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KESFININ 100. YILINDA ASPIRIN

Aspirinin kegfedilmesinin ardmcan tam bir asir gegti,
Bu vesile ile, halen giincel medikal pratigi en fazla et-
kileyen ila¢ olan aspirini, nérolojik indikasyonlarda kul-
larum prensipleri basta olmak {izere, kisaca bir kez daha
tanttmak amaciyla bu yaz kaleme alinmustir,

Tarihge:

Asetilsalisilik asit, akca sogiit (Salix Alba) basta olmak
tizere pek cok bitkide bulunan neredeyse insanlik tarihi
kadar eski bir ilagtir. Salix alba, M.O. binbesytizlii yillara
ait eski Misr tabletlerinde agny: dldiiren bitki olarak geg-
mektedir. Hippocrates (M.O. 460-377) da salix alba ka-
buklanini agn tedavisinde kullanmustir. M.S. 40-80 yil-
larinda yagsams olan Romali Dioscorides ise salix alba
kabugu suyunu gut ve diger romatolojik hastaliklarin te-
davisinde denemistir. Daha sonra 18. ylizyila kadar unu-
tuldugu séylenebilir. Bu dénemde sadece folk tibbi bag-
laminda kullanidmaya devam edilmig, bilimsel tp ala-
ninda tercih edilmemistir. 18, yizyilin basinda Ingiltere'de
Edward Stone tarafindan anti-pretik ve analjezik olarak
kullanlmug ve tekrar glincellesmistir. 1828 yilinda Mii-
nih'de profesor Johann Andreas Buchner akga sogiit ka-
bugu ekstrelerinden salisin maddesini saflastrarak elde
etmeyi bagarmustir, Bir yil sonra Fransa'dan Leroux salisin'i
kristal formunda gelistirmis, ardindan bir Italyan kim-
vageri olan Raffaele Piria (1814-1865) salisinden aktif
madde olan salisilik asiti elde etmistir. 1853'de Straz-
burg'dan Charles Frederic Gerhardt ilk kez asetil salisilik
asiti purifiye etmeyi basarmus ve Herman Kolbe (1818-
1884) ise bu molekiilii iceren stabil preparati 6 yil sonra
yaprustir, Salisilik asit 1874 yihinda Frederic von Heyden
tarafindan piyasaya ¢ikanlnustr. Iki yil sonra Berlin'de
Charité Hastanesi'nde akut eklem romatizmasinda asetil
salisilik asit ekstresi kullandmis ve bagarili bulunmustur,
Stricker salisilik asit ekstresinin analjezik, antinflamatuar
ve antipiretik bir ajan oldugunu bu dénemde yazdig: bir
makalede agiklamustir. Ancak heniiz yeterince saflastirma
yapuamadigt icin salisilik asit ekstresinin act tadi ve mideyi
tahris edici etkileri 6nemli dizeyde bulunmaktayd.
1896'da Bayer laboratuarindan Felix Hoffman (1868-
1946) salisilik asidin tolerabilitesi makiil diizeyde olan
formlarim gelistirmek tizere calismaya baglamustir. Hoff-
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man'in babasi agir romatizma hastasi olup salisilik asitin
meveut preparatlanni yan etkileri ve act tad: tiiziinden
kullanamamaktayd:. Calismalar sonucunda, Hoffman 10
Agustos 1897 glinii asetil salisilik asidi sentetik olaral saf
ve stabil formda elde etmistir. Bu formun ilk 6nemli klinik
denemelerini  Heinrich Dreser, Elberfeldde ger-
ceklegtirmis ve 1899'da analjezik, anti-inflamatuar ve anti-
piretik etkilerini anlatan detayh bir makale yaymnlayarak i-
lacin taninmasint saglamustir. Kurt Witthauer ise ilacin yan
etkilerini ayni donemde tarutnustr, Bayer firmasi ta-
rafindan 6 mart 1899'da Almanya'da ve 27 subat 1900'de
Amerika'da Aspirin marka adiyla patent ahnmus ve seri -
retimine gegilmistir. 1k yil pudra formunda siselerde sa-
tilan aspirin, ertesi yil tablet formunda tretilmistir, Aspirin
aynt zamanda tablet formunda tiretilen ilk major ilactir.
Boyle baghayan aspirinin yiizyidlik hikayesi, sonraki dé-
nemlerde genisleyen indikasyonlar ve yeni buluslarla gii-
niimiize kadar artan bir ilgiyle devam etmistir (24). Halen
yilda 50 bin ton aspirin Uretilmektedir. Sadece Bayer fir-
mast yilda 11 milyar tablet aspirin iiretiyor. Uretilen aspirin
ise yetmigden fazla tilkede satilmaktadir. Amerika Birlesik
Devletleri'nde dakikada 50,000 tablet aspirin icilmektedir.
Aspirin icin harcanan para da yidlik 3 milyar dolart bul-
maktadir (24).

