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Asetilsasilil<~it (ASA) 1897 

yılında ~-Jkimyacı Felix Hoff­
man taraf~ sentezlenen analjezik 
ve antienflamatuvar etkili bir ilaçtır. 
Bayer ilaç fabrikalarında sentezlenen 
bu ilaca 1899 yılında resmen 
ASPİRİN adı verilerek ilaç piyasasına 
çıkarılmışur. 1950'li yıllardan sonra 
analiz yöntemlerini gelişmesi. bu ih­
tiyar ve "mucize" ilacın birçok iyi ve 
faydalı yönlerini ortaya çıkarmıştır 
(1) . Yaklaşık bir asırdır kul­
lanılmasına rağmen analjezik ve anti­
enflamatuvar ilaç olarak değerini 
korumaktadır. 

Miktar Tayini Yöntemleri 

Aspirinin miktar tayininde spek­
trofotometrik (2,3), fluorometrik 
(4,5), kolorimetrik (6,7) ve kromo­
tografik (8 ,9) miktar tayını 
yöntemleri kullanılmaktadır. Ancak 
kolorimetrik miktar tayını 
yöntemlerinin ASA'ın metabolitleri 
ve hidroliz ürünlerinin saptanmasında 
hassas ve ayırıcı olmadığı bildiril­
miştir (9). Bu nedenle özellikle 
HPLC ve GLC yöntemlerinin çok 
kullanıldığı görülmektedir. 

Figen OCAK (*) 

llbeyi AGABEYoGLU (*) 

Farmakolojisi 

ASA dokulardaki araşidonik asitten 
prostaglandinlerin ve bazı prostanoitle­
rin oluşmasını .katalize eden siklook­
sijenaz enzimini inhibe ederek analje­
zik etki gösterir. Ayrıca 
prostaglandinlerin sentezini inhibe 
ederek ateş düşürücü etki oluşturur. 
Bunun yanında lizozom membranını 
stabilize edip enflamatuvar etkinlik 
gösteren lizozomal enzimlerin 
salıverimesini engeller ve PGE'lerin 
sentezini inhibe ederek antientlamatu­
var etki gösterir. ASA, artritler gibi 
belirgin bir enflamasyona bağlı dur­
um dışında genel analjezik, infek­
siyonlu hastalıklarda ise ateş düşürücü 
olarak kullanılır. Mutad ağrı kesici 
dozu 0.5-0.65 g'dır. Romatoit ateşli 
olgularda günde 5-8 g ASA kul­
lanılması yeterli olmaktadır. 

Trombositlerin agregasyonunu en­
gelleyerek kanama zamanını uzatır ve 
kanamaya neden olabilir. PGf.ı sente-
zini inhibe eunesi nedeniyle mast 
hücrelerinin parçalanıp histaminin 
salınmasına, dolayısıyla allerjik reak­
siyonlara neden olabilir. Mide muko­
zasını tahriş eder. Bunun nedeni mu­
kozadaki pariyetal hücrelerde 

(*) Gazi Üniversitesi Ecz. Fak., Eczacıl~ Teknolojisi Bölümü, Ankara. 
' 
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toplanması, mukozayı koruyucu ve 
asit salgısını azaltıcı prostasiklin ve 
prosıaglandinlerin sentezini inhibe et­
mesi şeklinde açıklanmaktadır (10). 

lliyofarmasötiği 

Aspirinin pKa'sı 3.5'tir. Buna göre 
büyük bir kısmımn mideden emilme­
si gerekmektedir. Ancak barsaldann 
büyük yüzey alanına sahip olması 
nedeniyle burada aspirinin emilimi 
çok daha fazladar (l l). Oral uygulanruı 
ASA'nm emilimi sırasında, ııygulan­
na dozun % 32'si mide, doudeııum, 
barsak sıvıları ve duvanıııla hidroliz 
olur ve periferal dolaşıma ulaşamaz 
(12). 

ASA'mn oral kullanımında mide 
barsak kanalı tahrişini önlemek için 
formillasyon; enterik kaplı ve supo­
zitııvar şeklinde düşünülmüştür. 

Ayrıca oral formillasyona tampon 
ilave edilmiştir. 

Enterik kaplı ASA tableti ile mide 
tahrişine bağlı kanamalar en aza indi­
rilmektedir (13). Özellikle bu şekilde 
çoklu dozlamada, etkili bir tedavi 
düzeyi elde edilebilmektedir (14). 
Ancak enterik kaplı ASA 
formülasyonlarmda emilmenin tam 
olmadığı, geciktiği ve düzensiz 
olduğu ileri sürülmüştür (15-17). 
Aynca Graham ve Rowland (18) da, 
enterik kaplı aspirin tabletlerinden 
ilaç salınımın geciktiğini bildir­
mişlerdir. 

