SALISILATLAR VE PIRAZOLONLAR

Prof.Dr.Osman OZDEMIR*

Farmakolojide narkotik olmayan analjezikler, analjezik-antipiretik ve anti-
inflamatuar ilaglar veya Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar diye tanimlanan
ve MISEP seminerlerinin ikinici boliimiinii olusturan bu ilaclann iilkemizde
¢ok yaygin kullanilmasi ve regetesiz satilmasi bu ilaglarla ilgli tiim bilgilerin
eczaci tarafindan en iyi sekilde bilinmesi ihtiyacim dogurmaktadir. Bu nedenle
bu gurup ilaglarin tiim 6zellikleri yaminda pratik olarak 6nemli olan hususlanda
On plana almaya gayret ettik.

Benim sizlere anlatmak istedigim salisilat gurubundan aspirin ve pirazo-
lon gurubundan da metamizol (Novalgin) olacak.

Nonsteroidal antiinflamatuvar ilag olarak tedaviye bir ¢ok yeni ilag sunul-
masina kargin asetilsalisilik asit (Aspirin) en ¢ok kullamilan ila¢ olma 6zelligini
korumaktadir. A.B.D.'de yilda 30 ton aspirin kullamlirken iilkemizde yilda
40-50 milyon kutu aspirin tiiketilmektedir.

Dypiron da bazi lilkelerde kullamlmamasmna kargin ilkemizde gok
tiiketilen bir analjeziktir. Ulkemizde yillik metamizol tiiketimi 22 milyon kutu
civanindadir.

* Istanbul Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakoloji A.B.D. Beyazt-Ist.
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ASPIRIN
TARIHCE:

Aspirin 1897 yiinda Alman kimyaci Felix Hoffman tarafindan Elberfel-
deki Bayer boya fabrikasinda sentez edilmistir.

Aspirinin farmakolojisi 1898 yilinda Dreser tarafindan gergek-
lestirilmigtir. Klinik kullanim da Wohlgemuth, Witthauer tarafindan
gosterilmigtir.

1899 yilinda ilk kez diinyada Bayer firmasi tarafindan Bayer-Euspirin ad1
ile satiga sunulmustur.

Hoffmann'1 bu sentez i¢in motive eden olayin babasinin ¢ektigi romatiz-
madan kaynaklandii s6ylenmektedir. Zira romatizma i¢in sodyum salisilatt
uzun siire kullanan babasi ilaci iyi tolore edemedigi i¢in rahatsizlik
¢ekmektedir.

1899 yilindan beri tedavide kullamlan aspirinin son yillarda yapilan
cahismalarla yeni endikasyonlarimin bulunmast asrin ilaci olarak taninmasinda
biiyiik etken olmustur.

Bu yeni endikasyon sahalan ozcllikle kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler
hastaliklarin proflaksisinde yaygin kullanilmaya baglamas: ile geniglemigtir.

Kimyasal yap1 ve fiziksel ozellikleri:
Aspirin, salisilik asidin (ortohidroksibenzoik asid) asetik asit estel‘idir.

Renksiz, beyaz kristal, beyaz kristalli toz veya graniil halinde daima haﬁf
asid tadinda ve kokusuzdur.

Erime noktasi 142°C dir. Cesitli solvanlarda ¢tziinme oram strasiyla 300
kisim suda 1 kisim, 5 ila 7 kisim alkolde 1 kisim, 17 kisim kloroformda 1
kisim, 20 kisim eterde 1 kistmdir. Kuru havada stabl fakat nem ile temasinda
tedrici olarak salisilik ve asetik aside hidrolize olur. Aspirin sdspansnyonlanda
bir kag giin stabl kalabilir.