FEtki mekanizmasi:

Aspirin yaklasik elli yil etki mekanizmasi bilinmeden
kullanlmustir. 1971'de John R. Vane aspirin'in siklo-
oksijenaz (COX) enzimini inhibe ettigini géstermistir (42).
Aspirin COX'u irreversibl olarak asetillemekte ve pros-
taglandin sentezini inhibe etmektedir, Vane bu bulusu ile
1982 Nobel Tip Odiiltinti almustir. Son zamanlarda as-
pirinin ézellikle analjezik etkisinin diisiintldiigiinden da-
ha kompleks bir mekanizma ile olustugu anlasilmistir, I-
lacin metaboliti olan salisilik asidin spinal diizeyde pros-
taglandin sentezini lokal olaralk azaltmasi bu etkisine bii-
yiik olastlikla katkida bulunmaltadir,

Yetmigli yillarin baginda B. Smith ve J. Willis aspirinin
trombosit agregasyonunu azalttict etkisini kesfetti. Aspirin
COX inhibisyonu ile tromboksan-A2 sentezini azaltarak
antiaggregan etkinlik gostermektedir. Bu etki trombosit
COX'unun irreversibl olarak asetile edilmesi nedeniyle
yaklagik olarak trombosit yari émurii kadar (9 giin) stirer.
Diger NSAIDs ise gecici olarak antiaggregan etki yaparlar
(21,29,34). Aspirin adrenalin, arasidonik asit, kollajen, an-



tiien-antikor kompleksi ve trombinin aracilik ettigi agg-
regasyonu azalur, Trombositlerin adezyonu Uizerinde et-
kisi yoktur. Aspitin yiiksek dozlarda endotelde pros-
tasiklin sentezini azaltr, Bu nedenle ¢ok yiiksek dozlarda
tromboz olusumunu artuict etkisi olabilecedi belirtilmistir.
Ayni etki paranteral preparatlar icin de s6z konusudur.
Aspirinin endoteldeki inhibitor etkisi reversibldir. Clinkii
COX enzimi endotel tarafindan 3-6 saatte tekrar yapilir.
Ayrica aspirin karacigerde deasetile edildigi icin endotelin
biiyiik kismi salisilata maruz kalir ve 6zellikle diisiik doz-
larda inhibisyondan kurtulur. Aspirin tromboksan A2
sentezini cok giiclii inhibe etmekle birlikte bu olayin
trombosit aggregasyonundaki ctkisi o derece fazla de-
gildir. Aspirin trombosit aggregasyonunu genelikle orta
derecede inhibe eder (34).