ASA formülasyonunun 
silpoziıuvar şeklinde hazırlanması ise 
birtakım emilme ve dolayısıyla hi­
yoyararlanım sorunları ortaya 
çıkarmaktadır (19-21). 
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Bu durumda oral ASA praparaı­
lanna tampon ilavesi daha uygun bir 
yol gibi görünmektedir. Ancak bu ko­
nuda da kesin bir sonucu 
varılamamıştır. 

Baıterman (22) 160 hasta üzerinde 
yapnğı klinik çalışmada, tamponlu ve 
tamponsuz ASA tabletlerinin aynı 
mide barsak kanalı tahrişini yap[\ğmı 
bildirmiştir. Sadove ve Schwarz'da 
(23) aynı bulguları bularak tamponlu 
ASA'nm bıı konuda herhangi bir yarar 
sağlamadığım belirtmişlerdir. Daha 
sonra Sleight (24), tamponlanmış 
ASA'nın yerel mide tahrişini 

azalttığım bildirmiştir. Bundan sonra 
bu konuda oldukça fazla araştırma 
yapılmış ve tamponlanmış ASA 
tabletinin tampon içermeyene göre 
mide m ukozasım çok daha az tahriş 
etmesine bağlı olarak, kanamayı 
azalttığı gösterilmiştir (25-27). 

Oral ASA formülasyonuna kana­
mayı önlemek için ilave edilen bu 
tampon özellikteki maddeler bir anti­
asit tabletindekinden çok daha azdır. 
Bu nedenle bunlar midenin pH'smı 
yükseltmezler (28, 29). Ancak pH'nm 
değişmeden kalmasını sağlarlar. 

Sonuçta partiküllerin mikro 
çevresindeki çözeltinin pH'sınııi art­
ması ASA'nın çözünme hızını artırır 
(30). Nitekim Lcvy ve Hayes (31)'da 
ASA tabletlerinin tamponlanması ile 
çözünme hızının artıp, çözürime yan­
ömrünün azaldığını bildirmişlerdir. 
Aynca Weintraub ve Gibaldi (32), 
tamponlanmış ASA tabletlerinin 
çözünme hızının, normal tabletlerden 
iki kat daha hızlı olduğunu bul-
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muşlardır (Şekil !). Özellikle suda 
C02 çıkararak çözünen tamponlar 

ASA'mn daha hızlı çözünmesine 
neden olmaktadır (Şelcil 2) (33). 

Çözünme hızının artması, 
ASA'nm daha hızlı emilmesine, daha 
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yüksek kan derişimine ve daha erken 
kan tepe düzeyine erişmesine neden 
olmaktadır (43). Bu konuda yapılan 
çalışmalarda tamponlu ve tamponsuz 
ASA tabletleri, çözünür ve efervesan 
ASA tabletleri, ve ASA çözeltisi 

20 40 60 80 100 Dakika 

Şekil l: 0.9 r.p.m.'de 0.1 N HCI içinde yığılmalı çozunen 
ASA %'si (@ Tamponlanmış ASA tableti, O normal ASA lablell, 
!; sürekli etkili ASA tableti) 
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Şekli 2: Tamponlayıcı özellikteki değişik maddeler içeren 
ASA tabletlerinden yığılmalı çözünen ASA %'si. Nişasta ve lak­
toz içerenler kontrol tabletleridlr (0.1 N HCI'de; eı sodyum bi­
karbonat, O magnezyum karbonat, O kalsiyum karbonat, ..1 
laktoz, v nişasta. Distile suda; e sodyum bikarbonat, 111 magnez­
yum karbonat, * kalsiyum karbonat, A laktoz, T nişasta). 

) 
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kıyaslanarak bu parametreler incelen­
miştir. 

