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Bu araştınnada 40 mglgtı11 q.rpirinin tek doz ve uzun süre (15 
gün) kullanımı sonucu tromboksan Aı (TxAı) ve ·prostasiklin (PG!ı) 'in 

plazma düzeyleri üzerindeki etkileri araştınimaya çalışıldı. 10 saf!lıklı gönü/­
lüde uygulanan bu çalışmada, hiç ilaç /al/lanmadan, bir defa 40 mg/gün 
aspirin alındıktan sonra ve 15 gün süreyle 40 mg/gün aspirin kullandık­

tan sonra, toplam 3 kez kan alındı. Aspirin olarak "Phi4.er" finnasının 
Babyprin 80 mg tabietlerinin ya11sı verilt/.1, Daha sonra RIA yönteminin 
uygulandıgı NEN finnasının tritywrı işaretli TxPı ve 6-keto PGFıa kitle­
ri ile p/azmada TxB2 ve 6-keto PGF ıa. miktar belirtimieri yapıldı, 

6-keto PGFıa düzeyleri sırasıylll (X ~ SD), 97.5 ± 29.3, 71.7 
± 127 ve 37.75 ± 9.96 pg/nı/ o/grtJk ınptandl. TxB2 def!erlt:ri işe 

gene sırasıyla 88.75 ± 7.8, 39.8 ~ J2.i ve 1.45 ± 7.6 pg/ml idi. 

• 
•• 
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Tek doz ve 15 günlük aspınn kullanımı sonucu TxBı'de gözlenen 
inhibisyon miktarlan sırasıyla % 55.2 ve % 912.6 iken, 6-keto PGFıa.'da 
% 26.4 ve % 61.3'tü. Çalışmamızın sonucunda, atlıeroskleroz (As) lu ve 
As risk grubundaki hastalarda 40 mg/gün aspirin kullanımının, profilaktik 
olarak uygun olduğu kamsına van/dı. 

SU M MARY 

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

In this study, il has been searched for the long-tenn (15 days) 
usage and single-dose of 40 mg/gün aspirin 's effects on plasma ılırom­
boxane Aı (T.xAı) and prostacylin (PG/ı) /eve/s. The study was applied 
on 10 healthy volwıteers. Their blootis are taken, 3 times: Before ta­
king any drugs, once after taking 40 mg/day and at tlıe end of 15th 
day taking 40 mg/day aspirin. Half of the Babyprin 80 mg tablets of 
"Phizer" finn are used as aspirin. Later on, TxBı and 6-keto PGFıa. 
amounts in plasma have been measured with the method of RIA. with 
the NEN finn's tritium Iabe/ed TxBı and 6-keto PGFıa. kits. 

6-keto PGFıa. /eve/s in plasma were respectively (X ± SD), 97.5 
± 29.3, 71.75 ± 12.7 and 37.75 ± 9.96 pg/ml. TxB2 /eve/s were 
again respectively 88.75 ± 7.8, 39.8 ± 12.7 and 7.45 ± 7.6 pg/ml. 
The inhibition /eve/s observed in TxBı resulting from the usage of the 
single dose and 15 days tenn aspirin were respectively % 55.2 and % 
91.6, whereas 6-keto PGFıa. were % 26.4 and % 61.3. 

The results of our studies have pointed out that 40 mg/day as­
pınn usage, can be proplıylactically appropirate, for the patients with 
atherosclerosis (As) and for tlıe persons wlıo are in As risk group. 

Trombo-embolizm'le seyreden çeşitli hastalıklarda (ör. serebral ve myo­
kard infarktüsü) yapılan çalışmalarda, PGiı-Tx dengesinin bozularak, Tx düzeyi­
nin yükseldiği, PGI2 düzeyinin ise azaldığı gösterilmiştir14. Tx düzeyinde yük­
selme ise trombosit agregasyonuna ve vazokonstriksiyona neden olu~.a. 

