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KEŞFİNİN 100. YILINDA ASPİRİN 

Aspirinin keşfedilmesinin ardından tam bir asır geçti. 
Bu vesile ile, halen güncel medikal pratiği en fazla et­
kileyen ilaç olan aspirini, nörolojik indikasyonlarda kul­
lanım prensipleri başta olmak üzere, kısaca bir kez daha 
tanıtmak amacıyla bu yazı kaleme alınmıştır. 

Tarihçe: 

Asetilsalisilik asit, akça söğüt (Salix Alba) başta olmak 
üzere pek çok bitkide bulunan neredeyse insanlık tarihi 
kadar eski bir ilaçtır. Salix alba, M.Ö. binbeşyüzlü yıllara 
ait eski Mısır tabletlerinde ağnyı öldüren bitki olarak geç­
mektedir. Hippocrates (M.Ö. 460-377) da salix alba ka­
buklarını ağrı tedavisinde kullanmıştır. M.S. 40-80 yıl­

lannda yaşamış olan Romalı Dioscoıides ise salix alba 
kabuğu suyunu gut ve diğer romatolojik hastalıkların te­
davisinde denemiştir. Daha sonra 18. yüzyıla kadar unu­
tulduğu söyle11ebilir. Bu dönemde sadece folk tıbbı bag­
lamında kullanılmaya devam edilmiş, bilimsel tıp ala­
nında tercih edilmemiştir. 18. yüzyılın başında lngiltere'de 
Edward Stone tarafından anti-pretik ve analjezik olarak 
kullanılmış ve tekrar güncelleşmiştir. 1828 yılında Mü­
nih'de profesör Johann Andreas Budıner akça söğüt ka­
bugu ekstı·eleıinden salisin maddesini saflaştırarak elde 
etmeyi başannıştır. Bir yıl sonra Fransa'dan Leroux salisin'i 
kristal formunda geliştirmiş, ardından bir İtalyan kim­
yageri olan Raffaele Piria (1814-1865) salisinden aktif 
madde olan salisilik asiti elde etıniştir. 1853'de Straz­
burg'dan Charles Frederic Gerhardt ilk kez asetil salisilik 
asiti pürifıye etıneyi başarınış ve Herman Kolbe (1818-
1884) ise bu molekülü içeren stabil preparatı 6 yıl soma 
yapınıştır. Salisilil< asit 1874 yılında Fredeıic von Heyden 
tarafından piyasaya çılrnnlınıştır. !ki yıl sonra Berlin'de 
Chaıite Hastanesi'nde akut eklem romatizmasında asetil 
salisilik asit ekstı-esi kullanılınış ve başarılı bulunnmştur. 
Stı·icker salisilik asit ekstresinin analjezik, antiinflamatuar 
ve antipiretik bir ajan oldugunu bu dönemde yazdığı bir 
makalede açıldaınıştır. Ancak henüz yeterince saflaştırma 
yapılamadıgı için salisilik asit ekstı·esinin acı tadı ve ınideyi 
tahriş edici etkileri önemli düzeyde bulunmaktaydı. 

1896'da Bayer laboratuarından Felix Hoffman (1868-
1946) salisilik asidin tolerabilitesi maki.il düzeyde olan 
formlannı geliştirmek üzere çalışmaya başlamıştır. Hoff-
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man'ın babası agır romatizma hastası olup salisilik asitin 
mevcut preparatlannı yan etl<ileri ve acı tadı ti.izi.inden 
kullanamamaktaydı. Çalışmaları sonucunda, Hoffman 10 
Agustos 1897 günü asetil salisilik asidi sentetik olarak saf 
ve stabil fonnda elde etmiştir. Bu formun ilk önemli klinik 
denemelerini Heinıich Dreser, Elberfeld'de ger­
çekleştinniş ve 1899'da analjezik, anti-inflamatuar ve anti­
piretik etkilerini anlatan detaylı bir makale yayınlayarak i­
lacın tanınn1asını sağlanuştır. Kuıt Wittl1auer ise ilacın yan 
etkilerini aynı dönemde tanıtmıştır. Bayer firması ta­
rafından 6 mart 1899'da Alınanya'da ve 27 şubat 1900'de 
Amerika'da Aspirin marka adıyla patent alınınış ve seri ü­
retimine geçilmiştir. tik yıl pudra formunda şişelerde sa­
tılan aspirin, ertesi yıl tablet fonnunda i.iretilıniştir. Aspirin 
aynı zamanda tablet fommnda üretilen ilk major ilaçtır. 
Böyle başlayan aspirinin yüzyıllık hilrnyesi, sonraki dö­
nemlerde genişleyen indikasyonlar ve yeni buluşlarla gü­
nümüze kadar artan bir ilgiyle devam etı11iştir (24). Halen 
yılda 50 bin ton aspirin i.iretilı11ektedir. Sadece Bayer fir­
ması yılda 11 milyar tablet aspirin üretiyor. Üretilen aspirin 
ise yetrnişden fazla ülkede satılı11aktadır. Amerika Birleşik 
Devletleıi'nde dakikada 50,000 tablet aspirin içilmektedir. 
Aspirin için harcanan para da yıllık 3 ınilyar doları bul­
maktadır (24). 

