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Asetilsasilik-asit (ASA) 1897
ythinda, Alamn kimyaci Felix Hoff-
man tarafindan sentezlenen analjezik
ve antienflamatuvar etkili bir ilactr,
Bayer ilag fabrikalarinda sentezlenen
bu ilaca 1899 yilinda resmen
ASPIRIN ad1 verilerek ilag piyasasina
cikarilmigtir. 1950'li yillardan sonra
analiz yontemlerini gelismesi, bu ih-
tiyar ve "mucize" ilacin birgok iyi ve
faydah yonlerini ortaya ¢ikarmigtir
(1). Yaklasik bir asirdir kul-
lamlmasina ragmen analjezik ve anti-
enflamatuvar ilag olarak degerini
korumaktadir,

Miktar Tayini Yontemleri

Aspirinin miktar tayininde spek-
trofotometrik  (2,3), fluorometrik
(4,5), kolorimetrik (6,7) ve kromo-
tografik (8,9) miktar tayini
yontemleri kullamimaktadir. Ancak
kolorimetrik miktar tayini
yontemlerinin ASA'in metabolitleri
ve hidroliz iiriinlerinin saptanmasinda
hassas ve ayirict olmadig: bildiril-
mistir (9). Bu nedenle 6zellikle
HPLC ve GLC y&ntemlerinin gok
kullanildifn goriilmektedir.
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Farmakolojisi
ASA dokulardaki arasidonik asitten

prostaglandinlerin ve bazi prostanoitle-

rin olugmasin katalize eden siklook-
sijenaz enzimini inhibe ederek analje-
zik etki gOsterir. Ayrica
prostaglandinlerin sentezini inhibe
ederek ates diisiiriicii etki olusturur.
Bunun yamnda lizozom membranin
stabilize edip enflamatuvar etkinlik
gosteren lizozomal enzimlerin
saliverimesini engeller ve PGE'lerin
sentezini inhibe ederek antienflamatu-
var etki gbsterir. ASA, artritler gibi
belirgin bir enflamasyona bagh dur-
um diginda genel analjezik, infek-
siyonlu hastaliklarda ise ateg diigiiriicii
olarak kullanilir. Mutad agn kesici
dozu 0.5-0.65 g'dir. Romatoit atesli
olgularda giinde 5-8 g ASA kul-
lamImas: yeterli olmaktadr,

Trombositlerin agregasyonunu en-
gelleyerek kanama zamanini uzatir ve
kanamaya neden olabilir. PGE, sente-

zini inhibe etmesi nedeniyle mast
hiicrelerinin par¢alanip histaminin
salinmasina, dolayistyla allerjik reak-
siyonlara neden olabilir. Mide muko-
zasini tahrig eder. Bunun nedeni mu-
kozadaki pariyetal hiicrelerde
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toplanmas:, mukozayl koruyucu ve
asit salgisimi azaluct prostasiklin ve
prostaglandinlerin sentezini inhibe et-
mesi sekiinde aciklanmaktada (10},

Biyofarmasdtifi

Aspirinin pXa's1 3.5'tr. Buna gtire
biiyiik bir kismumn mideden emilme-
si gerekmektedir. Ancak barszkiann
biiyiik yiizey alanma sahip olmasi
nedeniyle burada aspirinin emilimd
¢ok daha fazladar (11). Oral uygulanan
ASA'min emilimi srasinga, wygulan-
na dozun % 32'si mide, doadenum,
barsak sivilan ve duvarinda hidroliz
olur ve periferal dolagima vlagamaz
(12).

ASA'min oral kullamminda mide
barsak kanah tahrigini Snlemek icin
formiilasyon; enterik kapl ve supo-
zitovar geklinde diigliniilmiigtiiz,
Avyrica oral formiilasyona tampon
ilave edilmistir.

Enterik kapht ASA tableti ile mide
inhrigine bajtlt kanamalar en aza indi-
rilmektedir (13). Ozellikle bu sekilde
¢coklu dozlamada, etkili bir tedavi
diizeyi elde edilebilmektedir (14).
Ancak enterik  kaphh  ASA
formillasyonlaninda emilmenin tam
olmadifs, geciktigi ve diizensiz
oldugu ileri siriilmigtir (15-17).
Avrica Graham ve Rowland (18) da,
enlerik kapli aspirin iabletlerinden
ilag salimmin geciktifini bildir-
miglerdir.