Farmakokinetik ozellikleri:

A1z yolundan alinan noniyonize aspirin mideden kismen daha g¢okta in-
cebagirsagm tist kismindan siiratle absorbe olur. Aspirin allmmindan 30 daki-
ka sonra serumda saptanir ve 2.saatte maksimum serum diizeyine ulagir, As-
pirinin absorpsiyonu alinan besinlerle azaltilabilir. Ancak ilk bir saatten sonra
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plasma salisilat konsantrasyonlan farklilik gstermez (besin alan veya almayan
kigilerde). Salisilik aside hidroliz barsakta ve dolagimda siiratlidir. Salsilatlar
yogun bir gekilde plasma proteinlerine baglanirken bu oran aspirinde biraz
daha azdir. Absorbe edilen aspirin siiratle biitiin viicut sivilarina ve dokularina
dagilir. Sinovyal, spinal ve peritoneal sivilarda, tiikriik ve siitte bulunur. Kan
beyin engelini ve plasentay: gegerler. Salisilatlarin biyotransformasyonu bir
¢ok dokuda olursada esas yer hepatik endoplazmik retikiiliim ve mitokondri-
lerdir. Aspirin, salisilik ( %10 ) asid olarak itrah edilebildigi gibi glukuronid

(%135 ) konjugatlan seklinde ve salisiliirik asid ile gentisik ( %1) asid seklinde
de aulir. Idrann pH s1 yiikseltilirse serbest salisilik asid atilim1 artar bundan da
salisilat entoksikasyonunun tedavisinde yararlanilir,

Farmakolojik Etkileri ve Tedavide Kullanimu:

Analjezik Etki: Ozellikle ¢cok hafif ve orta siddetteki agrilara etkilidir.
Bag agrisi, nOrit, miyalji, dis agris1 artralji gibi durumlarda kullanlir. Analje-
zik etkisine kars1 tolerans ve bagimlilik gelismez. Analjezik etki mekaniz-
masinda periferik ve santral mekanizmalarin birlikte rol oynadigi diisii-
niilmektedir.

Antipiretik Etki:Aspirin yiikselmig viicut 1sisim siiratli ve etkili bir
sekilde diigiiriir. Minor febril durumlann tedavisinde 6megin soguk algmhgi,
influenzada viicut 1s1s1m diigiiriir, bag ve adele agnsim giderir ancak enfek-
siyon etkeni lizerine tesirli degildir.

Antiinflamatuvar etki: Romatoid artrit gibi Akut ve kronik inflamas-
yon rahatsizliklarinda kullanilir,

Genellikle ag1z yolundan kullanilan aspirin mide-barsak kanalinda irritas-
yona yol agmasi nedeniyle yemekten sonra alinmasi yamnda efervesan tablet
veya barsakta ¢oziinen preparat olarakta tavsiye edilir. Bazt durumlarda rektal
yoldan supozituvar olarakta onerilmektedir.

Analjezik ve antipiretik olarak aspirin i¢in 6nerilen doz 0.3-1 gramdir. Bu
dozlar 4 saatte bir tekrarlanir ancak giinliik maksimum doz 4 gram doz da tu-
tulmalidir. Diger taraftan optimal anti-inflamutuvar etki i¢in plasma salisilat
diizeyi 150-300 ug/ml olmalidir.Doz kisilere gore ayarlamir. Akut romatik ra-
hatsizliklarda giinliik 4-8 gramlik giinliik doz béliinerek kullanmilir. Kronik
romatoid rahatsizhiklarda 5.4 gramlik dozun béliinerek kullanilmasi yeterli bu-
lunmaktadir.

Aspirinin 1 yagin altindaki ¢ocuklarda kullammu intoksikasyon ve metabol-
ik yetersizlik nedeniyle tavsiye edilmemektedir. Literatiir verilerine gore
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Onerilen gocuk dozlan agagidaki gibidir.

lila 2 yag arasi 75mg.

2 ila 4 yas arasi 150 mg.
4 ila 6 yas arasi 225 mg.
6ila 9 yas arasi 300mg.

