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G İ R 1 ş 

Son yıllarda arteriel sistemde meydana gelen trorn­

bozlarda, trornbosi tlerin aktif bir rol oynadığı anla$ıldık­

tan sonra,atherosklerotik kalb hastalığı,serebro vasküler 

hastalık,valvüler kalb lezyonları,rekürrent venöz trornboz 

durumları gibi pek çok olguda tranıbosit inhibitörü ilaçlar 

yaygın olarak kullanılmaya başlamıştır. (1,2,3,4,5) 

Antitrornbotik tedavi amacıyla kullanılan ilaçlar 

arasında aspirin,sulfinpyrazon,dipyridarnol v,b sayılabilir. 

Bu ilaçlar içersinde aspirinin ,ucuzlugu, etkenliği ,alım ko­

laylığı ,yan etkilerinin a±lıgı gibi nedenl~rle özel bir 

yeri vardır. 

Aspirin trombositler içersindeki siklooksijenaz 

enzimini bloke ederek,trombosit agregasyonunu aktive eden, 

Tromboksan A2 nin sentezini engellemektedir. 

Aspirinin antitrornbotik amaçla kullanılacak en et­

kili dozu konusundaki görüşler farklı olup,henüz kesin bir 

sonuca baglanmamıştır.Bazı yazarlar en etkili olan dozun 

300· mg/ gün gibi küçük dozlar oldugunu, kanama zamanının bu 

dozlarda maks.imum dUzeyde uzadıgını ,buna karşılık Igr/gün 

ve daha yüksek dozlarda kanama zamanının normale döndüğü­

nü belirtirken ( 6, 7) ,di.ğer bir kısım ara~ıtırıcılar aspi.r1iı 

dozu ile kanama zamanı arasında böyle bim zıt ilişki ~P­

tayarnadıklarını bildirmişlerdir (8,9). 

Bu çalışmada ,çeşitli aspirin dozlarının kanama-
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zamanı üzerindeki etkileri ve kanama zamanını maksimum dü­

zeyde uzatan aspirin dozunun saptanması amaçlanmıştır. 

Bu maksatla otuz . gönüllü hemşire koleji öğrencisine­

çeşitli dozlarda aspirin verilmiş.aspirinden önceki ve sonraki 

kan~na zamanları arasındaki fark istatistiki olarak değerlen­

dirilmiştir. 

Kanama Zamanının günde 360 ila 600 mg arasında aspi­

rin verilmesini takiben;normale göre anlamlı düzeyde uzadı­

ğı (P<O.OOI) ,kanama zamanındaki uzamanın 300 mg/gün aspirin 

dozunda maksimum derecede oldugu saptanmıştır. 



-

GENEL BİLGİLEH 

önce aspirin hakkında kısa bir genel bilgi sunduktan 

sonra,aspirin ve kanama zamanı arasındaki ilişkiyi özetleme­

yi uygun gördük. 

ASPİRİN 

I8 1inci ytizyılda sögüt ağacı kabuklarının ateş düşü­

rücü etkisi olduğunun farkedilmesinden sonra (IO),Leroux 

I827 yılında bundan "salicin 1' adı verilen glikozidi elde ':et­

miş ve 1838 de Piria salicinden salisilik asiti ü~etmiştir 

(II).Salisilik asit sentetik olarak fen~lden 1860 yılında 

Kolbe ve Lautemann tarafından elde edilmiştir.1lk olarak .~ ; 

I857 yılında akut eklem romatizma tedavisinde kullanılmaya 

başlanmıştır. 

Kimyasal Özellikleri: 

Salisilik asit (Ortohidroksibenzoik asit) çok irritan 

oldu ğundan sadece deri ve benzeri yerlere uygulanmakta,siste­

nıik kullanım için bu asi tin çeşi!tli türevleri sentetize edil­

mektedir.(II,I2).Bunlar,carboxyl grubunun değiştirilmesi ile 

elde edilen salisilik asit esterleri ve carboxyl grubuna do­

kunmaksızın,hydroxyl erubunun degiştirilmesi ile elde edilen 

organik asmtlerd:n salisilat esterleridir.Örneğin,aspirin bir 

asetik asit esteridir.Carboxyl veya hidroxyl grubunda yapılan 

değişiklik,bileş~gin yalnız güç ve toksisitesinde değişikli­

ge neden olur. 

Emilim,rrıetabolizma,atılım: 
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A'gız yoluyla alınan aspirin kısmen mideden ,fakat bü­

yük bir kısmı ince barsagın yukarı bölürnlerinden ernilir. 

(I3~I4).Tek bir dozdan sonra,30 dakikadan daha az bir za­

manda plazrnada tesbit edilir.Maksirnum degere yaklaşık iki 

saatte erişerek daha sonra yavaş yavaş azalır.Dnilirn hızı-

nı bir çok faktBr tayin eder.Bunlar,aspirin tabJetinin par­

çalara ayrılarak dağılma ve erirnesine,partikül büyüklüğüne, 

midenin boşalma zamanına (II) ve mide suyu pH ına bağlıdır­

(I8).Aspirinin yağda erir molekülleri (salisilik asit ve ase­

til salisilik asit) gastrointestinal mukoza membranlarından 

başlıca pasif difüzyon ile geçer.Burada mide pH ından etki­

lenir. Eğer pHartarsa aspirin daha fazla iyonize olarak emi­

Jim hızı azalır (II,I4,I5).Buna rağmen pH da bir yükselme 

aspirinin suda erirligini arttırarak onun ernilimini kolaylaş­

tırır,bunu.n sonucu daha yüksek kan düzeyi saglar (I5,I6). 

Besinlerin varlığı aspirin emilimini geciktirir (I?).Aspi­

rinin rektal emilimi genellikle yavaş ve yetersizdir. 

~'li de l üıııenind eki iyo~i z e olmam ış salisil at molekülle -

ri mukoza hücrelerine girdigi zaman ,hücre içi pH 7 de iyoni­

ze şekillere ayrılır ve hücre içersinde büyük miktarlarda 

b1rikir. Örnegin mukoza hücrelerindGki sa1isilat anyonu kon_ 

santrasyonu mide lümenindekinden 15 ila 20 kat fazla olabi­

lir. Bunun sonucu olarak m id e muk o zas ı hasarı me;ydana gel ebi -

1 ir. 

Emilimden sonra salisilat,başlıca pH' a dayanan pasif 

proçeslerle dokular ve el~seri transcel1u.lar sıvılara . ıtamamen 

dagılır.Salisilat,düşuk kapasiteli bir aktif traBsport siste-
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miile beyin omum±lik sıvısından choroid plexusa geçer (!8). 

Büyük bir kısmı iyonize oldt.ığundan dolayı kan-beyin bariye _ 

rini yavaşça,plasental bariyeri ise hızlı şekilde geçer.Mi­

de sıvısına sekrete olmaz.Eser düzeyde tükrük,safra ve fe­

ç es te bulunur. 

Alınan aspirin başlıca bu şekilde emildiği gibi,kıs­

men salisilik asit olarak sistemik dolaşıma girer ve sonuç 

olarak mide barsak mukozası ve karacigerde esteraslar tara­

fından hidrolize edilir.Emilmiş olan ester,plazma,karaciğer, 

eritrositler ve' daha yavaş olarak snovial sıvıda salisilik 

asi te hızlıca hidrolize edilir.liızlı hidroliz sonucu olarak 

aspirin plazma konsantrasyonları daima düşüktür ve uygulanmak_ 

ta olan terapötik dozlarda 20 mg/IOO ml yi nadiren aşar. 

Emilimden sonra salisilatın ~{BO ile 90 ı plazma pro­

teinlerine,özellikle albumine bağlanır (I2).Salisilat,plaz­

ma proteinlerine bag lanma yerlerinde thyrexine ,penicillin, 

thiopen tal, ph enytoin, sulfinpyrazone, bi lu ri bin, tri ptofan, ba­

zı peptidler,muhtemelen steroidler,ürik asit ve naproxen ile 

yarışır. 

Sali s il a t bi o transformasyonu bir çok doku l arda, fa_ 

kat bilhassa karacige r endoplazmik retikülum ve mi tokand _ 

riada meydana g elir.Üç ana metabolik ürünü,salisilürik asit 

(glisinle konjuge),ether veya phenolik glükronid veya acyl 

glükroniddir.İlave olarak küçük bir kısmı gentisik asit 

( ;J ,5 dihydrox yben z oic acid) ve 2 , :'ı dihidroxybenzoicacid ve 

2, 3 ,5 trihydroxybenzoic acidlere ok s itlenir.Bu metabolitler 

idrarda bulunur,!!). 

Salisilatlar ba şlıca böbrekler tarafından atılır. 
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İnsanlardaki çalışma1ar salisi.lc.ıtın i.drarda ,% IO serbest sa_ 

llsilik asit,% 75 salicyluric acid,% IO salicyclicphenolic 

% 5 acyl gllicuronidler ve % I gentisic acid olarak atıldı~ 

ğını gösterrni.ştir.Bununla beraber serbest salisilat atılı­

mı son derece degişkendir.Alkali idrarda,alınan aspirinin 

% 85 kadarı serbest salisilc-ıt olar<.ık atılır.Halbuki asit 

idrarda bu % 5 ten azdır,(I1,15). 

