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Son yillarda arteriel sistemde meydana gelen trom-
bozlarda,trombositlerin aktif bir rol oynadigi anlasildik.
tan sonra,atherosklerotik kalb hastaligi,serebro vaskiiler
hastalik,valviiler kalb lezyonlari rekiirrent vendz tromboz
durumlara gibi pek ¢ok olguda trombosit Inhibitori ilacglar
yeygan olarak kullanilmaya baglamistir. (I,2,3,4,5)

Antitrombotik tedavi amaciyla kullanailan ilaglar
arasinda aspirin sulfinpyrazon ,dipyridamol v,b sayilabilir,
Bu ilaglar igersinde aspirinin ucuzlugu, etkenligi alaim ko -
layligis ,yan etkilerinin azligi gibi nedenlerle ozel bir
yeri vardir.

Aspirin trombositler igersindeki siklooksijenaz
enzimini bloke ederek,trombosit agregasyonunu aktive eden,
Tromboksan A2 nin sentezini engellemektedir.

Aspirinin antitrombotik amagla kullanilacak en et -
kili dozu konusundaki gérﬁgler farklia olup,heniiz kesin bir
sonuca baglanmamistir.Bazi yazarlar en etkili olan dozun
300 mg/glin gibi kiigiik dozlar oldugunu kanama zamaninin bu
dozlarda maksimum diizeyde uzadigini buna karsilik Igr/gin
nii belirtirken(6,7),diger bir kisim aragtiricilar aspitin
dozu ile kanama zamani arasinda bdyle biwr zit iliski @ap-
tayamadiklarini bildirmislerdir (8,9).

Bu galigmada, gesitli aspirin dozlarinin kanama -



zamanl lzerindeki etkileri ve kanama zamanini maksimum dii-
zeyde uzatan aspirin dozunun saptanmasi amag¢lanmistar.

Bu maksatla otuz.goniilli hemsire koleji ©grencisine-
gesitli dozlarda aspirin verlilmis aspirinden Onceki ve sonraki
kanama zamanlari arasindaki fark istatistiki olarak degerlen -
dirilmistir,

Kanama Zamaninin glinde 360 ila 600 mg arasinda aspi -
rin verilmesini takiben;normale gdre anlamli diizeyde uzadi -
g1 (P(b.OOI),kanama zamanindaki uzamanin 300 mg/giin aspirin

dozunda maksimum derecede oldugu saptanmistar.



GENEL BILGILER

Once aspirin hakkinda kisa bir genel bilgi sunduktan
sonra,aspirin ve kanama zamani arasindaki iliskiyi Ozetleme -~

yi uygun gordik.

ASPIRIN

I8'inci ylizyilda s&giit agaci kabuklarinin ates diisi -
riicli etkisi oldugunun farkedilmesinden sonra (I10),Leroux
1827 yilainda bundan "salicin" adi verilen glikozidi eldeet-
mig ve I838 de Piria salicinden salisilik asiti {iretmigtir
(II).Salisilik asit sentetik olarak fenolden I860 yilinda
Kolbe ve Lautemann tarafindan elde edilmistir.llk olarak
I857 yilinda akut eklem romatizma tedavisinde kullanilmaya
bagslanmigtair.

Kimyasal Ozellikleri:

Salisilik asit (Ortohidroksibenzoik asit) cok irritan
oldugundan sadece deri ve benzeri yerlere uygulanmakta siste -
mik kullanam ig¢in bu asitin cesikli tiirevleri sentetize edil -
mektedir.(II,6I2).Bunlar, carboxyl grubunun degistirilmesi ile
elde edilen salisilik asit esterleri ve carboxyl grubuna do -
kunmaksizin hydroxyl grubunun degistirilmesi ile elde edilen
organik asitlerién salisilat esterleridir.Grnegin,aspirin bir
asetik asit esteridir.Carboxyl veya hidroxyl grubunda yapilan
degigiklik bilegigin yalniz glic ve toksisitesinde degisikli -
£e neden olur.

Emilim,metabolizma,atlllm:




Ag1z yoluyla alinan aspirin Kismen mideden  fakat bi -

yiik bir kasmi ince barsagin yukari bollimlerinden emilir.
(13,14).Tek bir dozdan sonra,30 dakikadan daha az bir za-
manda plazmada tesbit edilir.Maksimum degere yaklasik iki
saatte eriserek daha sonra yavag yavag azalir.Inilim hizi -

n1 bir ¢ok faktér tayin eder.Bunlar ,aspirin tabletinin par-
galara ayrilarak dagilma ve erimesine, partikiil bliyiikliigine,
midenin bogsalma zamanina (II ) ve mide suyu pH ina baglidir.
(I8).Aspirinin yagda erir molekiilleri (salisilik asit ve ase-~
til salisilik asit) gastrointestinal mukoza membranlarindan
baglica pasif difiizyon ile geger.Burada mide pH indan etki .-
lenir.Eger pHartarsa aspirin daha fazla iyonize olarak emi -
1im haza azalair (II,I4,6I5).Buna ragmen pH da bir yiikselme
aspirinin suda erirligini arttirarek onun emilimini kolaylas -
tirar bunun sonucu daha yiiksek kan dlizeyi saglar (I5,I6).
Besinlerin varligi aspirin emilimini geciktirir (I7).Aspi -
rinin rektal emilimi genellikle yavas ve yetersizdir.

Mide luUmenindeki iyonize olmamig salisilat molekiille -
ri mukoza hilicrelerine girdigi zaman hiicre i¢i pH 7 de iyoni -
ze gsekillere ayrilir ve hilicre igersinde biyiik miktarlarda
birikir.Omegin mukoza hiicrelerindeki salisilat anyonu kon -
santrasyonu mide liumenindekinden I5 ila 20 kat fazla olabi -
lir.Bunun sonucu olarak mide mukozasi hasari meydana gelebi ~
1ir.

Emilimden sonra salisilat,baslica pH’a dayanan pasif
progeslerle dokular ve ekseri transcellular sivilara..tamamen

dagilir,.Salisilat diiglik kapasiteli bir aktif transport siste -
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miile beyin omumwilik sivisindan choroid plexusa gecer (I8),
Biiyiik bir kasmi iyonize oldugundan dolayi kanebeyin bariye-
rini yavagg¢a,plasental bariyeri ise hizli sekilde geger.Mi -
de sivisina sekrete olmaz.Eser dlizeyde tiikriik,safra ve fe-
geste bulunur.

Alinan aspirin basglica bu gsekilde emildigi gibi kas -
men salisilik asit olarak sistemik dolagima girer ve sonug
olarak mide barsak muikozasl ve karacigerde esteraslar tara-
findan hidrolize edilir.Emilmig olan ester,plazma karaciger,
eritrositler ve daha yavas olarak snovial sivida salisilik

asite hizlica hidrolize edilir.Hizli hidroliz sonucu olarak

aspirin plazma konsantrasyonlari daima diisiiktlir ve uygulanmak -

ta olan terapotik dozlarda 20 mg/IO0O ml yi nadiren asar.

Emilimden sonra salisilatin %80 ile 90 1 plazma pro-
teinlerine,6zellikle albumine baglanir (I2).Salisilat,plaz-
ma proteinlerine baglanma yerlerinde thyroxine penicillin,
thiopental phenytoin,sulfinpyrazeone ,biluribin triptofan ba-
z1 peptidler ,muhtemelen steroidler lirik asit ve naproxen ile
yarigir.