Bu konuda Leonards (35), efferve­
san ASA, çözünür ASA (Na ASA) 
tabletleri ve ASA çözeltisinde olduğu 
gibi, ASA'nın tümüyle çözündüğü 
preparatlarda hızlı emilim ve erken 
tepe düzeyinin görüldüğünü ve 
ASA'nın emiliminin, çözünürlüğü ile 
yakından ilgili olduğunu bildirmiştir. 
(Şekil 3). Ancak Cook ve Hunt (36) 
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ilk l(i) dak.'da tamponlanmamış ASA 
çözeltisinden ASA'nın % 12'sinin, 
tamponlanmış çözeltiden ise % 1 'nin 
emildiğini göstermişlerdir. Aynı 
şekilde Chiou ve 0 .nyamelukwe (37) 
tamponlanmış ASA tabletinin 
fonnülasyona bağlı olarak her zaman 
en iyi sonucu verm·ediğini bildir­
mişlerdir. Mason (38) ise kan tepe 
diizeyinin tampon kapasitesine bağlı 
olarak değiştiğini bildirmiştir. Bu 

20 40 60 
Dıti:il<e 

Şekil 3: Değişik preparatların oral uygulanmasından sonra 
total plazma salisilat düzeyleri <• sodyum asetilsallsllat, O e f-
fervesan ASA, O 40°C suda ASA çözeltisi, 0 tamponlanmış 
ASA, •ASA) 

çalışmada tampon kapasitesi 3-6 ınEq 
olan sodyum bikarbonat-sitrik asit 
tamponunu içeren 650 mg'lık ASA 
çözeltisiyle 17-18 µg/ml'lik, tampon 
içermeyen ASA çözeltisi ile ise 13.4 
µg/ml'lik kan ASA düzeyi sap­
tanmıştır. Çok yüksek tampon ka­
pasitesi ile ise, ancak 8.6 '*g/ml'lik 
kan ASA düzeyi elde edilebilmiştir. 
Bunun nedeninin ASA'nın emilimi-

nin gecikmesi nedeniyle presistemik 
hidrolizin artmasıdır. 

ASA'nın özellikle mide-barsak ka­
nalında kanama oluşturmasının diğer 
bir nedeninin de, partikül büyüklüğü 
olabileceği düşünülmüştür. Ancak Le­
onards ve Levy (39) ASA'nın emi­
liminin, ince partiküllü ASA içeren 
tabletten, iri partiküllü ASA içerene 
göre daha hızlı olduğunu, fakat mide 
barsak kanalında oluşwrduklan kana-
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manın birbirlerinden istatistiksel ola­
rak farklı olmadığını göstermişlerdir. 

ASA'nın emiliminde bütün bu 
faktörlerin yanında gıda alımı da etkili 
olmaktadır. Gıda alımı ile emilimde 
bir azalma olduğu bildirilmiştir (16, 
17). Diğer taraftan, aç ve tok karnına 
ASA tableti almış 9eneklerin plazma 
salisilat düzeylerinin birinci saatten 
sonra farklılık göstermediği bulun­
muştur. Ancak bu bir saat boyuncu aç 
kamına ilaç almış deneklerde kan sa­
lisilat düzeyinin istatistiksel olarak 
daha fazla olduğu saptanmıştır (40). 
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Farmakokinetiği 

ASA ve hidroliz ürünü salisilik 
asit (SA) iki kompartmanlı farmako­
kinetik modele uyar (41, 42). Emilme 
yan-ömrü 4.5-16 dakika arasındadır 
(12). Ancak bu değer, değişik 

çalışmalarda oldukça farklı olarak bil-
dirilmektedir (43, 44). ~ 

ASA kanda hızla SA'hidroliz olur 
ve kandaki düzeyi hızla azalır. Buna 
karşılık SA düzeyi hızla artar ve bir 
süre sabit ·kalır (Şekil 4). ASA'nın 
hidrolizi plazma, karaciğer ve 
böbreklerdeki esteraz enzim sistemi 

eo 120 
.Dakika 

Şekli 4: 650 mg ASA çözeltisinin oral uygulanmasından 

sonra plasma SA ve ASA düzeyleri. 

ile gerçekleşir. Enzimin kadınlarda er­
keklere oranla daha düşük aktivitede 
olmasıyla seksler arasında ASA'nın 
kandaki hidroliz hızı farklılık 

göstermektedir (45). Nitekim Gadalla 

Organizmadan Uzaklaşım 

Kinetiği 

Salisilatlann organizmadan uzak­

laşımları düşük dozda (0.25 g) 1. 
derece kinetik ile, yüksek dozda ise (1 
g ve üzeri için) doyurulabilii Michae­
lis-Menten kinetiğine uyarak olmak­
tadır. Bu da organizmadaki SA mik­
tarlarının artan ASA dozu ile doğrusal 
olmayan bir şekilde arttığı anlamına 
gelir. Bu nedenle düşük dozlarda yarı 

ve arkadaşlarının ( 44) yaptığı 
çalışmada, erkek deneklerde idrarla. 
atılan salisilat yüzdesi, emilim hız sa­
biti ve kan tepe düzeyinin dişi denek­
lerden istatistiksel olarak daha fazla 
olduğu bildirilmiştir. 