ASA formiilasyonunan
siipozituvar seklinde hazirlanmas: ise
birtakim emilme ve dolayisiyla bi-
yoyararlanim sorunlarnn  ortaya
kgakannaktadjr (19213

Bu durumda oral ASA praparat-

larma tampon ilavesi daha aygun biv

yol gibi goriinmekiedir. Ancak bu ko-
nuda da kesin bir sonucu
varilamamigtr.

Batterman (22) 160 hasta fizerinde
yapitf Kinik caligmada, tamponla ve
tamponsuz ASA tableilerinin ayni
mide barsak kanall tahrigini yaptifins
bildirmigtir, Sadove ve Schwarz'da
(23} ayni bulgelar: bularak tamponlu
ASA'min bu konada herhangi bir yarar
safffamadiyini belirtmislerdir. Daha
sonra Sleight (24), tamponlanmag
ASA'nin yerel mide tahrigini
azalthiim bildirmigtir. Bundan sonra
bu konuda oldukga fazla arastirma
yapilmiy ve tamponlanmig ASA
tabletinin {ampon igermeyene gore
mide mukozasim ¢ok daha az tahrig
etmesine bagfli olarak, kanamay:
azalttifh gosterilmigtir (25-27).

Oral ASA formiilasyonuna kana-
may1 Snlemek icin ilave edilen bu
tampon dzellikieki maddeler bir anti-
asit tabletindekinden gok daha azdir.
Bu nedenle bunlar midenin pH'sim
yilkselimezler (28, 29). Ancak pH'nin
defigsmeden kalmasimi saflarlar.
Sonucta partikiilierin  mikso
gevresindeki ¢ézeltinin pH'siin art-
mas1 ASA'mmn gdziinme hizma artr
(30). Nitekim Levy ve Hayes (31)'da
ASA tabletlerinin tamponlanmas: ile
¢hziinme hizin artp, ¢Sziinme yari-
Omriinfin azaldifin: bildirmiglerdir.
Aynica Weintraub ve Gibaldi (32),
tamponlanmig ASA tabletlerinin
¢Oziinme hizinin, normal tabletierden
iki kat daha hizli oldufuna bul-
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muglardar (Sekil 1). Ozellikle suda
CO, cikararak ¢Gziinen tamponlar

ASA'min daha hizh ¢bziinmesine
neden olmaktadir (Sekii 2) (33).

yliksek kan derigimine ve daha erken
kan tepe dilzeyine erigmesine neden
olmaktadlr (43). Bu konuda yapilan
¢aligmalarda tamponlu ve tamponsuz
o ASA abletleri, ¢Oziiniir ve efervesan

Cézinme hizimin  artmasi, | AQA rabletleri, ve ASA cozeltisi
ASAmin daba hizli emilmesine, daha

804

804

% CHmiinen ABA

40

201

20 40 60 80 100 Dakika
Sekil 1: 0.9 rp.m.)de 0.1 N HCI iginde wvigilmal gdzimen
ASA %'si (® Tamponlanmig ASA tableti, O normal ASA tableti,
A siirekli etkili ASA tableti)
100
80

60

% Cozinen ASA

404"

20

S 10 15 20 Dakika
Sekif 2: Tamponlayier ozellikiek! dedigik maddeler igeren

ASBA tabletlerinden yifilmal: ¢oziimen ASA %’si. Nigasta ve lak-
toz iceremler kontrol tabletleridir (0.1 N HCI'de;
karbonat, [} magnezyum karbonat, O kalsiyvum karbonat, A
laktez, v nigasta. Distile suda; # sodyum bikarbonat, B magnez-

® sodyum bi-

yum Karbomat, % Xkalsiyum karbomst, 4 laktoz, ¥ migasta), J
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kiyaslanarak bu parametreler incelen-
mistir.

