ¢alismanin bulunmamasi ve mevcut verilerin daha gok
baska amaclarla yapilan ¢alismalarin post hoc analizlerinden el-
de edilmis olmasidir. Ayrica bazi calismalarda etkilesimin olup ol-
madi§ini degerlendirmek icin kullanilan hemodinamik parametre-
lerin klinik olarak ne derece gecerli oldugu da dnemli bir faktor
olarak sorgulanmalidir. Calismalara dahil edilen hastalarin farkl

bazal 6zelliklere sahip olmasi, beraber kullanilan diger ilaglardan
kaynaklanan farkliliklar, kullanilan ACE inhibitdrii ve aspirin dozla-
rinin degisken olmasi gibi durumlar da celiskili sonuglardan kis-
men sorumlu tutulabilir.

Aspirin ile ACE inhibitorlerinin dozlar
etkilesimde dnemli mi?

Aspirinin COX blokaji ile ortaya gikabilecek zararli etkilerinin
doz bagimh oldugu diisiinilmektedir (35). Aspirin diisiik dozlarda
trombositlerdeki COX'a, endotel COX'una nazaran daha fazla kim-
yasal afinite gosterir ve trombositlerdeki COX-1 aktivitesini geri
doniisiimsiiz olarak inhibe eder. Sonug olarak trombositler, orta-
lama 10 giinliik dmdirleri boyunca bir daha TxA2 iiretemezler. Di-
ger yandan her ne kadar aspirinin diisiik dozlarda prostaglandin
sentezini etkilemedigi kabul edilirse de bazi arastirmalar 160 mg
dozla bile PG sentezinin inhibe edilebildigini gdstermislerdir (36).

Klinik caligmalar aspirin dozuna odaklanarak degerlendirildigin-
de diisiik doz aspirinin ACE inhibitérleriyle etkilesme olasiliginin son
derece diisiik oldugu goriilmektedir. Ortalama 183 mg aspirinin kul-
lanildigi bir calismada (32), sol ventrikiil disfonksiyonu olan hastalar-
da ACE inhibitdrleri ile aspirin arasinda herhangi bir etkilesim goriil-
memistir. Guazzi ve ark.'nin (37), KKY'li hastalarda 160 mg ve 325 mg
aspirin dozlarini karsilastirdiklan diger bir calismada ise, ACE inhibi-
torleriile birlikte goreceli olarak yiiksek doz (325 mg) aspirin kullani-
minin mortalitenin bagimsiz belirleyicisi oldugu halde, diisiik doz
(160 mg) aspirinin bdyle bir etkisi olmadig bildirilmistirr. Hipertansi-
yonlu hastalarda da 75 mg ve 100 mg aspirinin ACE inhibitdrleriyle
etkilesim géstermedigi (38, 39), ancak doz 500 mg'ye ¢ikildiginda et-
kilesim goriilebildigi bildiriimektedir (39). Diger yandan BIP calis-
masinda koroner arter hastalarinda 250 mg/giin aspirin kullanil-
mis ve ACE inhibitdrleri ile herhangi bir olumsuz etkilesim gériil-
memistir (14). Bu bilgileri dogrulayan baska bir calismada Nawars-
kas ve ark. (40), <100 mg aspirin kullanan HT ve KKY'li hastalarda
ACE inhibitorlerinin faydal etkilerinin azalmadigini bildirmiglerdir.

Anjiyotensin dondistiiriicii enzim inhibitérlerinin dozuna gelin-
ce bilindigi gibi bu ilaglarin KKY'de tolere edilebilen en yiiksek
dozlarda kullaniimasi dnerilmektedir (41). Uzun dénemde Ang Il
olusumunun inhibisyonu doza baglidir ve sadece yiiksek dozlarda
gerceklesir (19, 41, 42). Anjiyotensin ddniistiiriicii enzim inhibitdr-
lerinin Ang Il digi (6rn: BK-PG, nitrik oksit) etkileri agisindan doz-
cevap iligkisi hakkinda ise kesin veriler bulunmamaktadir. Anjiyo-
tensin donistiirlicii enzim inhibitérlerinin Ang II'yi yeteri kadar
baskilayamadig diisiik dozlarda bile prognoz iizerine olumlu etki-
lerinin olmasi, Ang Il disi etkilerinin diisiik dozlarda da mevcut ol-
dugunu diisiindiirmektedir (41, 42). Veriler tutarsiz da goriinse po-
tansiyel olarak diisiik doz ACE inhibitorii kullaniminin aspirin etki-
lesimini kolaylastirabilecedi disiiniilebilir. Anjiyotensin doniistii-
riicii enzim inhibitér dozunun etkilesime etkisini belirlemeye yéne-
lik olarak Aumegeat ve ark. (32) tarafindan gergeklestirilen ¢alis-
mada, aspirin ile farkli ACE inhibitdr dozlari arasinda herhangi bir
etkilesim bulmamiglardir. Yakin zamanda yayinlanan diger bir ¢a-
lismada, McAlister ve ark. (16), olasi bir etkilesimin en ¢ok olabi-
lecegi “yiiksek doz aspirin” ve “diisiik doz ACE inhibitéri” kulla-
nan KKY'li hastalarda bile, aspirinin KKY nedenli tekrar hastaneye
yatis ve mortalite oranlarinda artisa yol agmadigini gdstermisler-
dir. Dolayisiyla diisiik doz ACE inhibitorii kullaniminin aspirin etki-
lesimine daha fazla neden oldugu ydniinde ikna edici klinik veri
bulunmamaktadir.
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Kilavuz dnerileri ve genel yorum

