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OZET

Bu aragtirmada 40 mg/giin aspirinin tek doz ve wuzun sire (15
gin) kullamimi  sonucu tromboksan Ay (TxAz) ve prostasiklin (PGI,)’in
plazma diizeyleri iizerindeki etkileri aragtinimaya calisildi. 10 saghkl goniil-
lide uygulanan bu c¢aligmada, hi¢ ilag kullanmadan, bir defa 40 mg/giin
aspirin ahndiktan sonra ve 15 giin sireyle 40 mgigiin aspirin kullandik-
tan sonra, toplam 3 kez kan alnd. Aspirin olarak "Phizer" firmasimn
Babyprin 80 mg tabletlerinin yansi verildi. Daha sonra RIA ydnteminin
uygulandii NEN firmasiun  trityum igaretli TxB, ve 6-keto PGFy, kitle-
ri ile plazmada TxB, ve G-keto PGFiy miktar belirtimleri yapild:,

6-keto PGFyy diizeyleri sigsiyla (X + SD), 97.5 + 293, 717
= 127 ve 37.75 =+ 9.96 pg/ml olarak saptandi. TxB, deferleri ise
gene swrasiyla 88.75 = 7.8 398 = 127 ve 745 x 7.6 pg/ml idi.
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Tek doz ve 15 giinlik aspirin kullammi sonucu TxB,’de gozlenen
inhibisyon miktarlan sirasiyla % 55.2 ve % 912.6 iken, G-keto PGFy'da
% 264 ve % 61.3'ti. Caligmanuzin sonucunda, atheroskleroz (As) lu ve
As risk grubundaki hastalarda 40 mg/gin aspirin  kullarununin,  profilaktik
olarak uygun oldufu kamisina vanldi.

SUMMARY

Effects of Low-Dose Aspirin on Plasma Levels of Prostacylin and
Thromboxane A,

In this study, it has been searched for the long-term (15 days)
usage and single-dose of 40 mg/giin aspirin’s effects on plasma throm-
boxane A, (TxA,) and prostacylin (PGIp) levels. The study was applied
on 10 healthy volunteers. Their bloods are taken, 3 times: Before ta-
king any drugs, once after taking 40 mg/day and at the end of I15th
day taking 40 mg/day aspirin. Half of the Babyprin 80 mg tablets of
"Phizer" firm are used as aspirin. Later on, TxB, and G-keto PGFy1
amounts in plasma have been measured with the method of RIA, with
the NEN firm’s tritium labeled TxB, and 6-keto PGFqy kits.

6-keto PGFyy levels in plasma were respectively (X = SD) 975
+ 293 7175 = 127 and 3775 =+ 9.96 pgimi. TxB, levels were
again respectively 88.75 * 7.8 398 = 127 and 745 * 76 pg/ml.

The inhibition levels observed in TxB, resulting from the usage of the
single dose and 15 days term aspirin were respectively % 552 and %
91.6, whereas 6-keto PGFyy were %0 26.4 and % 61.3.

The results of our studies have pointed out that 40 mglday as-
pirin usage, can be prophylactically appropirate, for the patients with
atherosclerosis (As) and for the persons who are in As risk group.

Trombo-embolizm’le seyreden gesitli hastaliklarda (or. serebral ve myo-
kard infarktiisii) yapilan galigmalarda, PGI,-Tx dengesinin bozularak, Tx diizeyi-
nin yiikseldigi, PGI, diizeyinin ise azaldign gosterilmigtir!®. Tx diizeyinde yiik-
selme ise trombosit agregasyonuna ve vazokonstriksiyona neden olur®,