Bu konuda Leonards (35), efferve-
san ASA, coziinir ASA (Na ASA)
tabletleri ve ASA ¢ozeltisinde oldugu
gibi, ASA'min tiimiiyle ¢oziindiigii
preparatlarda hizli emilim ve erken
tepe diizeyinin gorildiigiini ve
ASA'min emiliminin, ¢oziiniirliigii ile
yakindan ilgili oldufunu bildirmistir.
(Sekil 3). Ancak Cook ve Hunt (36)

601
507
40
301

201

Total Plazma Salisilat (pg/ml)

ilk 10 dak.'da tamponlanmamis ASA
¢ozeltisinden ASA'min % 12'sinin,
tamponlanmig ¢dzeltiden ise % 1'nin
emildigini gdstermiglerdir. Ayni
sekilde Chiou ve Onyamelukwe (37)
tamponlanmis ASA tabletinin
formiilasyona baglh olarak her zaman
en iyl sonucu vermedigini bildir-
miglerdir. Mason (38) ise kan tepe
diizeyinin tampon kapasitesine bagh
olarak degigtigini bildirmistir. Bu

20

40

0 ,
Dalika

Sekil 3: Degigik preparatlarin oral uygulanmasindar sonra

total

fervesan ASA, O 40°C
ASA, B ASA)

suda

galismada tampon kapasitesi 3-6 mEq
olan sodyum bikarbonat-sitrik asit
tamponunu iceren 650 mglk ASA
¢izeltisiyle 17-18 pg/ml'lik, tampon
icermeyen ASA cozeltisi ile ise 13.4
pg/ml'lik kan ASA diizeyi sap-
tanmagtir. Cok yiiksek tampon ka-
pasitesi ile ise, ancak 8.6 pg/ml‘lik
kan ASA diizeyi elde edilebilmistir.
Bunun nedeninin ASA'nin emilimi-

plazma salisilat diizeyleri (@
ASA c¢ozeltisi,

sodynm asetilsalisilat, [ ef-

® tamponlanmig

nin gecikmesi nedeniyle presistemik
hidrolizin artmasidrr.

ASA'min 6zellikle mide-barsak ka-
nalinda kanama olusturmasimmn difer
bir nedeninin de, partikiil biyiikligii
olabilecegi diigiiniilmiigtiir. Ancak Le-
onards ve Levy (39) ASA'nin emi-
liminin, ince partikiilli ASA iceren
tabletten, iri partikiilli ASA icerene
gtre daha hizh oldugunu, fakat mide
barsak kanalinda olusturduklan kana-
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manin birbirlerinden istatistiksel ola-
rak farkli olmadifim gostermiglerdir.

ASA'nin emiliminde biitiin bu
faktirlerin yaninda gida alim da etkili
olmaktadir. Gida alimi ile emilirmde
bir azalma oldugu bildirilmistir (16,
17). Diger taraftan, a¢ ve tok karmina
ASA tableti almis dencklerin plazma
salisilat diizeylerinin birinci saatten
sonra farklihk géstermedigi bulun-
mngtur. Ancak bu bir saat boyuncu ag
karmna ilag almig dencklerde kan sa-
lisilat diizeyinin istatistiksel olarak
daha fazla oldufu saptanmgtr (40).

Farmakokinetigi

ASA ve hidroliz iiriinii salisilik
agit (SA) iki komparimanh farmako-
kinetik modele uyar (41, 42). Emilme
yari-tmrii 4.5-16 dakika arasindadir

(12). Ancak bu deBer, depigik

¢ahismalarda oldukga farkl olarak bil-
dirilmektedir (43,44).

ASA kanda hizla SA'hidroliz olur
ve kandaki diizeyi hizla azalir. Buna
kargilik SA diizeyi hizla artar ve bir
siire sabit kalir (Sekil 4). ASA'min
hidrolizi plazma, karacifer ve
bbreklerdeki esteraz enzim sistemi

ile gerceklegir. Enzimin kadinlarda er-
keklere oranla daha diigiik aktivitede
olmasiyla seksler arasinda ASA'mn
kandaki hidroliz hizi farklilik
gostermekiedir (45). Nitekim Gadalla
ve arkadaglarinin (44) yaptifi
galigmada, erkek deneklerde idrarla
atlan salisilat yiizdesi, emilim hiz sa-
biti ve kan tepe diizeyinin digi denek-
lerden istatistiksel olarak daha fazla
L oldugu bildirilmistir.

oy
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g-c
~ «—SA
o
8
8 301
o
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0 i 40

a0 Co120
Dakika

Sekil 4: 650 mg ASA cbzeltisinin oral uygulanmasindan
sonra plasma SA ve ASA dizeyleri.