Teorik olarak diisiintildiiiinde aspirin PG {retimini engelle-
yerek, etkilerinin bir kismini bradikinin-PG yolagi izerinden sagla-
yan ACE inhibit6rlerinin etkisini azaltabilir. Ancak olasi bir aspirin-
ACE inhibitdr etkilesimini kanitlayan prospektif randomize klinik
calisma bulunmamaktadir. Bagka amacla yapilan calismalarin
post-hoc analizlerinde bu etkilesimin olabilecegdine dair bulgular
gozlenmisse de celigkili sonuglar mevcuttur. Bu nedenle kesin bir
yargiya varmak glictiir ve teorik kanitlara dayali olarak aspirin te-
davisinin kesilmesi zararli sonugclar dogurabilir. Yeterli kalitede
bilginin bulunmamasi nedeniyle uluslararasi kilavuzlar KKY'de as-
pirin kullanimi konusunda farkh yorumlarda bulunmaktadirlar. Av-
rupa Kardiyoloji Cemiyeti (29) KKY alevlenmesi nedeniyle sik has-
taneye yatan hastalarda aspirin kullaniimamasi yéniinde 6neride
bulunmaktadirlar (Sinif 1Ib, kanit diizeyi B). Amerikan Kalp Cemi-
yeti (43) ise aspirin ve ACE inhibitGrleri arasinda klinik olarak an-
lamli bir iligki bulunabilecedgi ihtimalini diglamamakla birlikte mev-
cut calismalarda elde edilen celigkili sonuglara dikkat cekerek
herhangi bir dneride bulunmamaktadir (yani aspirin ve ACE inhibi-
tord kullamimi igin ayri ayri endikasyon varsa birlikte kullaniimala-
rinda herhangi bir sakinca gériilmemektedir). iki ilag arasinda et-
kilesim olup olmadigini kesin olarak anlamanin tek yolu ACE inhi-
bitorii ile plasebonun ve aspirin ile plasebonun karsilastirildigi bii-
yiik, randomize, 2x2 faktoriyel bir calisma tasarlanmasi olarak go-
riinmektedir. Ayrica olasi etkilesimin farkli hasta gruplarinda fark-
I sekillerde gerceklesebilecedi hatirlanarak iskemik KKY, non-is-
kemik KKY ve diger kardiyovaskiiler hastaliklarda bu hipotezin ay-
ri ayri test edilmesi gerekmektedir. Ancak her ikiilacin da bireysel
olarak faydalar ispatlanmig oldugundan, dzellikle iskemik kékenli
kalp yetersizliginde bdyle bir calisma tasarimi etik agidan sikintili
goriinmektedir.

Diger yandan yeterli kanit olmamasina ragmen olasi bir etki-
lesim ihtimali kabul edildiginde en akilci yaklagim aspirin dozunu
diistik (6rn, <100 mg) tutmak olarak dzetlenebilir. Etkilesim var di-
yen calismalarda bile dozun diisiik olmasi durumunda etkilesim
ihtimalinin ¢ok diisiik oldugunun alti gizilmektedir. Aspirinin kardi-
yovaskiiler agidan istenilen etkisi olan antiagregan etkinliginin 30
mg/giin gibi dozlarda bile saglandigi diisiintilecek olursa dozu dii-
siik tutmakla kardiyovaskiiler faydadan herhangi bir kayip séz ko-
nusu olmayacaktir.
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