Aspirinin plazma yarılanma süresi yaklaşık 15 daki­

kadır.Salisilat için düşük dozlarda plazma yarılanma süresi 

2-3 saat ,yüksek dozlarda ise 15-30 saattır.Bu doza bağlı eli_ 

minasyon,karacigerin sınırlı olan salicyluric acid ve pheno­

lic glucronide çevirme kabiliyeti sonucudur. (19). 

Salisilat plazma konsantrasyonu ,glomerula.r fil tras­

yon hızının azaldı~ı veya proximal tübulusların maksirnal 

sekretuar kabiliyetlerinin azaldıgı,renal hastalık veya pro­

benesid gibi transport sistemi ile kompetisyona giren inhi­

bitörlerin varlıgında artar.İdrar pH' ındaki değişiklikler 

salisilat klirensi üzerjnde az miktarda etkilidir.Bununla 

beraber klirens pH 8 de ,PH. 6 dan yaklaşık olarak 4 kat daha 

bliyüktür.ÇlinkU salisilat tiriner pH 8 de fazla olarak iyonize­

dir ve renal tubuler lümenden geri difüzyonu azdır.Halbuki 

üriner pH 6 da salisilat bUyük miktarda iyonize değildir ve 

kolayca geri diflizyona ugrar. Yüksek idrar akım hızlarında tu­

buler geri difüzyonu azalır. 

Metabolik Etkileri: 

Salisilatların bir çok metabolik proçeslere etkileri 

vardır.Bunlardan birisi ,2. 4 dini trophenol ile meydana geti­

rilene benzer şekilde,oksidatif fosforilasyonu serbest bırak-
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li si la t dozlarıyla insan] arda meydana eelebili.r. Bu etki sonu_ 

cu A'l'l/ asa baj~ırıılı reaksiyonların çogu i nh i be olur. Sali s i la t 

etkisiy~e oksijen uptake ve karbondioksit Uretimindeki artma 

ilacın fosforilasyonu serbest bırakıcı etkisinden ileri gelir. 

Relativ olarak oluşan fosforilasyon yetersizligini kompanse · 

etmek için aksidasyanda artış meydana gelir.Karaciğer gliko~ ... 

j enindeki azalma bu mekanizma i.le açıklanabilir. ~ııoksik dozlar­

da pyridine nücleotide koenzimi ile yarışarak,ksantin oksidaz 

gibi bazı oksidazlar ile bazı dehidrogenazları inhibe ederek 

aerobik metabolizmayı bozdugu ileri sürülmüştUr (20,2!). 

Karbonhidrat metabolizması üzerine olan etkileri kamp-

1 ek s tir. Gerek insan ,gerek hayvanlarda salisi la tl ar büyük doz­

larda hiperglisemi ve glükozüriye sebep olabilir.Karaciğer ve 

adale glikojeni azalır.Bu etkiler kısmen santral sympathetic 

merkezlerin aktivasyonu sonucu adrenalin salınımı ile açıkla-

nabilir.Toksik dozlarda salisilat,aminoasidüri ile karakteri­

ze ,önemli negatif azot balansı oluşturur.Adreno kortikal ak-

tivite,protein katabolizmasını arttırarak negatif azot den­

cesinin oluşmasına yardımcı olabilir (21). 

An al j ez i k e tk il er i : 

Organ agrılarından çok ,özellikle baş af:!;rısı ,kas ve ek­

lem agrılarında yararlıdır (22).Analjezik etld.sini periferide 

V(~ santral sinir sistenlinde olu.Qturur.Periferik nöronların ag-

rı reseptörlerinden potasyum çıkartarak agrı oluşturan bradi'-. 

kinin ,sera.tonin ,his tarnin ve asetilkelini antagonize ederek 

periferik nnalje~ik etkjsini ~österen aspjrin,doku iskemisi 
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·ve asidozuna ba{sl ı agrılarıda ortadan kaldırır ( 20). Ayrıca inf­

lamasyonlll dokuda oluşan prostar;1andinlerin yapımını durdura­

ra.k ve ağrı reseptörlerinin mekanik ve şimik uyarılara (bradi­

kini.n) quyarlılığını engelleyerek (23) te etki gösterir.Alış­

kanlık yapmaz(22,24). 

Antipiretik etkileri: 

Antipiretik etki genellikle hızlı ve etkilidir.Salisi-

1a tl arın normal dozları vücut ıs ıs ını düşürmesine karşın, ok­

sijen tüketimini ve metabolizmayı arttırır.Toksik dozlarda 

terleme meydana getiren . iretik etkiye sahipt.i.r. 

Antiroınatizmal ve·_antiinflamatuar etkileri: 

Salisilatlar romatoid artrit ve akut eklem romatiz­

masında çok etkili olU]J,bunun için kan ~üzeyinin 30-35 me 

IOO ml de olması gerekir (22).Sali.siJ.atlar prostaglandin 

sentetaz enzimini inhibe ederek antiinflarrıatuar ve 1anti ro_ 

rrıatizmal etkilerini göstermektedirler (II,I2). 

Hematolojik etkileri: 

Aspirin alımı - Daha öncede belirtildigi gibi- normal 

bireylerde kanama zamanında .belirgüı bir uzamaya yol açar.Bu 

uzama hipoprotrombin etkiye baglı olmayıp,300 mg gibi küçük 

dozlarda bile görülebilmektedir. 

Aspirin agır karaci~er hasarı,hipoprotrombinemisi,vit K 

eksikliği veya hernofilisi olan hastalara verilmemelidir.Çünki.i 

platelet hernostaz mekanizmasını inhibe ederek kanamalara yol 

açabilir.Salisilat tedavisi,lökosit ve eritrosit değerlerinde 

belirgin bir degişiklige yol açmaz,methemoglobinemi oluştur­

ınaz.Günde 3-4 gr dozunda verildiğinde plazma demir konsan~ 
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tre:1 syonunu belirgin derecede düiŞiirür ve eritrosit yaşam sü­

resini kısaltır (II). 

Diğer etkileri: 

Salisilatlar yüksek dozlarda konfüzyon,baş dönmesi 

kulak çınlaması,sagırlık,delirium,stupor ve komaya neden·. 

olabilirler. rl'edavi dozlarında 0 2 tüketimini arttırırlar.Bu 

durum özellikle iskelet kasın~a görülür.Aspirinin teratojen 

etkisi yoktur.Koroner dilatasyonunu arttırarak ,l}ardiyak kan ... 

lanmayı arttırdıgı böylece koroner yetersizliginin önlenme-

sinde yararlı oldu~u bildirilmiştir (25).Buna karşılık,eg-

~:ıersiz ile oluşturulan anginada S-T segmenti değişiklikle-

rjne,kalb atım sayısı ve kan basıncına etki yapmadıgı bil-

dirilmiştir (26). 

Kan elektrolitleri ve böbrege etkisi: 

Aspirinin neden oldugu asit baz dengesi bozuklukları 

su ve elektrolit dengesinde degişikliklere yol açar.uzun 

süre yüksek doz salisilat alımı,böbrek ve böbrek dışı fak­

törler ile potasyum kaybı geliştirir.Salisilatlar böbrek 

tubulus hücrelerinde aktif N -K rompasını bozarak,su ve . a 

Na tutulumuna buna karşıJık K kaybına yol açarlaJI'. 

llayvanJarda aspirinin hipota:larnusu etkileyerek ACTH 

salgılanmasına neden oJ dugu ,bunun sürrenal korteks~ni uyar_ 

dı{~ı,insanda ise yüksek dozlarda bile böyle bir etki gö­

rülmediğini ileri sürenler vardır. ( I4) .Bunun yanında yük­

sek doz aspirinin insanlarda da adrenokortikal hiperfonk­

siyona neden oldugunu ifade eden yayrrnlar da vardır (2ô,22). 

Du konuda henüz kesin bir yargıya varılamamıştır. 



II 

Aspirinin mideye etkis i : 

Alındıktan sonra epigastriumda rahatsızlık hissi ,bulan­

tı kusma meydana getirebilen aspirinin etkisi bulbustaki trig­

g er zone kusma merkezini uyarmasından ileri gelir. Salisilat­

lar mide mukozasında hemorajik erozyonlar ve ülserasyonlar 

meydana getirir (II).Aspirinin oral yolla fındık faresine ve­

rilmesinden 3 dakika gibi kısa bir süre içersinde midede ultra 

strüktürel degişikliklerin görülmesi,etkisinin daha çok yerel 

olarak meydana geldiği savını desteklemektedir (27).Bununla 

beraber sistemik yollada etkili olduğunu ileri süren yayın­

larda vardır (28,29).Nitekim aspirinin vagal yolla asit yapımı­

nı azalttıgı gösterilmiştir (30).Buna karşılık,intravenöz ve 

subcu tan aspirin uygulanmasından sonra midede değişiklik sap­

tanmadığıda bildirilmiştir (31). 