Etki mekanizması: 

Aspiıin yaklaşıl< elli yıl etl<l mekanizması bilinı11eden 
kullanılınıştır. 197l'de Jolın R Vane aspiıin'in sil<lo­
oksijenaz (COX) enziı11ini irıl1ibe ettigini göstermiştir ( 42). 
Aspiıin COX'u irreversibl olarak asetillemekte ve pros­
taglandin sentezini inl1ibe etmektedir. Vane bu buluşu ile 
1982 Nobel Tıp Ödülünü almıştır. Son zamanlarda as­
piıinin özellikle analjezik etl<lsinin di.işünüldügünden da­
ha kompleks bir mekanizma ile oluştugu anlaşılımştır. İ­
lacın metaboliti olan salisilik asidin spinal düzeyde pros­
taglandin sentezini lokal olarak azaltı11ası bu etl<isine bü­
yük olasılıl<la katkıda bulunı11aktadır. 

Yetınişli yıllann başında B. Sn1itl1 ve J Willis aspirinin 
trombosit agregasyonunu azalttıa etkisiı1i keşfetti. Aspirin 
COX inhibisyomı ile tı·omboksan-A2 sentezini azaltarak 
aııtiaggregan etl<irılik göstermektedir. Bu etl<i trombosit 
COX'unun iITeversibl olarak asetile edilmesi nedeniyle 
yaklaşıl< olarak tı·ombosit yarı öımi.i kadar (9 gün) sürer. 
Diger NSAlDs ise geçici olarak antiaggregaıı etki yaparlar 
(21,29,34). Aspiıin adrenalin, araşidonil< asit, kollajen, an-



tijen-antikor kompleksi ve trombinin aracılık ettiği agg­
regasyonu azaltır. Trombositleıin aclezyonu üzerinde et­
kisi yoktur. Aspirin yüksek dozlarda enclotelde pros­
tasikl in sentezini azaltır. Bu nedenle çok yüksek dozlarda 
trornboz oluşumunu aıtmcı etkisi olabileceği beliıtilmiştir. 
Ayrn etki paranteral preparatlar için ele söz konusudur. 
Aspirinin endotelcleki inl1ibitör etkisi reversiblclır. Çünkü 
COX enzin1i enclotel tarafından 3-6 saatte tekrar yapılır. 
Aynca aspirin karaciğerde deasetile edildiği için endotelin 
büyük kısmı salisilata maruz kalır ve özellikle düşük doz­
hırda inl1ibisyonclan kurtulur. Aspirin tromboksan A2 
sentezini çok güçlü inhibe etı11ekle birlikte bu olayın 
trombosit aggregasyonundaki etkisi o derece fazla cle­
ğilclir. Aspirin trombosit aggregasyonunu genelil<le oıta 
derecede inl1ibe eder (34). 

Son zamanlarda COX enziminin iki belki de üç subtipi 
olduğu anlaşılmıştır ( 19). COX-1 enzin1i fizyolojik du­
nımlarda aktifken, COX-2 inflaınasyon ile ilgilidir. Aspirin 
ise hem COX-1 hem ele COX-2'yi inl1ibe etı11ektedir. An­
cak COX-2'yi inlıibe eden dozu daha fazladır. Aspirinin 
anti-inflaınatuar, anti-piretil< ve analjezik etkilerinden 
COX-2 inhibisyonu sorumludur. Antiaggregan etkisi ve 
gastı·ik ülser yan etkisi ise COX-1 üzerinden oluşur. COX, 
endoplazmik retikulum membraıuna gömülü durumda, 
uzaysal olarak uzun hidrofobik kanalı olan bir enzimcür. 
Aspirin önce kanalın oıtasıncla yer alan Arg1201ye bağlaıur 