Aspirinin antitrombotik olaylardaki olumlu etkisi, yitkselmis olan Tx sen-
tezinin inhibisyonu ile olur. Aspirin arasidonik asit (AA)’ten, siklik endoperok-
sitleri (PGG, ve PGH,) olusturan "siklooksijenaz" enzimini inhibe eder. Hem
TxA; hem PGI; bu siklik endoperoksitlerden sentezlenirler. Aspirinin siklik en-
doperoksitlerin sentezini inhibe etmesi sonucu TxA; sentezi engellenirken, isten-
meyen bir etki olarak damar endotel hiicrelerinde sentezlenen giiglii vazodilata-

tor ve antiagregan etkiye sahip PGI; de inhibe olur. Yiiksek dozlarda aspirin ise,
TxA; ve PGI;’i tamamen inhibe etmektedir®?,
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Trombo-embolik olaylarin tedavi ve profilaksisinde, TxA, sente .i maksi-
mum inhibe edilirken, PGI,; sentezinin minimum inhibisyona ugramas: istenir. Bu
ise aspirin dozuna ve uygulama siiresine baghdir. Bu amagla, bu arastirmada
digiik doz aspirinin (40 mg), PGI; ve Tx diizeyleri iizerinde, tek dozu ve uzun
siireli kullammda inhibisyon dereceleri saptanarak, aralarindaki farklar istatistik-
sel yontemlerle saptanmaya galigildi.

GEREC VE YONTEM

Bu galisma Ekim-Kasim 1988 tarihlerinde, 5 kadin ve 5 erkekten olugan
10 saghikh erigkin goniilliide yapildi.

"Kontrol grubu” (A grubu)’nu aym bireylerin aspirin kullanimina baglama-
dan Once alinan kan orneklerinde saptanan degerleri olugturdu. Ayni olgulara 40
mg aspirin (Phizer Babyprin 80 mg tablet/2) verildikten 24 saat sonra alinan kan
orneklerinden elde edilen degerler ise aspirinin "tek doz etki grubu" (B gru-
bu)’nu olusturdu. Bu olgular aspirin alimma 15 giin, giinde 40 mg dozla devam
ettiler. 16. giin sabah alinan kan 6rneklerinde saptanan degerler ise 40 mg aspiri-
nin " uzun siireli kullamm etkisi” ni (C grubu) gosteriyordu.

Kan ornekleri, 12 saat aclis takiben, sabah aym saatlerde, 6n koldan otu-
rur pozisyonda alindi. Kamin alindiga tiipler antikoagulan olarak 50 pg EDTA
(10 g/ml kan) ve prostaglandin sentetaz inhibitorii olarak da 50 pg indometasin
(10 pg/ml kan) igeriyordu. Her seferinde yaklagik 5 ml kan alinmasma 6zen gos-
terildi. Hemen 1600 g de 20 dakika santrifuj edilerek, hiicrelerinden aynlan plaz-
ma, ¢caligma &ncesine kadar —20°C de donduruldu.

Tiim ornekler toplandiktan sonra, TxA; ve PGly'nin daha dayanikhi son
iiriinleri olan plazma TxB; ve 6-keto PGF;, miktar belirtimleri; NEN firmasinmn
"NEK-007 Thromboxane B, [H3]" ve "NEK-008 6-keto PGF;4 [H]" RIA Kitleri
ile yapildi. Sonuglar istatistiksel yontemlerle kiyaslandi. Bu amagla "Student’s-t"
testi kullamldi.

BULGULAR

40 mg/giin aspirinin tek doz (B grubu) ve 15 giin siireyle kullanimindan
sonra (C grubu) saptanan plazma ortalama TxB, ve 6-keto PGF;, degerleri, hig
ilag kullanmadan (kontrol = A grubu) saptanan ortalama degerlerine kiyasla
cok onemli derecede (p < 0.001) azalmigts (Tablo: I). Kontrol grubuna kiyasla
TxB,'nin B grubunda % 55.2, C grubunda ise % 91.6 oraninda inhibe oldugu
saptand1. 6-keto PGFyq degerlerinin ise, A grubuna kiyasla B grubunda % 26.4,
C grubunda ise % 61.3 inhibe olduklar gdzlendi (Tablo: II).
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Tablo: I- 40 mg Aspirinin Tek Doz (B Grubu) ve 15 Giin Sireyle
Kullamimindan Sonra (C Grubu), Plazma TxB; ve 6-keto PGF,y
Ortalama Degerleri Ozerine Etkisi

Gruplar
Olgiilen Degerler
A Grubu B Grubu C Grubu
(n=10) (n=10) P (n=10) P
X+SD X=S8SD X = SD

TxB, (pg/ml) 8875 + 78 39.8 = 127 < 0001 745 =76 < 0.001

6-keto PGF 975 + 293 7175 = 127 < 0.05 37.75 = 996 < 0.001
(pg/ml)

A: Hig ilag kullanmadan.
B: Bir defa 40 mg aspirin kullandiktan sonra.
C: 15 giin siireyle 40 mg/giin aspirin kullandiktan sonra.