Son zamanlarda COX enziminin iki belki de ti¢ subtipi
oldugu anlagilmigtr (19). COX-1 enzimi fizyolojik du-
rumlarda aktifken, COX-2 inflamasyon ile ilgilidir. Aspirin
ise hem COX-1 hem de COX-2'yi inhibe etmektedir. An-
cak COX-2'yi inhibe eden dozu daha fazladwr. Aspirinin
anti-inflamatuar, anti-piretik ve analjezik etkilerinden
COX-2 inhibisyonu sorumludur. Antiaggregan etkisi ve
gastrik tilser yan etkisi ise COX-1 (izerinden olugur. COX,
endoplazmik retikulum membranina gémiilii durumda,
uzaysal olarak uzun hidrofobik kanali olan bir enzimdir.
Aspirin 6nce kanalin ortasinda yer alan Arg'*"'ye baglanir
ve ardindan Seru asetiller. Asetilserin enzimin anormal
konformasyona gecmesine neden olur. Bu nonsteroid
anti-inflamatuar ilaglann (NSAIDs) kompetetif, zaman
bagimlt ve irreversibl olarak COX ' inhibisyonu yap-
malarinin tipik érnegidir. Aspirin COX-1'i bu sekilde in-
hibe ederken COX-2 tizerindeki etkisi daha farkldir,
COX-2 endoplazmik retikiilimdan ¢ok nukleus zarinda
bulunur, aspirin COX-2'1 ser’'dan asetiller ama sonugta
bu enzimin aktivitesi sadece modifiye olur. Asetile COX-
2 prostaglandin G2 degil 15-R-Hidroksi-eikosatetraenoik
asit (15-R-HETE) Gretir (1,19).

FARMAKOKINETIK:

Aspirin - asidik ortamda noniyonize formda ol-
dugundan, en iyi mideden absorbe edilir. [lacin oral al-
nimint takiben 15-20 dakika gibi kusa stirede kan diizeyi
minimum etkin dozu asar ve etkisi baslur. Aspirin ince
barsagin proksimalinden de absorbe edilir. Tamponlu
aspitin tabletleri (Alcacyl®, Notras®) kalsiyum, mag-
nezum, aliminyum veya bikarbonat antasidlerini icer-
mekte olup mide ve barsakta tabletin disintegrasyonu
sonucu olusan partikiillerin cevresinde PH's1 daha yiiksek
bir difftizyon tabakast olustururlar, Boylece hem dis-
soliisyon hizlanir hem de global mide PH'st de-
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gismediginden absorbsiyon azalmaz. Kombine  tab-
letlerde etkinlik daha hizl baslar ve kesin olmamalla bir-
likte aspirinin direk temasa bagl gastrik mukoza irritatif
etkisinin azalcig bildirilmistir,

Aspirin karacifer ve kanda salisilata hidrolize edilir.
Salisilat aspirine gore daha fazla oranda plazma pro-
teinlerine baglanur. Oral olarak 600 mg aspirin verilmesi ile
kanda en fazla 4 mg/dllik diizey olusur. Aspirinin letal
dozu 20 gramdir ve bu dozda oral alimda plazma diizeyi
50 mg/dlidir, Tla¢ ekstraseliler svi kompartmanlarinda
oldukea homojen olarak daglir,

Aspirin ve ondan viicutta olusan socyum salisilat doza
bagml kinetik ile elimine edilir. Verilen doz az ise ka-
racigerde biyilik ¢ogunlugu glisin ile konjuge edilmek
stiretiyle salistirik asit olarak bobreklerden itrah edilir. Cok
az bir kismu glukronat konjugatt ve gentizik asit seklinde
veya serbest salisilat olarak itrah edilir. Verilen doz yliksek
ise eliminasyon sifir derece kinetigine uyar ve biytk bir
kismi serbest salisilat olarak itrah edilir. Oral 300 mg do-
zun yart omrii 3 saat iken 10 gram verilirse bu stire 19 sa-
attir. Birlikte fazla miktarda sodyuim bikarbonat alinmas
veya eferfesan tablet seklinde aspirin kullaniminda idrar
alkalilestiginden salisilat aulumt artar ve plazma diizeyi
diser (21).