ve ardından Seri2'l'Lı asetiller. Asetilserin enzimin anormal 
konformasyona geçmesine neden olur. Bu nonsteroid 
anti-inflaınatuar ilaçların (NSA1Ds) kompetetif, zaman 
bağıınlı ve irreversibl olarak COX inl1ibisyonu yap­
nıalarınm tipik örneğidir. Aspirin COX-l'i bu şekilde in­
lıibc ederken COX-2 üzerindeki etkisi daha farklıdır. 
COX-2 endoplazınik retikülümdan çok nukleus zarında 
bulunur, aspirin COX-2'i serW•1dan asetiller ama sonuçta 
bu enzimin aktivitesi sadece modifiye olur. Asetile COX-
2 prostaglandin G2 değil 15-R-Hidroksi-eikosatetı·aenoik 

asit(] 5-R-HETE) üretir (1,19). 

FARMAKOKİNE1İK: 

Aspirin asidik oıtamda noniyonize formda ol­
duğundan, en iyi n1ideden absorbe edilir. İlacın oral alı­
nıınını takiben 15-20 dakika gibi kısa sürede kan düzeyi 
minimum etkin dozu aşar ve etkisi başlar. Aspirin ince 
barsağın proksin1alinclen ele absorbe edilir. Tamponlu 
aspirin tabletleri (Alcacyl®, Nötras®) kalsiyum, rnag­
nezurn, alin1inyum veya bikarbonat antaskUerini içer­
nıekte olup ırude ve barsakta tabletin disintegrasyonu 
sonucu oluşan paıtiküllerin çevresinde PI-l'sı daha yüksek 
bir diffüzyon tabakası oluştururlar. Böylece hem dis­
so lüsyon hızlanır hem ele global mide PH'sı ele-
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ğişmediğinden absorbsiyon azalmaz. Kombine tab­
letlerde etkinlik daha hızlı başlar ve kesin olmamakla bir­
likte aspirinin direk temasa bağlı gastrik mukoza irritatif. 

etkisinin azaldığı bildirilmiştir. 

Aspirin karaciğer ve kanda salisilata l1id rolize edilir. 
Salisilat aspirine göre daha fazla oranda plazma pro­

teinlerine bağlanır. Oral olarak 600 mg aspirin verilmesi ile 
kanda en fazla 4 mg/cll'lik düzey oluşur. Aspiriı1in lctal 

dozu 20 gramdır ve bu dozda o ral alımda plazma düzeyi 

50 mglcll'clir. llaç ekstı'aselü ler sıvı kompaıtmanlarında 

oldukça homojen olarak dağılır. 

Aspirin ve ondan vücutta ol us.an sodyum salisilat doza 
bağımlı kinetik ile elimine edilir. Veıilen doz az ise ka­

raciğerde büyük çoğunluğu glisin ile konjuge edilmek 
süretiyle salisürik asit olarak böbreklerden itı·ah edilir. Çok 
az bir kısmı glukronat konjugatı ve gentizik asit şeklinde 

veya serbest salisilat olarak itrah edilir. Veıilen doz yi.'ıksek 
ise elin1inasyon sıfo derece kinetiğine uyar ve büyük bir 

kısmı serbest salisilat olarak itrah edilir. Oral 300 mg do­
zun yarı ömrü 3 saat iken 10 gram verilirse bu süre 19 sa­

attir. Birlikte fazla miktarda sodyum bikarbonat alınması 

veya eterfesan tablet şeklinde aspirin kullanımıncb idrnr 

alkalileştiğinden salisilat atılımı aıtar ve plazma düzeyi 

düşer (21) 



ENDİKASYONIAR: 

Anti-intlamatuar etkisi: 

Akut romatizma! ateşe (ARF) karşı güçlü etkinlik gös­
teıir, hatta kalp yetmezliği yapacak kadar ağır kardit yoksa 
tek başına yeterli olabilir. ARF'cle salisilemiyi 25-35 mg/ 
cll'cle tutacak dozda verilir (genellikle günde 5-8 gram). 
Erişkin tip rornatoicl aıtritte kullanılan en etkin ilaç­
lardandır. Bu endikasyoncla ela 3.5-5.5 gram/gün gibi 
yüksek dozlarda kullanılır. 