Aspirinin antitrombotik olaylardaki olumlu etkisi, yükselmiş olan Tx sen­
tezinin inhibisyonu ile olur. Aspirin araşidonik asit (AA)'ten, siklik endoperok­
sitleri (PGGı ve PGH2) oluşturan "siklooksijenaz" enzimini inhibe eder. Hem 
TxAı hem PGiı bu siklik endoperoksitlerden sentezlenirler. Aspirinin sildik en­
doperoksitlerin sentezini inhibe etmesi sonucu TxA2 sentezi engellenirken, isten­
meyen bir etki olarak damar endotel hücrelerinde sentezlenen güçlü vazadilata­
tör ve antiagregan etkiye sahip PGI2 de inhibe olur. Yüksek dozlarda aspirin ise, 
TxAı ve PGiı'i tamamen inhibe etmektedir6·9. 
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Trombo-embolik olaylarm tedavi ve profılaksisinde, TxA2 sente :.i maksi­
mum inhibe edilirken, PGiı sentezinin minimum inhibisyona uğraması istenir. Bu 
ise aspirin dozuna ve uygulama süresine bağlıdır. Bu amaçla, bu araştırmada 
düşük doz aspirinin ( 40 mg), PGI2 ve Tx düzeyleri üzerinde, tek dozu ve uzun 
süreli kullanınıda inhibisyon dereceleri saptanarak, aralarmdaki farklar istatistik­
sel yöntemlerle saptanmaya çalışıldı. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışma Ekim-Kasım 1988 tarihlerinde, 5 kadın ve 5 erkekten oluşan 
10 sağlıklı erişkin gönüllüde yapıldı. 

"Kontrol grubu" (A grubu)'nu aynı bireylerin aspirin kullanımına başlama­
dan önce alınan kan örneklerinde saptanan değerleri oluşturdu. Aynı olgulara 40 
mg aspirin (Phizer Babyprin 80 mg tablet/2) verildikten 24 saat sonra alınan kan 
örneklerinden elde eelilen değerler ise aspirinin "tek doz etki grubu" (B gru­
bu)'nu oluşturdu. Bu olgular aspirin alımma 15 gün, günde 40 mg dozla devam 
ettiler. 16. gün sabah alınan kan örneklerinde saptanan değerler ise 40 mg aspiri­
nin" uzun süreli kullanım etkisi" ni (C grubu) gösteriyordu. 

Kan örnekleri, 12 saat açlığı takiben, sabah aynı saatlerde, ön koldan otu­
rur pozisyonda alındı. Kanm alındığı tüpler antikoagulan olarak 50 ııg EDTA 
(10 g!ml kan) ve prostaglandin sentetaz inhibitörü olarak da 50 ııg indometasın 
(10 ııg/ml kan) içeriyordu. Her seferinde yaklaşık 5 ml kan alınmasına özen gös­
terildi. Hemen 1600 g de 20 dakika santrifuj edilerek, hücrelerinden ayrılan plaz­
ma, çalışma öncesine kadar -20°C de donduruldu. 

Tüm örnekler toptandıktan sonra, TxAı ve PGiı'nin daha dayanıklı son 
ürünleri olan plazma TxB2 ve 6-keto PGFıa miktar belirtimleri; NEN fırmasının 
"NEK-007 Thromboxane Bı [H3]" ve "NEK-008 6-keto PGFıa [H3]" RIA kitleri 
ile yapıldı. Sonuçlar istatistiksel yöntemlerle kıyaslandı. Bu amaçla "Student's-t" 

testi kullanıldı. 

BULGULAR 

40 mg/gün aspirinin tek doz (B grubu) ve 15 gün süreyle kullanımından 

sonra (C grubu) saptanan plazma ortalama TxBı ve 6-keto PGFıa değerler~ hiç 
ilaç kullanmadan (kontrol = A grubu) saptanan ortalama değerlerine kıyasla 
çok önemli derecede (p < 0.001) azalmıştı (Tablo: I). Kontrol grubuna kıyasla 
TxBı'nin B grubunda % 55.2, C grubunda ise % 91.6 oranmda inhibe olduğu 
saptandı. 6-keto PGFıa değerlerinin ise, A grubuna kıyasla B grubunda % 26.4, 
C grubunda ise % 61.3 inhibe oldukları gözlencli (Tablo: II). 
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Tablo: 1- 40 mg Aspirinin Tek Doz (B Grubu) ve 15 Gün Süreyle 
Kullanımından Sonra (C Grubu), Plazma TxB2 ve 6-keto PGFıa 
Ortalama De~erleri Üzerine Etkisi 