9ilall yag arasi 375 mg.
11ila 12 yag arast 450 mg.

Yukandaki dozlar 4 saatte bir tekrarlanabilir.

Romatik rahatsizliklarda doz giinliik olarak 60 ile 80 mg/kg.Onerilmekte
ancak akut vakalarda baglangigta 125 mg/kg. veya iizerine ¢ikilabilir denmek-
tedir.

Aspirinin son yillarda genigleyen terapotik alaninda en dikkat ¢ekici olam
kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklarin proflaksisindeki kul-
lammudir. Aspirinin bu rahatsizlik durumlarindaki kullanimini vermeden 6nce
aspirin ile prostaglandin iligkisinden bahsetmek gerekhdlr Aspirin ile prosta-
glandin arasindaki iliski ilk defa 1971 yilinda inli Ingiliz farmakologu
Prof.John R.Vane tarafindan gosterilmigtir. Diger taraftan aspirinin bradikinin
ile olan iliskiside 1960 yilinda Dr.Collier ve arkadaslan tarafindan bildiril-
mistir. Bu aragtirmada aspirinin bradikininin neden oldugu bronkokonstriktor
etkiyi 6nledifi gosterilmistir.

Fosfolipidlere bagh olarak hiicre membraninda bulunan arakidonik asid,
fosfolipaz A, tarafindan serbest hale gegirilir. Bu arakidonik asid hem sik-
looksijenazin hem de lipooksijenaz'in etkisine maruz kalarak metabolitlerine
doniisiir. Siklooksijenaz'in etkisi ile arakidonikasid ilk kademede arakidonik
asid siklizasyon ve ikinci kademede oksijenasyona ugrayarak siklik endoper-
oksitler yani PGG, ve PGH, olusur. Bunlar stabil olmadiklarindan farkl: sta-
bil metabolitler meydana gelir. PGE,, PGF,, PGB,,PGD, gibi prostaglandin-
ler bu guruptan sayilabilir.

Yukanida kisaca 6zetlemeye ¢aligtigim olaylar degisik hiicre guruplaninda
olusur. Bizim konumuzu ilgilendiren damar endotelinde olusan PGL, (prosta-
siklin) ile trombositlerde olusan tromboksan A (TxAZ) dir. TxA ve PGI
arasindaki oran klinik patoloji agisindan 6nemlidir. Ornegin koroner damar
sisteminde oran TxA, lehine artma gosterdiginde tromboembolik bir olay bek-
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lenir. Aspirin bu mekanizmada 6nemli bir yer tutar. Bu nedenlede tromboem-
bolik hastaliklarin prevansiyonunda yaygin bir sekilde kullaniimaktadir. Aspi-
rinin etki mekanizmasi trombosit membranindaki siklooksijenazin inhibisyo-
nuna baghdir. Bu inhibisyon trombositlerdeki TxA, sentezinin durmasi de-
mektir. Bu etki i¢in giinde 50-100 mg.aspirin yeterli goriilmektedir. Trombo-
sitlerin yapisi geregi gerceklesen bu olay damar endotelinde gegici olusur zira
damar endotelinde siklooksijenaz enzimi ¢abuk yenilenir. Trombositlerde ise
ancak yeni trombosit olugumu ile enzim gelisir. Bu olaydan yararlamilarak
Ozellikle ani kalp durmalaninda TxA,/PGI, oramindaki dengesizlik aspirin ile
diizeltilmeye ¢ahiginlir. Zira iskemik dokuda kiiciik bir trombosit agregasyonu
Tx A2 saliverilmesine neden olur. Bu TxA, dolagimdaki trombositleri agrege
eder. Agregasyon biiyiik hizla yayilir. Ani kalp durmalan olur. Aspirin
Ozellikle miyokard enfarktiisii gecirmis kisilerce 50-70 mg.giinliik dozla de-
vamh alinmasi gerekir. Bu dozlarda da pratik bakimdan da yan etki gostermez.