ENDIKASYONLAR:
Anti-inflamatuar etkisi:

Akut romatizmal atese (ARF) kars gliclii etkinlik gos-
terir, hatta kalp yetmezligi yapacak kadar agir kardit yoksa
tek bagina yeterli olabilir. ARF'de salisilemiyi 25-35 mg/
dl'de tutacak dozda verilir (genellikle giinde 5-8 gram).
Erigkin tip romatoid artritte kullanilan en etkin ilac-
lardandir. Bu endikasyonda da 3.5-5.5 gram/glin gibi
yiiksek dozlarda kullanilir,

Analjezik etkisi:

Bu amagla 500-750 mg dozunda kullanlir, Bazi kay-
naklarda daha ytiksek dozlarn analjezik etkiyi artirmadig
belirtilmisse de WHO migren ataginda baslangic dozu o-
larak 1200 mg'a kadar kullanilmasini énermistir. Analjezik
etkisi oral alimini takiben 20 dakika gibi kisa bir stirecle
baslar. 500 mg dozunda 4-6 saatte bir tekrar edilebilir, A-
naljezik amacla kullaniliyorsa giinde 4 gram'dan fazla ve-
rilmemeliclir.

Noroloji klinik pratiginde bu amacla en fazla migren
ve gerilim tipi bas agrilannin tedavisinde kullanilmalktadir.
Migren atag) tedavisinde 900 mg aspirin ile 10 mg pa-
renteral metpamid® kombinasyonu, son yillarda 6n plana
¢ikan sumatriptan tedavisine gore 1.4-1.7 kat daha az et-
kinlik gostermekle beraber, ucuzlugu, kolay kullanm,
yiiksek uyung ve yan etki azligr nedeniyle ilk ilac olaralk
tercih edilebilir (39). Lizin asetil salisilat formunun ise ne-
tedeyse oral sumatriptana es deger etkinlik gosterdigi
saptanmustir (37). Aspirin ayrica hem migren hem de epi-
sodik tip gerilim bas agrsi proflaksisinde kullandabilir
(7,3D. Ancak bu amagla kullanilirken rebound bas agnisi
olugabilecedi akilda olmalt ve aylik doz 45 granu gec-
memeli ve 10 glinden sik kullanidlmamalidir (24).

Anti-trombositik etkisi:

Bu endikasyonda 300-1300 mg/giin gibi diisiik doz-
larda kullanilir. Dozun AMI proflaksisinde 2 mg/kg/glin
ve diger vaskiiler olaylarda 1 mg/kg/giin'den az ol-
mamast a priori olarak zoruludur (27). Aspirinin an-
titombositik etkisi ila¢ hentiz sistemik dolagima gec-
meden 6nce portal sirkiilasyonda trombosit COX'unu in-
hibe etmesi ile baglar. ISIS-2 calismasinda 162.5 mg oral
dozun 1 saat icinde yeterli inhibisyon yapabildigi gé-
rulmiistiir (29).

Aspirin okllizif vaskiiler hastaliklarda (unstabil anjina
pektoris, akut myokard infarktusu, TIA ve iskemik inme)
sekonder proflaksi amaciyla kullanilir. Aspirin kullanmu
ile vaskdiler nedenli 6liimler genel olarak 1/6 ve non-fatal
AMI ve inme riski ise 1/3 oranmnda azalir (3). Cesitli vas-
kiiler hastaliklarda aspirinin etkinligi aragtiran énemli ca-
lismalardan elde edilen sonuclar asagida sunulmustur.

1lk olarak 1950'lerde L.L. Craven aspirinin kanama za-
manina olan etkisini arastnrken, akut myokard in-
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farktiistine (AMD) karst koruyucu ézelligi oldugunu far-
ketmigtir (27). Bu daha sonta yapilan genis kontrollii ¢ca-
ligmalarla ve meta-analizlerle dogrulanmistir (2-5,15). As-
pirin AMI gecirmis kisilerde tekrarlama oranini yaklasik 5
kat azaltmakrtadir (15).