Aspirinin mide mukozasırıda yaptıtı harabiyetle ilgili 

olarak kesin bir mekanizma ortaya konu.lamarnasına rağmen ,iyo­

ni ze olmamış aspirin moleküllerinin mide lümeninden mukoza 

hücrelerine pasif olarak girmesinden sonra,pH 7 de iyonize 

o1arak hücre içersinde bir~ktiği ve mide lümenindekinden 

15-20 kez daha fazla bir düzeye eri~erek,asidik yapısı ne­

deniyle hücre yıkımına yol açtıgı savunulmuştur (II).Buna 

karşılık,aspirinin HCI varlı~ında mide mukozası bariyerini 

kırarak,hidrojen iyonlarının geri difuzyonuna neden olup,ar­

tan hücre içi ı-t düzeyinin harabiyet ve kapiller kanamalara 

yol açtığı görüşü son zamanlarada daha fazla taraftar bul­

mu ş tur. ( 32,33, 34).Hayvan deneylerinde., tekrar edilen asetil 

salisilik asit uygulamalarından sonra mide harabiyetine karşı 

direnç oluştuğu,insanlarda ise olu şmadığı bildLrilmiştir (35). 



ASIJİRİN VE KANAl'lA ZAMAN I 

Aspirinin kanama zamanını uzatıcı etkisi hemen hemen 

tüm yazarlarcakabul edilmektedir (36,37,38).Aspirinin kanama 

zaman ı Uzer!ind eki etki s ini aç ıklayabilrn ek i çin, öne e trombüs o­

lu şu.rnunda trornbosi tl erin ve damar du varının rolleri üzerinde 

durmak istiyoruz. 

ArterieJ trornbüs oluşumunda üç faz vardır: 

I~Trombosi t ad ezyonu 

2-Trornbosit agregasyonu 

3-Pıh tılaşma mekanizmasının aktivasyonu 

Bu. fazları sırasıyla kısaca gözden geçi~elim. 

I-Trombosit adezyonu:Bu ifade trombositlerin tranıbosit 

haricinde bir yüzeye yapışması anlamına gelir. Trombosi tl er ze _ 

delenmiş veya devamlılıgı bozulmuş endotelyal yüzeylere ya­

pışma eğilimindedirler (39). 

2-Trombosit agregasyonu:Agregasyon trombositlerin bir­

birine yapışarak küme oluşturmaları anlamına gelir. Bu olay si­

toplazmik kalsiyum mik tar ınd ak i artışa baglıdır. Bu durum baş_ 

lıca iki faktör tarafından ayarlanmaktadır: 

a) Trornbosi tt eki in tra sitoplazmik granüll erin iç eri ği 

b) Troınboksan A2 ( TxA 2 ) sentezi 

Im iki mekanizma nasıl aktive oluyor ve sonuçta nasıl tranıbosit 

agregasyonu. başlıyor,bu soruların cevabı henüz yeterince ay­

dınlanmamıştır (40).Trombosit adezyonu safhasında,muhtemelen 

kaJ siyu.mun membrandan sj_ toplazmaya geçişi ile trombosi t ag-
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Yonu bas 1amaktadır.Bunun sonucu trombosi t kontraksiyana regas ·, · 

trombosi t içersindeki granüllerde bulunan ADP ekstra uğrar ve 

sellüler sahaya geçer ( 4I) .Bu ADP çevredeki trombosi tlerin 

membran yüzey res eptörl erini e tk il ey erek l<alsiyumun membran_ 

dan sitoplazmaya geçişini sat,lar (42).Sitoplazmik kalsiyumun 

artışı trombosi ti yapişkan hal e getirerek agregasyonu başla­

tacagı gibi,trombosit kontraksiyonunu arttırarak ilave ADP 

nin ortama verilmesini ve agregasyonun devamını sağlar (18,19). 

T A sentezine gelince:· Trombos:i:t membran aktlvasyonu sırasın­
X 2 

da kalsiyum, trombosit membran fosfoJipazını aktive eder.Bu en-

zim fosfolipidten araşidonik asit sentezini katal i~0 e~erek 

bu maddenin yapımını arttırır (20,2I).(Şekil 1). 

Araşidonik asit Siklooksijenaz (Prostaglandin Sentetaz) 

enzimi taraf ın dan siklik endoperoksidlere dönüşıt:ürül ür. Bu 

maddelerin büyük bir kısmı trombositler içinde,Tromboksan 

Scntetaz enzimi tarafından 'l'xA
2 

ye dönü~;türülür.TxA2 güçlü 

agregan ve vazokonstrüktör bir maddedir (47).Aynı zamanda si .. 

toplazmik kalsiyum mik tarını arttıTır, bu durumda trornbosi t _ 

lerin adezyon ve agree;asyonu dahada artar ve daha fazla ADP 

salgılanır. 

'l'xA 2 nin yarılanma öınrü 30 san. kadar olup ,hemen inak _ 

tiJ bir madde oları TxB 2 ye dönüşür.~'xA2 nin agregan etkisinin 

trombositlerdeki Adenilat Siklaz enzimini inhibe edip c-AMP 

düzeyini düşürmesine batlı olducu bildiri1miştir (48,49).Bu 

ise daha fazla 1'xA 2 sentezini sat,lar. 
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'l'Hüfv!BOSİ n,EH DAMAR DU YARI 

Fosfolipid Fosfoli .id 

Steroid------1 ı( Fosfolipaz A 2 ------~l 
Ara~1donik Asit Araşidonik Asit 

Aspirin 1 Siklooksijenaz l 
sulfinpyraz •. ----~ 

Siklik En operoksidler Siklik Endoperoksidler 

1'GE2 ~PGG .PGH 
PGF 2 ve 1 2 
P,GD

2 
~--)'romboksan 

entetaz 
İrııidazol-----; 

'l' B 
X 2 

Tromboksan A2 ( TxA 2 ) 

Platelet Agregas. 
aktive eder. 

PGE 
PGG2ve rc1

1
1~PGF~ 

Prostasiklin 
Sen tetaz ·--~)' PGD2 

Prostasiklin (PGI
2

) 

/ 
lJla tel et c-AMP T 
~ . ' =Dipyridamole 

6--:keto PGFI 

Platelet Agregas. 
inhibe eder. 

ŞEKİL I: 'l'rombosi tl er ve Darnar du varJ.nda Pros taglandin 

s en tezi. 

Bu arada yeri gelmişken damar duvarınında tromboz olu-

şumundaki etkisi üzerinde durmak istiyorurıı.Arter ve venlerin 

endotel hücreleri trombositlerin damar duvarına yapışmasını 

engelleyen (5I),antiagregant etki gösteren (52) ve patent bir 

vazodilatatör olan (53) Prostasiklin adlı bir prostaglandin 

sentezleme yetenegindedirler (52).Damar endotelinde Prosta­

siklin oluşumu ile ilgili biokimyasal yol,ilk basamaklarında 

trombosi tl er j çinde 'l'xA 2 yi oluşturan yoJ.a benzer. ŞöyJ.eki ·, 

Araşidonik asit siklooksi j en az enzimi tarafından sikJ.ik en-



Oksidlere d~nliştlirtillir.Siklikendoperoksidler ise endotel dop er 

.. re'"ı· nde prostasikline r,~evrilir.l)ros tasiklin lal)il bj_r mad­
rıuc .. ''" 

de oJup inaktif ve stabil bir madde olan 6-0kso PGF1 ~ya çev-

rjlir.Prostasiklin damar endotelinde'ki zedelenmeyi takiben 

hızla sa~8ılanmaya başlar (54,55) ,Prostasiklin trombosi t memb­

ranındaki Ad eniJ.a t Si k laz enzim_ini aktive ed er. Bunun sonucunda 

trombosit c-AMP düzeyi yükselir ve platelet kalsiyumu inhibe 

oJur.Böylece sonuçta platelet fonksiyonları inhibe edilmiş 

olur (56) 

Damar duvarının ayrıca plazminojen aktivat~rlerinin sa-

J ınımını temin ettiği, bunun sonucu oluşan fibrinin eri tilerek 

tromboz oluşumunun engellendi€~! bildirilmiştir (57). 