Salisilat biotransfﬁrmasyonu bir gok dockularda,fa-
kat bilhassa karaciger endoplazmik retikiilum ve mitokond -
riada meydana gelir.U¢ ana metabolik iriinii,salisiliirik asit
(glisinle konjuge),ether veya phenolik glikronid veya acyl
gliikroniddir.Ilave olarak kiiciik bir kismi gentisik asit
(?,5 dihydroxybenzoic acid) ve 2,3 dihidroxybenzoicacid ve
2,3,5 trihydroxybenzoic acidlere oksitlenir.Bu metabolitler
idrarda bulunur(II).

Salisilatlar baslica bobrekler tarafindan atilir.
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insanlardaki calismalar salisilatan idrarda,% IO serbest sa-
1isilik asit,% 75 salicyluric acid % IO salicyclicphenolic

% 5 acyl gliicuronidler ve % I gentisic acid olarak atildi:w.
gini gostermigtir.Bununla beraber serbest salisilat atili-
mi son derece degiskendir.Alkali idrarda alinan aspirinin

% 85 kadari serbest salisilat olarak atilir.Halbuki asit
idrarda bu % 5 ten azdar.(II I5).

Aspirinin plazma yarilanma siliresi yaklasik I5 daki -
kadir.Salisilat igin diisiik dozlarda plazma yarilanma siresi
2—-% saat,yllksek dozlarda ise I5-30 saattir.Bu doza bagli eli .
minasyon karacigerin sainarli olan salicyluric acid ve pheno -
lic glucronide ¢evirme kabiliyeti sonucudur.(I9).

Salisilat plazma konsantrasyonu,glomerular filtras -
von hizinin azaldigil veya proximal tibuluslarin maksimal
sekretuar kabiliyetlerinin azaldigi,renal hastalik veya pro-
benesid gibi transport sistemi ile kompetisyona giren inhi -
bitérlerin varlaginda artar.ldrar pH' 1ndaki degisiklikler
salisilat klirensi lizerinde az miktarda etkilidir.Bununla
beraber klirens pH 8 de,pH 6 dan yaklasik olarak 4 kat daha
biiytiktiir. Clinkii salisilat liriner pH 8 de fazla olarak iyonize-
dir ve renal tubuler limenden geri diftizyonu azdir.Halbuki
liriner pH 6 da salisilat bliylk miktarda iyonize degildir ve
kolayca geri diflizyona ugrar,Yiksek idrar akim hizlarinda tu -
buler geri difiizyonu azalair.

Metabolik Etkileri:

Salisilatlarin bir gok metabolik progeslere etkileri
vardir.Bunlardan birisi 2.4 dinitrophenol ile meydana geti -

rilene benzer gekilde oksidatif fosforilasyonu serbest birak -



pasidirT.Bu etki romatoid artiritis tedavisinde kullanilan sa-
lisilat dozlariyla insanlarda meydana gelebilir.Bu etki sonu -
cu ATP'asa baizamli reaksiyonlaran gogu inhibe olur,.Salisilat
etkisiyle oksijen uptake ve karbondioksit liretimindeki artma
jlacin fosforilasyonu serbest birakici etkisinden ileri gelir.
Relativ olarak olugan fosforilasyon yetersizligini kompanse -
etmek icin oksidasyonda artis meydana gelir,Karaciger gliko
jenindeki azalma bu mekanizma ile ag¢iklanabilir.Toksik dozlar-
da pyridine nlicleotide koenzimi ile yarisarak , ksantin oksidaz
gibl bazi oksidazlar ile bazi dehidrogenazlari inhibe ederek
aerobik metabolizmayi bozdugu ileri siiridlmigtir (ZO,ZI).

Karbonhidrat metabolizmasi lzerine olan etkileri komp -
lekstir.Gerek insan, gerek hayvanlarda salisilatlar biiylik doz -
larda hiperglisemi ve gliikoziiriye sebep olabilir.Karaciger ve
adale glikojenl azalir.Bu etkiler kismen santral sympathetic
merkezlerin aktivasyonu sonucu adrenalin salinimi ile acikla -
nabilir.Toksik dozlarda salisilat,aminoasidiiri ile karakteri -
ze ,onemli negatif azot balansi olusturur.Adreno kortikal ak -
tivite,protein katabolizmasini arttirarak negatif azot den-
gesinin olusmasina yardlmci olabilir (21).

Analjezik etkileri:

Organ agrilarindan ¢ok,fGzellikle bas agrisi kas ve ek-
lem agrilaranda yararlidir (22).Analjezik etkisini periferide
ve santral sinir sisteminde olugturur.Periferik ndronlarin ajg -
r1 reseptorlerinden potasyum gikartarak agri olusturan bradi'..
kinin seratonin histamin ve asetilkolini antagonize ederek

periferik analjezik etkisinl gosteren aspirin, doku iskemisi



we asidozuna baili agrilarida ortadan kaldirir (20).Ayrica inf -
lamasyonlu dokuda olugan prostaglandinlerin yapimini durdura -
rak ve agri reseptdrlerinin mekanik ve simik uyarilara (bradi -
kinin) duyarliligini engelleyerek (23) te etki gBsterir.Alig.
kanlik yapmaz(22,24).

Antipiretik etkileri:

Antipiretik etki genellikle hizli ve etkilidir.Salisi -
latlaran normal dozlari vidcut 1sisainy duglirmesine karsan, ok -
sijen tiiketimini ve metabolizmayi arttirir.Toksik dozlarda
terleme meydana getiren iretik etkiye sahiptir.

Antiromatizmal ve.antiinflamatuar etkileri:

Salisilatlar romatoid artrit ve akut eklem romatiz -
masinda ¢ok etkili olup,bunun igin kan:dﬁzeyinin 30=35 mg
I00 ml de olmasi gerekir (22).Salisilatlar prostaglandin
sentetaz enzimini inhibe ederek antiinflamatuar veianti ro-
matizmal etkilerini gbstermektedirler (II, fI2).

Hematolojik etkileri:

Aspirin alimi — Daha oncede belirtildigi gibi— normal
bireylerde kanama zamaninda .belirgin bir uzamaya yol acgar.Bu
uzama hipoprotrombin etkiyé bagli olmayip,300 mg gibl kiigiik
dozlarda bile godriilebilmektedir,

Aspirin agir karacijer hasari hipoprotrombinemisi vit K
eksikligi veya hemofilisi olan hastalara verilmemelidir.Qiinki
platelet hemostaz mekanizmasini inhibe ederek kanamalara yol
agabilir.Salisilat tedavisi l6kosit ve eritrosit degerlerinde
belirgin bir degigsiklige yol agmaz ,methemoglobinemi olugtur-

maz.Glinde 3~4 gr dozunda verildiginde plazma demir konsanx
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trasyonunu belirgin derecede diigiriir ve eritrosit yagam sii-
resini kisaltar (II).

Diger etkileri:

Salisilatlar yliksek dozlarda konfiizyon bas donmesi
kulak c¢inlamasi,sagirlik delirium stupor ve komaya neden:.
olabilirler,Tedavi dozlarinda 02 tiketimini arttirirlar.Bu
durum Ozellikle iskelet kasinda goriliir.Aspirinin teratojen
etkisi yoktur.Koroner dilatasyonunu arttirarak kardiyak kan -
lanmayi arttirdigr boylece koroner yetersizliginin 6nlenme -
sinde yararli oldugu bildirilmigtir (25).Buna karsilik, eg-
sersiz ile olusturulan anginada S—T segmenti degisiklikle -
rine kalb atim sayisi ve kan basincina etki yapmadiga bil -
dirilmistir (26).