) 
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ömür 3 saat, yüksek dozlarda ise 22 
saat bulunmuştur (47). Bu durum 
özellikle uzun süreli aspirin tedavisi 
gören hastalarda salisilatların organiz­
mada birikmeşi yönünden önemli 
olabilir. - - - -

Aynca kişiler arasında salisilatlann 
uzaklaşımında farklılıklar sap­
tanmıştır (48). Bu nedenle aspirinin 
dozaj rejiminde bireyselleştinneye gi­
dilmesi önerilmektedir (49). 

Metabolizması 

ASA'nın organizmadaki biyotrans­
fonnasyonu Şekil 5'te görüldüğü gibi 
olmaktadır. Burada salisilürik ve sali­
sil fenolik glukuronit Michaelis­
M~nten kinetiğine ·göre, diğerleri ise 

çıe.feLe 
1. kinetiğe göre oluşmaktadır (50-
54 ). Oluşan bu maddeler daha sonra 
organizmadan idrarla uzaklaşırlar. Bu 
yollar içinde SA'ın uzaklaşımındaki 
en önemli yol glisin ile konjuge olup 

V: 60.3 mg/&aat 
K..• 338 •9 
-------. Salisilürik a&it 

~-----__..... Genti sik asit 

k: 0.0075 ~aat-• 
ASA- SALİSİLİK ASİT 

_______ _._ Salisilik asit 

)~ 

<Organiz ­
.,.daki> 

<Organız~ ...........k: 
Madaki) \ ~ 0.0071 ~at-• 

\. 
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..___ _____ _... Sal i &il ac;i ı gl ukuroni t 

V: 32.3 nıg/5aat 
K..: b29 •g 
~------- Salh;il f1tnolik glukuronit 

Şekil S: ASA'nın organimadaki hidroliz ve blyotransformas­
yon ürünleri 

salisilürik asit şeklinde aulmasıdır 
(55). Reinberg ve arkadaşları (56) 
salisatların organizmadan uzak­
laşımında diumal (günlük) bir biotrit­
min olduğunu ve saat 6.00'da ASA 
verildiğinde atılan salisilat miktar­
larının, saat 18.00'de verilene göre 
daha fazla olduğunu bulmuşlardır. 
Aynı şekilde Markiewicz (57)'de kan · 
salisilat düzeyinin, ASA'nın sabah 
verilmesiyle daha fazla olduğunu, do­
layısıyla kinetik parametrelerin 
değiştiğini göstenniştir (Şekil 6). 

Proteinlere Bağlanması 

İlaçların genellikle proteine bağlı · 
kesirleri tedavi edici sınırlar içinde 
değişmez. Ancak aspirin ve diğer sa­
lisilatlarda kandaki total salisilat 
derişiminin artmasıyla albüminlere 
bağlanan kesir azalmaktadır. Plazma­
daki en düşük tedavi edici salisilat 
derişiminde (100 µg/ml) bağlanmanın 
% 70, yüksek derişiminde ise (400 
µg/ml) % 36 olduğu bildirilmiştir 
(58). Ancak diğer bir çalışmada ise, 
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Şekil 6: 1.5 g oral çözünür ASA 'nm saat 6'da (111 --• ), 10'de 
(@--@), 18'de (111--111 ), 22'de (0-·0) uygulanması ile elde edilen 
plazma salisilat düzeyleri. 

kan salisilat düzeyinin 50 µg/ml ol­
ması durumunda bu oranın % 72 
olduğu bulunmuştur. Bu düşük 
bağlanma oranının diğer ilaçların ya 
da endojen bazı maddelerin isten­
meyen etkilerini ortaya çıkarabileceği 
ileri sürülmüşllir (59). 

Biyoyararlanımı 

ASA'nın biyoyararlanımı hakkında 
' çok fazla yayın bulunmamaktadır. 

Nowak ve arkadaŞları (19), sekiz 
çocuk ve dört yetişkinde 
süpozituvarlardan ASA'nın rektal 
emilimini incelemişlerdir. Ancak 
emilimin çok yavaş ve emilen ilacın 
miktarının peraparaun uygulanması 
ile ilk dışkılama arasındaki süreye 

bağlı olduğunu bulmuşlardır. 
Yetişkinlerde bu sürenin 4-5 saat 
olduğunu ve bu süre içinde dozun an­
cak % 60'ınm emilebildiğini 
göstermişlerdir. Aynca bu hastalarda, 
idrarla atılım hızının oral 
ASA'ya göre daha düşük olduğunu 
hesaplamışlardır. 