3-Pıh tı) aşma f~el<:ani zmas ının aktivasyonu :Platelet ad ez-

yon u ve agregasyonu sırasında pıhtılaşma rnekanizmas ıda aktive 

olmaktadır.Bu aktivasyon platelet adezyonu ve agregasyonu sıra-

sında platelet membranının aktivasyonu ile başlar.Aktive olmuş 

p1ate1et membranı fosfolipid olan Trombosit l<'akt~r 3
1
li sentez-

lediği gibi ,kua[_;--ulasyon faktörlerinin reaksiyonunuda katalize 

eder.Bu şekilde intrensek yoldan tromhin oluşur (58). Ekstren-

sek yolun aktivasyonu ise zedelenmiş olan vasküler duvardan 

doku tromboplastininin çıkması ile olur.Du yoldanda sonuçta 

trombin oluşur (59).Bu şekilde ekstrensek ve intrensek yolun 

aktivasyonu sonucu oluşan trombin platelet membran reseptör­

lerine etki ederek ADP salgılanmasını ve TxA 2 sentezini art­

tırır (60).Daha önemlisi trombinin fibrinojen üzerine etkisi 

sonucu fibrin polinıerleri oluşur.}'j_ lırin polimerl eri ise pla­

teletler Uzerine yapışarak,arterieJ trombüstin stabilizasyo-
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V e fiksasyon~nu saglarlar (61). n unu 

Tüm bu bulgulardan sonra Vane ve ark. (62) şu görüşü 
ll 

ortaya atmışlardır: Normal bireylerde Prostasiklin ile TxA2 
arasında birdence vardır.Bu denge sonucu intravasküler trom­

bosit agregasyonu ve trombUs oluşumu normal olarak eng~llenir. 

Daınar duvarında meydana gelen bir zedelenmeyi takiben,bu den­

ge bozulup prostasiklin s en tezi nd e azalmaya buna karşılık 

T A sentezinde artmaya yol açabilir.Bazı lipid peroksidler 
X 2 

prostasiklin sentetaz enzimini kuvvetle inhibe ederek bu du-

rumu meydana getirebilirler .Lipid peroksidler Vi t E eksikli-

t;i ,karbon tetraklorUr zehirlenınesi Jonizan radyasyona maruz 

kalma,kanser ,atheroskleroz ,yaşlanma gibi bazı patalajik du-
ll 

nınılarda olu~a1JLlirler. 

Damar endoteli ve trombosi tlerde prostaglandin sente-

~ünj ve bunurc trorrılJoz oluç;umu ile il[;.isini bu şekilde özet-

Jedikten sonra,aspirinin 1Ju iki sisteme olan etkisini ve ka-

nama zamanıyla olan ilişkisini de kısaca gözden geçirmek is_ 

tiyoru z. 

Daha öncede de[,indigimiz gibi,insanlarda aspirin alı-

ını kanama zamanını uzatmaktadır.Bu e tki, trombosi tl erde pros _ 

taglandin endoperoksidlerin ve T A
2 

sentezinin inhibisvonu 
X u 

ile olmaktadır (63).Aspirin,trombositlerin sikJooksijenaz 

enzimini seJektif ve gUçlU bir şekilde inhibe etmektedir. 

(Şekil I).İnhibisyon adı ceçen en~imin irreversibl bir şe­

kilde as etillenmesine bat_;lıci ır ( 6 4). 'Irombosi tl er yeni pro _ 

lein sentez edemediklerinden ve örnUrleri 12-13 glin kadar 

oldugundan,bir tek as1Jirın dozundan sonra kandaki trombo-
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si tJerde oluşan inhibisyonun tamamen ortadan kalkması için 

0 
.kcı.dar günli.i1<: :1ürc geçmesi ger~.kir (6~ ).Bu irreversibl .in­

hibisyon sonucu, troıııbosi tlerdeki TxA 2 sentezi ve trarnboza e­

gilim azalmaktadır. 

Aspirin damar endotelinde buJunan ve orada prostasik-

J:i n sentezinde rol oynayan ( 64, G5) siklooksi j en az enzimini-

de blol<e ener.Aspirinin damar duvarına olan bu etkisi trorn-

bozu .kolaylaştırıcı bir etkidir (66).Bununla beraber,aspiri~ 

nin damar duvarina olan bu etkisinin kalıcı olmayıp,24 saat 

kadar devam etti~i bildirilmiştir (63,64).Bu sUreden sonra . 

damar duvarı yeniden prostasiklin sentezleme yeteneğini ka-

zanmaktadır (64,67). 

Trombositler ve damar duvarındak~ siklooksijenaz en-

zi mini n blo kaj ında aspirini n dozuda etkilidir. Yapılan çal ış-

malarda damar duvarı siklooksijenazını bloke eden aspirin do-

zunun,platelet siklooksijenazını bloke eden dozun IO katı ci­

varında oldugu bildirilmiştir (65).Platelet s5klooksijena~ının 
ı 

aspirinin 300 mg' ' l1k do:0unu takiben maksimum s(;vi.yede ve se-

lektif olarak inhibe edildi&i saptanmıştır (68).Bu dozda ka-
ı · ı 

nama zamanınnt U?..amaya ba~~ladı[,1,bu u.zamanJ.n günde I gr 1ık 

a~3pirin dozunu takiben rrı<ıksimurna ulcı::;tı[,J,I r;r/günlük do-

?.Un üzerinde ise kanama zamanının kısalarak normale döndü-

~', \i bildirilmiştir (G).Bu noktadan haraketle,asplrinin gUn­

Jük I gr
1

a kadar olan dozlarının 'I'xA
2 

yi selektif olarak 

inhibe edebileceBi,buna karşılık daha yUksek dozların pros­

tnsil<:Jin sentezinine enc;e1leyerek tromboza e{.',i,timi arttı­

J'Dbileceği savunulmuştur (6).Aspirinin dozu ile antitrom-



J[:; 

t_ ·ı. etkisi ar8sındaki ilişkiyi araştırmaya yöneJik di&er bo .ır. - · 

" . . " ça1 ı~~mada · 12 <-:ı aat te bir veril en IOO mg kalsiyum as eti l 
l) ı _l . - , ' 

~1 a·ıis.ilik asit dozun<m platelet prostaglandin sentezini 

jVlO J_n üzerinde inhibe ettigi ve bu dozda kanama zamanının 

nıaksinıum düzeydP. uzadıgı bildirilerek,bu küçük dozun yük­

s ek doza g~re damar duvarı prostasiklin sentezini bloke 

etmediği bu nedenle tercih edilmesi gerektiği savunulmuş-

tur ( 69). Bu konuda yapılan diger bazı çalışmalarda yu ka-

rıdaki görüşü destekler şekilde,aspirinin küçük dozlar­

da kanama zaınanını uzattığı,yüksek dozlarda ise paradoks 

olarak kısalttıcı bildirilmiştir ( 6 ,63,70).Konuyla ilgi-

lenen araştırıcıların bir kısmı ise aspirinin dozu ile il-

e;i1i olarak kanama zamanında meydana gel en bu paradoks et-

l<iyi saptayaınadıkJarını,aspirinin hem düşük hemde yüksek 

dozlarının kanama zaman.ını uzattığını bildirmişlerdir( S, 9). 

Jorgensen ve ark. (7I) ise yüksek doz aspirinin kanama zama .. 

nı üzerindeki hu paradoks etkisinin yaşla ilgili olabil ec e-

[)ni savunnıuşlardır. 

Biz aspirin dozu i1e kanama zamanı arasındaki bu çe-

Jişkili sonuçları göz önüne alarak,30 gönüllü hemşire koleji 

öt,renc i si üzer.i nd e bu konuyu. incel e yen b.i r araştırma yapmayı 

rJ anladık. 



M A T E R Y A 1 V E M E T O D 

Çalışmamıza 30 tane,ya~ları I7 ile 19 arasında deği-

şen lwyan koJ ej ögrencisi al:mdı.Bu ögrencilerin yaş ortala­

ması 18.2 idi,Kiloları 44-62 kg arasında de~işmekte olup or-

talaması 52.7 kg olarak saptandı.TUm denekıerin hemorajik di-

atez yönUndan anarrınez ,fizik muayene ve laboratuar tetkikleri 

yapılarak sağlam oldukları saptandı. Araştırma süresince baş­

ka ilaç alınanıaları temin edildi.'J.'üm denekler kanama zamanı 

tesbit edilecek günden' önceki gece,akşam yerrıegini takiben 

herlıanti bir ilaç almadılar,sigara içmediler.Birinci hafta 

salı günü,sabah kahvaltısını takiben,tüm denekleri.n istira­

lı<.ıt eder pozisyonda daha ileriele anlatılacak olan 
11
Standart 

lt 

Ivy yöntemi il e kanama zaman] arı tayin edildi. Bu değerler 

normal kanama zarnan.ı olarak aJınrlı.!ki. nci aynJ_ gün,tüm de-

11f:klerirı sabah l·;ahva1Lısını takLben f:;aat o.n3° da bir adet 

IOO mg~lık Aspirin Dayer tabletini çi t1,neyerek :yu tmaları 

temin edi1di.Saat ro 30 da aynı yöntemle,tüm denekierin ka­

nama zamanları yeni den saptandı. Du L ;üem bir hafta arayla 

haftanın aynı günü ve sabah olmak üzere 200 nıg,300 mg,500 mg 

7~0 mg,IOOO mg,?OOO mg,3000 mg ve 4000 mg aspirin alımını 

takiben tekrarlandJ .. Ya.Jnız 2000 mr; ve daha yi.ikseJ.<: dozlar 
ı 

için 500 mg lü<: aspirin bayer table·Ueri kullanıldı. Bu tab-

letlerden veriJecek doza g~re,eere~i kadar suda eritilerek 

deneklere verildi.Ara:ştırrnanın bu şekilde .)'apılan ilk saf-
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t oplam ID hafta sUrdU.Bunu takiben araştırmaya bir hafta 
hcısı -

· ld 1· I? h af ta aJ:: ırl ıkları bi rb:i. rin e çok JW.kın on d e_ ara verı. -- • '·- · · u 

·.· sabah aynı şekilde, kahvaltıyı takiben saat 08 30 da ka­nec,ı. n -

r zamanları saptandı.Saat lO da her birine 300 me aspirin ıınma , 

verildi.Aspirin alımını takiben bu IO denegin 2. ,6. ,24. ,48. 