Kan elektrolitleri ve bbbreie etkisi:

Aspirinin neden oldugu asit baz dengesi bozukluklari
su ve elektrolit dengesinde degisikliklere yol agar.dzun
sure yuksek doz salisilat alimi bobrek ve bobrek disi fak-
torler ile potasyum kaybi gelistirir.Salisilatlar bdbrek
tubulus hiicrelerinde aktif.Na—K pompasini bozarak su ve
Na tutulumuna buna karsilik K kaybina yol acarlam.

Hayvanlarda aspirinin hipotalamusu etkileyerek ACTH
Salgilanmasina neden oldugu bunun silirrenal korteksini uyar-
d1g1,insanda ise yliksek dozlarda bile bSyle bir etki gé -
rulmedigini ileri siirenler vardir.(I4).Bunun yaninda yik -
Sek doz aspirinin insanlarda da adrenokortikal hiperfonk -
siyona neden oldupunu ifade eden yayanlar da vardar (26,22),

Bu konuda heniiz kesin bir yargiya varilamamistir.
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Aspirinin mideye etkisi:

Alindiktan sonra epigastriumda rahatsizlik hissi bulan-
t1 kusma meydana getirebilen aspirinin etkisi bulbustaki trig-
ger zone kusma merkezini uyarmasindan ileri gelir,Salisilat -
1ar mide mukozasinda hemorajik erozyonlar ve lilserasyonlar
meydana getirir (II).Aspirinin oral yolla findik faresine ve-
rilmesinden 3 dakika gibi kisa bir siire igersinde midede ultra
striktiirel degigsikliklerin gorilmesi, etkisinin daha gak yerel
olarak meydana geldigi savini desteklemektedir (27).Bununla
beraber sistemik yollada etkili oldugunu ileri siiren yayin -
larda vardir (28,29).Nitekim aspirinin vagal yolla asit yapimi-~
ni1 azalttigl gosterilmigstir (30).Buna karsilik,intravendz ve
subcutan aspirin uygulanmasindan sonra midede degisiklik sap -
tanmadigida bildirilmigtir (3I).

Aspirinin mide mukozasinda yaptigi harabiyetle ilgili
olarak kesin bir mekanizma ortaya konulamamasina ragmen, iyo -
nize olmamis aspirin molekiillerinin mide liimeninden mukoza
hiicrelerine pasif olarak girmesinden sonra,pH 7 de iyonize
olarak hiicre igcersinde biriktigi ve mide limenindekinden
15—20 kez daha fazla bir dlizeye eriserek,asidik yapisi ne-
deniyle hiicre yikimina yol ag¢tigi savunulmustur (II).Buna
kargilik aspirinin HCI varliginda mide mukogzasi bariyerini
klrarak,hidrojen iyonlarinin geri difuzyonuna neden olup,ar-
tan hiicre igi ﬁ-duzeyinin harabiyet ve kapiller kanamalara
yol agtigi gorlisi son zamanlarada daha fagzla taraftar bul -
migtur. (%2,33,34).Hayvan deneylerinde,tekrar edilen asetil
salisilik asit uygulamalarindan sonra mide harabiyetine karsi

diren¢ olustugu insanlarda ise olugmadigi bildirilmistir (35),



ASPIRIN VE KANAMA ZAMANI

Aspirinin kanama zamaninl uzatici etkisi hemen hemen
{iim yazarlarca kabul edilmektedir (36,37,38).A3pirinin kanama
samani uzerindeki etkisini agiklayabilmek ig¢in Once trombis o-
lusumunda trombositlerin ve damar duvarinin rolleri {izerinde
durmak istiyoruz.

Arteriel trombiis olusumunda ¢ faz vardir:

I-Trombosit adezyonu

2—Trombosit agregasyonu

3—Pihtilasma mekanizmasinin aktivasyonu
Bu fazlari sirasiyla kisaca gozden geg¢irelim,

I-Trombosit adezyonu:Bu ifade trombositlerin trombosit
haricinde bir ylizeye yapismasi anlamina gelir.Trombositler ze-
delenmis veya devamliligi bozulmus endotelyal ylzeylere ya-
pisma eiilimindedirler (39).

2—Trombosit agregasyonu:Agregasyon trombositlerin bira.
birine yapisarak kiime olusturmalari anlamina gelir.Bu olay si~
toplazmik kalsiyum miktarlnaaki artigsa baglidir.Bu durum bas -~
lica iki faktor tarafindan ayarlanmaktadair:

a) Trombositteki intra sitoplazmik graniillerin igerigi

b) Tromboksan A TXA?) sentezi

2
Bu iki mekanizma nasil aktive oluyor ve sonug¢ta nasil trombosit
f8gregasyonu bagliyor bu sorularin cevabi heniliz yeterince ay -

dinlanmamigtir (40).Trombosit adezyonu safhasinda muhtemelen

kalsiyumun membrandan sitoplazmaya gegisi ile trombosit ag -



rasyonu paslamaktadir.Bunun sonucutrombosit kontraksiyona
gar S

re
wgrar ve trombosit igersindeki granillerde bulunan ADP ekstra
selliiler sahaya geger (4I).Bu ADP ¢evredeki trombositlerin

membran yuzey reseptorlerini etkileyerek kalsiyumun membran -
dan sitoplazmaya geg¢isini saglar (42).Sitoplazmik kalsiyumun
artisi trombositi yapiskan hale getirerek agregasyonu basla-
tacagl gibi, trombosit kontraksiyonunu arttirarak ilave ADP

nin ortama verilmesini ve agregasyonun devamini saglar (I8,619).

T Ay, sentezine gelince] Trombosit membran aktivasyonu sirasin -
da kalsiyum, trombosit membran fosfolipazini aktive eder.Bu en.
zim fosfolipidten arasidonik asit sentezini kataiize ederek

bu maddenin yapamini arttarir (20,2I).(Sekil 1).

Aragidonik asit Siklooksijenaz (Prostaglandin Sentetaz)
enzimi tarafandan siklik endoperoksidlere doniistiriiliir.Bu
maddelerin biyiik bir kismi trombositler iginde,Tromboksan
Sentetaz enzimi tarafandan TXA2 ye dbnﬁ$tUrU1Ur.TXA2 glgli
agregan ve vazokonstriktor bir maddedir (47).Ayn1 zamanda si .
toplazmik kalsiyum miktarini arttirir bu durumda trombosit -
lerin adezyon ve agregasyonu dahada artar ve daha fazla ADP
salgilanar.

TXA2 nin yarilanma omri %0 san. kadar olup hemen inak .
tif bir madde olan TXB2 ye dbnﬁsﬁr.q;Az nin agregan etkisinin
trombositlerdeki Adenilat Siklaz enzimini inhibe edip c—AMP
dlizeyini diiglirmesine baili oldugu bildirilmigtir (48,49).Bu

i1se daha fazla T A, sentezini saglar.

2
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TROMBOST TLER DAMAR DUVARI
Fosfolipid Fosfolipid
gteroid — & Fosfolipaz A2 S
W
Aragidonik Asit Aragidonik Asit
A Pl vl flicssscasmmy &——5iklooksi jenag—>
SulfinPYTaZ“*“‘*l : v
Siklik Endoperoksidler Siklik Endoperoksidler
PGE PO 4 PGE
sope P60y 4o TEH, PGG,ve PGHz—p..°
PEDQ Eromboksan Prostasikli; ' P 2
imidazol———rj Senigaz Sentetaz ? GD2
Y
Tromboksan A, (TXA2) Prostasiklin (PGIz)
T B Platelet Agregas. 6—keto PGFI
X2 aktive eder ; ; T
et e : Platelet c—AMP
‘i'—-"--Dipyridamole
Platelet Agregas.
inhibe eder.
SEKIL I:Trombositler ve Damar duvarinda Prostaglandin
entezi.