Aspirinin antiagregan etkisinin bu farmakolojik yoniine karsin birde kli-
nik yOnii vardir. Klinisyenler antiagregan ilaglan koroner arter hastalifinda
(stabl-stabl olmayan angina pektoris, akut miyokard infarktiisii sonrast, kor-
oner bypass graft ameliyatlan sonrasi) romatizmal kapak hastaliklan ve gelip
gecici serebral iskemik ataktan sonra kullanmaktadirlar. Aspirinin kullanimina
baglh olarak vaskiiler mortalitenin %15, fatal olmayan vaskiiler olaylarin da
%30 oraninda azaldig klinisyenler tarafindan gosterilmistir.

Aspirinin kullamilacak dozu igin klinisyenler fikir birligine vara-
mamiglardir. Ancak ortak ka1 300 mg.ve daha fazla dozda aspirin kul-
lanilmas1 gerektigi yoniindedir. Klinisyenlerce Farmakologlarin 100 mg/
glinliik doz yeterli goriilmemektedir.

Aspirin radyasyona bagl diyarenin tedavisinde barsak prostaglandin sen-
tezini inhibe ederek etkili oldugu bildirilmekte ve kullanilmaktadir. Ayrnica kat-
arakt gelismesini 6nledigide bildirilmektedir.

Advers Etkileri: Tedavi dozlarinda aspirinin en ¢ok goriilen advers et-
kileri bulanti, dispepsi, kusma gibi mide-barsak kanali rahatsizliklan ile mide
mukozas irritasyonu sonucu iilserasyon, hematemez ve melena ortaya
¢ikabilir. Az miktarda kan kaybida goriilebilir. Ancak klinik agidan bu kan
kaybimin 6nemli olmamasina karsin uzun siireli tedavide demir eksikligi ane-
misi goriilebilir.

Yukanda belirtilen etkilerin diginda 6zellikle asmatik kisilerde aspirin has-
sasiyeti daha belirgindir. Urtiker, angionérotik 6dem, rinit bazen &ldiiriicii
olan paroksismal bronkospazm ve dispne goriiliir.
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Aspirin yiiksek dozlarda kanama siiresini uzatir hipoprotrombinemiye
neden olur. Yiiksek dozda tekrar verilmesi ile salisilat zehirlenmesi yapabilir.
Belirtileri yorgunluk, kulak ¢inlamasi, sagirlik, bulanti, kusma, bagagrsi,
mental konfuzyondur. Daha ciddi vakalarda hiperventilasyon ates, ketoz, sol-
unum alkolozu metabolik asidoz, SSS depresyonu, koma, dolagim kollapsi ve
solunum yetmezligi. Aspirinin letal dozu yetigkinler igin 25-30 gramdur.

Aspirine olan allerji olaylan genellikle orta yaslarda ve daha ¢ok
kadinlarda goriiliir. Aspirin allerjisinin belirtileri vazomotor rinit, sinuzit, bu-
run polipleri, bronsiyal astma, angionérotik 6dem, iirtiker ve eosinofilidir.
Kanama siiresini uzattif1 gibi diabete gotiirebilir, hipotansiyon, sok ve
bayilma olusabilir.

Analjezik nefropatisi yoniinden aspirin literatiir verilerine gore bir
degerlendirmeye alinirsa, bu iligkinin kanitlanamadigim goriiyoruz.

908 romatik hastali§1 olan bir gurupta yapilan ¢aligmada aspirin ile nefro-
pati arasinda bir iligki kurulamamagitir. Papiller nekrozu olan 4 hastadan
3'tinde aspirin, fenasetin ve codein tabletleri kullandi1 gosterilmistir.

Diger Ilaglarla Etkilesimi: Romatik atesli gocuklarda serum salisilat
konsantrasyonlarinin Aliiminyum ve magnezyum hidroksit gibi antasidlerin
verilmesi ile diistiigii bildirilmektedir.