Analjezik etkisi: 

Bu amaçla 500-750 mg dozunda kullanılır. Bazı kay­
naklarda daha yüksek dozlann analjezik etkiyi aıtınnadığı 
beliıtilınişse ele \VHO migren atağında başlangıç dozu o­
larak 1200 mg'a kaclai· kullanılmasını önermiştir. Analjezik 
etkisi oral alırnını takiben 20 clakil<a gibi kısa bir sürede 
başlar. 500 mg dozunda 4-6 saatte bir tehar edilebilir. A­
naljezik amaçla kullanılıyorsa günde 4 gram'dan fazla ve­
ıilnıemeliclir. 

Nöroloji klinik pratiğinde bu amada en fazla migren 
ve gerilim tipi baş ağrılarının tedavisinde kullanılınaktaclır. 
Migren atağı tedavisinde 900 mg aspirin ile 10 mg pa­
renteral metpaınid® kombinasyonu, son yıllarda ön plana 
çıkan sumatriptan tedavisine göre 1.4-1.7 kat daha az et­
kinlik göstermekle beraber, ucuzluğu, kolay kullanım, 
yüksek uyunç ve yan etki azlığı nedeniyle ili< ilaç olarak 
tercih edilebilir (39). Lizin asetil salisilat formunun ise ne­
redeyse oral sumatıiptana eş değer etkinlik gösterdiği 
saptannuştır (37). Aspiıin aynca hem migren hem de epi­
sodik tip gerilim baş ağrısı proflaksisinde kullanılabilir 
(7,31). Ancak bu amaçla kullanılırken rebound baş ağnsı 
oluşabileceği akılda olınalı ve ayW< doz 45 granu geç­
memeli ve 10 günden sık kullanılmamalıdır (24). 

Anti-troınbositik etkisi: 

Bu enclilrnsyonda 300-1300 mg/gün gibi düşük doz­
hırda kullanılır. Dozun AMI proflaksisinde 2 mg/kg/gün 
ve diğer vasküler olaylarda 1 mg/kg/gün'den az ol­
maması a pıiori olarak zon.ıludur (27). Aspirinin an­
tirroınbositik etkisi ilaç henüz sistemik dolaşmıa geç­
meden önce poıtal sirkülasyonda trombosit COX'unu in­
hibe etmesi ile başlar. ISIS-2 çalışmasında 162.5 mg oral 
dozun 1 saat içinde yeterli inhibisyon yapabildiği gö­
rülmüştür (29). 

Aspiıin oklüzif vasküler hastalıklarda (unstabil anjina 
pektoris, akut myokard infarktusu, TIA ve iskeınik iıune) 
sekonder proflaksi amacıyla kullanılır. Aspiı"in kullanınu 
ile vasküler nedenli ölümler genel olarak 1/ 6 ve non-fatal 
AMI ve inme riski ise 1/3 oranında azalır (3). Çeşitli vas­
küler hastaWdm·da aspiıinin etkinliği araştıran önemli ça­
lışmalardan elde edilen sonuçlar aşağıda sunulımışt:ur. 

lll< olarak 1950'lerde L.L. Craven aspirinin kanama za­
manına olan etkisini araştımken, akut myokarcl in-
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farktüsi.ine (AMI) karşı koruyucu özelliği okluğunu far­
ketmiştiı· (27). Bu daha soma yapılan geniş kontrollü ça­
lışmalarla ve meta-analizlerle cloğrulanırnştır (2-5,15). As­
piıin AMI geçirmiş kişilerde teharlama oranını yaklaşık '5 
kat azaltıııaktadır (15). 

ISIS-2 çalışması 1988 yılında 17187 AMI açısından riski 
olan hastada aspirinin koroner hastalıklarının yol açtıQ,ı ö­

lüm oranını %23 azalttığını oıtaya koydu (18). Aspiriı1 AMl 
geçiren 1000 hastaya birkaç yıl düzenli verilirse bunların 
en az 40'ıncla Aı\ıll, iskem.ik inı11e veya TİA oluşmasına 
engel olur (3). TİA geçiren hastalann aspirin ile sekonder 
proflaksiye alınıııası, 3 yıl içiı1cle non-fatal iıuııe, non-fatal 
MI ve karcliyovasküler ölüm oranını oıtalaına %25 azaltır 
(3,11). 1000 TİA veya minör iıu1ıe geçiren hastaya 3 yıl 
aspirin verilirse 37'sinde kardiyovashiler hastalık ve 
komplikasyon gelişmesi önlenebiliı' (3). Aspiriniıı bu ko­
ruyucu etkisi yaş, cinsiyet ve kardiyovasküler risk fak­
törlerinden bağımsız olarak meydana gelir (29). 