Bu arada yeri gelmisken damar duvarininda tromboz olu -
gumundaki etkisi ilizerinde Aurmak istiyorum.Arter ve venlerin
endotel hiicreleri trombositlerin damar duvarina yapismasini
engelleyen (5I),antiagregant etki gosteren (52) ve potent bir
vazodilatatdr olan (53) Prostasiklin adli bir prostaglandin
Sentezleme yetenegindedirler (52).Damar endotelinde Prosta -
8iklin olusumu ile ilgili biokimyasal yo],ilk basamaklarinda
lrombositler icinde 'PXA2 yi olusturan yola benzer,$oyleki’

Aragidonik asit siklooksijenaz enzimi tarafindan siklik en -
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doperoksidlere donligtiriulir.Siklikendoperoksidler ise endotel
niicresinde prostasikline ¢evrilir.Prostasiklin labil bir mad -
de olup inaktif ve stabil bir madde olan 6—0Okso PGFle‘ya Gev -
rilir.Prostasiklin damar endotelindeki zedelenmeyi takiben
nizla salgilanmaya baglar (54,55),Prostasiklin trombosit memb -
ranindaki Adenilat Siklaz enzimini aktive eder,Bunun sonucunda
trombosit c¢c—AMP diizeyi ylikselir ve platelet kalsiyumu inhibe
olur.Boylece sonugta platelet fonksiyonlari inhibe edilmis
olur (56)

Damar duvarainin ayrica plazminojen aktivatorlerinin sa -
lanaminl temin ettigi bunun sonucu olusan fibrinin eritilerek
tromboz olusumunun engellendigi bildirilmistir (57).

3—Pihtilasma Mekanizmasinain aktiyasyonu:?latelet adez ~
yonu ve agréegasyonu sirasinda pihtilagma mekanizmasida aktive
olmaktadir.Bu aktivasyon platelet adezyonu ve agregasyonu sira -
sinda platelet membraninin aktivasyonu ile baslar.Aktive olmus
platelet membrana fosfolipid olan Trombosit Faktor B'ﬁ sentez -
ledigi gibi kuagulasyon faktfrlerinin reaksiyonunuda katalize
eder.Bu sekilde intrensek yqldan trombin olusur (58).Ekstren -
sek yolun aktivasyonu ise zedelemmis olan vaskiiler duvardan
doku tromboplastininin ¢ikmasi ile olur.Bu yoldanda sonucta
trombin olusur (59).Bu sekilde ekstrensek ve intrensek yolun
aklivasyonu sonucu olusan trombin platelet membran reseptdr -
lerine etki ederek ADP salgilanmasini ve TXAQ sentezini art -
tirir (60).Daha Enemlisi trombinin fibrinojen {izerine etkisi
Sonucu fibrin polimerleri olusur,.Fibrin polimerleri ise pla-

teletler iizerine yapigsarak arteriel trombiisiin stabilizasyo ~
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qunu ve fiksasyonunu saglarlar (61).

Tim bu bulgulardan sonra Vane ve ark, (62) su goriisi
ortaya atmigslardair: "Normal bireylerde Prostasiklin ile TXA2
arasinda bir denge vardir.Bu denge sonucu intravaskiller trom-
bosit agregasyonu ve tromblis olugumi normal olarak engellenir,
Damar duvarinda meydana gelen bir zedelenmeyi takiben bu den -
ge bozulup prostasiklin sentezinde azalmaya buna karsilik
TXA? sentezinde artmaya yol agabilir.Bazi lipid peroksidler
prostasiklin sentetaz enzimini kuvvetle inhibe ederek bu du -
rumu meydana getirebilirler.Lipid peroksidler Vit E eksikli -
gi ,karbon tetrakloriir zehirlenmesi  ionizan radyasyona maruz

kalma kanser atheroskleroz yaglanma gibi bazi patalojik du -

n
rumlarda olugabilirler,

Damar endoteli ve trombositlerde'prostaglandin sente -
zini ve bunun tromboz olugumu ile ilgisini bu sekilde Gzet-
ledikten sonra aspirinin bu iki sisteme olan etkisini ve ka-
nama zamaniyla olan i1ligkisini de kisaca gbzden gec¢irmek is -
tiyoruz.

Daha oncede defindigimiz gibi insanlarda aspirin ali-
m1 kanama zamanini uzatmaktadir.Bu etki K trombositlerde pros -
taglandin endoperoksidlerin ve U;A? sentezinin inhibisyonu
1le olmaktadair (63).Aspirin,trombositlerin siklooksijenaz
enzimini seleklif ve glglu bir gekilde inhibe etmektedir.

( Sekil I).Inhibisyon ad1i gegen enzimin irreversidbl dbir S8 =
kilde asetillenmesine baglidir (64).Trombositler yeni pro -
tein sentez edemediklerinden ve omiirleri I2—I3 gun kadar

oldugundan,bir tek aspir.n dozundan sonra kandaki trombo -



)
i tlerde olugan inhibisyonun tamamen ortadan kalkmasi ig¢in
sitl :
kadar glinlik slire gegmesi gerekir (64).Bu irreversibl in -
[#] [ £

Sonucu’trombositlerdeki TXA sentezi ve tremboza e -

hibisyon 5

gilim azalmaktadair.

Aspirin damar endotelinde bulunan ve orada prostasik -
1in sentezinde rol oynayan (64,65) siklooksijenaz enzimini -
de bloke eder.Aspirinin damar duvarina olan bu etkisi trom-
bozu kolaylagtirici bir etkidir (66).Bununla beraber aspirin
nin damar duvarina olan bu etkisinin kalici olmayip,24 saat
kadar devam ettigi bildirilmistir (63 64).Bu siireden sonra
damar duvaril yeniden prostasiklin senlezleme yetenefini ka-
zanmaktadir (64,67).

Trombositler ve damar duvarindaki siklooksijenaz en -
ziminin blokajinda aspirinin dozuda etkilidir.Yapilan galisg-
malarda damar duvari siklooksijenazini bloke eden aspirin do -
zunun ,platelet siklooksijenazini bloke eden dozun IO kati ci ~
varinda oldugu bildirilmistir (65).Platelet siklooksijenazinin
aspirinin 300 mgdllk dozunu takiben maksimum seviyede ve se-
lektif olarak inhibe edildiii saptanmistir (68).Bu dozda ka -
nama zamaninin uzamaya bagiadlgl,bu uzamanin glinde I gr'ilk
asplrin dozunu takiben maksimuma ulagtiga I gr/ginlik do-
zun lizerinde ise kanama zamaninin kisalarak normale dondii -

60 bildirilmigtir (6).Bu noktadan haraketle, aspirinin giin-
lik T gr'a kadar olan dozlarainan TXA2 yi selektif olarak
inhibe edebilecegl buna kargsilik daha yiksek dozlarin pros-
tasiklin sentezinide engelleyerek tromboza egi}imi artta-

Tabilecepi savunulmugtur (6).Aspirinin dozu ile antitrom -
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botik etkisi arasindaki 1ligkiyi aragtirmaya yonelik diger
biT gallgmada;lQ saatte bir verilen I00 mg kalsiyum asetil
salisilik asit dozunun platelet prostaglandin sentezini
%90 1n iizerinde inhibe ettigl ve bu dozda kanama zamaninin
maksimum dlizeyde uzadigi bildirilerek bu kiigiik dozun yiik -
sek doza gbre damar duvari prostasiklin sentezini bloke
etmedigi bu nedenle tercih edilmesi gerektigi savunulmusg -
tur (69).Bu konuda yapilan diger bazi calismalarda yuka -
ridaki goriigl destekler sekilde aspirinin kiigiik dozlar -
da kanama zamanini uzattigi,yiksek dozlarda ise paradoks
olarak kisalttiga Dbildirilmigtir (6,6% 70).Konuyla ilgi -
lenen arastiricilarin bir kismi ise asplirinin dozu ile il -
gili olarak kanama zamaninda meydana gelen bu paradoks et -
kiyl saptayamadiklarini aspirinin hem diislik hemde yiiksek
dozlarinin kanama zamanini uzattigina bildirmiglerdir(8,9).
Jorgensen ve ark. (7I) ise ylksek doz aspirinin kanama zama ~
ni lzerindeki bu paradoks etkisinin yasla 1lgili olabilece-
£ini savunmuglardar.