ISIS-2 galigmast 1988 yilinda 17187 AMI acisindan riski
olan hastada aspirinin koroner hastaliklarinin yol actigs ¢-
ltim oraninm %23 azalttgini ortaya koydu (18). Aspirin AMI
gegiren 1000 hastaya birkac yil diizenli verilirse bunlarin
en az 40'inda AMI, iskemik inme veya TIA olusmasina
engel olur (3). TIA geciren hastalann aspirin ile sekonder
proflaksiye alinmasi, 3 yil icinde non-fatal inme, non-fatal
MI ve kardiyovaskiiler 6lim oranini ortalama %25 azaltr
(3,11). 1000 TIA veya minér inme geciren hastaya 3 yil
aspirin  verilirse 37'sinde kardiyovaskiler hastalik ve
komplikasyon gelismesi énlenebilir (3). Aspirinin bu ko-
ruyucu etkisi yas, cinsiyet ve kardiyovaskiiler risk fak-
torlerinden bagmmsiz olarak meydana gelir (29).

Uluslararast inme ¢alismast (38) ve Cin aspirin inme
calismasinda (8) akut iskemik strokta aspirinin etkinligi
yaklagik 41,000 hastada arastnlnug ve inmeyi tekiben
nonselektif olarak her hastaya miimkiin oldugu kadar er-
ken dénemde verilmesi ile, 1000 hastadan 10 tanesinin ilk
iki hafta iginde olusacak olan rekiirren inme ve éliimden
kurtanlabilecegi ortaya konulmustur (6,8,38).

Aspirin kardiyovaskiiler hastaliklann  primer  prof-
laksisinde dle etkindir. Ancak bu etkinlik diistik risk grup-
larinda azdir. Ornegin ingiliz doktorlar calismastnda (31)
5139 erkek doktorun 2/3'tine 500 mg/glin aspirin ve-
rilmis, 1/3'1 ise aspirin kullanmanus ve 6 yil sonunda total
vaskiiler mortalite ve kombine olarak AMI, iskemik inme
ve diger kardiyovaskiiler hastaliklarn gelisimde gruplar
arasinda farklilik bulunmamustr. 1989 yilinda Amerika'da
22071 doktor tGzerinde yapilan “Amerikan Doktorlar Ca-
lismast" ise aspirinin AMI primer proflaksisindeki etkin
oldugunu gosterdi. Calisma baslangicta 8 yil olarak plan-
lanmus olmasina ragmen, aspitin alan grupta AMI in-
sidansmin %44 daha az olmast nedeniyle, 4. vilinda ta-
mamlanmadan sona erdirildi. Bu calismaya katilan dok-
torlarin %99'unun ise daha sonra yasam boyunca aspirin
kullanmaya devam ettikleri gorildii (32). Ancak bu ca-
ligmada da aspirin alanlarda kardiyovaskiiler nedenli 61ii-
miin anlamlt olarak azalmacdi@ ve diistik oranda da olsa
hemorajik inmelerde artis oldugu saptandi. Diistik risk
gruplarinda aspirin ile 5 yil primer proflaksi uygulanirsa
1000 hastadan ancak 4'linde ciddi kardiyovaskiiler olay-
larin engellenebilecedi sonucu ciknstir (29),

Aspirinin yiiksek risk gruplannda primer proflaksi icin
kullantm ile yararhlik orani artar. 2035 kronik anjina pak-
torisli hastacda (20) aspirin ile ani 6liim ve AMI insidanst
%34 oraninda azamugtir. Bu orta riskli gruptan 1000 has-
taya 4 yil stire ile 75 mg/giin aspirin verilirse 51'inde &-



nemli kardiyovaskiiler hastalik gelisimi engellenir. Bu
koruma orani yaklastk olarak duigtik risk grubunun 10
katidir, 3711 diabetli hastada 5 yil stireyle 650 mg/glin as-
pirin kullanimi ile AMI %28, iskemik inme %16 ve 6nemli
kardivaskiiler olaylar %18 azalmustir (13). Ancak yedinci
yil sonundaki analizde koruyuculuk oranlannda diisme
gozlenmistir.

inme primer proflaksisinde de aspirin ile risk %25'e
varan oranda azalr. Amerika'da 1994 rakamlan ile 20
milyon insanm inme agisindan riskli grupta oldugu dii-

stiniiliirse aspirin ile en az 5 milyon kisi fel¢ olmaktan
kurtarilabilir (11,27).