7?. , 96. , I4 4. '{e 168 inc_i s aa tt e yen id en kanama zamanı arı sap_ 

tandı. 

Araştı:r·manıızın temelini oluşturan kanama zamanı va 

tayini konusunda da kısaca bilgi sunmak istiyoruz. 

K A N A M A Z A M A N I (72) 

'L'estin lınıacı:Kanaıııa zamanı akkj_z ve konjenital trom .. 

bo s it fonk s iyon bozukluklarında ve Von \'li ll eb ran d h as ta.l ı ğın-

da bir tarama testi olarak kullanılır. 

Testin prensibi:Standart bir deri yarasından akan 

kanın durması i çin geçen zamana kanama zamanı dentr. 

Teknik:Başlıca Uç metod vardır.Her Uç metottada de-

rinj n d elinın esi il e kanamanın du r1nas ı aras ı.nda geç en zaman 

kanama zamanı olarak alınır. 

I.Duke Metodu:Disposıble~bir lanset ile kulak memesi 

3 nını derinli[:)nde delinir.Kulak ınemesi sıcak olmalı fakat 

alholle siJ.inrnemeli veya otulmamalıdır.Kulak delindiği an­

da kronom eb: eye b as ı1 ır. H er 15 Dani.yed e bir kuru tma k ağı-

dı ile kenardan ,yaranın Uzerine bastırılınaksızın çıkan kan 

enıilir. 
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2 ,staııdart Ivy lYietodu:'l'an~;.iyon aletinin nıanşonu üst 

-ı·akı.l.ır ve kcın basıncı 40 ınınlig de tutu1ur.Ön kolun dış }i:o:ı a ~ 

.. t·ı·nde vensiz ve nedbe dokusuz 1ıir bölgede birb1rine l<om~w yuz 

i lü alan disposıble bir lancetJ e 3 mrrı derinliginde delinir. 

Aynı anda krononıetreye basılır.Her yaradan çıkan kan her 30 

saniyede bir ,yararıın üzerine bastırılrnaksızın, kenardan emi­

lir.Her bir yaradan akan kanın du.rması için geçen zaman sap­

tanır.Daha sonra hu. iki de{:,er.in ortalaması kanama zamanı o-

J arak alınır. 
ı 

3.Tüelke ve ark. nın nıodifi e Ivy metodu:Bu metotta 

ortasında daT bir yarık bc.J.Junan polie~:ıter bir kalıp ku1la-

n.ılır.Daı'l-ıa sonra bu alcle disposıble bjr bıçak takılarak ön 

koJda deri üzerine yerleştirilir.Hastaya hafif bir lneer 

sl<cı.rın oluşacagı .ifade edilir.J3J metot ar.cak yukarıdaki me-

totlarla normal veya şüpheli netice e·ıcıe edilen ve Von WiJle­

bTand,kal~tatif tranıbosit hastalıtı veya kapiller hastalıgı 

dü8Unülen kimselerde yapılmaJıdır. 

YORLJ!'i 

Duke metodu ile normal karı;:una zc:ınır:ıııı 1-3,5 dakj ka a _ 

rasındadır.4 dak. ve üzerindeki deterJcr kesinlikle patoJo~ 

ji.ktir.Standcırt Ivy metodunr=ı. E:öre iist ~nnır 5 dakikadır.Bu-

nunıa heraber ha~ı araçtırıcılar ünt nınırı 7 rlakik8 olarak 

karıu:ı etıııektedirJer.~1odifie Ivy yöntemine göre kanama zama-

111 2 ,5-IO dakikc:ı arasında o)up,ortalc-ı.ırıa IO dak.oJ.arak kabul 

eclj 1ir. 

Biz bu metotlardan Standart Ivy yöntemi. jle kanama 

zamanını saptadık. 



BuLGULAH 

I-Çal_t~'rııa o Lu2 Jci c,ıi 1 i k 1ıayarı ko1ej öt_;renciGl üz erin_ 

de yapılmıştır.Yapılacak çalışma kon~sunda,tUm deneklere bil­

gi verilerek muvafakatıarı alınıııır$tır. 

2-Vakaların yaşları I? ila I9 arasında de~işmekte o­

lurı ,yaş ortalmnası IB, 2 olarak saptanmıştır (Tablo I). 

3-Vakaların at;ırlıkları ~4 ila 62 kg arasında değiş: ... 

ınekte olup ,ağırlık ortalaması 5?, 7 ke olarak saptanmıştır. 

(' 'l'a b J o I ) • 

4-Dtuz vakada aspirin öncer;j_ ve çet;ıitl_i aspirin doz-

larından _iki saat sonra saptanan kanama zamarıları TABLO I de . 
gös terilrn_i ştir. 

5-Vakalarırnızın sadece UçUnde(~ I0),3000mg lık aspi-

rin dozunu takiben hafif başat;rısı ve baş dönmesi saptanmış-

tır.4000 mg lık aspirin dozunu takiben ise 8 vakada (%26,6) 

orta ş:Lddette baş a2;rısı,baş dönme~-ıi ,bulantı ve rnidede yan-

ma şikayetleri olmuşt~r.2000 ıng lık aspirin dozunu takiben 

dört vaxada (i~I3,3) nıi_ dede ·lwiLf yanrna olmuş,IOOO me ve al­

tındaki doz1a:rrla vakalarımızın lüç bi rinde şikayet olmamış-
1 

tır.2000,3000 ve 4000 mg lık aspirin dozlarını takiben gö-

ri.ilen yaxınma1ar herhanei bir tedavi {~erektirmel<Ed zin ,bir 

süre sonra xendili~inden geçmiçtir. 

6 - lra~ıtınııamızda çeşitli aspirin dozlarının kanama 

~amanı üzerindeki etkileri incelenmiş ve aşatıdakj sonuçlara 

vaı·ılmı~tır ( 1'ABI,O I). 



~, A D 1 O I 

A c: ·ıJ!FİN ÖNCESİ VE SONI\ASI KANAf1iA )O VAKfıJJA ~ 

ZAI'iANI,AlU U~E YAŞ VE AGilUjiK DAGIJJD-H: 

ç e 8 ., i t ı i a s p i r )_ n d o z ı a r ı (m~) 
i 

V .1~ o i'~ or. IOO 200 300 '600 1 750 1000 2000 3000 4000 Yaşj Kg. 

K a z a m ı n "l a -:r ]_ TDa L 7 . - . . 
!'=" a a m 

I 575 600 725 900 825 800 6 1oo 6.25 6.00 6.00 17 60 

2 1). 00 5.50 6.25 8.75 8.75 P.OO 7.00 6. 50 5.00 5.50 18 55 

0!,3 ':).50 l). 00 7.00 8. 50 8.25 a.ef:t 6.25 5.00 5.00 1).50 18 49 

4 4.75 5.00 6.00 8.75 8. 50 7.75 5.50 5.00 ').25 5.00 19 53 
1 

5 G.OO 6.00 7.50 II.5 19.2 5 9. 2C) tı.sn 5.75 fı.OO 6.00 19 56 

6 :> • ~:)o 6.00 7 ') r· 
oL ) 9. 50 u.~~o s. oo· 5.50 5.75 :_;. 50 5.50 18 57 

'ı 7 ~~ . 5'0 4.75 5.75 7.50 7. 5 o 7.75 6.75 r: '1C 
),1'.) 5.00 C) o 2 5 19 60 

8 '). 00 5.00 6.00 8.50 8.75 6.50 4.Cl0 5.00 ~ı. 5 o 6,00 19 55 

9 3.50 4.00 6.00 7.25 7.00 G. ::ı O ı 3.50 4.00 <1.25 4.50 18 SI 

ro (). 2:-ı 6. 50 7.00 9.50 9.00 8. 50 G. 7~, 6. r,o () . :i ô 6.50 17 60 

II ).50 5.00 7.25 ro. s 9.75 7.50 4.75 5.75 c.oo !).25 19 46 

12 5.00 r) • 7 5 6. 7ç) 9.50 8. 1)0 8. 50 5.50 ~-). 5 o :ı. 00 l). 00 18 46 

I 3 :>. 00 5.50 G.50 9.00 n.oo 7.75 Ei. 00 fı.50 6.00 ~). 75 18 49 

14 5.00 4.50 G. l_)O 8. 50 8.25 8. ?~~ 6.50 6.50 6.25 5.50 18 56 

l r~ '3.00 3.00 4.50 5.? :5 5.00 ~; . ()() ).00 ~.00 '3.50 ).00 17 6? 
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(rL'AJ3I,O I DEVAI\'li) 