Biz aspirin dozu ile kanama zamani Hrasindaki bu ce -~
ligkili sonuglari goéz oniine alarak 30 goniillii hemsire koleji
Ofrencisi lizerinde bu konuyu inceleyen bir arastirma yapmayi

planladak.



MALTERY AL ¥E METOD

Calismamiza 30 tane yaslari I7 ile IS arasinda degi -
sen bayan kole] ogrencisi alandi.Bu dgrencilerin yas ortala-
mas1 18.2 idi,Kilolari 44-62 kg arasinda degismekte olup or_e
talamasl 52.7 kg olarak saptandi.Tim deneklerin hemorajik di -
atez yonlnden anamnez fizik muayene ve laboratuar tetkikleri
yvapilarak saglam olduklari saptandi.Arastirma siliresince bag-
ka ilag¢ almamalari temin edildi.Tim denekler kanama zamani
tesbit edilecek giinden Onceki gece,akgam yemegini takiben
herhangl bir ila¢ almadilar sigara igmediler.Birinci hafta
sali gini sabah kahvaltisini takiben,tuﬁ deneklerin istira-
nat eder pozisyonda daha ileride anlatilacak olan "Standart
Ivy yéntemi" ile kanama zamanlari layin edildi.Bu degerler
normal kanama zamani olarak alindi.lkinei ayna gin  tum de -

neklerin sabah kahvaltisini takiben saat 0.830

da bir adet
100 mgAllk Aspirin Bayer tabletini g¢ifneyerek yutmalari
temin edildi.Saat I0°° da ayni yontemle, tiim deneklerin ka -
nama zamanlaril yeniden saptandi.Bu iglem bir hafta arayla
haftanin ayni glini ve sabah olmak iizere 200 mg,K 300 mg 500 mg
750 mg, 1000 mg 2000 mp, 3000 mg ve 4000 mg aspirin alimina
takiben tekrarlandi.Yalniz 2000 mg ve daha yiiksek dozlar
igin 500 mgtllk aspirin bayer tabletleri kullanildi.Bu tab-
letlerden verilecek doza gore,geregi kadar suda eritilerek

deneklere verildi.Aragtirmanin bu sekilde yapilan ilk saf ~



nasi toplam JO hafta slirdi.Bunu takiben arastirmaya bir hafta
ara verildi.I2?. hafta agirliklari birbirine ¢ok ymkin on de-.
negin sabah ayni gekilde, kahvaltiyi takiben saat 0830 da ka -~
nama zamanlari saptandi.Saat I0 da her birine 300 mg aspirin
verildi.Aspirin alimini takiben bu IO denegin ?.,6.,?4.,48.
72.,96. ,144.ye I68 inci saatte yeniden kanama zamanlar: sap -
tand1.

Aragtirmamizin temelini olusgturan kanama zamani va

tayini konusunda da kisaca bilgi sunmak istiyoruz.

KANAMA ZAMANTI (72)

Testin Amaci:Kanama zamani akkiz ve konjenital trom -
bosit fonksiyon bozukluklarinda ve Von Willebrand hastaligin -
da bir tarama testi olarak kullanilair.

Testin prensibi:Standart bir deri yarasindan akan
kanin durmasi igin gegen zamana kanama zamani dengkr.

Teknik:Baglica li¢ metod vardair.Her g metottada de-
rinin delinmesi ile kanamanin durmas1 arasinda gecen zaman
kanama zamani olarak alinir.

I.Duke Metodu:Disposiblezbir lanset ile kulak memesi
3 mm derinliginde delinir.Kulak memesi sicak olmali fakat
alkolle silinmemeli veya ogulmamalidir.Kulak delindigi an -
da Kronometreye basilir.Her IS saniyede bir kurutma kaji -
di jle kenardan  yaranin ilizerine bastirilmaksizin ¢ikan kan

emilip,



2.Standart Ivy Metodu:Tansiyon aletinin mansonu iist

kola takilir ve kan basinci 40 mmllg de tutulur.On kolun das
(Ol € = \

yijziinde vensiz ve nedbe dokusuz bir bdlgede birbirine komsu
iki alan disposaible bir lancetle 3 mm derinliginde delinir.
Ayni anda kronometreye basilir.Her yaradan gikan kan her 30
saniyede bir,yaranin lzerine bastirilmaksizin kenardan emi -
lir.Her bir yaradan akan kanin durmasi igin gegen zaman sap-
tanir.Daha sonra bu iki degerin ortalamasi kanama zamani o~
larak alinar.

3.Mielke ve ark.'nln modifie Ivy metodu:Bu metotta
ortasinda dar bir yarik bulunan poliester bir kalip kulla -
nilir.Daha sonra bu alete disposible bir bigak takilarak on
kolda deri lzerine vyerlegtirilir,Hastaya hafif bir lneer
skarin olugacagl ifade edilir.Bu metot ancak yvukaridaki me -
totlarla normal veya siipheli netice elde edilen ve Von Wille -
brand kalitatif trombosit hastaliii veya kapiller hastaliga

diglinlilen kimselerde yYapilmalidair.

YO RU M
Duke metodu ile normal kanama zamani I-3 5 dakika a-
'asindadir.4 dak. ve iizerindeki degerler kesinlikle patolo-
Jiktir,Standart Ivy metoduna gore iist sinir 5 dakikadir,Bu -
h"unla beraber bazi aragtiricilar list sinirai 7 dakika olarak
kabu ) etmektedirler,Modifie Ivy yontemine gore kanama zama -
"1 2 ,5-I0 dakika arasinda olup ortalama I0 dak.olarak kabul

edilir,

Biz bu metotlardan Standart Ivy yontemi ile kanama

Zaman iny saptadik,
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I-Caligma oluz kigilik bayan kole] Ofgrencisi lizerin-
de yapllmlstlr.Yapllaoak galisma konasunda,tﬁm deneklere bil -
gl verilerek muvafakatlariy alinmigtir.
2—Vakalaran yaslari I7 ila I9 arasinda degismekte o=~
lup,yas ortalamasi Ié,Q olarak saptanmigstir (Tablo I).
J~Vakalarin afirliklari 44 ila 62 kg arasinda degigsa
mekte olup,agirlik ortalamasi 52 7 kg olarak saptanmigtir.
(Tablo I).
A—0tuz vakada aspirin oncesi ve gegitli aspirin doz-

} larindan 1ki saat sonra saptanan kanama zamanlari TABIO I de
gosterilmigtir,

r 5—Vakalaramizin sadece ﬁgﬁﬁde(% I0),3%000mg lik aspi -
rin dozunu takiben hafif basagrisi ve bas donmesi saptanmis ~
t1r. 4000 mg lik aspirin dozunu takiben ise 8 vakada (%26,6)
orta giddette bag agrisi bag donmesi ,bulanti ve midede yan -
ma gikayetleri olmugtur,2000 mg lik aspirin dozunu takiben
d16rt vakada (%13’3) midede hafif yanma olmug IO00 mg ve al -
tindaki dozlarda vakalarimizin hig¢ birinde sikayet olmamis-
tlr.2000,BOOO ve 4000 mglllk aspirin dozlarini takiben go -
Tilen yakinmalar herhangi bir tedavi gerektirmeksizin bir
Siire sonra kendiliginden gegmigtir.