Tablo: ll-Gruplarda 40 mg Aspirinin Plazma TxB, ve 6-Keto PGF,
Diizeyleri Uzerine inhibisyon Oranlan

Gruplarda Inhibisyon Oranlar

Degerler

A B 2 D
TxB, % 0 % 55.2 % 91.6 % 81.3
6-keto PGF;y % 0 % 26.4 % 61.3 % 474

A: Hig ilag kullanmayan (kontrol) grup.

B: 40 mg aspirin almindan sonra, kontrol degerlerine gore meydana gelen inhi-
bisyon miktar1.

C: 15 giin siireyle 40 mg/giin aspirin kullanim sonucu, kontrol degerlerine kiyas-
la gorillen inhibisyon miktar:.

D: B grubuna gore C grubunda meydana gelen inhibisyon miktar:.

Tek doza kiyasla, uzun kullanim sonucu hem TxB, hem de 6-keto PGFiy
da giderek 6nemli derecede (p < 0.001) azalma oldugu goriildi (Tablo: III).

Tek doza gore uzun kullamm sonucu goriilen inhibisyon miktar1 (Tablo:
II, D grubu) aspirinin birikim etkisini gdsteriyordu. Buna gore TxBy’de % 81.3,
6-keto PGF, de ise % 47.4 oraninda bir inhibisyon oldugu saptanda.
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Tablo: lll- 40 mg Aspirinin Uzun Siireli Kullanimda, Plazma PGl, ve Tx
Diizeyleri Uzerindeki Etkisinin Tek Doz Etkisi ile

Kiyaslanmasi
Grrgaipilia 1

Caligilan Degerler

B Grubu C Grubu

n=0 n =10 p

X = SD X + SD
TxB, (pg/ml) 39.8 + 12.7 745 £ 76 < 0.001
6-keto PGF; (pg/ml) T 127 300504996, "< 0,001

TARTISMA

Aspirin siklooksijenazi "asetilasyon"a ugratarak inhibe eder. Boylece hem
TxA; hem de PGIy’nin sentezi engellenir. Aspirin oral olarak alindiktan sonra
inaktif salisilatlara hidroliz edilir. Bu olay kismen mide barsakta, kismen kara-
cigere ilk girdiginde karacigerde, kismen de plazma esterazlan ile plazmada ger-
geklesir. Intravendz yoldan verilen aspirin ise esas olarak plazma esterazlan ile
katalizlenen deasctilasyona ugramaktadir!?,

Oral yoldan aspirin alindiginda, trombosit siklooksijenaz1 daha aspirin sis-
temik dolasima ge¢gmeden, dnemli oranda portal dolagimda inhibe edilir. Bu ne-
denle sistemik dolasimda, aspirinin konsantrasyonu oldukga diigitk bulunur. Bu-
na bagh olarak da damar endotel hiicrelerinde bulunan ve PGI, sentezini sagla-
yan siklooksijenaz enzimi, trombosit siklooksijenazina oranla daha az inhibisyona
(asetilasyona) ugrar. Trombositlerin ¢ekirdegi olmadifi igin yeniden siklooksije-
naz enzimi sentezleyemezler. Yeni trombositler onlarin yerini alana kadar (~ 48
saat) TxA, sentezi durur. Endotel hiicreleri ise nukleus tagirlar ve kisa zamanda
yeni siklooksinenaz enzimi sentezleyebilirler. Diisitk doz aspirinin, bu nedenler-
den dolayi, trombosit siklooksijenaz: iizerindeki etkisi, damar endotel hiicre sik-
looksijenazi iizerindeki inhibisyon etkisinden daha fazladr!’.