Organizmadan Uzaklagim
Kinetigi

Salisilatlarin organizmadan uzak-
lagimlar1 diigiik dozda (0.25 g) 1.
derece kinetik ile, yiiksek dozda ise (1
g ve iizeri i¢in) doyurulabilir Michae-
lis-Menten kinetigine uyarak olmak-
tadir, Bu da organizmadaki SA mik-
tarlarinm artan ASA dozu ile dogrusal
olmayan bir gekilde arttif1 anlamina
gelir. Bu nedenle diigiik dozlarda yar
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(Organiz—
madaki )

Omiir 3 saat, yiikksek dozlarda ise 22
saat bulunmugtur (47). Bu durum
tzellikle uzun siireli aspirin tedavisi
gtiren hastalarda salisilatlarin organiz-
mada birikmesi y&niinden dnemli
olabilir. T

Ayrica kisiler arasinda salisilatlarin
uzaklagiminda farkhiliklar sap-
tanmugtir (48). Bu nedenle aspirinin
dozaj rejiminde bireysellestirmeye gi-
dilmesi énerilmektedir (49).

Metabolizmasi

ASA'min organizmadaki biyotrans-
formasyonu $ekil 5'te goriildiigii gibi
olmaktadir. Burada salisiliirik ve sali-
sil fenolik glukuronit Michaelis-
Mgrg‘gg kinetigine gore, digerleri ise
1. kinetige gére olugmaktadir (50-
54). Olugan bu maddeler daha sonra
organizmadan idrarla uzaklasirlar. Bu
yollar i¢inde SA'in uzaklagimindaki
en nemli yol glisin ile konjuge olup

V: 60.3 mg/saat
Kamt 338 mg

P Salisilirik asit

kz: 0.0023 saat—?

- Bentisik asit

k: 0.0075 saat—?

ASA ——p SALISILIK ASIT

{Organiz=-
\\\\\k=

madaki )

P Salisilik asit

0.0071 saat—*

&

$ Salisil acgil glukuronit

V: 32.3 mg/saat
Km: 629 mg

¥ Salisil fenolik glukuronit

Sekil 5: ASA'min organimadaki hidroliz ve biyotransformas-

yon iiriimleri

salisiliirik asit seklinde atilmasidir
(55). Reinberg ve arkadaglari (56)
salisatlarin organizmadan uzak-
lagiminda diurnal (giinliik) bir biotrit-
min oldufunu ve saat 6.00'da ASA
verildiginde atilan salisilat miktar-
larimin, saat 18.00'de verilene gore
daha fazla oldugunu bulmuslardir.

Aym sekilde Markiewicz (57)'de kan-

salisilat diizeyinin, ASA'nin sabah
verilmesiyle daha fazla oldugunu, do-
layisiyla kinetik parametrelerin
degistigini gdstermigtir (Sekil 6).

Proteinlere Baglanmas:

llaglarin genellikle proteine bagl -
kesirleri tedavi edici simirlar iginde

© degismez. Ancak aspirin ve difer sa-

lisilatlarda kandaki total salisilat
derigiminin artmasiyla albiiminlere
baglanan kesir azalmaktadir. Plazma-
daki en diisiik tedavi edici salisilat
derigiminde (100 pg/ml) baglanmanin
% 70, yiksek derigiminde ise (400
pg/mbD % 36 oldugu bildirilmistir

(58). Ancak diger bir ¢alismada ise,

56




( BIYOYARARLANIM DOSYAS!

Plazma Salisilik Asit (pg/ml)

k) T
! 3

5 7

Saat

Sekil 6: 1.5 'g oral ¢ozitmiir ASA'mim saat &'da (®--@), 10'de
(0--@), 18'de (E--E), 22'de (0--0) uygulanmas1 ile elde edilen

plazma salisilat diizeyleri.

kan salisilat diizeyinin 50 J1g/mi ol-
mas1 dorumunda bu oramic % 72
oldufu bulunmugtur. Bu diigiik
baglanma cramumn diger ilaglarin va
da endojen bazi maddelferin isten-
meyen etkilerini crtaya gikarabilecegi
ilen siiriilmistlir (59).