IG s.75 5 ')h ,L) 6. 75 19 . 00 7 . 50 7 . 25 5.50 r:;. 25 5.00 5.00 19 '55 
1 

' 

I7 11.25 ).50 5.75 7.50 7.50 7.00 C) o 2 5 (). 60 4. 5 o 4. 00 18 1 52 
ı 

18 :) • 00 s.cıo G.25 9.00 8.50 L.50 5.75 6.00 5.50 5.00 18 55 

19 ,4.00 4.50 6. 00 6.50 6.75 6.00 1\.50 4. 50 4.75 4. 50 I9 57 

?0 :) • 2 5 4.75 6.50 9.00 e.oo ( . 00 5.75 (). 00 5.00 4.25 19 48 

21 4.50 4.00 7.00 7. 50 7.50 (, , 50 ~-75 :) • 2 5 5.00 4.50 18 60 

22 r;,oo 5.50 7.50 C).50 9.00 G. ~)0 6.00 r:;. 5 O :ı. 00 :ı. 75 17 48 

?3 ':ı.OO 1 4. 75 G.:io 8 . 50 B. 50 P .OO 5. 7S~ L) • ~ () 5.00 5.75 17 45 

24 ~. 75 5.00 6.50 8 . 75 8.00 H.OO 6. 7~) 6.00 5.25 5.00 19 54 

25 11, 00 4. 5 o 6.00 7.50 7.50 '7. 00 c:; • 75 :ı. 2 ~) 4 · 7r) LJ. ()() 19 54 

26 4.oo 5. 2 ~:ı 5.75 8.25 8.00 7. 'i o ~.50 r·· rı r: ; • (._ :J 4.75 4.50 IS 50 

27 ~). 00 4. 7:, G. ?:-; 9.00 R. :i o 8 .00 G.oo G.75 G.OO '). 5 o 17 47 

28 :~. 75 1\.00 C) • 5 o 7.?.5 7.00 rı . oo 3.75 4.00 4. 7~~ '1. 00 ICJ 44 

29 'i. 2 5 5.00 7.50 9.00 8 .00 8 . 50 6.50 (ı. 00 C) • ? 5 rJ , ~lO 19 48 

30 11.00 4.00 6.00 7. 50 7.00 6.25 ~. 7r; 4 . 5 () 4.00 4. 00 IS 49 -
'11 145,75 14 9,2: OJl 1<))21;.. 2'5 5,2 : 24Q5C 226.0( I6 6;?ı IGs.nc 15 5.2 r I5Q50 5 46~ 581 1-- • . .. 

Prta /f. 85 4.97 G.44 ü . :;;o 8.01 7.53 5. 5 :) 5.50 5.17 5.01 18.;: S27 t---""' 
' -t-SE o. 78 0.7~ 0.69 I. I9 o. ~n 0.9( 0.9CJ 0.49 0.67 ı o. 79 - -..___ 
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A- NOHivJAJ, KAl\Al'lA ZAHANl: 

As pi ri n a1ııınndan öne eki no rrna·ı kanama Z<Jman ı 3 i 1 a 6. ?5 

dak.i}<.a ara:.-ı.ında det_',iı,;nıekle o1u1ı,ortalanıa 4.85t0.7f3 clak.(Ort.t 

SE) olarak bulunıııu~tnr. 

B-KANAJiiA Zlı.J.'iAN 11\DAKİ fviAKSİJ.1UTv1 Li ZAJilA: 

Kanama zamanındaki maksünum uzamanın 300 mg aspirin 

verilmesini takiben olduğu saptanınıştır.Bu dozdaki kanama za­

manı 8. 50"+1. 19 dak. (Ort:f S:t:) ,as1ıirin alımından önce saptanan 

normal kanama zamanına göre 4.e:ı+o. 'J() dak. (Ort.+ SE) anlamlı 

derecede uzun o:Jarak bu]unnıu.ştu.r (p0.ocn). 

C-100 ıııg ASPİIÜND1:N SONHAKt KANAHA ZN•iANI İLE NORJ.iAL 

KAN Ai•lA ZAJ.:AK IN IN KA.RŞIIJAŞTIRIU'iAE) I: 

IOO rnr, aspir.i n alımını takiben s<.ırtan<-ın kr:ınama 7.aınanı-

ınn 4.97+0.7'1 da1L(0rt.+SE) oldut,u sapta.nnıı.~~tır.Bu değerle 

no rm al kanaıııa zaman ı arsında i s ta U s ti ki yönden anlamı ı bir 

fark yoktur (p02.05). 

D-200 nıc; M!PİJÜN ALHHNDM: SONH.AKt KAl'lAJ•lA ZA!'lANI İLE 

NOHJ•1AL KAN Al•lA ZA.l\"if~}; IN IN KAHŞIIıAŞ 1'IRIU1AS I: 

200 mg aspirin verilJHefJ:i:nj talüben kanama z,amanının 

belirgin derecede uzayarak 6.~~+0.()9 dak. (Ort::;sE) düzey:i.ne 

çık tıgı, bu rakamın normal kanama ~:aırıonJ.na t.:;t~re anlamlı de-

recede uzun oldut,u ı;aptcınnıır,;tır (J ı {OOOI). 

E-300 ınc, ASl'İhİNDEN SONHAK1 KM;AI>i A ZAJ\·1A}JI İLE 200
1
750 

YE 600 mg A0Pİ 1\İNDY.:N SOl~ P.AK.İ I< AN M1\A ZM1AN IN IN KARŞII,AŞ. : 



ve 75 o mg aspirinden sonra saptanan kanama zamanları arasın­

daki farkın istatistiksel yönden önemli oldut,u bulunmuştur. 

Btı.na )<:arşılık 300 ıng aspir_in aJını.:mdan sonraki kanama zama .. 

n.ı ile,600 rııg aspirinden sonraki kanama zamanı arasındaki 

farkın önemli o :lmadıti bulunınuştLır (p02.oor). 

F-NOFJ·iAL KANAJVlA ZAHAl~ I IIJE 750 rııt;, 1000 me VE DAHA FAZ­

LA A~3P:iHİNDEN SONRAKi KANAHA ZAJ1iANININ KARŞILAŞ.: 

Normal kanama zamanı ile 750 me aspirin aJımından son-

:rak i kanama zaman ı aras ı nd ak i fark ın öneml i olduğu bultı.nmu ş­

tlJr (p.(Q.05).Buna l<:arşJ . l.ık normal karıama zamanı ile IOOO mg 

ve üzerindeki dozlarda aspirin verilmesini takiben bulunan 

l<anama zamanları aras ınci ak i farkın, i s ta ti s ti k s eJ olarak ö­

n em li olm ad ıLı sap tan m ış tır ( p(o. oor).: 

G-KANAI'·IA ZAI,!ANININ ASPİHİN DOZJ İLE GENEL İLİŞKİSİ: 

Kanama zamanındaki uzamanın belir.c;in şekilde 200 mg 

lık aspirin dozundan sonra başladı~ı,300 mg aspirin alı-

mını takiben ınaks1muın düze y e çık tı r~ ı, 1000 mg ve daha yilksek 

dozlarda ise kanama zamanının norrn<ıl e yakın degerlere: dön-

düt,ü saptanmıştır (GHA:Fl.K I). 
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1 

(J.l\t,'C-'E. v r.~ ''100 mf_! 'JJ !K TE:K DOZ A SPİ HİN İ 'rAKİB ~'N 
:ASPİlÜNDEN - 1~ - -

Bl R HA F' TA ~;ti H1'Y 1JE ::; A.P 'l' 1\N AN KAN Af-1 A ZA!'i AN:LA H I : 

Aspirj_nden son :raki. saatler 

V. No NoT . 2 , 6 . ?4 . 4 fi .l7? . 1 q(, • ı 12 o . ı 141\- . ı i~8 . 

Kan ~ıırı~] z~~ ı rı~ınlar ı Dak. 