6 — &ragtlrmamlzda ¢esitli aspirin dozlarinin kanama

“amany lzerindeki etkileri incelenmis ve asaiidaki sonug¢lara

varilmistair (TABLO I).

}



TABLOI
20 VAKADA ASPIRIN ONCESI VE SONRAST KANANA

JAMANLARI ILE YAS VE AGIRLIK DAGILIMI:

e . .
Cegitli aspirin dozlarzi (mg)

o
|

7.10| or. | 100 | 200 | 300 [ 600 (750 | 1000| 2000| 3000| 4000 |Yas [Ke.

i — B —r g r——— N icaaaaan
Kanama Zamanlaryr 1 (Dak.)

— 1 | 575 [600 [725 [900 1885 {800 |g.00 6.25 |6.00|6.00 |17 [60

N
J

-
)

5,5016.25 18,75 18.75 18.00]|7.0016.50[5.00(5.50 |18 |55
23 [5,50 [5.00[7.00(8.50(8.25 [8.29(6.25(5.00|5.00 (4,50 [I8 |49
4 la.75 |5.00]6.00(8.758.50{7.75{5.50(5.00(5.25]5.00 | I9 |53

11.5/9.25[9.25]|6.50(5.75 |6.00 [6.00 |19 |56
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L
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o
5
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O

6 {5.50 ]6.00{7.25]9.508.50/8.0045.50(5.75|5.50[5.50 | I8 |57
%7 %oao 4-75 5075 7-50 7:50 7.75 6-75 5-?5 SoOO S¢25 19 60

8 15.00 [5.00]6.00|8.50[8,75 [6.50}4.00({5.00|5.50(6.00 | I9 |55

9 |3.50 |4.00(6,00(7.25(7.00[6,50§3.50[4.00[4.25}4.50 | I8 |5I
I0 [6.25 [6.50(7.00[9.50[9.00)8.50]6.7516.50(6.56(6.50 | I7 |60

IT {5.50 |5.00(7.25(10.5]9.7517.5014.75(5.75[6.00]5.25 | 19 |46

12 15,00 [5.75]6.75]9.50(8.50]8.50]5.50]{5.50(5.00|5.00 | I8 |46
I3 |5.00 [5.50(6.50[9.00|8.00]|7.75{6.00[6.50|6.00 512 | 18 (49

14 5,00 |4.50]6.50l8.50]8.25]8.25|6.50}6.50|6.25|5.50 | 18 |56

15 |3.00 [3.00]4.50{5.25|5.00{5.00| 3.00{ 4,00{3.50[3.00 | 17 |62
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(PTABLO I DEVAMNI)
T [5.75 [5-25(6.75 [9.00[7.50|7.25|5.50[5.25/5.00[5.00 |19 |55
17 |4.25 5.50(5.75 [7.50(7.50 [7.0015.25 |5.80|4.50 4,00 |18 52
8 |5.00 [5.00(6.25 [9.00[8.50 [2.50(5.75 [6.00|5.50 [5.00 |18 |55
19 [4.00 [4.50]6.00 [6.50 [6.75 [6.00]4.5014.50[4,75 [4.50 [I9 [57
50 |5.25 |4.7516.5009.00 (8,00 [8.00(5,75 |6.00[|5.00 [4.25 {19 |48
21 |4.50 [4.00]7.00[7.50(7.50 [6.50(5.75 [5.25(5.00 |4.50 [18 [60
22 6,00 [5.50(7.50 (9,50 [2.00 8.50[6.00 [5,50(5.00 [5.75 {17 |48
23 [5.00 44.75 16,50 [8.5018.50 18,00(5.75:5.50(5.00{5.75 |I7 |45
24 {4.75 [95.00]6.508.75 |8.00 [2.00(6.75 |6.00(5.25 |5.00 |19 |54
25 14.00 4,506,000 |7.50[7.50[7.0015.75 |%.2% [4.75 14.00 [I9 |54
26 |4.00 [5.2515.75 [8.25 |8.00 [7.50 [5.50|5.25 [4.75 |4.50 |I8 |50
27 [5.00 34,75 16,25 [9.00 8.50 |8.00 |6.00(6.75 }6.00 |5.50 |I7 |47
28 13.75 |4.00(5.50[7.25 7.00 |6.00 13,75 |4.00 4.75 |4.00 [I9 |44
29 15.25 [5.00 7,50 9.00 8,00 8.50|6.50 |6.00 [5.25 |5.50 |19 |48
30 14,00 |4.00 [6.00 [7.50 [7.00 [6.25 {4.75 |4.50 |4.00 |4.00 |18 |40
:EEBEfPJS 14925919%2425525240Q5 (226016675 1650(11552915Q50| 546 1581
;;33r3385 4.97 16,44 |8.50 |8.01 [7.53 5.55 [5.50 [5.I7 [5.0I [I8.q 527
iﬁfiftif, 0.74 [0.69 |1, 19 [0.91 |0.9€¢ [0.99 0.49 J0.67 |6.79 | = | =
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A— NORMAIL KANAMA ZAMANIL:

Aspirin alimindan onceki normal kanama zamani 3% ila 6.25
dakika arasinda degigmekte olup,ortalama 4,85%0.78 dak.(Ort.%
SEB) olarak bulunmugtur.

B—-KANANMA ZAMARIKDAKI MAKSIMUM uZAMA:

Kanama zamanindaki maksimum uzamanin 300 mg aspirin
verilmesini takiben oldugu saptanmigtir.Bu dozdaki kénama TEL -
nanl 8.50%I.1I9 dak.(Ort&F SE) aspirin alimindan once saptanan
normal kanama zamanina gore 4.85%0.78 dak.(Ort+ SE) anlamla
derecede uzun olarak bulunmugtur (p(Q.OOI)_

C—I00 mg ASFIRINDLN SONRAKI KANAMA ZAMANI ILE NORMAL

KANAMA ZAMANININ KARSILASTIRILMASI:

I00 mg aspirin alamini takiben saptanan kanama zamani -
nin 4,97%0.74 dak.(Ort.FSE) oldupu saptanmigtir.Bu degerle
normal kanama zamani arsinda istalistiki yonden anlamli bir
fark yoktur (p(@.OS).

D—200 mg ASPIRIN ALIMINDAK SONRAKT KAMNAMA ZAMANI ILE

NORMATL KANAMA ZAMANININ KARSILASTIRILMASTI:

200 mg aspirin verilmeﬁinj takiben kanama zamaninin
belirgin derecede uzayarak 6.44%0.69 dak.(Ort.*SE) diizeyine
Giktiga bu rakamin nermal kanama zamanina gire anlamli de-
recede uzun oldugu saptanmigtir (pdQOOT).

E-300 mg ASPIKINDEN SONRAKI KANAMA ZAMANI ILE 200, 750
VE 600 mg ASPIRINDEN SONRAKI KANAMA ZAMANININ KARSILAS. :

300 mp aspirinden sonraki kanama zamani ile 200 mg



ye 750 mg aspirinden sonra saptanan kanama zamanlari arasin -
daki farkan istatistiksel yonden Onemli oldugu bulunmugtur,
Buna kargilik 300 mg aspirin alimandan sonraki kanama zama -
n1 11e,600 mg aspirinden sonraki kanama zamanil arasindaki
farkin Onemli olmadiga bulunmugtur (péQ.OOI).