Ölçülen Değerler 
A Grubu 
(n= 10) 
X± SD 

Gruplar 

B Grubu 
(n= 10) 
X± SD 

p 
C Grubu 
(n= 10) 
X± SD 

p 

TxBı (pg/ml) 88.75 ± 7.8 39.8 ± 12.7 < 0.001 7.45 ± 7.6 < 0.001 

6-keto PGFıa 
(pg! ml) 

97.5 ± 29.3 71.75 ± 12.7 < 0.05 37.75 ± 9.96 < 0.001 

A: Hiç ilaç kullanmadan. 
B: Bir defa 40 mg aspirin kullandıktan sonra. 
C: 15 gün süreyle 40 mg/gün aspirin kullandıktan sonra. 

Tablo: ll-Gruplarda 40 mg Aspirinin Plazma TxB2 ve 6-Keto PGF1a 
Düzeyleri Üzerine lnhibisyon Oranları 

Gruplarda İnhibisyon Oranları 
Değerler 

A B c D 

TxBı %0 %55.2 %91.6 %813 
6-keto PGFıa %0 %26.4 %61.3 %47.4 

A: Hiç ilaç kullanmayan (kontrol) grup. 
B: 40 mg aspirin alımından sonra, kontrol değerlerine göre meydana gelen inhi­

bisyon miktarı. 

C: 15 gün süreyle 40 mg/gün aspirin kullanım sonucu, kontrol değerlerine kıyas­
la görülen inhibisyon miktarı. 

D: B grubuna göre C grubunda meydana gelen inhibisyon miktarı. 

Tek doza kıyasla, uzun kullanım sonucu hem TxB2 hem de 6-keto PGFıa 
da giderek önemli derecede (p < 0.001) azalma olduğu görüldü (Tablo: III). 

Tek doza göre uzun kullanım sonucu görülen inhibisyon miktarı (Tablo: 
II, D grubu) aspirinin birikim etkisini gösteriyordu. Buna göre TxB2'de % 813, 
6-keto PGFıa de ise % 47.4 oranında bir inhibisyon olduğu saptandı. 

-408-



Tablo: lll- 40 mg Aspirinin Uzun Süreli Kullanımda, Plazma PGI2 ve Tx 
Düzeyleri Üzerindeki Etkisinin Tek Doz Etkisi lle 
Kıyaslanması 

G ruplar 
Çalışılan Değerler 

B Grubu C Grubu 
n=O n= 10 p 

X± so X± SD 

TxB2 (pg/ml) 39.8 ± 12.7 7.45 ± 7.6 < 0.001 

6-keto PGFıa (pg/ml) 71.75 ± 12.7 37.75 ± 9;96 < 0.001 

TARTIŞMA 

Aspirin siklooksijenazi "asetilasyon"a uğratarak inhibe eder. Böylece hem 
TxAı hem de PGiı'nin sentezi engellenir. Aspirin oral olarak alındıktan sonra 
inaktif salisilatlara hidroliz edilir. Bu olay kısmen mide barsakta, kısmen kara­
ciğere ilk girdiğinde karaciğerde, kısmen de plazma esterazları ile plazmada ger­
çekleşir. İntravenöz yoldan verilen aspirin ise esas olarak plazma esterazları ile 
katalizlenen deasetilasyona uğramaktadır10. 

Oral yoldan aspirin alındığında, trombosit siklooksijenazı daha aspirin sis­
temik dolaşıma geçmeden, önemli orandaportal dotaşımda inhibe edilir. Bu ne­
denle sistemik dolaşımda, aspirinin konsantrasyonu oldukça düşük bulunur. Bu­
na bağlı olarak da damar endotel hücrelerinde bulunan ve PGiı sentezini sağla­
yan siklooksijenaz enzimi, trombosit siklooksijenazına oranla daha az inhibisyona 
(asetilasyona) uğrar. Trombositlerin çekirdeği olmadığı için yeniden siklooksije­
naz enzimi sentezleyemezler. Yeni trombositler onların yerini alana kadar (- 48 
saat) TxA2 sentezi durur. Endotel hücreleri ise nukleus taşırlar ve kısa zamanda 
yeni siklooksinenaz enzimi sentezleyebilirler. Düşük doz aspirinin, bu nedenler­
den dolayı, trombosit siklooksijenazı üzerindeki etkisi, damar endotel hücre sİk­
looksijenazı üzerindeki inhibisyon etkisinden daha fazladır11 • 