Amerikan Kalp Birligi, 1992'de aspirinin AMI in-
farktusu gelisimini %50 oraninda azaltugini ve aspirin a-
lirken AMI olursa bu durumda da fatal gidisi %20 ora-
ninda distirdigiint duyurmustur (15).

Aspirin ayrica koroner bypass yapilan hastalarda
greftin erken tikanmassni %650 oraninda azaltmaktadur (4).
Aspirin kullanimu ile bypass yarsira anjioplasti, periferik

greftler, arteriovendz anostomozlann patensinin de astigt -

saptanmustir.

1 gram dozunda verilirse post-operatif derin ven
wombozunu %39 ve buna bagh pulmoner trom-
boemboliyi ise %64 azaltr (5).

1994 yilinda R. Peto o zamana kadar yapilan 140,000
hastayt ilgilendiren 300 kadar ¢alismann metaanalizini
yaparak uygun siire ve dozda aspirin verilirse diinyada
sadece aspirin verilmesi ile en az 100,000 6limiin 6n-
lenebilecegini saptadi (27).

Kolon karsinomunda terapétik ve proflaktik et-
Kkisi: '

1991 yilinda, 600,000 goniilliintin 8 yil diizenli aspirin
kullantmina dayanan bir ¢alismada, aspirinin kolon kar-
sinomu riskini %40 azaltig gosterilmigtir (40). Bu 1995
yilinda Amerikada 90,000 hemsire'nin 10 yil diizenli as-
pirin  kullandigi hemsireler caligmasinda da  dog-
rulanmistir, Ayda 16 kez'den fazla aspirin kullananlarda
kolon karsinomundan oliim orani bariz olarak diistktiir.
Aslinda kolorektal Ca'da COX-2 over-ekspresyonu ol-
dugu ve bunun apoptoza rezistans yarattigs, aspirin ile ve
daha belirgin olarak gelistirilecek spesifik COX-2 in-
hibitérleri ile bu etkilerin tersine cevrilerek kolon Ca'da
terapotik ve proflaktik etki elde edilebilecegi be-
lirlenmistir (25,26,36)

Meme karsinomuna kars1 koruyucu etkisi:

Aspirin interlokin-2 ve y-interferon salinumint azalt-
maktadir. Bu nedenle meme kanserine karst koruyucu
olabilecegi iddia eilmistir (27).
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Pre-eklampsi proflaksisi:

1992 yilinda 4600 dogum tzerinde yapilan bir ¢a-
lismada 60-150 mg dozunda aspirinin ilave risk olug-
turmaksizin preklampsi stkigim %12 kadar diistirdigu
belirlendi (9). Ancak daha ytiksek dozlarda aspirin, fetusa
biiytik olgiide gecmesi, gebeligin ve dogum eyleminin u-
zamasi, anemi, fetusta hemostaz anormallikleri, duktus
arteriozusun  erken kapanmast ve pulmoner hi-
pertansiyon gibi énemli yan etkilere sebep olur. Bu giin

gebelikte rutin olarak uygulanmast tavsiye edil-
memektedir.
iskemik inmede terapétik etki:

{skemik strok hayvan modellerinde noronlarda COX-
2 ekspresyonunun arttig gosterilmistir (33). Aspirinin bu

" yonde etkisi oldugu soylenemezse de kan beyin ba-

riyerini gecebilen yeni selektif COX-2 inhibitérlerinin in-
mede terapdtik potansiyeli olabilir (19).

Alzheimer Hastalifs tedavisi:

Alzheimer hastahginda inflamasyonun olusumu ve
devaminda lokal sitokin aktivasyonun rolii oldugundan
COX-2 ekspresyonu artmigtir. Bu nedenle aspirin ve diger
NSAID'larin etkili olma potansiyelleri vardir (14).

Diger indikasyonlar:

Aspirin radyasyon nedenli diyareyi etkin olarak -
zeltir. Besin allerjisine bagh diyarede de yararlt olabilir.
Son zamanlarda katarakt gelismesini, triptofan diizeyini
diistirerek engelledigi saptanmustir. Aspirin diabetik mik-
roanjiopati'de de yararlt bulunmustur (27).