F—NOFRMAL KANAMA ZAMANI ILE 750 mg, K I000 mg VE DAHA FAZ .

LA ASPIRINDEN SONRAKI KANAMA ZAMANININ KARSILAS.:

Normal kanama zamanl ile 750 mg aspirin alimindan son -
raki kanama zamani arasindakil farkin onemli oldugu bulunmug -
tur (p{0.05).Buna karsilik normal kanama zamani ile IO00 mg
ve Uzerindeki dozlarda aspirin verilmesini takiben bulunan
kanama zamanlari arasindaki farkin istatistiksel olarak o -
nemli olmadiiil saptanmigtair (p(0.00I);

G—KANAMA ZAMANININ ASPIKIN DOZJ ILE GENEL ILISkisI:

Kanama gzamanindaki wzamanin belirgin sekilde 200 mg
lik aspirin dozundan sonra bagladigi,300 mg aspirin ali-
miny1 takiben maksimum dizeye ¢iktigfa IO00 mg ve daha yilkksek
dozlarda ise kanama zamananin normale yakin degerlers 4d0n -

digil saptanmistir (GRAFIK I).
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Standart sapmalary TABLO IT de goriilmektedir.




TABLO II
3 s
ASPIRINDER SNCE VE %00 mg LIK TEK DOZ ASPIRINI TAKIBEN

piR HAFTA SUREYLE SAPTANAN KANAMA ZAMANLARI:

F““—‘ Aspirinden sonraki saatler

v.Nollor.l 2 6.1 24. | 4s,]72, [96, [120, [ T44,] T8,

Kenoma  Zemenlary (Dak., )

1 p.50 |8.50 8.00] 6.50] 6.25]6.00 ] 5.50]5.75 [5.25 |5.25
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1T den ¢ikan sonuglari g$dyle siralayabiliriz:

J

TABLO
§ % " = " » 7

I-300 mg 11k tek doz aspirini takiben maksimum diizey -

deki kanama gamanl ikinci saatte saptanmaktadir 9.65FI, 1%

(OrtF@SB).Bu degerle normal kanama zamani 5.295%0.86

dak.
e (Orti¥SE) arasindaki farkin istatistiki ydnden onemli
Qar . o R

oldugu saptanmigtair (PZ@-OOI)-
300 mg lik tek doz aspirini takiben saptanan kanama
zamanlarinan gecen slire ile iligkisi GRAFIK II de goriilmek -

tedir,

il K anAMA Z AMAN] (pax.)
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7 AMAN (5447 )

e

RAFIK II1:300 mg lik tek doz aspirini takiben sapta-

Y e poe . - - ' .
dn kanama zaman]ar1n1n/sureyle ijigkisi.

k



o700 mpg Lik tek doz aspirini takiben kanama zama..

pinda meydana gelen uzama 72, ci saate kadar normale

gbre tnemli derecede farkli olmakta bunu takiben ara-
da snemli bir fark kalmamak tadim (pé@.OOI).

3.168.ci1 saatte saptanan kanama zamaninin normalin
altina indigi ama bu degerin normal kanama zamanina gore
jstatistiki yonden anlamli bir fark olusturmadigir sap-

tanmaistar (p(@.OOI).
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T ARTISMA

srastarmamizdan  ¢ikan sonuglarin deZerlendirmesini
ve literatir verileri ile kargilastirmasini maddeler ha -
1inde yapmak istiyorusz:

I—-Bireylerimizde normal kanama zamani ortalamasina
4.8530,78 dak.(0Ort.*8E) olarak bulduk.Bu rakam Rajah ve
ark. (6) tarafindan 5.I5%0.30 dak.,6 Treacher ve ark. (73)
tarafindan 5.4%1.7% dak.,O'Grady ve ark. (63) tarafindan
4.,5%0,30 dak. ,Stuart ve ark. (74) tarafindan 4%I.I dak.
olarak bulunmugtur,Bizim deperlerimizde 1iteratiir verila
lerine uymaktadair.

Z=Kanama zamaninin 300 mg aspirin alimindan sonra
maksimum diizeyde uzayarak 8,50% 1,19 dak.(Ort.¥SE) ya
¢rktagana Saptadlk.O,Grady ve ark.(63%) ayni dozdaki as -
pirin ig¢in bu rakami 8,5%0,61 dak. olarak bildirmigler -

dir.Huijgens ve ark.ise (69) ‘kanama zamanini maksimum

,
diizeyde uzatan aspirin dozunun 500 mg oldugunu ve bu
dozdaki kanama zamaninin 5.08 dak.olarak saptandi1iina
bildirmiglerdir.Kanama zamani L¢in verilen bu rakam bi -
zim deperimize gore oldukca digtiktir.Bunda kanama zama -

N1n1 tayinde kullanilan yontemin farkli olmasinin rol

O¥nadigini diiginiiyoruz.Rajah ve ark. (6) ise I000 mg

1

aspirin verilmesini takiben kanama zamaninin maksimim

N -

diizeyde uzavarak I030.55 dakikaya ¢iktigini bildirmis-

lerdir.

] T
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A—Kanama zainaninin 200 mg acpirin dozundan baglaya -~
- b Z r dozu naksi & o
rak uzad1finl, bu uzamanin 300 mg dozunda maksimuma ulas

s 000 mp ve Uzerindeki dozlarda ise kanama zamani -
t1gana, 10 &

n1n normale dondiglin saptadik (GrafTik I).Bu bulgu 1ite~
ratiirde O'Grady ve ark.(6%) Rajah ve ark.(6), 6 Amezcua ve
ark.(70) tarafindan da desteklenmigtir.Ayni durum tav-
sanlar izerinde de saptanmigtair (W),.Godal verark.(8)
ise hem yiksek hemde diigiik doz aspirinin kanama zama-
nini uzattiginy bildirmislerdir.Bu gdzlem daha sonra
Girolami ve ark.(9) ile Mc Kenna ve ark.(4) tarafindan-
da dogrulanmigtir.Jorgensen ve ark.(7I) ise I979 da hem
yiiksek hemde diigiik doz aspirinle ilgili bu geliskili so -
nuclarin yagsla ilegili faktdrlere baili oldugunu savun -
meglardir.Bu konuda yag ve cins faktdriinin rolii olabi -
lir.Homojenitenin saglanabilmesi yoninden aragstirmamiza
alinan bireylerin cins yoniinden ayni ve yas, agarlik yo -
niinden birbirlerine yakan olmasina Ozellikle dikkat e-
dilmistir.

Amezcua ve ark.(70) yiiksek doz (3.9 gr) aspirin a-
limini takiben 2.ci saatle kanama zamaninda belirgin bir
uzama olmadigani buna kargalik 24 saat sonra kanama zama o
ninda onemli oranda uzama oldujiunu bildirmislerdir.Bu du -
ram damar duvari siklooksijenazinin da yliksek doz aspi ~

rinle i1k 24 saatte bloke olmasina daha sonra ise yeni -

den prostasiklin sentezleyebilme yelenegini kazanmasina




A

L atar.Daha sncede bahsedildigl gibl aspirin verilme -
ANmis L i

t){:{,}

Lamama manmarninda meyvdana gelen azama tron @ik <
fakiben kanama vamarinds meydana gelen dzama trombosit

L
o 7 4, sentezinin engellenmesi sonucu olmaktadir(6%).
el e e
iu1in sentezinin engellenmesi ise T A, nin tam ak-
1'.{-‘:1&_!::),“,,_“ 05 g v i £ -y
Lo kemaema ssnanind kisaltica etki pisterir.Blglk doz as-
eI [ JRE Lt