I :ı . 50 (3 . 50 13. 00 G.50 G. ?S (, • OC:· ::ı . so ~). 75 'i ') r.:: 
- • t:.) ~) • ? () 

? 6 .25 Il. 5 !I cı . oo {\ . ?S ~ı. . 50 H. r) C 7.50 7. ';Jr) G.7 5 6 .50 

3 ) . 25 ro. cH t~ . 5 o '!. 75 7 ·•r: . ' ) G. 5CJ r: . so fı . l)() 5 . 50 ) . 00 

4 4. so 8 . ?5 7 . 25 G. 50 6 . 00 s. sc 5. Q( 5 . 7'ı 4.75 4 . 50 

5 :_; . 00 11 . 00 ro . orı n. 50 6. 75 ,Cı . SC ') . 50 5 . 7 ~ ) 5 . ? ') ~. 75 

f, ( . so ıo . ccı 9 . 00 7 . 5 o 7 . ~ :ı '"7 . 0( G . scı ( , ?5 6. 00 (ı , 00 

7 ) . 00 IO . ? '· C) • ? ~~ ,;: . no '7 . :~o 7. [50 rı . so 6. 7ı·, 5 . 50 5 .2 5 

u 4 . 75 9 . ()Cl o. or (ı . 4 5 5 . 75 5 . 'ı0 ') • (V~ lı • 7 <; 5 . 00 4.75 

9 ?ı . so G 'J" • ' .J '7 . 00 • '7 r-ı r;! . ')O ) . 75 4 . 7 :i ') . s() 4 . 7'> 4. 75 

,]() c f") t. J . r:.) 9 . T.ı f3 . 2 ::ı 7 . :ı o ri • ı_)() () . ? r.~ (ı , O(J 5 • '( \ ~ı . scı ') . 00 

)r ta1 s 0 1" 9 . vı H. 5? 7 . 30 (, . (:)? 6. ~:; (~ 5 . 87 r; • 97 5 . 4? 5.17 
- • ~ J 

+ SE o. eG I I ) I. 03 I. 0(1 c:> . s~ O , C)!: 1 . t) 2 o. ~n I. ? I I. OO 
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ı 

-_ı_-_ı,.. den çıkan sonuçları şövle :=nralayabiliriz: 1l'J~_BI,O " J 

1 

I-300 rn 1·: Jı"k tch dcız aspirini tnl<i1,en ınaksJrrıu.m düzey-

kaTl3n
18 :;.amanı i ki ne i sa0 t te ~~o ptanınak tnd ır 9. G5+I. I3 

cl el<. i 

ı ( Ort:+SE).llu cleL,erJc,norrnaJ lcmaına zarnc:ını 5.25+0.86 
d[) <.. 

dak. (Ort.~SE) arasındaki farkın istatistiki yönden önemli 

oJ du ğu sap tanm ı~~ tır ( Jı(2. OOI). 

300 m~ lık tek doz aspj rini takiben saptanan kanama 

zanıarıların:ı.n geçen ~:ıüre ile ilişkisi_ GEAFİK II de görülrnek-

tedir. 

Y\M..ıAMA .ZAMA't·l\ (D.A.IZ.) 

lO 

9 

o 6 72. 96 r.20 fH -168 

ı 

GRAFİK 11:300 me lık tek doz aspi.rini takiben sapta-

kanama zanıan1arının 1 si.ireyle LH~;kisi. 
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1 

?-)OC :11 r; lıl<. tek dnz ;{,spir·ini takiben kcınaına zama,_ 

ııJ_nda nıeycian ::ı. c elen ıu~aın::1 7;). ci ~>ar1te kadar normale 

·öre cin en ı)i dereceele farklı olmak L<:ı ,bunu tald.ben ara ­
L 

da önemli bj J' .f~1rk kalrnaıncıktn.d ı r ( r0. oo r). 

3-168 . d s aa tt e sa ı ı tanarı kanama zamanının no rmalin 

ol t.ına ind i[). a.rncı bu deEeri n norırıal kanama zamanına göre 

J s tatistiki yönden anlamlı bjr fark o1uşturmadı(~ .ı sarı­

tanm J_ştır (p(f?. oo r). 



)I 

J\ra~tJrnwrnızc\.an çıkan sonuç]arın clegerlendirmetıini 

ll. teratür veril eri il e karr;; ıl a~ı tırmas ını rnadd el er ha­ve 

Yal,rnak istiyoruz: 1 i nd e ' 

I-Bi reyl e rimi zd e no mı al kanama zaman ı ortal. arn as ını 

4.85+0.78 dak.(Ort::;sr:;) olara1< bulduk.Bu rakarn Rajah ve 

8 r k • ( 6 ) tar cı f ı n cl an 5 • I ~i+ O • 3 O d ak . , 1'r e a c h er v e ar k • ( 7 3 ) 
ı 

tarafından ~ı.!ı+I. 3 dak. ,o Grady ve ark. (63) tarafından 

~.)+O. 30 dak. , Stuart ve ark. (?lı) tara.t,')ndc=m 4"fi. I dak. 

o J ar cı k b u 1 u n rıı u 0 Lu r . B i :7, :i rn cl n e e r l c ı ·i m i z ri e J i t e ra tü r \r er :i 1 ,;ı.. 

] eri n e uymak tad ır. 

2-Kan <1ma zamanının 3C)(! ıne <=ıcipJr_in <:tlımıJıdan sonrcı. 

rr-akshıum diizeyde uzcı.yrı.rak , 8 . 50 ~ I.Ig clak.(Ort.+SE) ya 
1 

çıktıtını 3aptadık .O Gracly ve ark . (G3) a)~ı dozdaki as -

Jıiı·in için b1ı rak<1mı G.:ı+O.(,J dak. olarak bUdi.rmişler-

dir.Huijt:;en~; ve ark .ise (G9) :kan arrıa zanıanırn maksimum 

diJzeyde uzaü:.ın a~;plrin do:;,unun son mt oldu[unu ve bu 

d o zd ak i kan;-1ma 7.am<ın ın ın 5 • 08 d ak . n 1 a ra1< srıp ton ci ıLın ı 

lıildirmi şJ enı Lr.km<ııncı. zaırıanı Lç·in veri ·ı en 1ıu rakarn bi __ 

zLnı det,erinıi:;,c: !'; öre oldukr;:;ı di..i.<,~UI< l.Ur .13unda J.<:anarntı zama-

nını tayinde kullanılan yönt.erııi_n farklı olmasının rol 

o:ynadı[.ını. dih~\.lııi.lyoruz.Rajah ve Drk. (G) ise Inoo mc;-

2~3pj rin veriJrnerıird takir)en kan3mn zaman ının rn.:ıksiınum 

düzeyde uzayarak IO+ O . ~;:ı dakikaya r;ü::tı[:i,ınJ_ bi]clirmiş-

lerdir . 
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~-Kaıı arncı :;;;:ıınanırıın 200 ırı t: aspiri.rı dozundan başlaya-

uz adıf:;J.nı,bu uzaman ın 300 ıng dozund a maKsimuma ulaş­
ral\ 

tıtın ı,IOOO rı\[_'; ve i.izcrindeki dozlarc:L-1 ifıe kanama zamarıı-

ale döndü(_)inU t3apt.aclık (Grart k I).Bu buJgu lite­rı Jll norm . 
1 

ratUrda O Grady ve ark.(G3),Raj~ı v e ark.(G),Amezcua ve 

cırk .(70) tr.n·afından da desteklenmi. şti r.Aynı durum tav­

~;anlar üzerinde de saptanrn ı ı;)t ır (TT) .Godal ve::ark.(8) 

.ise hem yüksek hemele dU~d.ik doz aspir:i.nin kanama z;,1ma-

nJ_nı uzattı t uıı biloirmif,,Jerd:ir.Bu g öz.lenı daha s onra 

Girolami ve ark.(9) Ue !'-1c Kenna ve rırk.(4) tarafından-

da do[;ruJanmı çı tır.JorLem>en ve cır ~< .( 7I) j_se 19 79 da heın 

yU k s e k h e m cl e d ü ~' Lt k d o ,-, ;:ı s ıı i 1'i n l e U g i 1 j bu ç el i ş k j_ 1 i s o -

ııuçların ya ~üa i1 EiJ.l faktör1 e:re baL,]] oJdu c;unu savun-

mu .~~J ard l T . Bu konuda ya ~ ve ci n s f'alctörUn Un rol U oJ. abi -

:ljr.Hoınojenit enin [->8.t;, lanab :ilme c>:i yönünden araf;:t ırmamıza 

alınan bireyJerjn cin~; ytinUnrlen <l.Ylll ve yaş ,zı. c ırlı l<: yô -

nOnden 'oi_rbi rl e rine yak ın oJnıa s Jn a dze11ikJe djk kat e-

cl i 1 m .i ~:ı tir. 

lımın ı takib en ? .ci saatLe k :ma.rn;.~ z;;ırn mıın da bc1i.r,t:in bir 

nında önemli oranda uzcııııa o:Jdu()lnu. hi.ldirrni s; le rcUr.Bu du_ 

rum damar duvr.ırı s.i . kJool·uıij cnnzHnn da yük~;ek doz asrıi-

rJnJ e iJ k ? ~ ~ınatte bloke o·ını;~r:ırıc:ı , da"!ın. sonra isP. y eni ­

den prostasikJ . .ln sen tetley ebi lme yeteneLini kazanmasına 
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! ~ · ı· t! () :ıZ.-~? ,_) ' ~ 
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· ı· .. t . !') ' ' ") l c ı~ (ı t 0 !-1 f~ J ·ı r·. u q u \ r o z cı.~' -

· ı ··· ·ı·rıı· L:ıldbl~ıı rı;:ıd ece 'l ' A ... c:;c~ntezj rı1o1<.e o:ldu -;ı: _,· j _:ı ı ver:t ii.lo·• x ,.: 

;. ;ı. ·ııti c:ı ıı , pru:: t:ıl:.i h:L:i ıı ~"'C il tc:?. i c~ th il ı:~nmı•d i[, i nd C'll ı-~ an ;:.ınıa 7.<'ı ·-
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;n:-; :ı L 
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.. ·. ( 
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l"•t l' ·~ (,·ı ·ı ( •\IC·' ı' ı(-'!110 '~ ı' ]'l'J L. 
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l.,, p r·o :;'l.a ~~j kl i ıı : >f'n te~;irıid<' ( ~n;:.r-; 1 l edi f) ic:in tı · oı;ı1JOY.a ıııc•y •. 



dozunun arteTie] tronıboz teclc:wisindc tercjh edilme­
..,,. rı i r:Ln 
,cı.:-. · 

g erek en lı:L r doz oldu cunJ f3 öyl ey ebi li riz. Çal ıçnnamızda 300 
~31 . 

l ık aspirin dozu ile GOO mg lık a~qıirin dozunu takiben 
nı c 
saptanan kanama zamanları arasında istatistiki yönden anlam_ 

11 bir fark ya k tur. Bu n edenle arteri el treınıboz profilaksi _ 

f>Lnde 300 mt, Jık r.ıspir_Ln dozunun tercih edilmesi ır,ereken­

miktar olmakla beraber,GOO rng'a kadar olan dozların da ay­

nı amaçla kullanılabilece/sini savunabiliriz. 