Gibaldi ve Grundhofer (20) beş ti­
cari aspirin supoziıuvarı ile aspirin 
tabletini kıyaslamışlar ve supozitu­
vardan iki saaat içinde ancak % 40'1ık 
bir emilmenin gerçekleştiğini bildir­
mişlerdir. 

Canada ve Little (60) iki enterik 
kaplı ASA tabletinin biyoyararlammı 
üzerine çalışmışlar yedi hafta boyunca 
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günlük 3.6 g dozdan sonra ASA-SKF 
preparatı ile ortalama % 14.19 mg, 
ASA-Frost ile ortalama % l 8.64 
mg'lık kan salisilat düzeyi elde 
etmişlerdir. Ancak bu çalışmada 13 
hasla.da dozlar normalize edilmeden 
kan salisilat düzeylerinin ortala­
masının alındığı görülmektedir. 
Sonuçta bulunan kan düzeylprindeki 
farklılığın nedeni, ileri sürµldüğü gibi 
preparat farklılığından değil, dozların 
farklı olmasından . olabilir. Aynca bu 
çalışmada biyoyararlanım hakkında 
herhangi bir matematiksel işlem de 
yapılmamıştır. 

Koch ve arkadaşları (40) ise, gıda 
ve sıvı alımının ASA'nın biyoyarar­
lanımı üzerindeki etkisini incele­
mişlerdir. Tok kamına ASA alan de­
neklerde sistemf tik dolaşım.ıa geçen 
ASA miktarları % 5-8 iken aç kamına 
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bu o~an % 16-18 olarak bulunmuştur . 
. ' A,Tlca ASA şeklinde emilen ilacın 

emilim verimi, aç karnına ilaç 
alındığında istatistiksel olarak fazla 
olmaktadır. Sonuç olarak ASA'nın 
emilim hızının, aç· kamına ve yüksek 
hacimde sıvı ile birlikte alındığında 
en iyi olduğu bildirilmektedir (Şekil 
7). 

Woodford ve Lesko da (61) ASA 
içeren ciklet ile normal ASA tabletini 
kıyaslamışlardır. 15 dakika çiğneme 
süresi içinde 226.8 mg ASA içeren üç 
sakızdan elde edilen bağıl biyoyarar­
lanımın % 69.5 olduğunu bul­
muşlardır. 

Spahn ve arkadaşları (21) 500 mg 
oral, rektal ve tv ASA uygulan­
masından sonra supozituvann mutlak 
yararlanımının % 60, orala göre bağıl 
yararlanımının % 93 ve oralın mutlak 

Saat 

Şekli 7: 650 mg oral ASA'nın karbonhidrat (0--0Y, yağ <•--• ), protein (<t--<J), aç karnına 25 mi. su (A. -- A. ), aç karnına 
250 mi su (.1 - -a) ile verilerek elde edilen plazma ASA 
düzeyleri. 
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yararlanımmm ise, % 68 olduğunu 
bulmuşlardır (Şekil8) .. 

Bundan sonra Gadalla ve arkadaşları 
(44) bir ticari ve bir de fornılasyonu­
nu kendilerinin geliştirdiği 500 
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mg'lık ASA tabletlerini incele­
mişlerdir. ASA çözeltisine göre 
tabletten sağlanan yararlanımı % 
73.96, kendi formülasyonlannda ise 
% 86.52 olarak bulmuşlardır. 

2 3 ' .Sa.at 

Şekil 8: 500 mg ASA 'mn oral (0--0), IV (0--0), rel<!al 
(O~~•) uygulanması. He oluşan plazma ASA düzeyleri. 

KAYNAKLAR 

1. Osmay, N. "Aspirin'in öyküsü", 
Bilim ve Teknik, 14, 165, 37-39 
(1981). 

2. Mazzeo, P., Quaglia, M.G., Seg­
nalini, F., "Determination of salicylic 
acid in acetylsalicylic acid by second 
derivative U. V. -spectrophotometry", 
J. Pharm. Pharmacol., 34, 470-472 
(1982). 

3. Clayıon, A.W., Thiers, R.E., 
"'Direct spectrophotometric determina­
tion of salicylic acid, acetylsalicylic 
acid, sa1icylamide, caffeine, and phe­
nacetine in tablets or powders", J. 
Phann. Sci., 55, 404-407 (1966). 

4. Shane, N., Stillman, R., 
"Fluorometric determination of salicyl­
ic acid in buffered aspirin products", J. 
Pharm. Sci., 60, 114-116 (1971). 

5. Shane, N., Miele, D., 
"Fluorometric determination of salicyl­
ic acid in aspirin products including 
noninterfering, interfering, and buf­
fered substances" J. Phaim. Sci., 53, 
397-400 (1970). 