Biyoyararlanim:

ASA'nm biyoyararlanim hakkinda
gok fazla yaymn bulunmamakiadir.
Mowak ve arkadaglant (19), sekiz
gocuk ve dort yetigkinde
siipozituvariardan ASA'nin rektal
emilimini incclemiglerdir. Ancak
emilimin ¢ok yavas ve emilen ilacin
miktarmin peraparatin uygulanmasi

baglhh oldufuny bulmuglardir.
Yetigkinierde bu siirenin 4-5 saat
oldugunu ve bu siire i¢inde dozun an-
cak % 60'imin emilebildigini
gostermislerdir. Aynica bu hastalarda,
idrarla  atithtm  hizimin  oral

ASA'ya gbre daha diigiik oldufunu
hesaplameglardar.

Gibaldi ve Grundhofer (20) beg ti-
cari aspirin supozituvari ile aspirin
tabletini kiyaslamiglar ve supozitu-
vardan iki saaat iginde ancak % 40'lik
bir emilmenin gerceklestifini bildir-
miglerdir.

Canada ve Liule (60) iki enterik
kaph ASA tabietinin biyoyararlanami

k ile ilk digkilama arasindaki siireye

tizerine ¢aligrmglar yedi hafta boyunca )
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giinliik 3.6 g dozdan sonra ASA-SKF
preparau ile ortalama % 14.19 mg,
ASA-Frost ile orlalama % 18.64
mg'lk kan salisilat diizeyi elde
etmiglerdir. Ancak bu galigmada 13
hastada dozlar normalize edilmeden
kan salisilat diizeylerinin ortala-
masimnin  alindigt  goriilmektedir.
Sonugta bulunan kan diizeylerindeki
farkliifin nedeni, ileri stiriildiigii gibi
preparal farklilifindan degil, dozlarn
farkli olmasindan. olabilir. Ayrica bu
¢alismada biyoyararlamim hakkinda
herhangi bir matematiksel iglem de
yapiimamistr.

Koch ve arkadaglan (40) ise, gida
ve sivi aliminim ASA'min biyoyarar-
lanim: iizerindeki etkisini incele-
miglerdir. Tok karmina ASA alan de-
neklerde sistem@ik dolasimgia gegen
ASA miktarlar1 % 5-8 iken a¢ karnina

Plazma ASA (pg/ml)

bu oran % 16-18 olarak bulunmugtur.

 Aytica ASA seklinde emilen ilacin

emilim verimi, a¢ karmina ilag
alindifinda istatistiksel olarak fazla
olmaktadir. Sonu¢ olarak ASA'nin
emilim hizinin, ag-karnina ve yiiksek
hacimde siv1 ile birlikte alindiginda
en iyi oldugu bildirilmektedir (Sekil
7).

Woodford ve Lesko da (61) ASA
iceren ciklet ile normal ASA tabletini
kiyaslamiglardir. 15 dakika ¢igneme
stiresi i¢inde 226.8 mg ASA iceren (i¢
sakizdan elde edilen bagil biyoyarar-
lanimin % 69.5 oldugunu bul-
muglardir.

Spahn ve arkadaglan (21) 500 mg
oral, rektal ve IV ASA uygulan-
masimdan sonra supozituvarin mutlak
yararlamiminin % 60, orala gore bagil
yararlamminin % 93 ve oralin mutlak

Saat

ekil 7: 650 mg oral ASA'mn kerbonhidrat (0--OY, yag
(®--®), protein (0--0), a¢ karmina 25 ml. su (A--A), a¢ karnma
250 ml su (A--A) ile verilerek elde edilen plazma ASA
diizeyleri. J

N
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yararlammmn ise, % 68 oldugunu
bulmugiardir {Sekil 8)..

Bundan sonra Gadalla ve arkadaslar:
(44) bir ticari ve bir de formlasyonu-
ny kendilerinin geligtirdifi 500

18
144
104 4

Plezma ABA (pg/ml)

mg'hk ASA iabletlerini incele-
miglerdir. ASA  ¢Ozeltisine gore
tabletten saflanan yararlamm %

73.96, kendi formiilasyonlannda ise

% 86.52 olarak bulmuslardir,

Sekil 8 500 mg

Saat

ASA'mn eral (3--0), IV {(0--0), rektal

{(®--®) uygnlanmasi ile olugam plazma ASA dizeyleri.
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