Uluslararası inıne çalışması (38) ve Çin aspiıin inıııe 
çalışmasında (8) akut iskemik stıd<ta aspirinin etkinliği 
yaklaşık 41,000 hastada araştınlııuş ve inıneyi tekiben 
nonselektif olarak her hastaya mümkün okluğu kadar er­
ken dönemde verilı11esi ile, 1000 hastadan 10 tanesinin ilk 
iki hafta içinde oluşacak o lan rekürren inıııe ve ölümden 
kuıtarılabileceği oıtaya konulmuştur (6,8,38). 

Aspirin karcliyovasküler hastalıkların primer prot~ 
!aksisinde ele etkindir. Ancak bu etkinlik düşük risk grup­
larında azdır. Örneğin İngiliz doktorlar çalışması'ncla (31) 
5139 erkek doktorun 2/ 3'üne 500 mg/gün aspirin ve­
rilıııiş, 1/ 3'ü ise aspiıin kullanıııanwı ve 6 yıl sonunda total 
vaski.iler moıtalite ve kombine olarak Aı\111, iskeınik inme 
ve diğer karcliyovasküler hastalıkların gelişimde grnplar 
arasında farklılık buluırnıarnıştır. 1989 yılında Aınerika'cla 
22071 doktor üzerinde yapılan "Aıııeıikan Doktorlar Cı­

lışması" ise aspiı·inin AMT primer proflaksisincleki etkin 
olduğunu göstereli. Çalışma başlangıçta 8 yıl olarak plan­
lanımş olınasına rağmen, aspiıin alan grupta AMI in­
siclansının %44 daha az olması nedeniyle, 4. yılında ta­
manılanmaclan som erdirildi. Bu çalışmaya katılan dok­
torların %99'unun ise daha sonra yaşam boyunca aspiıin 

kullanmaya devanı ettikleıi görüldü (32). Ancak bu ça­
lışmada ela aspiriıı alanlarda kardiyovasküler nedenli ölü­
mün anlamlı olarak azalnıaclıQ,ı ve düşük oranda ela ols;ı 
hemorajil< iıunelercle aıtış olduğu saptandı. Di.if!ük ıisk 
gruplarında aspirin ile 5 yıl prinıer protlaksi uygulanırsa 
1000 hastadan ancak 4'üncle ciddi kardiyovasküler olay­
laım engellenebileceği sonucu çıkmıştır (29). 

Aspiı·inin yüksek risk gruplannda prinıer proflaksi için 
kullanınu ile yararlılık oranı aıtar. 2035 kronik anjina pak­
toıisli hastada (20) aspiıfo ile ani ölüm ve Mil insiclansı 

%34 oranında azanuştır. Bu oıta riskli gruptan 1000 has­
taya 4 yıl süre ile 75 mg/gi.in aspirin verilirse Sl'inde ö-



nemli kardiyovasküler hastalık gelişimi engellenir. Bu 

ko ruma oranı yaklaşık olarak düşük risk grubunun 10 

katıdır. 3711 cliabetli hastada 5 yıl süreyle 650 mg/gün as­

pirin kullanın11 ile AMI %28, iskemik inme %16 ve önemli 

kardivasküler olaylar %18 azaln11ştır (13). Ancak yedinci 

yıl sonundaki analizde koruyuculuk oranlannda düşme 

gözlenmiştir. 

İnme primer proflaksisinde de aspiıin ile risk %25'e 

varan oranda azalır. Amerika'da 1994 rakamlan ile 20 

milyon insanın inıne açısından riskli grupta oldugu dü­

şünülürse aspirin ile en az 5 milyon kişi felç olmaktan 

kurtanlabiliı- (11,27). 

Ameıikan Kalp Birligi, 1992'de aspırının AMI in­

farktusu gelişimini %50 oranında azalttıgını ve aspirin a­

lırken AMI olursa bu durumda da fatal gidişi %20 ora­

nında clüşürclügünü duyurmuştur (15). 