YAN ETKILERI

1- Gastropati: Aspirin tedavinin ilk iki haftasi icinde
mide basta olmak iizere tiim gastrointestinal sistemde
(GIS) mukozal epitel dékiilmesi ve ylzeyel petesi for-
masyonu olusturur, Tedavinin devam ile genellikle G-
clincli aydan sonra llser, kanama ve perforasyon ge-
lisimine neden olabilir. Giinde 1 gramdan fazla aspirin a-
lanlarda gizli kanama orant %50'den fazladir (16). Diizenli
aspirin ile bir yilda peptik tilser gelisme oram %15-20 olup,
hastalart %3'inde kanama ve/veya perforasyon olusur
(23).

Aspirin gastropatisi igeriginde yer alan tilserojenik lez-
yonlar, peptik tilserden farkls olarak daha ¢ok midede o-
lur. Olgularin en fazla dértte birinde ise duedonal Glser
gelisir. Yasllik, kadm cinsiyeti, daha onceden peptik ul-
kus oykiisii olmasi, birlikte antikoagiilan, diger nons-
teroid antiinflamatuar ilaclar, veya diger tlserojenik ilac-
larin (Glukokortikoidler gibi) veya alkol ve sigara kul-



lanu ile gastropati orans artar (21). Yiiksek doz ve uzun
stire kullanimda da risk artmaktadir, Aktif peptik iilseri o-
lan hastalarda ise kisa siireli ve daha diistik doz aspirin
kullantmyla bile masif kanama riskinin artign be-
lirtilmistir.

Aspirin  gastropatisinde ilacin asidik karakteri ne-
deniyle olusan topikal tahris etkisi ve prostaglandin in-
hibisyonu birlikte rol oynamaktadir. IV kullanimda veya
barsak kaplamali tabletlerde bu tahris etkisi daha azdur.
Yemeklerle birlikte alinmasi veya bol su ile icilmesiyle de
tahris azalir, Tamponlanmis aspirin  tabletlerinin  {il-
serojenik etkisi literatiirde aksi yonde yaymlar cok ol-
makla birlikte konvansiyonel preparatlardan pek az de-
gildir.

Aspirine bagh tlser histamin H2 reseptor blokerlerine
iyi yanit vermez. Mizoprostol ve benzeri prostaglandin E2
analoglan kullaniimalidir. Aspirinin diger gastrointestinal
sistem yan etkileri bulant, kusma, dolgunluk, dispepsi ve
konstipasyondur.

2- Kanama: Aspirin trombosit aggregasyonunu azal-
tarak kanama zamanini uzatr. Daha yiiksek dozlarda fib-
finojeni ve protrombin dahil karaciger kaynakli pih-
tilagma faktorlerini de azaltr. Aynca daha da yiiksek doz-
larda fibrinolitik aktiviteyi de artir. Kanama komp-
likasyonlar antikoagtilanlarla birlikte kullanddiginda adi-
tif etki ile artis gdsterir.

3- Allerji: Brons astmas: olan hastalarda astm krizine
yol agabilir. Ayrica Grtiker ve anjiotdem de yapabilir,

4- Aspirin terapdtik dozlarda solunum merkezini
hafif derecede stimule eder. Subtoksik terapotik dii-
zeylerde respiratuar alkaloz, toksik diizeylerde ise me-
tabolik asidoz gelisebilir.

5- Yiiksek riskli hastalarda ve yasllarda aspirin kul-
laninu ile akut bobrek yetmezligi gelisimi riski artar (35).
Ancak bu genellikle antiinflamatuar  dozda  kul-
laruldiginca beklenen bir etkidir (29). Aspirin bébrekte
prostaglandin E2 ve prostasiklini inhibe etmek suretiyle
glomeriiler filtrasyon hizini ve renal kan akimini azalur,
Ozellikle plazma voliimiiniin azaldigi ve perfiizyon ba-
sinamn diistigl durumlarda renal kan akimi pros-
taglandinlerle ayarlanir. Prostaglandinlerin aspitin ile a-
zaltumi da prerenal bobrek yetmezligini indiikler. Aspirin,
prostaglandinlerin natritiretik ve ADH'y1 modiile edici et-
kilerini inhibe ederek, viicutta su ve tuz tutulumunu, -
dem olusumunu artinr, Bu suretle ditiretiklerin an-
thipertansif etkilerini de antagonize eder (41).

6- Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda aspirin ek-
lenmesi ile kan basme kontroliiniin bozuldugu  bil-
dirilmistir (28). Ozellikle yaslt hastalarda aspitin tedavisine
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baglanmast ile sinirda hipertansiyonun daha etkin tedavi
gerektiren diizeylere cikug gozlenir. Agir kalp yetmezligi
olgularinda enalaprilin yararls etkisini antagonize edebilir
(17). Yiiksek dozlarda (>20 mg/dl) ARF'li hastalarda kalp
yetmezligini manifest hale getirebilir,

7- Aspirin renal itrahi azaltmak suretiyle diisiik doz-
larda hiperiirisemi yapar. Giinde 5 gram tizerindeki
dozlarda ise Uirikoziirik etki gosterir,

8 Nommal insanlarda aspirin  glikojenolizis, hi-
perglisemi ve glukoziiri olusturur. Diabetes mellituslu
hastalarda ise ayni dozda glukoz utilizasyonunu azaltr,
glisemiyi diistirtr ve insilin gereksinimini azaltir, Co-
cuklarda salisilat zehirlenmesinde de hipoglisemi olusur.

9- Aspirinin diisitk de olsa hepatotoksik etki po-
tansiyeli vardir, Ozellikle cocuklarda Reye sendromuna
neden olabilir.

10- Aspirin fetusa dnemli oranda geger ancak énemli
fetal malformasyona neden olmaz. Gebelikte kullanimu
ile dogum eyleminin uzadig1, dogumun hafifce geciktigi
saptanmugtir, Doguma az bir zaman kala, kisa siire bo-
yunca kullanildiinda, dogum kanamalar ve cocukta int-
rakranial kanama riskinin artt@: bildirilmistir. Ayrica duk-
tus arteriozusun erken kapanmasi ve pulmoner hi-
pertansiyona neden olabilir, Yani doganda serbest bi-
lirubin dtizeyini artirabilir. Gebeligin son ti¢ ayinda mutlak
zorunlu olmadikca aspirin kullanilmamalidir.  Ancak
CLASP calismasinda giin 160 mg alundaki dozlarda pre-
eklampsiyi azalttig: da bildirilmistir.

11- Aspirin  emziren annelerde de kul-
lanidimamalidir. Glukronat konjugat seklinde siitten sek-
rete edilir ve ¢ocukta yan etkilere neden olabilir,

12- Aspirinin kondrotoksik etkisi varchir. Normal ve
osteoartritli  hastalarda  kikwdak — dokusunda  glu-
kozaminoglukan sentezini bozdugu ve proteoglikan kay-
bint artrdi@r gosterilmistir. Bu nedenle osteoartit gibi du-
rumlarda uzun stire aspirin kullanimindan kacindmast 6-
nerilir. Bu yan etki mizoprostol ile azalir,

13- Aspirin zehirlenmesi: Orta derecede olan ze-
hirlenme tablosuna salisilizm ads verilir. Bu durumda
klinikte bas dénmesi, bas agust, uyusukluk, gérme bu-
lanikligy, isitme kaybi, tinnitus, hiperventilasyon, bulant,
kusma ve diyare gizlenir, Aspirinin ototoksisitesi reversibl
olup zehirlenmenin erken habercisi konumunda bir
semptomdur. Doz daha fazla ise dispne, konfiizyon, de-
liryum, eksitasyon, halliisinasyon ile karakterize agur ze-
hirlenme tablosu gelisir. Hipoalbuminemi olan hastalarda
salisilizmin daha diistik dozlarda meydana gelebilecegi
unutulmamalidir, Zehirlenme esnasinda ates, asidoz, de-
hidratasyon, deri dokiintlisti de gozlenir.
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