Aspirinin antiagregatuar etkisi şöyle özetlenebilir: 1) Sikloosijenaz'ı ase­
tile ederek inhibe eder, 2) Prostaglandine bağlı yolla, trombosit kaynaklı proag­
regatuar bir madde olan ADP'nin serbestleşmesini inhibe eder, 3) Prostaglan­
dine bağlı olmayan yolla ADP'nin antiagregatuar bir madde olan adenazine dö­
nüşümünü hızlandırır, 4) Lipoksijenaz yolundan 12-HPETE sentezini arttırır, 5) 
12-HPETE'nin 12-HETE'ye dönüşümünü inhibe eder. 12-HPETE ise hem anti­
agregatuar etki gösterir, hem de prostaglandin sentezini inhibe eder12. 
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Profılaksi olsun, tedavi olsun her ikisinde de amaç, PGiı'ni minimum, 
TxAı'yi ise maksimum inhibe eden aspirin dozunun saptanmasıdır. Kaynaklarda 
yüksek doz aspirinin hem PGI2 hem de TxAı'yi tamamen inhibe ettiği belirtil­
mektedir. Biz bu nedenle düşük bir doz olarak 40 mg aspirinin PGiı ve TxAı 
üzerindeki inhibisyon etkilerini saptamayı amaçladık. 10 sağlıklı erişkinde aspirin 
alımından önce saptadığımız 6-keto PGFıa ve TxBı değerleri (X ± SD) sırasıyla 
97.5 ± 29.3 ve 88.7.8 pglml idi. 

Tek doz aspirin alımından sonra kontrole kıyasla TxBı değerlerinde % 
55.2, 6-keto PGFıa değerlerinde ise % 26.4 inhibisyon olduğu görüldü. 15 gün 
kullanım sonucu ise, kontrollere kıyasla TxBı değerlerinde % 91.6, 6-keto 
PGFıa da ise % 61.3 inhibisyon saptandı. Tek dozdan sonraki kümülatif inhibis­
yon ise TxBı için% 81.3, 6-keto PGF1a için de% 47.3 idi. 

Kaynaklarda bildirilen 6-keto PGFıa ve TxBı değerleri oldukça büyük 
farklar göstermektedir. Bu farklar, siklooksijenaz inhibitörü kullanılıp kullanıl­
mamasına, çalışılan yöntemlerin farklı olmasına, ekstraksiyon işlemi uygulanıp 
uygulanmamasına bağlıdır. Örneğin bazı araştırmacılar plazma TxBı düzeyini 15 
pglml olarak bildirirken6·13, bazı araştırmacılar14 290 pglml olarak bildir­
mektedir. Numona F. ve arkadaşlarının saptadığı4 değerlerle (plazma TxB2 kon­
santrasyonu 104.5 pglml, 6-keto PGFıa konsantrasyonu ise 100.3 pglml), bizim 
kontrol grubu değerlerimiz uyumludur. Yalnız, 40 mg aspirinin TxB2 üzerine et­
kisini araştıran Numona ve arkadaşlarının saptadığı % inhibisyonlar, bizim sap­
tadıklarımıza kıyasla oldukça düşüktür4• 

Genel olarak kaynak verileri ile kıyaslamalarımız sonucu, çalışmamızda 
saptadığımız plazma TxBı ve 6-keto PGFıa düzeylerinin oldukça uyumlu olduk­
ları söylenebilir. 40 mg/gün dozunda kullanılan aspirinin kümülatif etkisi göreceli 
inhibisyon derecelerine bakarak incelendiğinde, uygun bir doz gibi gözükmekte­
dir. Uzun süreli bu dozda kullanım sonucu, TxB2'de görülen inhibisyon miktarı, 
6-keto PGFıa daki inhibisyona kıyasla yaklaşık 1!2 oranında daha fazladır. Kli­
nik açıdan da amaç, TxAı'yi maksimal, PGI2'ni ise minimal inhibe eden dozu 
saptamak olduğuna göre bu dozda aspirinin As'lu ve As risk grubundaki hasta­
larda, hatta 40 yaşın üzerindeki sağlıklı erişkinlerde profılaktik amaçla kullanıla-
bileceği söylenebilir. · 
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