6. Farid, N.A., Bom, G.S., Kessler, 
W.A., Shaw, S.M., Lange, W.E., 
"Improved colorimetric detennination 
of salicylic acid and its metabolites in 
urine", Clin. Chem., 21, 1!67-1168 
(1975). 

7. Chiou, W .L., Onyemelukwe, I., 
"Simple modified colorimetric method 
for total salicylate assay in urine after 
salicylate administration", J. Phamı. 
Sci., 63, 630-632 (1974). 

8. Fogel, J., Epstein, P., Chen, P., 
"Simultaneous hlgh-performance liquid 
chromatography assay of acetylsali-

) 

59 



( BİYOYARAIHANIM DOSYASI 

cylic acid and salicylic acid in fılın 
coated aspirin tablets", J. Chroma­
togr., 317, 507-511 (1984). 

9. Mays, D. C., Sharp, D.E., 
Beach, C.A., Kershaw, R.A., Bian­
chine, J.R., Gerber, N., "ImprovCd 
mcthod for the dctermination aspirin 
and its metabolites in biological fluids 
by high-performance liquid chromatog­
raphy: Applications to human and ani­
mal studies", J. Chromatogr., 311, 
301-309 (1984). 

10. Kayaalp, O.S., "Rasyonel Teda­
vi Yönünden Tıbbi Farmakoloji", Cilt 
2, 3. Baskı, Ulucan Matbaası, Ankara 
(1985). 

il. Hollander, D., Dadufalza, V.D., 
Fairchild, P .A., "Intestinal absoprtion 
of aspirin: Influence of pH, taurocho­
late, ascorbate, and ethanol", J. Lab. 
Clin. Med., 98, 591-598 (1981). 

12. Rowland, M., Riegelman, S., 
Harris, P.A., Sholkoff, S.D., 
"Absorption kinetics of aspirin in 
man following oral administration of 
an aqueous solution" J. Pharm. Sci., 
61, 379-395 (1972). 

13. Talkov, R.H., Robes, M.W., 
Bauer, W., "The value of enteric-coated 
aspirin", New Eng. J. Med. 242, 19-
20 (1950). 

14. Baum, J., "Blood salicylate lev­
eıs and clinical trials with a new form 
of enteric-coated aspirin: Studies in 
rheumatoid arthritis and degenerative 
joint disease", J. Clin. Pharmacol., 
10, 132-137 (1970). 

60 

15. Hollister, L.E., Kanter, S.L., 
"Studies of delayed-action medication 
IV. Salicylates", Clin. Pharunacol. 
Ther., 6, 5-11 (1964 ). 

16. Paul, P., Day, R., Graham, G., 
Champion, D. "Single-dose evaluation 

of a new enteric-coated aspirin prepar­
ation", Med., J. Aust., 24, 617-619 
(1976). 

17. Bogentoft, C., Calsson, ı., 
Ekenved, O., Magnusson, A., 
"Influence of food on the absorption 
of acetylsalicylic acid from enteric­
coated dosage fonns", Europ. J. Clin. 
Pharmacol., 14, 351-355 (1978 ). 

18. Graham, G., Rowland, M., 
"Application of salivary salicylate 
<lata to biopharmaccutical studies of 
salicylates" J. Pharm. Sci., 61, 
1219-1222 (1972). 

19. Nowak, M.M., Grundhofer, B., 
Gibaldi, M., "Rectal absorption from 
aspirin suppositories in children and 
adults", Pediatrics, 54, 23-26 (1974). 

20. Gibaldi, M., Grundhofer, B., 
"Bioavailability of aspirin from com­
mercial suppositories", J. Phann. Sci., 
64, 1064-1066, (1975). 

21. Spahn, von H., Altmayer, P., 
Cattarius-Korb, S., Krüger, B., Lang, 
E., Mutsch!er, E., Sörgel, F., 
"Untersuchungen zur Bioverfügbarkeit 
eines Kombinationspraeparates von 
Acetylsalicylsaeure und Kodein phos­
phat", Arzneim, Forsch./Drug Res., 
35, 973-976 (1985). 

22. Batterman, R.C., "Comparison 
of buffered and unbuffered acetylsali­
cy!ic acid", New Eng. J. Med., 258, 
213-219 (1958). 

23. Sadove, M.S., Schwartz, L., 
"An evaluation of buffered versus non­
buffered acetylsalicylic acid", Post­
grad. Med., 24, 183-188 (1958). 