Aspiıin ayrıca korone r bypass yapılan hastalarda 

greftin e rken tıkanmasını %50 oranında azaltmaktadır ( 4). 

Aspirin kuUaruırn ile bypass yarusıra anjioplasti, peıiferik 

greftle r, aıteıiovenöz anostomozlann patensinin de aıttıgı 

saptannuştır. 

1 gram dozunda veıilirse post-operatif derin ven 

trombozunu %39 ve buna baglı pulmoner trom­

boembo liyi ise o/o64 azaltır (5). 

1994 yılında R. Peto o zamana kadar yapılan 140,000 

hastayı ilgilendiren 300 kadar çalışmanın metaanalizini 

yaparak uygun süre ve dozda aspirin verilirse dünyada 

sadece aspiıin verilmesi ile en az 100,000 ö lümün ön­

lenebilecegini saptadı (27). 

Kolon karsinomunda terapötik ve protlaktik et-
kisi: . 

1991 yılında, 600,000 gönüllünün 8 yıl düzenli aspirin 

kullanıırnna dayanan bir çalışmada, aspiıinin kolon kar­

sinomu riskini %40 azalttıgı gösteıilıniştir (40). Bu 1995 

yılında Ametikacla 90,000 heınşire'nin 10 yıl düzenli as­

piıin kullandıgı lıem~ireler çalışmasında da dog­

n.ılanmıştır. Ayda 16 kez'clen fazla asp irin kullananlarda 

kolon karsinomundan ö lüm oranı bariz olarak düşüktür. 

Aslında kolorektal Ca'da COX-2 over-ekspresyonu ol­

dugu ve bunun apoptoza rezistans yarattığı, aspirin ile ve 

daha belirgin olarak geliştirilecek spesifik COX-2 in­

hibitörle ri ile bu e tkile rin tersine çevıilerek kolon Ca'da 

tcrapötik ve p roflaktik etki elde eclilebilecegi be­

lirlenmiştir (25.26,36) 

Meme karsinomuna karşı koruyucu etkisi: 

Aspirin interlökin-2 ve y-inteıferon salınıınını azalt­

maktadır. Bu nedenle meme kanserine karşı ko ruyucu 

o labilecegi iddia eilmiştir (27). 

99 

Pre-eklampsi proflaksisi: 

1992 yılında 4600 dogum üzerinde yapılan bir ça­

lışmada 60-150 mg dozunda aspirinin ilave risk oluş­

tı.ırmaksızın preklampsi sıklıgını %12 kadar düşürdügü 

belirleneli (9). Ancak daha yüksek dozlarda aspiıin, fen.ısa 

büyük ölçüde geçmesi, gebeligin ve clogum eyleminin u­

zaması, anemi, fetusta hemostaz ano rmallikle ri, d uktus 

arte riozusun erken kapanması ve pulmoner hi­

peıtansiyon gibi önemli yan etkilere sebep o lur. Bu gün 

gebelikte rutin olarak uygularunası tavsiye edil­

memektedir. 

İskemik inmede terapötik etki: 

lskemik strok hayvan modellerinde nöronlarda COX-

2 ekspresyonunun aıttıgı gösterilı1ıiştir (33). Aspiıinin bu 

· yönde e tkisi oldugu söylenemezse ele kan beyiı1 ba­

ıiyeıini geçebilen yeni selektif COX-2 inhibitörlerinin in­

mede terapötik potansiyeli olabilir (19). 

Alzheimer Hastalığı tedavisi: 

Alzl1eirner hastalıgında inflamasyonun oluşunıu ve 

devamında lokal sitokin aktivasyonun rolü oldugunclan 

COX-2 ekspresyonu aıtırnştır. Bu nedenle aspirin ve eli.ger 

NSAlD'lann etkili olma potansiyelleıi vardır (14). 

Diğer indikasyonlar: 

Aspirin radyasyon nederıli cliyareyi etkin o larak dü­

zeltir. Besin alletjisine baglı d iyarede de yararlı o labilir. 

Son zamanlarda katarakt gelişmesini, tı·iptofan d üzeyini 

düşürerek engelledigi saptarunıştu·. Aspiı·in d iabetik mik­

roanjiopati'de ele yararlı bulunmuştı.ır (27). 