T

takiben sadece T A, sentezi bloke oldu -

e

A% in verilmes ini

sundan , pros tasiklin sentezi etkilenmediginden kanama 2za -

A
8

nan 1 Uzamaktad 1. Yiksek dozda aspirin verildiginde isehhem
m & hemde Prostasiklin sentezl engellendiginden kanama za -

kgt e

vama olmamaktadair,.Bizim bulpularimiz da bu gorisi

i
)
L
s
(9
=
~

prostasiklin sentezini inhibe eden aspi -

dogundn T A

M ‘

rin sentezinl inhibe eden dogzun yvaklasik &n

N ) 4 7 o . . } y . . . . . . p
katy oldugu(65) ve prostasiklin sentezi inhibisvonunun 24

saat kadar sirdiigl (63.64) belirtilmisti.o

halde yiiksek dog

veri ! ]

2y 1Y TIPS i T b o 3 T8 ) - pe ary oy Av ey oo 3 )
&8UL LN meslnl tax lDen sonra prostasik -

Lin sentezindeki inhibisyon ortadan kalkacail icin kanama

zamaninda vzams olmas)y beklenebllir.Bununla beraber bu dil -

tibbi wuypulamada disiik doz aspirine-.

doz aspirinin yan ethki -

1 . v .
e ) e G4 o trombozu engellevememesi Jhat -

e progtasiklin sentezinide engelledipl icin trombosza

Th vk 5 8 4 : : ; _— . H o -
YLoarttirabilecefi gibl nedenlerle tehlikeli olabilecegs

glzden uzak tutulmamalaidar.

4—~Fanama zamanini maksimam diizevde uvaatan 300 mg 11k



as:uiJﬁLn

dozunun arteriel tromboz tedavisinde tercih edilme-

wpeken hin doz oldugunu styleyebiliriz.Galismamizda 300
si & -

mg 11K aspirin dozu ile 600 mg 1lik aspirin dozunu takiben
saptanan kanama zamanlari arasinda istatistiki ydnden anlam-
11 bir fark yoktur,Bu nedenle arteriel tromboz profilaksi -
sinde 300 mg lik aspirin dozunun tercih edilmesi gereken-
miktar olmakla beraber 600 mg'a kadar olan dozlarin da ay -
ni amac¢la kullanilabilecepini savunabiliriz.

Literatirde arteriel tromboz profilaksisi amaciyla
kullanilacak aspirin dozu kenusunda tam bir fikir birligi

voktur.Aspirin daha oOncede belirtildigi gibi doza bagimla

olarak tromboslt T‘Aq sentezi yaninda damar duvari prosta-
o &)

siklin sentezini de bloke edebilmektedir.Burch ve ark.(75,
76) tek doz 2 mg/kg gibi gok kiiglik aspirin miktarlarinin
G -

)

vlatelet siklooksijenaziniy tam olarak inhibe edebilece

ni bupa karsgilik damar duvaria siklooksijenazini etkileme -
yeceginl bildirmiglerdir.Benzer sonmiglar gegitli hayvan
deneyleri sonucu Villa ve ark. (6T7),Kelton ve ark. (66),
Moncada ve ark. (7) ,Lewis ve ark, (77)taraf1ndanda bil =
dirilmistir.Bu arastiricilar aspirinin I0 mg/kg altindaki
dozlarda damar duvarinda prostesiklin sentezini etkileme -

Yecefini buna karsalik trombositlerdeki T A L .
! ' Xx"? yapimini b -

loke edeceffini belirtmislerdir.Harter ve ark.ise (7T8) A-¥

Jantly kigilerde yaptiklara aragtirmalarda 2 mg/kg lik as-



Lpun tromboz olusumunu  engelledigini bildirmisler -
pinin dozunun % : |

piger LiT caliasmada ise Masoiti ve ark. 8-I0 mg/kpg lik
dir.Diger P YT

wilciik aspirin dozlarinin bile insanlarda platelet siklook-
L
{jenazl yaninda damar duvari siklooksijenazinida etkileye-

siJe

cepini pildirmiglerdir.(79) .Platelet siklooksijenazi inhi=
pisyonunun bir gostergesi olarak, (78) Malondialdehit yapi -
manin saptanmasi geklinde yapilan kontrollu galismalar so -
nucu genellikle’glinde iki veya ii¢ dozda verilen 200 mg'llk

' aspirin dizeyinin arteriel tromboz profilaksisi ig¢in yeter~

1i olacaginy gistermigtir.Bu dozda TTA? sentezinin maksimum

diizeyde buna kargilik prostasiklin sentezinin minimum diizey ~

de etkilenecegi bildirilmigtir(39,69,79).Ayn1 goriis Treac -

her ve ark. tarafindanda tekrarlanmistir(73).Bazi yazarlar

e ——

'
ise bu dozun glinde I gr a kadar g¢ikabilecefini ifade etmek -
tedirler(6).Diger bir kisim arastiricalar ise antitrombotik
|
profilakside orta doz ( I-I,5 gr/pgin veya haftada I~ giin)

aspirinin yararli olduguru bildirmislerdir (8&).Bunun tam
aksine antitrombotik amacla kullanilacak aspirin dozunun
2=%,.9 gr/gin geklinde yiksek olmasini savunan gorislerde
vardir (4,5).

b—Arastirmamizda %00 mg|11k tek doz aspirinden son-
'a maksimim kanama zamani uzamasinan iki saat sonra oldugu -
nu bulduk.Kanama zamaninin daha sonraki glinlerde diiserek

[?.¢ci saatten itibaren normale yakin dejerlere geldigi g6 -

rilmektedir (Grafik I1).Bu gozlem literatir verilerine uygun -




v wostermektedir (8D),Malondial

Jal ¥k &

aretiyle yapilan g¢aligmalarda da’genellikle 200-%00 mg do -

nda v erilen aspirinin ?Y.cli gaat sonunda Malondialdehed

;Uﬂipﬂjﬂlﬁwupﬂjmdm alizeyde inhibe etti L buna kargilik 3.cli

siinden itibaren bu inhibisvonun azaldigl saptanmistair (69

qq 8§1).Bizim bulgularaimizda bu literatir verilerine uy

tuk gostermektedir,




OZERT

Bu caligsmada gesitli aspirin dozlarinin kanama zama.

1) iizerindeki elkisi incelendi,
Aragtirma, otuz goniilld hemgire koleji S@rencisi lizew

rinde yapilda.

hspirinin kanama zamani ilzerindeki etkisinin dozla
iliskili olduiu saptandi.Aspirinin 200 mg ila IOO0 mg ara-
sindeki dozunun kanama zamaninl normale gére istatistiki o
larak OGnemli derecede uzattaiga H&Pt”“dl'(P<?,OOI),Ancakjkaq
nama zamanini maksimum diizeyde uzatan aspirin dozunun 300
mg/eiin oldugn gordldii, Normal kanama zamani 4,857 0.78 dak.

(Ort.3 SE). iken %00 mg aspirin zlindiktan sonra kanama za-

m

maninin 8.5 % I.I9 dak, (Ort, ¥ SE) oldugu saptanda.Bununl

sy

berabher kanama zamaninl Uzatma yoniinden 300 ila 600 mg as -
pirin dozlarar arasinda 'istati:_-:tim olarak onemli bir fark

s 3¢ 4 -1 o 11 v'"\ i \.‘
olmadaga bulundu (1 (iO, OCLJ.
By
t
Bu bulpgulara dayenarak glnde 300 ila 600 mg lik as-

Pirin dozunun anti trombotik tedavide vetlterli bir doz oldugu
% <] ) 4

e

optimal aspirin dozunun ise %00 mg/gin olabilecefi sonucuna

Vantald g .
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