24. Sleight, P., "Speed of action of 
aspirin, souble aspirin and b:1ffered as­
pirin", Lancet, !, 305-307 (1960). 

25. Leonards, J.R., Levy, G., 
"Biopharmaceutical aspects of aspirin-

) 



( BIYOYARAIHANIM DOSYASI ) 
induced gastrointestinal blood loss in 
man", J. Pharm. Sci., 58, 1277-1279 
(1969). 

26. Leonards, J.R., Levy, G., 
"Effect of pharmaceutical fonnulat~on 
on gastrointestinal bleeding from as­
pirin tablets", Arch. Intem. Med. 129, 
457-460 (1972). 

27. Bruhn, R., Ganote. D.P., 
Lücher, P.W., Vance, J., Procaccini, 
R.L., "Comparative gastric irritation 
by two buffered acetylsalicylic acid 
formulations and acetylsalicylic acid", 
Arzneim. Forsch./Drug Res., 33, 158-
160 (1983) . 

28. Rubin, R., Pelikan, E.W., Ken­
sler, C.J., "Effects of unbuffered and 
buffered acetylsalicylic acid on intra­
gastric pH", New Eng. J. Med., 261, 
1208-1212 (1959). 

29. Davison, C., Smith, B.W., 
Smith, B.K., "Effects of Buffered and 
unbuffered acetylsalicylic acid upon 
the gastric acidity of normal lıuman 
subjects" J. Pharm. Zci., 51, 759-763 
(1962). 

30. Notari, R., "Biopharmaceutics 
and clinical pharmacokinetics", 2. 
Baskı, Marcel Dekker, New York, 
1980. 

31. Levy, _G., Hayes, B.A., 
"Physicochemical hasis of the buffered 
acetylsalycylic acid controversy", New 
Eng. J. Med. 262, 1053-1060 (1960). 

32. Weintraub, H., Gibaldi, M., 
"Rotating-flask method for dissolu­
tion-rate determinations of aspirin 
from various dosage forms" J. Phamı. 
Sci. 59, 1792-1796 (1970). 

33. Javaid, K.A., Cadwallader, D.E., 
"Dissolution of aspirin from tablets 
contaınıng various buffering agents", 
J. Pharm. Sci., 61, 1370-1373 (1972). 

34. Lieberman, S. V ., Wood, J.tl., 
"Aspirin formulation and absorption 
rate II. Influence on serum levels of 
tablets, antacids, and solutions", J. 
Pharm. Sci., 53, 1492-1495 (1964). 

35. Leonads, J.R., "The inf1uence 
of solubility on the rate of gastroin­
testinal abroption of aspirin" Clin. 
Pharmacol. Ther., 4, 476-479 (1963). 

36. Cooke, A.R., Hunt, J.N., 
"Absorption of acetylsalicylic acid 
from unbuffered and buffered gastric 
contents", Digestive Diseases, 15, 95-
102 (1970). 

37. Chiou, W .L., Onyemelukwe, I., 
"Disintegration, dissolution, and oral 
absorption in humans of five commer­
cial buffered aspirin dosage fonns" J. 
Clin. Pharmacol., 14, 597 -603 
(1974). 

38. Mason, W.D., "Knetics of aspi­
rin absorption following oral adminis­
tration of six aqueous solutions with 
different buffer capacities", J. Phamı. 
Sci., 73, 1258-1261 (1984). 

39. Leonards, J.R., Levy, G., "The 
role of dosage fonn in aspirin-incduced 
gastrointestinal bleeding", Clin., 
Pharnıacol. Ther., 8, 400-408 (1967). 

40. Koch, P.A., Schu!tz, C.A., 
Wills, R.J., Hallquist, S.L., Welling, 
P .G., "Influence of food and ingestion 
aspirin bioavailability", J. Pharm. 
Sci., 67, 1533-1535 (1978). 

41. Rowland, M., Benet, L.Z., Rie­
gelman, S., "Two-compartment model 
for a drug ant its metabolite: Applica­
tion to acetylsalicylic acid pharmacok· 
inetics", J. Pharm. Sci., 59, 364-367 
51970). 

42. Rowland, M., Riegelman, S., 
"Pharmacokinetics of acetylsalicylic 
acid and salicylic acid after intrave-

61 



lllYOYARAIHANIM DOSYASI 

nous administration in man", J. 
Phann. Sci., 57, 1313-1319 (1968). 

43. Levy, G., Yocobi, A., 
"Assessment of aspirin absorption ratc 
from ıninary excretion rate measure­
nıents", J. Clin. Phannacol., 15, 525-
529 (1975). 