YAN ETKİLERİ 

1- Gastropati: Aspiıin tedavinin ili< il<i haftası içinde 

mide başta olmak üzere tüm gastı-ointestinal sistemde 

(GlS) mukoza! epitel dökülı11esi ve yüzeye! peteşi for­

masyonu oluşturur. Tedavinin devaını ile genellikle ü­

çüncü aydan soma ülser, kanama ve peıforasyon ge­

lişimine neden olabilir. Günde 1 gramdan fazla aspiıin a­

larılarda gizli kanama oranı %50'den fazladu- (16). Düzen li 

aspirin ile bir yılda peptik ülser gelişme oranı %15-20 olup, 

hastalan %3'ünde kanama ve/ veya peıforasyon oluşur 

(23). 

Aspiıin gastı-opatisi içetiginde yer alan ülserojenik lez­

yonlar, peptik ülserden farklı olarak daha çok midede o­

lur. Olguların en fazla döıtte biıinde ise duedonal ülser 

gelişir. Yaşlılık, kadın cinsiyeti, daha ö nceden peptik ul­

kus öyküsü olınası, birlikte antikoagülan, diğer no ns­

te roid antiinflaınatuar ilaçlar, veya diger ülserojenik ilaç­

lann (Glukokoıtikoidler gibi) veya alkol ve sigara kul-



lanınu ile gastropati oranı artar (21). Yüksek doz ve uzun 
süre kullanımda da risk artmaktadır. Aktif peptik ülseri o­
lan hastalarda ise kısa süreli ve daha düşük doz aspirin 
kullanımıyla bile masif kanama ıiskinin arttığı be­
lirtilıniştir. 

Aspiıin gastropatisinde ilacın asidik karakteri ne­
deniyle oluşan topikal tahriş etkisi ve prostaglandin in­
hibisyonu birlikte rol oynamaktadır. IV kullanımda veya 
barsak kaplamalı tabletlerde bu taluiş etkisi daha azdır. 
Yemeklerle birlikte alınması veya bol su ile içilmesiyle de 
taluiş azalır. Tamponlanmış aspiıin tabletlerinin ül­
serojenik etkisi literatürde aksi yönde yayınlar çok ol­
makla birlikte konvansiyonel preparatlardan pek az de­
ğildir. 

Aspiıine bağlı ülser histamin H2 reseptör blokerlerine 
iyi yanıt vermez. Mizoprostol ve benzeri prostaglandin E2 
analoglan kullanılınalıdır. Aspiıinin diğer gastrointestinal 
sistem yan etkileri bulantı, kusma, dolgunluk, dispepsi ve 
konstipasyondur. 

2- Kanama: Aspiıin trômbosit aggregasyonunu azal­
tarak kanama zamanını uzatır. Daha yüksek dozlarda fıb­
rinojeni ve protı-ombin dahil karaciğer kaynaklı pıh­
tılaşma faktörlerini de azaltır. Aynca daha da yüksek doz­
larda fıbıinolitik aktiviteyi de aıtınr. Kanama komp­
likasyonları antikoagülanlarla birlikte kullaıulclığında adi­
tif etki ile artış gösteıir. 

3- Alletji: Bronş astması olan hastalaı·da astım kı-izine 

yol açabilir. Aynca üıtiker ve anjioödem de yapabilir. 

4- Aspirin terapötik dozlarda solunwn merkezirıi 
hafif derecede stimule eder. Subtoksik terapötik dü­
zeylerde respiratuar alkaloz, toksik düzeylerde ise me­
tabolik asidoz gelişebilir. 

5- Yüksek ıiskli hastalarda ve yaşWarda aspirin kul­
lanınu ile akut böbrek yetmezliği gelişin1i riski aıtar (35). 
Ancak bu genellikle antiinflamatuar dozda kol­
laruldığında beklenen bir etkidir (29). Aspiıin böbrekte 
prostaglandin E2 ve prostasiklini inl1ibe etmek suretiyle 
glomerüler fıltı·asyon hızını ve renal kan akınunı azaltır. 
Özellikle plazma volümünün azalclığı ve perfüzyon ba­
sıncının düştüğü dun.ımlarda renal kan akımı pros­
taglandinlerle ayarlanır. Prostaglandinleıin aspiıin ile a­
zaltıını da prerenal böbrek yetınezliğirıi indükler. Aspiıin, 
prostaglandinlerin natriüretik ve ADH'yı modüle edici et­
kilerini inhibe ederek, vücutta su ve tuz tutulumunu, ö­
dem oluşumunu artınr. Bu suretle diüretikleıin an­
til1ipeıtansif etkilerini de antagonize eder (41). 

6- Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda aspiıin ek­
lenmesi ile kan basıncı kontı-olünün bozulduğu bil­
diriln1iştir (28). Özellikle yaşlı hastalarda aspirin tedavisine 
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başlanınası ile sınırda hipertansiyonun daha etkin tedavi 
gerektiren düzeylere çıktığı gözlenir. Ağır kalp yetmezliği 
olgulannda enalaprilin yararlı etkisini antagonize edebiliı· 
(17). Yüksek dozlarda (>20 mg/dl) ARF'li hastalarda kalp 
yetınezliğirıi manifest hale getirebilir. 

7- Aspirin renal itrahı azaltınak suretiyle düşük doz­
larda hiperiirisemi yapar. Günde 5 gram üzerindeki 
dozlarda ise ürikozürik etki gösterir. 

8- Nomıal insanlarda aspirin glikojenolizis, hi­
pergliseıni ve glukozüri oluştun.ır. Diabetes mellitııslu 

hastalarda ise aynı dozda glukoz utilizasyonunu azaltıı·, 
glisen1iyi düşürür ve insülin gereksirıin1ini azaltır. Ço­
cuklarda salisilat zehirlenınesinde de 11ipoglisemi oluşur. 

9- Aspirinin düşük de olsa hepatotoksik etki po­
tansiyeli vardır. Özellikle çocuklarda Reye sendromuna 
neden olabiliı·. 

10- Asplı-in fetusa önemli oranda geçer ancak önemli 
fetal malfomıasyona neden olmaz. Gebelikte kullanımı 
ile doğum eylen1inin uzadığı, doğumun hafifçe geciktiği 
saptanıruştıı·. Doğuma az biı· zaman kala, kısa süre bo­
yunca kullanıldığında, doğum kanamaları ve çocukta int­
rakı-anial kanaına riskinin arttığı bildirilıniştir. Aynca duk­
tııs arteıiozusun erken kapanı11ası ve pulı11oner 11i­
peıtansiyona neden olabilir. Yani doğanda serbest bi­
liıı..ıbin düzeyini artırabilir. Gebeliğin son üç ayında mutlak 
zorunlu olınadıkça aspirin kullanılmamalıdır. Ancak 
ClASP çalışmasında gün 160 mg altındaki dozlarda pre­
eklampsiyi azalttığı da bildiıilıniştir. 

11- Aspiıin emziren annelerde de kul­
lanılmamalıdır. Glukı-onat konjugatı şeklinde sütten sek­
rete eclilir ve çocukta yan etkilere neden olabilir. 

12- Aspiıinin kondrotoksik etkisi vaı·dır. Normal ve 
osteoaıtıitli hastalarda kıkırdak dokusunda glu­
kozan1inoglukan sentezini bozduğu ve proteoglikan kay­
bını aıtı'clığı gösteıilıniştiı'. Bu nedenle osteoaıtıit gibi du-
11..ınılarda uzun süre aspiıin kullanmundan kaçınılması ö­
nerilir. Bu yan etki ınizoprostol ile azalu-. 

13- Aspirin zehirlenmesi: Oıta derecede olan ze­
l1iı·lenı11e tablosuna salisilizın adı veıilir. I3u durumda 
klinikte baş dönınesi, baş ağrısı , uyuşukluk, görme bu­
lanıklığı, işitıne kaybı, tinnitııs, hipeıventilasyon, bulantı, 
kusma ve diyare gözleniı·. Aspiıinin ototoksisitesi reversibl 
olup zel1iı·lenı11enin erken habercisi konumunda bir 
semptomdur. Doz daha fazla ise clispne, konfüzyon, de­
liıyum, eksitasyon, hallüsinasyon ile karakterize ağır ze­
l1iı·lenı11e tablosu gelişir. Hipoalbun1inen1i olan hastalarda 
salisilizn1in daha düşük dozlarda meydana gelebileceği 

unutıılmamalıclır. Zel1iı·lenı11e esnasında ateş, asidoz, de-
11iclratasyon, deıi döküntüsü ele gözlenir. 
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