Li teratürde arteriel tromboz profilaksisi amacıyla 

ktı11anJ.lacak aspir:in dozu konusunda tam bir fikir birliği 

yold:ur.AsııiriTı da1ıa öncede rıeli.rtildi[ii r,i.bi cloza bağırn1ı 

olarak tranıbosit 1' A2 sentez:i. yanında dçımar duvarı prosta-
x ' 

E:ükl.i.n sentezini de b1oke edebi1mektedir.:&:rch ve ark.(7?, 

'7~) tek doz 2 nıg/kc; f,ib.i. çok kliçUk aspirin rniktarlar1.nın 

rılatelet siklooksijenazinJ. tmrı olarc:ık i.nhibe edebilecef;i-

ıü hurın kar~;alık clc:ııııar riu.varı G.iklooksijenazını etki] erne-

yece[:ini bilclinnişlercHr.Benzer somı.ç] aı· çeşitli hc:ı.yvan 

deneyler.i. sonucu Villa ve ark. (67),KeJton ve ark. (66), 

i'loncada ve ark. (7) ,Lewi s· ve ark. (77)tarafındanda bil­

dirilmiştir.Du araotırıcılar aspjrinin IO me/kc altındaki 

dozlarda daınar rluvarında pro~>tasiklin sentezini etkileme-

Yece[;irıi,huna J..;annlık tronıbosi tJ ereleki 'rA? 
· x . yap ıın1.nı h-

loke edeceC;ini rıclirtııd.c,>lerdjr.liarter ve aTk.:ise (18) A-V 

~antlı kiç..i1en1e yaptJkları :ıraçtırmalarda ? mt~/kg lık as-



d 0 2 u_11u ıı ('n Le 1 J ecligini bildi rrni';'1 er_ 

l · cc.ı1ı~_,._~ıııacla ise ha~wtti ve ark. E3-JO mı.;/kg lı.k - , ])i/··er nr . 
dJJ• u 

dcızlarırnn bile in[-;an·ı arda }JL!telet siklook­-· --k 3 c,pirin 
hllÇll '" 

. ı vaııınd:1 daınar duvarı sikJ ooksijenazJ.nıda etkileye-
~ıiJcrıo.z J ' 

. · bildi. rnıi~;;] erdir.(7~) .PJatcJ et siklooksijenazı inhi·~ c cc ın J. 

lı . syonunun [)jr CÖ~>terEeSi Olrlra1< 1 (7'6) ~'ıaJondialdehi t yapı­
.1 " 

ın "a"""ıtanrııası E>eklinde .Yarıılan kontrollu çalıt-_',.rrıalar so-
ınJ.n. "'·.t:· · · • 

ı 

nucu geneJlikle:gUnde iki veya Uç dozda verilen 200 mg lık 

,u~pirin düzeyirdn arterie1 tromboz profilaksisi için yeter­

li oJacat.;ını göstıTmi~tir.Bu dozda TxA 2 sentezinin maksimum 

diizeyde buna kar:pl JJ< ın·os taslkl in sen tezinin rninimurn düzey_ 

de etkilenece~:.:,j_ b.ildiri1mi~.~urÇ39.f.,Cl,'7CJ).Aynı görüş Treac­

her ve ar-l:. tarafındancıa tekrarl<:.mrııı.';>tı-:r,73).Bazı yazarJar 
1 

ü;c bu dozun cl.inde I gr a kadar çıkalıi:l ecet,in:i ifade et-rnek_ 

tedirler(G).DiL.,er hJr l<ı~nrn ;:ıraşt.ır.ıcılar ise antjtrorııboti.k 

pr·ofiJ.ak:::d.de orl, :ı. doz ( I-J,5 c,r/[';iJn veya lıc-ıftcıdcı. I--:· cUn) 

<1up.iriııin yaı·arl.ı oJduu.ı.nu bildinni;.ilcrdir (80).I3unun tam 

akc;_\ne antitroı!ılırıtik amaçla !-\uLlanılacak af3p.irin dozunun 

?-3. 9 gr/[;Un :;::eklinde _y\ikf;c_,1~ olrna~>1tı1 f~avunan görü01 erde 

v 1:1 rd 1 r ( 4 , 5 ) • 
1 

ri-Ara~;d.ınnamızcia )00 ıng l.ı.k tek do7. aşp1rinclen son-

rn m-=ıksjıııu.nı hcuıarııa zammıı uzaına~·>J.nn.n jkj ~ıacıt sonra olduğu_ 

nu bulduk.Kaııt1ırıa zamanının dah;:J sonral-d t_:r,i.üılerde dU:~erek 

7?. c i saat ten i t:i h;ırcn nonnal e y<ı k ı n d. ei:_; e rJ ere gel d 1[) 1~ n-

1·üJmektedir (Gra['j)-ç Il) .Bl ı gözl eın li teratUr veriJeriııe UYf:_':).ln _ 



l ı, ·rös terırıektedir (8D).I"i~:londia'lclehi L ı.lU7.evjnjn naplannıcı~ıı 
U • G -

rıı..ıı·etiy1e yapıları çalJ~~ınalaı·d~ı rl~ı:ccnt·llH.l(~ ?00-)(lO ın{'; do-

3 eııte~ini':rrıak~ünıurn <ilizeyde irt1ıibc ı;tLit,i,huna karr.n1ıl< 3 .cU 

1,Und en itiba ren bu_ ,, J n rı j b i :::ı y o m n az ;::ı_ l cl ıL ı ~' a 1•) L; ı n m ı f.> t J.r ( 6 9 
- ' 

7 q , nl) .Biziın b~_ı_jgLtları nı ı:.~;cia t'\l liteı·cı Hir vcri:ler5ne. uyc:;un­

·ıuk c; österınel< Leclir. 



ö z E 'r 

Bu ç~lışrııada çeşitli aspiTin do;üarının karıama zama-

iizcrindc\d et1ü~:;j ince] encl.i. 
n.J 

Ara~;tırnıa,otuz gönüllü heırıı;:ire \<:oleji ö{];rencisi üze-

rinde yapı] dL. 

Asıürin.tn kanama zamanı üzerincieki etkisin]n dozJa 

iJ.jşl<ili oldı..ıLu saptanc1ı.AspiTinilı ?00 mc; i1a JOOO me; ara-

!..iınclc:JcL dozunun ,kananıR :;;~lman un_ :ncırırı;ı"l_ c c;öre is ta tis U_k_i o­

l;:ırak örıem1i dereectic uz,d:tıf~~ı ;:;aptrnıdı.- (P('J~OOI).Arıcnl\,ka-

naıııa zamanın:L nıaksiıııurn clü:;;:.eyde UZ<J tan a~ıp_irin dozcnıun 300 

:ııg/r;iin oldui}.ı cörüldU .!~ornıaJ l-;anaırı;:ı zaınanJ. 4.85:t.0.78 dak .. 

(Ort.-::ç SE). H:en 300 mr; asp1r!lı ulnıdıktarı sonra }~anam;:ı za-

ııı<m ın ın 8. 5 ::ı: I. 19 dak. (Ort. :fS E) o 1 d1J t,u ~; aptand ı. Bununla 

lıerr:lıcr karıama z:ıııınn.ın_ı Uti<:ı tma yCini.incl en ~:ıOO _Ua fıOO mt:: as-

.Piriıı doz] e.rı arasında ,1statist.iki o1n.ra}< önem] i bir fark 

01nıadıc;ı bLL]LindU (r(?.OCI), 
1 

Bu. 1ıu1e;ulara day2.narak gürıd e 300 j_}a 600 mg lık a ,. ,, -
p_irj_n dozunun anbtroınhotik teJ.cıvide yeter:li 1:ıir doz o1dut;u) 

opUmaJ asııjritı dozunun i~;e )00 ıne/gün o1abi1ecP.{~i ;ıoııucuna 

var·ııcı.ı. 
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