44. Gadalla, M.A.F., Abd El­
Hameed, M.H., Ismail, A.A., "In vivo 
evaluation of commercial and formulat­
e.d convertional aspirin tablets", Drug 
Dev. lnd. Pharm., 12, 747-781 
(1986). 

45. Menguy, R., Desbaillets, L., 
1Vlastr.-rs, Y.F., Okabe, S., "Evidence 
for a sex-linked differrence in aspirin 
ınetabolism", Nature, 239, 102-103 
(1972). 

46. Harris, P .A., Riegelman, S., 
"Acetylsalicylic acid hydr.olysis in hu­
man blood and plasma I" 1. Pharm., 
Sci., 56, 713-716 (1967). 

47. Levy, G., "Phannacokinetics of 
salicylate elimination in man", J. 
Phann. Sci., 54, 959-967 (1965). 

48. Levy, G., Hollister, L.E., "Inter 
and intrasubject variations in drug ab­
sorption kinetics", J. Pharm. Sci., 53, 
1446-1452 (1964). 

49. Levy, G., Giacomini, K.M., 
"Rational aspirin dosage regimens", 
Clin. Phannacol. Therap., 23, 24 7-
252 (1978). 

50. Nieder, M. Rasper, ,J., Giels­
dorf, W., Russmann, D., Jaeger, H., 
Verglaichende Untersuchuge11 zur in­
vitro-Freisetzung und Bioverfügbarkeit 
von verschiedenen Acetylsalicylsaeure­
fertigarzneimitteln", Arzneim. Forsch./ 
Drug Res., 33, 439-445 (1983). 

51. Levy, G., "Salicylurate fonna­l tion-Demonstration of Michaelis-

62 

Menten kinetics in man", J. Phann. 
Sci., 54, 496 (1965). 

52. Levy, G., Amse!, L.P,, Ei!iot, 
H.C,, "Kinetics of salicyluric :ıcid 
elimination in man", J. Pharm. Sci., 
58, 827-829 (1969). 

53. Levy, G., Vogel, A.W., Amsel, 
L.P ., "Capacity-limi ted salicylurate 
forrnation during prolonged adminis­
tration of aspirin to healthy human 
subjects" J. Pharnı, Sci., 58, 503-504 
(1969). 

54. Tsuchiya, T., Levy, G., 
"Biotransformation of salicylic acid to 
its acyl and phenolic glucuronides in 
man", J. Pharın. Sci., 61, 800-801 
(1972). 

55. Levy, G .. Tsuchiya, T., Amsel, 
L.P ., "Limited capacity for salicyl 
phenolic glucuronide formation and its 
effect on the kinetics of salicylate 
elimination in man" Clin. Pharmacol. 
Ther., 13, 258-268 (1972). 

56. Reinberg, A., Zagula-Mally, 
Z.W,, Ghata, J., Halberg, F., 
"Circadian rhythm in duration of salic­
ylate excretion referred to phase of ex­
cretory rhythms and routine", Proc. 
Soc. Exp. Biol (NY)., 124, 826-832 
(1967). 

57. Markiewicz, A., Semenowicz, 
K., "Time dependent changes in the 
pharmacotinetics of aspirin", Int. J. 
Clin. Phannacol. Biopharm., 17, 409-
411 (1979). 

58. Wosilait, W.D., "Theotretical 
analysis of the binding of salicylate 
by human serum alburnin: The rela­
tionship between free and bound drug 
and therapeutic levels", Europ. J. Clin. 
Pharrnacol., 9, 285-290 (1976). 

59. Vallner, J.J., "Binding of drugs 
by albumin and p1asma proteins", J. 

' 
) 



( !liYOYARAIUANIM DOSYASI 

Pharına. Sci., 66, 447-465 51977). 
60. Canada, A.T., Little, A.H., "The 

bioavailability of enteric-coated acet­
ylsalicylic acid: A comparative study 
in rheurnatoid arthritis, I.", Curr. Ther. 

Res., 18, 727-732 (1975). 
6!. Woodford, D.W., Lesko, L.J., 

"Relative bioavailability of aspirin 
gum'', J. Pharm. Sci., 70, 1341-1343 
(1981). 

"Yetmiş iki mi[{ete Eir göz i{e 
6af(mayan .,5er'i ev{iyasıy{a 

fıakj.f(atte dsidir." 
Yunus EMRE 

) 

63 

.'i! •,' 
ı, 

,, 
'! 

1

11

r! 

'i 
!lı 

·:·ı 

(:' 

'ı,[ 

ıı, 
1 

' 

'•'ı'ı 
!i 
! 

' 
ı):. 
ıl 

l'·I 

1 

ıı ' 