Aspirinin antiagregatuar etkisi soyle 6zetlenebilir: 1) Sikloosijenaz’i ase-
tile ederek inhibe eder, 2) Prostaglandine bagh yolla, trombosit kaynakli proag-
regatuar bir madde olan ADP’nin serbestlesmesini inhibe eder, 3) Prostaglan-
dine bagh olmayan yolla ADP’nin antiagregatuar bir madde olan adenozine do-
niisiimiinii hizlandirir, 4) Lipoksijenaz yolundan 12-HPETE sentezini arttirir, 5)
12-HPETE’nin 12-HETE’ye doniigiimiinil inhibe eder. 12-HPETE ise hem anti-
agregatuar etki gosterir, hem de prostaglandin sentezini inhibe eder!2,

- 409 -



Profilaksi olsun, tedavi olsun her ikisinde de amag, PGIy’ni minimum,
TxA,’yi ise maksimum inhibe eden aspirin dozunun saptanmasidir. Kaynaklarda
yitksek doz aspirinin hem PGI, hem de TxA,’yi tamamen inhibe ettigi belirtil-
mektedir. Biz bu nedenle diisiik bir doz olarak 40 mg aspirinin PGI; ve TxA;
iizerindeki inhibisyon etkilerini saptamay: amagladik. 10 saghikli erigkinde aspirin
alimindan énce saptadigimiz 6-keto PGF; ve TxB, degerleri (X = SD) sirasiyla
97.5 + 29.3 ve 88.7.8 pg/ml idi.

Tek doz aspirin alimindan sonra kontrole kiyasla TxB, degerlerinde %
55.2, 6-keto PGF;y degerlerinde ise % 26.4 inhibisyon oldugu goriildi. 15 giin
kullanim sonucu ise, kontrollere kiyasla TxB, degerlerinde % 91.6, 6-keto
PGF; da ise % 61.3 inhibisyon saptandi. Tek dozdan sonraki kiimiilatif inhibis-
yon ise TxB; igin % 81.3, 6-keto PGF, i¢in de % 47.3 idi.

Kaynaklarda bildirilen 6-keto PGF;, ve TxB, degerleri oldukga biiyik
farklar gostermektedir. Bu farklar, siklooksijenaz inhibitorii kullaniip kullanil-
mamasmna, Galsilan yontemlerin farkh olmasimna, ekstraksiyon iglemi uygulanip
uygulanmamasina baghdir. Ornegin bazi aragtirmacilar plazma TxB, diizeyini 15
pg/ml olarak bildiricken®!3, baz arastirmacilar!* 290 pg/ml olarak bildir-
mektedir. Numona F. ve arkadaglarinin saptadigi* degerlerle (plazma TxB, kon-
santrasyonu 104.5 pg/ml, 6-keto PGF;, konsantrasyonu ise 100.3 pg/ml), bizim
kontrol grubu degerlerimiz uyumludur. Yalniz, 40 mg aspirinin TxB, iizerine et-
kisini aragtiran Numona ve arkadaglarimin saptadigs % inhibisyonlar, bizim sap-
tadiklarimiza kiyasla oldukga disiiktiir?.

Genel olarak kaynak verileri ile kiyaslamalarimiz sonucu, ¢alismamizda
saptadifimiz plazma TxB; ve 6-keto PGF; diizeylerinin olduk¢a uyumlu olduk-
lar1 sylenebilir. 40 mg/giin dozunda kullanilan aspirinin kiimiilatif etkisi goreceli
inhibisyon derecelerine bakarak incelendiginde, uygun bir doz gibi goziikmekte-
dir. Uzun siireli bu dozda kullamm sonucu, TxB,’de goriilen inhibisyon miktari,
6-keto PGF daki inhibisyona kiyasla yaklagik 1/2 oraninda daha fazladir. Kli-
nik agidan da amag, TxAy'yi maksimal, PGL,'ni ise minimal inhibe eden dozu
saptamak olduguna gore bu dozda aspirinin As’lu ve As risk grubundaki hasta-

larda, hatta 40 yagin iizerindeki saglikli erigkinlerde profilaktik amagla kullamla-
bilecegi soylenebilir.
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