Aspirinin, penisilin G- kloksasilinsodyum- Dikloksasilini sodyum- nafsi-
lin sodyum- oksasilin sodyum ve fenoksi metilpenisilinin proteine
baglanmasini inhibe ettigi literatiirde gosterilmistir.

Romatoid artrit tedavisi goren bir hasta gurubunda c vit plasma konsan-
trasyonunda 6nemli bir azalma gorilmiistiir.

Aspirinin kanda albumin tayinini etkileyerek diigiik bulanmasina neden
oldugu bilinirken idrarda biluribin ve keton tayininide etkileyebilecegi ifade
edilmektedir.

Reye Sendromu ve Aspirin: Ozellikle halkin ilgisini ¢eken aspirin ve
Reye sendromu arasindaki hakkinda neler biliyoruz.

1963 yilinda Avustralya'da Reye tarafindan klinik patolojik seridrom ola-
rak tarif edilen tablonun 1949 yilinda da belirlendigi ileri stirilmektedir.

Reye sendromu akut kusma ile baglayan bir viral enfeksiyon seyrinde he-
patopati ve ansefelopati ile karakterize bir klinik tablo olarak tanimlamyor. Bu
tablonun akut viral enfeksiyon seyrinde (sugicegi) ve enfluenza enfeksiyonun-
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da olustugu da ifade edilmistir.

Reye sendroromunun tamimlanmasinda Amerikalilar diger klinisyenlerden
farkh diigiiniiyor ve Reye sendromunun klinik patolojik bir antite olarak
degilde Klinik bir antite olarak cle aliyorlar. Bu nedenle bazi hekimler Reye
sendromu ile Reye sendrom benzeri olaylan ayirmak istiyorlar. Yani her kus-
mamn eglik ettifi viral enfeksiyon Reye sendromu degildir diyorlar.

1969 yilinda Tiirkiye'de ilk vakanin yayinlandi bildirilirken son 10 yil
icinde 15 tane daha Reye sendromu vakasi bulunmustur. Cocuklarin yaslan 4
ile 6 arasindadir. 15 hasta ¢ocugun 12 tanesi 6lmiis 3 tanesi kurtulmustur. An-
cak biyopsi yapilmak suretiyle kesin kam kondugu da ifade edilmektedir. He-
men herkes su ¢igegi gegirdigine gore Reye sendromu ¢ok nadir goriildigii
aciktir,

Bu aragtirmanin diginda Sivas'ta 5 adet patolojik tetkikli Reye sendromu
teshisi konmugtur. Istanbul'da 1 vaka yayinlanmus.

Salisilat diizeyi yoniinden 9 vakanin 5'inde yiiksek iken 4'iinde salisilat
yoktur.

1986 yilinda American ournal of Children'de yapilan bir yayin paraseta-
mol ile aspirinin ¢ocuklarda kullanimi sirasinda Reye sendromu farkli ol-
madig ifade ediliyor.

Tging bir vakada italya'da olan ve lancet'te yayimlanan vakadir: Tek yu-
murta ikizi olan iki kardesten ikiside enfluenzaya yakalaniyorlar ve aspirin
aliyorlar. Birinde RS. olurken digerinde goriilmiiyor. Ikisi de aspirin kul-
landiklan i¢in ortaya ¢ikan farklilik diistindiiriiciidiir.

Celigkili sonuglara ragmen 1986 yilinda Drug Int.and.Clinical Pharma-
cy'deki bir yayinda sugicegi ve viral enfluenzada pediatrislerin %90.6 simn
eczacilarinda %97.8'nin aspirin tavsiye etmedikleri bir anket sonucu
anlagiliyor.Ancak pediatristler %69.8 ve eczacilarin %86.7si bu kararlarinin
aspirin- Reye sendrom arasindaki iligskiye bagli oldugu soyliiyorlar.



